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Neurologische Manifestationen bei COVID-19 — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Disclaimer: Keine Haftung fiir Fehler in Leitlinien der DGN e. V.

Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN) e. V. sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen
auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewdhrten Verfahren und sorgen flir mehr
Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte berticksichtigen. Die ,,Leitlinien* sind fiir
Arzte rechtlich nicht bindend; mafigeblich ist immer die medizinische Beurteilung des einzelnen
Untersuchungs- bzw. Behandlungsfalles. Leitlinien haben daher weder — im Falle von Abweichungen -
haftungsbegriindende noch - im Falle ihrer Befolgung - haftungsbefreiende Wirkung.

Die Mitglieder jeder Leitliniengruppe, die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften e. V. und die in ihr organisierten Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften,
wie die DGN, erfassen und publizieren die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréfstméglicher Sorgfalt -
dennoch kénnen sie fiir die Richtigkeit des Inhalts keine rechtliche Verantwortung libernehmen.
Insbesondere bei Dosierungsangaben fiir die Anwendung von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen
sind stets die Angaben der Hersteller in den Fachinformationen und den Beipackzetteln sowie das im
einzelnen Behandlungsfall bestehende individuelle Nutzen-Risiko-Verhidiltnis des Patienten und seiner
Erkrankungen vom behandelnden Arzt zu beachten! Die Haftungsbefreiung bezieht sich insbesondere auf
Leitlinien, deren Geltungsdauer (iberschritten ist.
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Einleitung

Die Infektion mit dem neuen Severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) fiihrt zu einem bisher unbekannten Krankheitsbild, welches als
COVID-19 (COrona Virus Disease-2019) bezeichnet wird und erstmalig in der
Region Hubei in China beschrieben wurde. Die Infektion wurde durch die WHO
am 11.03.2020 zur Pandemie erklart. SARS-CoV-2 gehdrt zu den
respiratorischen Viren (Community acquired respiratory viruses = CARV), die
obere und untere Atemwegsinfektionen auslésen kénnen. Der Erreger zdhlt
zur Gruppe der Coronaviren, die Erkrankungen von einer normalen Erkadltung
bis zu schweren Krankheitsverldufen verursachen kénnen. 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.

Die SARS-CoV-2-Pandemie hat Auswirkungen auf alle Bereiche der Medizin. Sie
betrifft direkt und indirekt auch die Versorgung neurologischer Erkrankungen.
Es wird diskutiert, dass eine SARS-CoV-2-Infektion mit dem vermehrten
Auftreten von neurologischen Manifestationen wie Hirnnervenaffektionen,
Enzephalopathien und Enzephalitiden, ischdmischen Schlaganfallen und
intrazerebralen Blutungen sowie neuromuskuldren Erkrankungen assoziiert
sein kdnnte.

Zahlreiche Berichte legen eine Verschlechterung der Versorgung von
Patienten mit neurologischen Erkrankungen aufgrund der besonderen
Inanspruchnahme der Gesundheitssysteme wahrend der Pandemie dar.
Auswirkungen auf die Versorgung sind direkt und indirekt durch Umverteilung
von Ressourcen zugunsten von SARS-CoV-2-Patienten und SchutzmafRhahmen
fir die 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.
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Zielorientierung der Leitlinie

Diese S1-Leitlinie spricht Handlungsempfehlungen fir die Versorgung von
Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion hinsichtlich neurologischer
Manifestationen, von Patienten mit neurologischer Erkrankung mit und ohne
SARS-CoV-2-Infektion und fiir den Schutz des versorgenden Personals aus.
Dabei soll diese Leitlinie in der neurologischen Praxis und Klinik einfach
anwendbar sein.

Versorgungsbereich

Ambulante und stationdre neurologische Versorgung.

Zwar kénnen Patienten mit neurologischen Symptomen zundchst in
ambulanten Arztpraxen oder Notaufnahmen vorstellig werden, von hier aus
ist bei Diagnosestellung aber umgehend die Einweisung in eine neurologische
Klinik, vorzugsweise mit neurologischer Intensivstation, notwendig. Alle
neurologischen Manifestationen erfordern eine rasche stationdre Diagnostik
und Therapie als Notfallindikation. Zeitnah sind rehabilitative und
sozialmedizinische Manahmen zu initiieren und ambulant fortzusetzen.
Ambulante Verlaufskontrollen sind insbesondere zum Ausschluss von
Folgeerkrankungen und -schaden erforderlich.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle an Neurologen, die Patienten mit V. a. oder
bestatigter COVID-19-Infektion und neurologischen Symptomen behandeln,
und zur Information an alle an der Versorgung dieser Patienten beteiligten
Berufsgruppen, zudem an Betroffene und Angehdrige. Sie dient zur
Information von Leistungserbringern (Krankenkassen,
Rentenversicherungstrager).
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Schliisselworter

SARS-CoV-2; COVID-19, Anosmie, Hyposmie, Parosmie, Phantosmie, Ageusie,
Hypogeusie, Epidemiologie, Enzephalopathie, Zytokinsturm, Enzephalitis,
epileptische Anfille, Anfallsrezidiv, Arzneimittelinteraktionen,
Meningoenzephalitis, Myelitis, Enzephalomyelitis, neuromuskuldre
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

Anmerkung: Anderungen und Ergénzungen gegeniiber der Vorgéngerversion
sind in den Abschnitten ,,Was gibt es Neues?‘ sowie ,,Kernaussagen* blau
gesetzt.

Was gibt es Neues?

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

Neuroimmunologie

* Auf Grundlage der bisherigen Fallberichte einer COVID-19-Erkrankung
unter einer Immuntherapie ist nicht von einem generell erhéhten
Infektionsrisiko bzw. einer erhéhten Mortalitat auszugehen. Nur fir die
monoklonalen Antikdrper gegen das CD20-Antigen (Rituximab und
Ocrelizumab) liegen Berichte vor, die ein erhéhtes Infektions- und
Mortalitatsrisiko ergaben.

* Ein héheres Alter, der Grad der Behinderung sowie Ubergewicht scheinen
prognostisch ungiinstig fiir den COVID-19-Verlauf bei MS-Patienten zu sein.

Enzephalopathie

* Enzephalopathien zeigen eine klare Assoziation mit héherer Morbiditat
und Mortalitat.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2021 | Seite 6



Neurologische Manifestationen bei COVID-19 — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

* Eine belastbare Grundlage fiir spezifische Therapiemalinahmen existiert
noch nicht, immunmodulatorische Ansatze (IVIG, Plasmapherese) nehmen
zu.

Enzephalitis

* Histologisch wird der Nachweis von SARS-CoV-2 in verschiedenen
Hirnregionen beschrieben. Die Zeichen der Neuroinflammation korrelieren
jedoch nicht mit dem Virusbefall, sodass vermutlich der lokal schadigende
Einfluss des Virus keine entscheidende Rolle spielt.

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

Zerebrovaskuldre Erkrankungen

* Die Versorgung von Patienten mit SARS-CoV-2 und zerebrovaskuldren
Erkrankungen sollte interdisziplindr mit allen beteiligten Abteilungen
koordiniert werden, insbesondere mit COVID-19-Behandlern, der Abteilung
fir Radiologie und der Abteilung fiir Kardiologie.

* Eine Assoziation zwischen COVID und Schlaganfall kénnte {iber eine
Aktivierung des Gerinnungssystems, eine disseminierte intravasale
Gerinnung sowie vaskulare Komplikationen als Ausdruck schwerer
sonstiger Organschaden vermittelt sein.

* Das Verhadltnis von ischamischen Schlaganfdllen zu hdmorrhagischen
Schlaganfallen unter COVID-19-Erkrankung liegt nach derzeitigen
Erkenntnissen bei circa 7 : 1.

* Patienten mit zerebrovaskuldren Erkrankungen in der Anamnese haben ein
hoheres Risiko fiir einen schwereren Verlauf der COVID-19-Erkrankung.
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Epilepsie

* Das Neuauftreten einer Epilepsie oder von akut symptomatischen Anfallen
unter einer SARS-CoV-2-Infektion ist moglich; sie sind aber keine typische
Komplikation einer SARS-CoV-2-Infektion.

* Eine Epilepsie oder epileptische Anfalle sind bislang nicht als Komplikation
einer SARS-CoV-2-Impfung bekannt. Eine bestehende Epilepsie ist keine
Kontraindikation gegen eine Impfung, welche unter Berticksichtigung
moglicher individueller Merkmale (z. B. Allergien) im Allgemeinen zu
empfehlen ist.

Nerven- und Muskelaffektionen

* Eine prdexistente neuromuskuldre Erkrankung scheint kein grundsatzlicher
Risikofaktor fiir eine erhohte Morbiditat und Mortalitat unter einer SARS-
CoV-2-Infektion zu sein.

* Das Post-COVID-19-GBS scheint auf die Standardtherapie mit intravendsen
Immunglobulinen sowie Plasmaaustauschverfahren anzusprechen.

Eine Verschlechterung mit erh6hter Mortalitat einer Myasthenia gravis ist
moglich.

Kernaussagen

Enzephalopathie

* Enzephalopathien kommen bei COVID-19, gerade bei schweren Verlaufen,
sehr haufig vor.
Zustimmung, 90 %

= Prasentationen und Verldufe sind héchst heterogen.
Starke Zustimmung, 100 %

= Fir durch SARS-CoV-2 getriggerte Enzephalopathien werden als
Pathomechanismen diskutiert: Hypoxie, Sepsis, schwere systemische
Inflammation, Nierenversagen und Zytokinsturm.
Starke Zustimmung, 100 %
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Biomarker, die in diesem Zusammenhang bei Patienten mit schwerer
COVID-19 gefunden wurden, waren IL-2, IL-6, IL-7, GCSF, TNF-alpha1.
Starke Zustimmung, 100 %

Eine belastbare Grundlage fiir spezifische Therapiemalinahmen existiert
noch nicht, immunmodulatorische Ansatze (IVIG, Plasmapherese) nehmen
zu.

Starke Zustimmung, 100 %

Meningoenzephalitis

Bei neu aufgetretenen zentralneurologischen Symptomen, insbesondere
bei Bewusstseinsstérungen, akut einsetzenden kognitiven Defiziten sowie
bei epileptischen Anfallen, ist eine weiterfiihrende Diagnostik mit
zerebraler Bildgebung (MRT), EEG-Untersuchung und Liquordiagnostik
notwendig.

Starke Zustimmung, 100 %

Ein negativer MRT- und/oder Liquorbefund schlief3t die Verdachtsdiagnose
nicht aus. Neben der Routineliquor- einschlieRlich Erregerdiagnostik sollte
eine erganzende Bestimmung von SARS-CoV-2 aus dem Liquor erfolgen.
Zustimmung, 80 %

Kalkuliert sollte bis zum Ausschluss einer Herpes-Enzephalitis eine
Therapie mit einem Antiherpetikum erfolgen. Der Einsatz von
Kortikosteroiden in hohen Dosen kann bei anhaltender Persistenz der
Symptome versucht werden.

Zustimmung, 90 %

Schlaganfall

Ischamische Schlaganfdlle und seltener auch intrazerebrale Blutungen
kommen bei Patienten mit COVID-19-Erkrankung vor und sind mit einem
schwereren Verlauf der Erkrankung assoziiert.

Starke Zustimmung, 100 %

Die behandelnden Arztinnen von COVID-19-Patienten sollten mégliche
zerebrovaskuldare Komplikationen erkennen kénnen und unverziglich die
notwendige Diagnostik veranlassen.

Starke Zustimmung, 100 %
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Eine nachgewiesene Infektion mit SARS-CoV-2 oder der Verdacht auf eine
solche darf nicht dazu fiihren, dass Patienten mit akutem Schlaganfall
schlechter behandelt werden als andere Schlaganfall-Patienten. Unter
Einhaltung der entsprechenden HygienemalRnahmen sollen sie die gleiche
Akutdiagnostik und Akutbehandlung erhalten wie alle Schlaganfall-
Patienten.

Zustimmung, 90 %

Thrombektomien sollten in Intubationsnarkose erfolgen mit
videolaryngoskopischer Intubation in Raumlichkeiten mit Absaugung.
Mehrheitliche Zustimmung, 70 %

Weltweit ist die Anzahl der Patienten, die wegen eines Schlaganfalls im
Krankenhaus behandelt werden, wahrend der ersten Welle der COVID-19-
Pandemie zurlickgegangen. Es ist in der Pandemie eine wichtige Aufgabe
fiir alle in der Schlaganfall-Versorgung tétigen Arztinnen, die hohe Qualitét
der Versorgung zerebrovaskuldrer Erkrankungen in Deutschland auch
unter den aktuell erschwerten Bedingungen bestmoglich
aufrechtzuerhalten.

Starke Zustimmung, 100 %

Akute disseminierte Enzephalomyelitis

Neu aufgetretene multifokale neurologische Symptome lassen an eine
akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM) denken, sodass eine rasche
Diagnostik inklusive MRT und Liquoranalyse eingeleitet werden sollte.
Starke Zustimmung, 100 %

Die MRT-Bildgebung mit Kontrastmittelgabe ist zur Detektion
entzlndlicher Lasionen essenziell. Eine ergdnzende blutungssensitive
Sequenz hilft zum Nachweis einer hamorrhagischen Komponente.
Starke Zustimmung, 100 %

Ein unauffalliger Liquorbefund spricht nicht gegen die Diagnose einer
ADEM.
Zustimmung, 90 %

Therapeutisch sollte initial ein 3-5-tagiger Zyklus mit Methylprednisolon
(1 g[Tag) intravends erfolgen. Bei persistierenden Symptomen gibt es
Hinweise fiir ein Ansprechen auf intravendse Immunglobuline.
Zustimmung, 80 %
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Epilepsie

* Das Neuauftreten einer Epilepsie oder von akut symptomatischen Anfallen
unter einer SARS-CoV-2-Infektion ist moglich; sie sind aber keine typische
Komplikation einer SARS-CoV-2-Infektion.
Starke Zustimmung, 100 %

* Eine Epilepsie oder epileptische Anfalle sind bislang nicht als Komplikation
einer SARS-CoV-2-Impfung bekannt. Eine bestehende Epilepsie ist keine
Kontraindikation gegen eine Impfung, welche unter Berticksichtigung
moglicher individueller Merkmale (z. B. Allergien) im Allgemeinen zu
empfehlen ist.

Starke Zustimmung, 100 %

Stérungen der Chemosensorik

* Eine Infektion mit SARS-CoV-2 fihrt haufig zu Stérungen der
Chemosensorik, oft mit Anosmie.
Starke Zustimmung, 100 %

= Wahrend der Pandemie ist eine pl6tzlich neu aufgetretene Riechstérung
(Anosmie) bei freier Nasenatmung sehr wahrscheinlich Ausdruck einer
Infektion mit SARS-CoV-2.
Zustimmung, 82 %

= Eine wahrend der Pandemie neu auftretende Riechstérung/Anosmie sollte
daher Anlass geben zu:
- Selbstisolation/Quarantdne
- Testung auf SARS-CoV-2 (liber telefonische Kontaktaufnahme mit
Hausarzt/Hausérztin/Gesundheitsamt)
- Verwendung personlicher Schutzausriistung bei professionellem
Kontakt mit Betroffenen
Zustimmung, 82 %

= Riechstérungen kénnen anderen Erkrankungssymptomen vorangehen und
sind daher epidemiologisch relevant (Friihidentifikation neuer ,,Hotspots“)
Zustimmung, 917%

= Die Riechstérung bei COVID-19 scheint meist voriibergehend zu sein. Ob es
regelhaft zu einer vollstandigen Restitution kommt, kann noch nicht
abschliel3end beurteilt werden.
Starke Zustimmung, 100 %
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= Sollte sich die Riechfunktion nicht binnen 3-4 Wochen wieder
normalisieren, wird eine neurologische und HNO-drztliche Vorstellung mit
weiterer Diagnostik empfohlen.
Starke Zustimmung, 100 %

Nerven- und Muskelaffektionen

= Myalgien, Fatigue und HyperCKamie stellen als Trias die haufigste Form
(40-70 %) einer Skelettmuskelaffektion in COVID-19-Kohorten dar.
Starke Zustimmung, 100 %

= Eine intensivmedizinpflichtige COVID-19-Erkrankung mit invasiver
Beatmung kann zur ICUAW (,,ICU-acquired weakness* [ICU:
Intensivstation]), einem Krankheitsbild, bei dem die CIP (,,critical illness
polyneuropathy“) und die CIM (,,critical illness myopathy*)
ineinandergreifen, fihren.
Starke Zustimmung, 100 %

* Eine praexistente neuromuskuldre Erkrankung scheint kein grundsatzlicher
Risikofaktor fir eine erhéhte Morbiditdt und Mortalitat unter einer SARS-
CoV-2-Infektion zu sein.

Zustimmung, 90 %

* Eine Verschlechterung mit erh6hter Mortalitdt einer Myasthenia gravis ist
moglich.
Zustimmung, 90 %

Neuroimmunologie

= Auf Grundlage der bisherigen Fallberichte einer COVID-19-Erkrankung
unter einer Immuntherapie ist nicht von einem generell erh6hten
Infektionsrisiko bzw. einer erhéhten Mortalitat auszugehen. Nur fir die
monoklonalen Antikérper gegen das CD20-Antigen (Rituximab und
Ocrelizumab) liegen Berichte vor, die ein erhéhtes Infektions- und
Mortalitatsrisiko ergaben.
Zustimmung, 90 %
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Guillain-Barré-Syndrom (akute inflammatorische demyelinisierende

Polyneuritis — AIDP)

= Ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS) stellt eine ernste Komplikation der
COVID-19-Erkrankung dar und kann bereits wenige Tage nach den ersten
respiratorischen Symptomen auftreten.
Starke Zustimmung, 100 %

= Bei Erstdiagnose eines GBS wahrend der Pandemie sollte eine SARS-CoV-2-
Testung erfolgen.
Mehrheitliche Zustimmung, 70 %

= Klinisch sind milde Verldufe bis hin zu schweren Hirnnervenbeteiligungen
moglich.
Zustimmung, 90 %

= Elektroneurographisch dominiert meist ein demyelinisierendes
Schadigungsmuster, wobei auch axonale Verldufe berichtet werden.
Starke Zustimmung, 100 %

= Eine Liquordiagnostik zum Ausschluss einer infektidsen Genese ist
notwendig. Meist zeigt sich eine zytoalbuminare Dissoziation.
Starke Zustimmung, 100 %

= Es empfiehlt sich eine serologische Testung von Gangliosid-Antikérpern.
Starke Zustimmung, 100 %

= Das Post-COVID-19-GBS scheint auf die Standardtherapie mit intravendsen
Immunglobulinen sowie Plasmaaustauschverfahren anzusprechen.
Mehrheitliche Zustimmung, 60 %

= Ein engmaschiges Monitoring und die Verfiigbarkeit von
intensivmedizinischen MaRRnahmen sind essenziell.
Starke Zustimmung, 100 %

Neurologische Intensivmedizin

* Neurologische Manifestationen von COVID-19 kénnen leicht in der
schwerwiegenden, pulmonal dominierten Intensivsituation maskiert
bleiben. Deshalb muss aktiv nach einer Mitbeteiligung des zentralen oder
des peripheren Nervensystems gesucht werden.

Starke Zustimmung, 100 %
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= Eineinvasive Beatmung mit PEEP (Positive End-Exspiratory Pressure),
einer permissiven Hyperkapnie oder in Bauchlagerung kann zu einer
Erhéhung des intrakraniellen Drucks fiihren, aber dennoch notwendig
sein.
Starke Zustimmung, 100 %

= Ein multimodales Neuromonitoring (z. B. ICP-, CPP-Messung, NIRS,
transkranieller Doppler/Duplex, sonographische Messung des
Sehnervenscheiden-Durchmessers) erméglicht das differenzierte
therapeutische Vorgehen bei Patienten mit erhéhtem intrakraniellem
Druck.
Zustimmung, 80 %

= BeiVerdacht auf eine zerebrale oder auch spinale Beteiligung durch
COVID-19 sollte ein CT oder ein MRT durchgefiihrt werden. Bei manchen
Patienten, die aufgrund schweren intensivmedizinischen Verlaufs und/oder
Analgosedierung nicht zuverldssig klinisch untersuchbar sind, kann dies
auch prophylaktisch angezeigt sein (z. B. zerebrales CT vor ECMO).
Starke Zustimmung, 100 %

Risiko und Verlauf von COVID-19 unter einer Inmuntherapie

= Aus den bisherigen Berichten kann kein generell erhéhtes Risiko fir eine
COVID-19-Erkrankung unter einer Immuntherapie abgeleitet werden.
Starke Zustimmung, 100 %

= Es empfiehlt sich daher, Immuntherapien fortzusetzen. Individuelle
Risikofaktoren wie Patientenalter, Morbiditat und regionale Pravalenzen
von COVID-19 sollten jedoch zur Einschdtzung des individuellen
Patientenrisikos miteinbezogen und im Einzelfall Deeskalationsstrategien
wie eine Therapieumstellung oder eine Intervallverlangerung evaluiert
werden.
Starke Zustimmung, 100 %

* Im Fall einer COVID-19-Erkrankung sollten insbesondere Aspekte wie
Krankheitsaktivitdt der zugrunde liegenden neurologischen Erkrankung
sowie der bisherige Therapieverlauf berticksichtigt und die Immuntherapie
ggf. pausiert werden.

Starke Zustimmung, 100 %
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1 Neuroimmunologische Manifestationen

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

1.1 (Infektids-)entziindliche Komplikationen

a) (Meningo-)Enzephalitis

Bisher existieren wenige Fallberichte tGiber das Auftreten einer (Meningo-)
Enzephalitis im Rahmen von COVID-19 [1-5]. Ungeklart ist weiterhin, ob es sich
dabei um eine direkte SARS-CoV-2-Infektion des ZNS oder um ein
autoimmunes, postinfektidses Geschehen handelt. Unter Beriicksichtigung
der bisherigen Erfahrungen mit SARS-CoV-1ist eine zerebrale Infektion zwar
moglich, aber sehr selten [6]. Das meist subakute Auftreten von
neurologischen Symptomen wenige Tage nach den oft milden
respiratorischen Symptomen spricht zwar fiir ein direkt infektiéses
Geschehen. Andererseits wurden auch nach tiberstandenen pulmonalen SARS-
CoV-2-Infektionen Enzephalitiden berichtet.

Diagnostik

(Sub-)akut auftretende schwere kognitive Defizite sowie
Bewusstseinseintriibungen stehen meist im Vordergrund. Doch auch
(non-)konvulsive Anfélle oder ein akinetischer Mutismus kénnen das
Erstsymptom darstellen. Ein verzdgertes 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 kénnen, sollte bei erstdiagnostizierter Enzephalitis auch an eine
entsprechende 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 unaufféllige Befunde
haufig sind.

Elektroenzephalographisch werden generalisierte Veranderungen im Sinne
einer Enzephalopathie beschrieben, aber auch Herdbefunde oder
epilepsietypische Potenziale kénnen auftreten. Der Liquorzellbefund reicht
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von einem normwertigen Zellbefund bis hin zu einer lymphozytdren
Pleozytose von teils > 100 Zellen/pl. Eine Blut-Liquor-Schrankenstdrung kann
vorliegen. Der direkte Erregernachweis mittels PCR gelingt in den wenigsten
Fallen. Grundsatzlich sollte immer eine Standarderregerdiagnostik,
insbesondere auf Herpesviren, erfolgen. Dartiber hinaus ist eine
Autoantikdrperdiagnostik aus Serum und Liquor zum Ausschluss einer
Autoimmunenzephalitis sinnvoll.

Therapie

Die bisherigen Therapieschemata sind nicht einheitlich. Bei Verdacht auf eine
Enzephalitis durch Viren der Herpesgruppe sollte ohne zeitlichen Verzug ein
Antiherpetikum (in der Regel Aciclovir) intravends verabreicht werden. Ist
auch eine bakterielle Genese differenzialdiagnostisch nicht sicher
auszuschlieBen, sollten zundchst 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) Giber 3-5 Tage versucht werden. Es liegen
auch Fallberichte fiir den anschlieBenden Einsatz von
Plasmaaustauschverfahren vor, wobei in den entsprechenden Fallen
zumindest liquordiagnostisch kein (infektids-)entziindliches Muster zu
erkennen war.

1.2 (Autoimmun-)entziindliche Erkrankungen

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

Es gibt zunehmende Berichte liber das Auftreten eines Guillain-Barré-

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

im Rahmen von anderen Viruserkrankungen ist von einer postinfektidsen

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
kardiovaskuldren Komplikationen, insbesondere einer respiratorischen
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Insuffizienz und von kardialen Arrhythmien, sollte eine rasche Diagnostik
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 Hypdsthesien bis hin zu schweren
Tetraparesen. Auch eine primdre Hirnnervenbeteiligung in Form von
bilateralen Fazialisparesen, Augenmuskelparesen oder einem Miller-Fisher-
Syndrom wird berichtet. Nicht selten fiihrt der rasch progrediente Verlauf zu
einer respiratorischen Insuffizienz und sogar zum Versterben der Patienten.
Bei bereits intensivmedizinisch betreuten Patienten sollte insbesondere bei
Auftreten von o. g. Symptomen im Verlauf, speziell bei respiratorischer
Verschlechterung, an ein postinfektidses GBS gedacht werden.

Bisher lasst 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. Daher ist 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 ,,zytoalbumindre Dissoziation* mit Gesamtproteinerhéhung und
normaler bis allenfalls leicht erh6hter Zellzahl (0-10 Zellen/ul) ist meist im
Liquor nachweisbar. Eine intrathekale Immunglobulinsynthese und isolierte
oligoklonale Banden im Liquor sind untypisch. Ergdnzend 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 primdre 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
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Kortikosteroide sollte verzichtet werden. Hinsichtlich des Monitorings und der
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 ist in der Regel durch einen monophasischen Verlauf
gekennzeichnet. Bisher existieren wenige Fallberichte Gber ADEM-dhnliche
Verldufe im zeitlichen Zusammenhang mit einer COVID-19-Erkrankung [12, 20—
22, 34, 35, 36,]. Auffallend ist, dass sich die bisher Betroffenen im mittleren bis
héheren 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 ziigig sollte eine kranielle MRT mit Kontrastmittelgabe erfolgen.
Charakteristisch sind dabei grof3e, teils Kontrastmittel aufnehmende Lasionen
im Marklager sowie in den Basalganglien, wobei auch Entmarkungen im
Hirnstamm und Myelon auftreten kénnen. Ergdnzend sollte eine
blutungssensitive MRT-Sequenz (T2* oder SWI) gefahren werden, um
hamorrhagische Verlaufe im Sinne einer akuten hdmorrhagischen
Leukoenzephalitis zu identifizieren [21, 22, 34].

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

Therapie

Therapeutisch ist initial die Gabe von hochdosierten Kortikosteroiden
(1-2 g/Tag) intravends liber 3-5 Tage mit oder ohne orales Ausschleichen zu
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empfehlen. Bei unzureichendem Ansprechen erwies sich die Gabe von
Immunglobulinen (0,4 g/kg intravends) als erfolgversprechend.

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 bisherigen Fallberichte einer COVID-19-Erkrankung unter
einer Immuntherapie ist nicht von einem erhéhten Infektionsrisiko bzw. einer
erh6hten Mortalitat auszugehen [23-28]. Insbesondere fiir die Multiple
Sklerose (MS) existieren epidemiologische Daten von regionalen
Schwerpunktzentren aus Italien und Chile, aus denen eine geringe Inzidenz
von COVID-19-Féllen hervorgeht [29, 30]. Eine Abfrage von zehn MS-Zentren in
China bezog dariiber hinaus mehr als 2000 Patienten mit einer NMOSD unter
entsprechender Immuntherapie mit ein, von denen nur zwei Patienten eine
COVID-19-Erkrankung erlitten [31]. Hinsichtlich des Mortalitatsrisikos ergab
eine multizentrische Studie aus Frankreich, dass ein hoheres Alter, der Grad
der Behinderung sowie Ubergewicht prognostisch ungiinstig fiir den COVID-
19-Verlauf bei MS-Patienten sind, wohingegen kein Zusammenhang fiir den
Faktor Immuntherapie gezeigt werden konnte [37]. Fir die Immuntherapien
bei mildem Verlauf der MS ergeben sich bisher keine relevanten
Sicherheitsbedenken. Fiir die monoklonalen Antikérper gegen das CD20-
Antigen (Rituximab und Ocrelizumab) liegen jedoch Berichte vor, die ein
erhohtes Infektions- und Mortalitatsrisiko ergaben [38, 39], wobei der
Krankheitsverlauf sehr variabel, insbesondere auch asymptomatisch sein kann

[37, 40, 41].

Aufgrund der nur wenigen systematischen Analysen kénnen weiterhin nur
potenzielle Risiken anhand der unterschiedlichen Wirkmechanismen und
bisherigen Erfahrungen mit anderen Infektionserkrankungen abgeleitet
werden [32].

Tabelle 1 enthilt eine Ubersicht (iber die aktuell angewandten
Immuntherapien bei neurologischen Krankheitsbildern und Empfehlungen in
Zeiten der COVID-19-Pandemie und im Fall einer akuten COVID-19-Erkrankung.
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Tabelle 1.

Ubersicht der am hiufigsten angewandten Immuntherapien bei neurologischen

Erkrankungen und entsprechende Empfehlungen hinsichtlich deren Anwendung in Zeiten

von COVID-19

Indikationen

Therapiestrategien

in Zeiten von COVID-19

Therapiestrategien

im Fall einer COVID-
19-Infektion

Azathioprin

Methotrexat

Cyclophosphamid

Mitoxantron

Teriflunomid

Mycophenolat-
Mofetil

Cladribin

Rituximab

Interferenz mit der DNA-Synthese

MG, NMOSD,
PACNS, [IM, AIE,
sekunddre ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen,
Neurosarkoidose

MG, NMOSD,
PACNS, [IM, AIE,
sekundare ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen,
Neurosarkoidose

PACNS, AIE,
sekunddre ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen

SPMS

RRMS

MG, NMOSD,
PACNS, IIM, sekun-
dare ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen,
Neurosarkoidose

RRMS

Fortsetzung

Fortsetzung

Fortsetzung; bei lang-
jahrigem stabilem
Krankheitsverlauf De-
eskalationstherapien

Therapiealternativen;
bei langjahrigem stabi-
lem Krankheitsverlauf
Dosisreduktion oder
Absetzen

Fortsetzung

Fortsetzung

Zyklus bei Krank-
heitsstabilitat ver-
z6gern

Immunzelldepletion durch Pulstherapien

MG, NMOSD,
PACNS, IIM, AIE,
sekundare ZNS-
Vaskulitiden/

Kollagenosen, CIDP

Zyklus bei Krankheits-
stabilitat verzogern;
CD19-B-Zell-Monitoring

Pausieren

Pausieren

Pausieren

Pausieren

Fortsetzung; bei
ausgepragter Lym-
phopenie pausieren
Fortsetzung; bei
ausgepragter Lym-
phopenie pausieren

Pausieren; Therapie-
alternativen

Pausieren; Therapie-
alternativen
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Ocrelizumab

Inebilizumab

Alemtuzumab

Fingolimod|/
Ozanimod

Siponimod

Natalizumab

Glatirameracetat

Dimethylfumarat

IFN-B

Tocilizumab/
Satralizumab

Eculizumab

Ciclosporin A

Indikationen Therapiestrategien

in Zeiten von COVID-19

RRMS, PPMS Zyklus bei Krankheits-
stabilitat verzogern,
insbesondere bei
PPMS;
CD19-B-Zell-Monito-
ring

Zyklus bei Krankheits-
stabilitat verzogern;
CD19-B-Zell-Monitoring

Zyklus bei Krankheits-
stabilitat

verzégern; Therapie-
alternativen

NMOSD

RRMS

Sequestrierung von Leukozyten in der Peripherie

RRMS Fortsetzung
SPMS Fortsetzung
RRMS Fortsetzung, ggf.
Zyklusverldngerung
Pleiotrope Immunmodulation
RRMS Fortsetzung
RRMS Fortsetzung; Pausieren
bei ausgepragter
Lymphopenie
Zytokine als Inmuntherapie
RRMS, SPMS Fortsetzung
NMOSD Fortsetzung
Komplement-Inhibition
MG, NMOSD Fortsetzung

Blockade intrazelluldrer Signalwege

MG, IIM Fortsetzung

Therapiestrategien

im Fall einer COVID-
19-Infektion

Pausieren; Therapie-
alternativen

Pausieren; Therapie-
alternativen

Pausieren; Therapie-
alternativen

Fortsetzung, ggf.
Pausieren fiir
wenige Wochen

Fortsetzung,
Pausieren jedoch
vertretbar

Fortsetzung, ggf.
Zyklusverldngerung

Fortsetzung

Fortsetzung; Pausie-
ren bei ausgepragter
Lymphopenie

Fortsetzung

Fortsetzung

Fortsetzung

Fortsetzung, ggf.
Dosisreduktion
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Indikationen Therapiestrategien Therapiestrategien
in Zeiten von COVID-19 | im Fall einer COVID-
19-Infektion
Akuttherapien
GKS-Pulstherapie MS, MG, NMOSD, Nur bei akuter Pausieren,
PACNS, 1IM, AIE, Krankheitsaktivitdt Dosisreduktion
sekunddre ZNS-

Vaskulitiden/
Kollagenosen,
Neurosarkoidose

GKS-Dauertherapie/ NMOSD, MG, Bei Krankheitsstabilitdt Bei Krankheitsstabili-
Tapering PACNS, IIM, CIDP, Dosisreduktion tat
sekunddre ZNS- erwagen Dosisreduktion er-
Vaskulitiden/ wdgen

Kollagenosen,
Neurosarkoidose

IVIG MG, IIM, CIDP, GBS Fortsetzung, ggf. Fortsetzung, ggf.
Zyklusverldngerung Zyklusverldngerung
Plasmapherese/ MS, MG, NMOSD, Fortsetzung Fortsetzung bei
Immunadsorption AlE, 1IM, GBS entsprechender
Indikation

AlE = Autoimmunenzephalitis; GBS = Guillain-Barré-Syndrom; GKS = Glukokortikosteroide;
CIDP = chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie; IFN-[§ = Interferon-beta;
IIM = idiopathisch inflammatorische Myopathie; IVIG = intravendse Immunglobuline;

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

Bearbeitet von Julian Bdsel, Kassel

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)
= urdmische Enzephalopathie (bei Nierenversagen)
= septische Enzephalopathie (bei Sepsis)

= hypoxische Enzephalopathie (bei Hypoxie, z. B. nach Herz-/
Lungenversagen)

Die Pathomechanismen sind dabei grof3teils nur lickenhaft verstanden.
Systemische Infektionen kénnen eine septische oder liber
Multiorganversagen auch andersartige Enzephalopathie triggern.

Fir durch SARS-CoV-2 getriggerte Enzephalopathien werden als
Pathomechanismen diskutiert: Sepsis, schwere systemische Inflammation,
Nierenversagen und Zytokinsturm. Biomarker, die in diesem Zusammenhang
bei Patienten mit schwerer COVID-19 gefunden wurden, waren u. a. IL-2, IL-6,
IL-7, GCSF, TNF-alpha [1].

Diagnostik

Die Symptome einer Enzephalopathie kénnen sehr unterschiedlich sein.
Haufig sind darunter:
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= neuropsychologische Auffélligkeiten (z. B. Wesensdnderung,
Fehlverhalten)

= Agitation und Delir

= extrapyramidal-motorische Bewegungsstérungen,
Koordinationsstorungen

= qualitative und quantitative Bewusstseinsstérungen
= 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, Antikérper, Zytokine)
= CT oder besser MRT (mit Frage nach strukturellen Lasionen und Hirnédem)

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

= EEG (zum Monitorieren der diffusen Hirnfunktionsstérung, Kldren von -
auch subklinischen - epileptischen Anféllen oder Status epilepticus)

= ggf. Ganzkdrper-CT (zur Suche nach Organstérung, Infektfoci oder
Tumoren)

= SSEP (zusétzlich bei hypoxischer E. zur Prognoseabschatzung)

Die Labordiagnostik ist nicht selten der entscheidende Schliissel zu Diagnose
und Differenzierung der Enzephalopathie, die Liquordiagnostik dient eher
dem Ausschluss der direkten Hirninfektion oder dem Nachweis von
antineuronalen Antikdrpern oder Destruktionsmarkern nach Hypoxie. Das EEG
ist sehr oft pathologisch, wobei die Veranderungen von unspezifischen
Allgemeinveranderungen lber triphasische Wellen (besonders bei
hepatischen oder uramischen Enzephalopathien) bis zu eindeutigen Anfalls-
oder Statusmustern fiihren kénnen. CT und MRT kénnen normal sein, ein
lokales Hirnédem und/oder (multi-)fokale Kontrastmittelaufnahme zeigen
oder auch hdmorrhagisch-nekrotische Veranderungen bieten. Bei der
hypoxischen Enzephalopathie zeigt sich eine Entdifferenzierung der Mark-
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Rinden-Grenze 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-/Flissigkeitshaushalt, 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,
Flissigkeit, Temperatur), der neuroleptischen oder antidepressiven Therapie
von psychotischen Krankheitsanteilen, der antikonvulsiven Therapie
epileptischer Anfalle. Bei schweren Verldaufen ist eine supportive
Intensivtherapie angebracht inklusive ggf. Intubation und Beatmung,
Thromboseprophylaxe, Neuromonitoring, ggf. eskalierende Therapie von
Hirn6dem, erh6htem intrakraniellem Druck und Status epilepticus.

Bei der SARS-CoV-2-getriggerten Enzephalopathie ist die systemische Therapie
der Viruserkrankung entscheidend. Bei Vermutung autoimmuner
Krankheitsanteile kénnen kombinierend Immuntherapien wie Kortikosteroide,
z. B. Dexamethason, und Plasmapherese (PP), intravendse Immunglobuline
(IVIG) oder Zytokin-Eliminationsverfahren angewandt werden. Hierzu gibt es
vereinzelt positive Fallberichte und kleinere Serien, die aber gegenwartig noch
kein Empfehlungsniveau erreichen.

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.
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Enzephalopathien bei COVID-19

Die ersten Charakterisierungen allgemeiner COVID-19-Kohorten aus China
boten auch Symptome, die mit Enzephalopathien zu vereinbaren waren, wie
Fatigue (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,
Dysexekutivstérungen (nach Intensivverlauf 36 %), Agitation (im
Intensivverlauf 69 %), Vigilanzminderung (8-15 %), epileptische Anfélle (1 %),
Ataxie (1%), plotzliche neurologische Defizite (3 %) oder
Pyramidenbahnzeichen (im Intensivverlauf 67 %) [6, 7].

In einer Serie aus Stralburg berichteten Helms et al. bei 58 Patienten mit
schweren Verlaufen (ARDS und Intensivbehandlung) unterschiedliche ZNS-
Manifestationen, grof3teils wahrend der Unterbrechung einer
Analgosedierung, wie Delir oder kortikale Dysfunktionen. Paraklinisch zeigten
8 dieser Patienten eine diffuse Hirnfunktionsstérung im EEG, von 13 Patienten
11 Perfusionsstérungen (3-mal mit akuter zerebraler Ischdmie) und 8 in der
MRT ein leptomeningeales Enhancement. Die Liquoranalyse bei 7 Patienten
war ohne Virusnachweis [8]. Die Autoren mutmaRten, dass die neurologischen
Symptome Folgen einer bermafigen 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 Ende 50-jdhrigen 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 Hypodensitdten, die MRT bilaterale mesiotemporale und
ausgepragte thalamische Hyperintensitdten in der FLAIR-Wichtung,
thalamische Hamorrhagien in der Suszeptibilitatswichtung 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-jdhrigen Patientin mit COVID-19
und aplastischer Andmie [10]. Eine retrospektive Fallserie zu COVID-19 eines
Krankenhaus-Netzwerks in Chicago an 509 Patienten erbrachte eine
Enzephalopathie bei 32 % und deren klare Assoziation mit héherer Morbiditat
und Mortalitdt [11]. Mehrere qualitativ hoherwertige Registerstudien, darunter
auch eine prospektive Erfassung mit fachneurologischem Konsil, bestatigten
bei hospitalisierten COVID-19-Patienten die prognostische Relevanz einer
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neurologischen Beteiligung und ergaben fiir Enzephalopathien eine Haufigkeit
zwischen 16,5 und 30 % [12, 13, 14].

Eine radiologische Serie ergab mit einer Enzephalopathie kompatible MRT-
Veranderungen wie Leukenzephalopathien mit konfluierenden T2-
Hyperintensitaten bei 10/11 und Mikroblutungen bei 7/11 New Yorker COVID-19-
Patienten mit persistierenden Bewusstseinsstérungen [15]. Zahlreiche weitere
publizierte MRT-Beispiele im Zusammenhang mit COVID-19-assoziierter
Enzephalopathie boten vielfdltige diffuse, multilokuldre oder auch singuldre
Signalauffalligkeiten, seltener auch Muster wie beim posterioren reversiblen
Enzephalopathie-Syndrom (PRES) oder der mild encephalopathy with
reversible splenium lesion (MERS). In einer Serie von 30 Intensivpatienten 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 Féllen 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 hdufig vorkommt, dass die Prasentationen und Verldaufe aber
hochst heterogen sind. Eine belastbare Grundlage fir spezifische
Therapieempfehlungen existiert noch nicht. Es miissen individuelle
Behandlungen auf Grundlage der o. g. Diagnostik erfolgen.

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 tiber die virus- oder
wirtsvermittelten Begleitreaktionen (erh6hte Hirntemperatur, Hirnédem,
Elektrolyt- und Neurotransmitterdysbalancen u. v. m.) funktionell schadigend
auf das Gehirn wirken. Oft sind auch die Hirnhdute mitbeteiligt, weshalb dann
meist treffender von einer Meningoenzephalitis zu sprechen ist. Auch das
Riickenmark 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

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2021 | Seite 32



Neurologische Manifestationen bei COVID-19 — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

den Herpesviren sind andere haufige Virusgruppen, die eine Enzephalitis
hervorrufen kénnen, Enteroviren, Paramyxoviren und Arboviren.

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

Fur 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 Hélfte der 43 obduzierten
Patienten, 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 quantitativen Virusbefall [21]. Insofern spielt vermutlich der lokal
schadigende Einfluss des Virus nicht so eine entscheidende Rolle.

Eine akute Enzephalitis kann differenzialdiagnostisch Ausdruck einer
Autoimmunenzephalitis sein, auch para- oder postinfektids 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
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= fokalneurologische Defizite (z. B. Sprachstérungen, Lahmungen,
Koordinationsstérungen, Blickstdrungen)

Die folgende Zusatzdiagnostik ist bei Verdacht auf eine Virusenzephalitis
indiziert:
= Routinelabor mit Blutbild und Infektionsparametern

= Lumbalpunktion und Liquoranalyse (mit Zellzahl, Gesamteiweil3, 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 Verdnderungen von
eindeutigen Anfalls- oder Statusmustern und Herdbefunden bis zu recht
unspezifischen Allgemeinveranderungen reichen. Das MRT kann normal
ausfallen oder ein lokales Hirn6dem und/oder (multi-)fokale
Kontrastmittelaufnahme zeigen. Der Nachweis der Enzephalitis gelingt dann
meist (iber den Liquor, der oft eine leichte Erhhung der Zellzahl auf 10-30/pl,
eine geringe Eiweilvermehrung bis etwa 0,7 g/l und eine nur geringe
Laktaterh6hung 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.

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. Potenzielle antivirale
Medikamente gegen SARS-CoV-2 befinden sich aktuell in der Erprobung. Fiir
die Behandlung einer SARS-CoV-2-Enzephalitis ware wichtig, dass diese BHS-
gangig sind.

Die zusatzliche Therapie mittels Glukokortikoiden konnte bisher nicht als
eindeutig vorteilhaft nachgewiesen werden. Die symptomatische Therapie
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besteht u. a. aus Kontrolle der allgemeinen Homdostase (Elektrolyte und
Flissigkeit), dem Einsatz von Analgetika und Antipyretika, der neuroleptischen
oder antidepressiven Therapie von psychotischen Krankheitsanteilen und der
antikonvulsiven Therapie epileptischer Anfélle. Bei schweren Verldufen ist eine
supportive Intensivtherapie erforderlich, ggf. mit Intubation und Beatmung,
Thromboseprophylaxe, Neuromonitoring, und eskalierender Therapie von
Hirnddem, erh6htem 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, im Folgenden nicht besprochen werden.

Von COVID-19-Fallserien zu Symptomen, die prinzipiell fiir eine Enzephalitis
suggestiv waren, sind insbesondere Studien zu nennen, in denen gezielt nach
neurologischen Symptomen gefahndet wurde. Diese beschrieben bei
Aufnahme oder im Verlauf (plétzliche) Geruchs- und Geschmacksstérungen
(10-70 %), Kopfschmerzen (13 %), Schwindel (17 %), Halluzinationen,
Verwirrtheit, Dysexekutivstorungen (nach Intensivverlauf 36 %), Agitation (im
Intensivverlauf 69 %), Vigilanzminderung (8—15 %), Neuralgie (2 %), epileptische
Anfalle (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) von Helms et al.
beinhaltete unter 7 lumbalpunktierten Patienten einen Patienten mit
erh6htem 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 Gber wenige
Tage epileptische Anfalle aufgetreten waren. Der Patient entwickelte im
Verlauf eine schwere Pneumonie. Die Liquoranalyse zeigte 12 mono-
[polynukledre Zellen/pl und erbrachte den Nachweis von SARS-CoV-2, wahrend
ein Rachenabstrich negativ ausgefallen war. In der MRT boten sich DWI-
Hyperintensitdten der Ventrikelwand, FLAIR-Hyperintensitdten mesiotemporal
und hippokampal. Der Patient wurde neben der pulmonal dominierten
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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 (iber Peer Review
verdffentlicht. Der Fall eines 40-jdhrigen Patienten mit Fieber, Synkope und
anschlielenden enzephalitischen Symptomen zeigte nach nasopharyngealem
positivem SARS-CoV-2-Test zundchst 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
Mt 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 Gangstorung, 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 méglichen Hinweis auf eine
hamatogene Einwanderung [25]. Weitere neuropathologische Detektionen
von SARS-CoV-2 in den Gehirnen verstorbener COVID-19-Patienten (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 Félle aus Lausanne: Eine 64-Jdhrige im Verlauf
COVID-19-diagnostizierte Patientin entwickelte nach 5 Tagen mit grippalen
Symptomen akut psychotische Symptome und tonisch-klonische Anfdlle 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 Bewusstseinstriibbung und Verwirrtheit,
Perseverationen, Aggressivitat, Hemianopsie und einen sensiblen
Hemineglect. In beiden Fallen war das MRT normal; der Liquor blieb ohne
Virusnachweis, zeigte aber eine lymphozytdre Zellzahlerh6hung von 17 bzw.
26/pl und ein erhohtes Gesamteiweil3, also Hinweise auf eine Enzephalitis.
Beide Patientinnen erholten sich unter supportiver konservativer Therapie
[28]. Die Enzephalitis eines 60-jahrigen COVID-19-Patienten mit Fieber,
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Wesensanderung, Verwirrtheit und einem schweren akinetischen Syndrom
zeigte sich durch eine anhaltende mafige Pleozytose und Eiweilerh6hung im
Liquor, allerdings ohne Virusdetektion. Auch inflammatorische Marker im
Liquor wie IL-8, TNF-Alpha und Beta-Mikroglobulin waren erhéht nachweisbar,
das EEG war auffallig, das MRT normal. Unter zundchst hochdosierter, spater
ausschleichender Steroidtherapie und Hydroxychloroquin erholte sich der
Patient innerhalb von 11 Tagen, wahrend wiederholte Lumbalpunktionen
prolongiert eine entziindliche Liquorkonstellation zeigten [29]. Sechs von 29
beatmeten intensivstationdren tiirkischen COVID-19-Patienten mit ZNS-
Affektion boten teils MRT-Auffalligkeiten, teils Liquorauffalligkeiten (hohes
EiweiR), die als Autoimmunenzephalitiden gewertet wurden, da sich kein
Virusnachweis im Liquor fand. Unter Plasmapheresebehandlung zeigten 5 von
ihnen einen giinstigen Verlauf [30]. In einer Serie von 30 Intensivpatienten mit
COVID-19 und unterschiedlichen neurologischen Manifestationen aus der
deutschen PANDEMIC-Studie, die sémtlich lumbalpunktiert wurden, fand sich
zwar bei 4/30 eine erhdhte Zellzahl, bei 5/30 ein deutlich erh6htes
Liquoreiweil (also gestdrte Schrankenfunktion) und bei 3/30 ein erhéhtes
Liquorlaktat, also kombiniert entziindliche Verdnderungen, aber in keinem Fall
ein Virusnachweis per PCR im Liquor [31]. Im Lauf von 2020 sind nur sehr
wenige andere Fallberichte zu einer echten akuten Virusenzephalitis
erschienen, und bei vielen bleibt die Diagnose kontrovers.

Diese Fallserien und -berichte demonstrieren zwar die prinzipielle Méglichkeit
eines direkten ZNS-Befalls durch SARS-CoV-2, erlauben aber keine zuverldssige
Aussage Uber Haufigkeit und Relevanz fiir den Verlauf. Angesichts der grol3en
Zahl von Infektionsféllen weltweit scheint die Zahl der Publikationen zu
akuten Virusenzephalitiden gering, sodass anzunehmen ist, dass die direkte im
Gegensatz zur indirekten Affektion des ZNS wohl eher ein seltenes Ereignis ist.
Allerdings kénnen neurologische Manifestationen inklusive Enzephalitis leicht
unerkannt bleiben bei schwer betroffenen intensivpflichtigen und
analgosedierten Patienten mit dominierender Atemstdrung, sodass die Zahlen
evtl. falsch niedrig sind, zumal auch der ausbleibende Virusnachweis im Liquor
nicht immer die spezifische Enzephalitis ausschlief3t.

Aktuell ist eine Empfehlung zur kausalen Therapie nicht méglich.
Symptomatische bzw. supportive TherapiemalRnahmen bei akuter SARS-CoV-
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2-Enzephalitis sollten sich individuell am klinischen Befund und den
Ergebnissen der o. g. Diagnostik orientieren.
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3 Zerebrovaskuldre Erkrankungen

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

Definition und Klassifikation

Die SARS-CoV-2-Pandemie betrifft direkt und indirekt die Versorgung
zerebrovaskuldrer Erkrankungen. Zunehmend legen Publikationen nahe, dass
eine SARS-CoV-2-Infektion mit dem vermehrten Auftreten von
zerebrovaskuldren Erkrankungen wie ischamischen Schlaganfdllen und
intrazerebralen Blutungen assoziiert ist. Patienten, die sowohl an COVID-19 als
auch an einem akuten Schlaganfall erkrankt sind, haben im Vergleich zu
Patienten mit Schlaganfall ohne COVID-19 eine signifikant schlechtere
Prognose. Die schlechtere Prognose gilt auch fiir die Patienten, die an COVID-
19 erkrankt sind und einen Schlaganfall in der Vorgeschichte haben.

Zahlreiche Berichte legen auch eine Verschlechterung der Versorgung von
Patienten mit zerebrovaskuldren Erkrankungen aufgrund der besonderen
Inanspruchnahme der Gesundheitssysteme wahrend der Pandemie dar.
Auswirkungen auf die Versorgung sind direkt und indirekt durch Umverteilung
von Ressourcen zugunsten von SARS-CoV-2-Patienten und SchutzmafRnahmen
fiir die 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.

Epidemiologie/Datenlage

SARS-CoV-2 als Risikofaktor fiir einen Schlaganfall

In der Frihphase der Pandemie berichteten verschiedene Fallserien bei
hospitalisierten COVID-19-Patienten Raten ischamischer Schlaganfalle
zwischen 1,6 % und 5 % [1]. Eine ddnische Studie zeigte, dass das Risiko fiir
einen Schlaganfall oder Herzinfarkt fiir den individuellen Patienten wahrend
der COVID-19-Erkrankung signifikant hoher ist als zuvor oder danach [2]. 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 hoher waren (3,1%). Ischamische
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Ereignisse waren mit 87 % haufiger als intrakranielle Blutungen [1]. Bei
Patienten mit schweren respiratorischen Verldaufen bzw. bei Patienten, die
eine intensivmedizinische Behandlung benétigten, war die Rate
zerebrovaskuldrer Ereignisse insgesamt hoher. Auch wiesen Patienten mit
zerebrovaskuldren Ereignissen haufiger klassische vaskuldre Risikofaktoren
auf [1].

Andererseits wurden initial auch eine erh6hte Rate kryptogener Schlaganfalle
und ein jingeres Alter berichtet. In einer retrospektiven Kohortenstudie an
zwei New Yorker Krankenhdusern kommen die Autoren zu dem Schluss, dass
Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion ein héheres Risiko fiir das Auftreten eines
akuten ischdmischen Schlaganfalls haben als Patienten mit Influenza-Infektion
[3, 4]- 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].

Eine Assoziation zwischen COVID-19 und Schlaganfall kénnte tiber eine
Aktivierung des Gerinnungssystems, eine disseminierte intravasale Gerinnung
sowie vaskuldre Komplikationen als Ausdruck schwerer sonstiger
Organschaden vermittelt sein, wie sie auch bei anderen schweren
Virusinfektionen bekannt sind [6, 7]. Eine vaskulitische Genese, wie sie vom
Varizella-Zoster-Virus bekannt ist, erscheint jedoch auf dem Boden
histologischer Hirnbefunde unwahrscheinlich [8, 9]. In einer Studie aus
Wuhan, China, wiesen die Patienten mit schweren respiratorischen Verldaufen
insgesamt héhere D-Dimer-Spiegel auf, welche eine mégliche Verbindung zur
erhéhten Schlaganfall-Rate bei diesen Patienten darstellen. Weitere auffallige
Laborparameter, die bei Patienten mit COVID-19 und Schlaganfall vorgefunden
werden, sind u. a. erhhte Werte fiir IL-6, Antiphospholipid-AK, Faktor VIII und
Von-Willebrand-Faktor [6, 7]. Die hohere Schlaganfall-Rate bei schwerer
betroffenen Patienten kdnnte allerdings auch einem Selektionsbias
geschuldet sein, da es vor allem multimorbide Patienten mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren sind, die schwere Verlaufe von COVID-19 zeigen.

Auch das Auftreten intrazerebraler Blutungen bei Patienten mit COVID-19 ist
berichtet, hier ist die Datenlage jedoch noch starker begrenzt und lasst keine
zuverldssige Einschatzung der Haufigkeit zu. Das Verhaltnis von ischamischen
Schlaganfallen zu hdmorrhagischen Schlaganfallen unter COVID-19-Erkrankung
liegt nach derzeitigen Erkenntnissen circa bei 7 :1[1].
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Patienten mit zerebrovaskuldren Erkrankungen in der Anamnese haben ein
héheres Risiko fiir einen schwereren Verlauf der COVID-19-Erkrankung. In einer
Metaanalyse der verfiigbaren Arbeiten zum Thema war ein Schlaganfall in der
Vorgeschichte mit einem 2,5-fach erhéhten Risiko fiir einen schweren
Erkrankungsverlauf und einem Trend zu héherer Mortalitat assoziiert [10].

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

Die COVID-19-Pandemie hat weltweit Einfluss auf die Organisation der
Schlaganfall-Versorgung. Hier spielen zwei Faktoren eine wesentliche Rolle:
Zum einen sind an vielen Orten Ressourcen der akuten Versorgung von
Schlaganfall-Patienten zugunsten der Versorgung von Patienten mit COVID-19
umverteilt worden. Diese Ressourcen fehlten in der Versorgung der
Schlaganfall-Patienten. Zum Zweiten ist zu beobachten, dass die Anzahl derin
Krankenhdusern behandelten Schlaganfall-Patienten im Verlauf der COVID-19-
Pandemie an vielen Orten deutlich zuriickgegangen ist. So wurden in der
Elsass-Region im Marz 2020 im Vergleich zum Vorjahr 40 % weniger
Alarmierungen wegen Schlaganfall, 41 % weniger intravendse Thrombolysen
und 33 % weniger Behandlungen mit Thrombektomie beobachtet [11]. Ahnliche
Zahlen wurden aus Italien berichtet, wo die Zahl von hospitalisierten
Schlaganfall-Patienten um 50 % und die der Thrombolysen um 25 % sank [12].
Auch aus China wurde eine Abnahme von Krankenhauseinweisungen wegen
Schlaganfall um 40 % und eine Abnahme der Thrombolysezahlen um 25 %
berichtet [13]. Als wesentliche Ursachen hierfiir werden die Verunsicherung
der Bevélkerung und die Angst von Patienten vor einer Infektion bei
Behandlung im Krankenhaus angenommen.

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 in ihren Zentren nicht alle Schlaganfall-Patienten die tibliche
Behandlung erhielten. 71 % schatzten, dass die organisatorischen
Veranderungen infolge der COVID-19-Pandemie zu einer Verschlechterung der
Versorgung und des funktionellen Outcomes von Schlaganfallen fiihrten [14].

Eine gepoolte Analyse von 2955 Patienten aus 14 US-amerikanischen
Schlaganfall-Zentren verglich die Door-to-needle-Zeit wahrend der Pandemie
mit einer historischen Kontrolle der Patienten aus dem Jahre 2019. Wahrend
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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 [15].

Gepoolte Daten aus 14 europdischen Schlaganfall-Zentren zeigten ebenfalls
einen geringen Rickgang von Schlaganfall-Patienten mit akuten Reperfusions-
behandlungen 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 gegeniber den Herausforderungen an
eine Behandlung in Pandemiezeiten [16].

In einer Auswertung von Daten aus dem Deutschen Thrombektomieregister
(,,German Stroke Registry-Endovascular Treatment, GSR-ET) war die Anzahl
der mit einer Thrombektomie behandelten Patienten wdhrend der ersten
Welle der Pandemie im Vergleich zum Vorjahr ebenfalls nicht zuriickgegangen.
Auch die Prozesszeiten in den endovaskuldren Zentren waren wahrend der
Pandemie unverandert (z. B. ,,Door to groin“). Lediglich bei Patienten, die zur
Thrombektomie von einem primdren Krankenhaus in ein interventionelles
Zentrum verlegt wurden, verging wahrend der Pandemie 2020 mehr Zeit
zwischen Aufnahme und Leistenpunktion als im Jahr zuvor [17].

Diagnostik

Generell

Die Versorgung von Patienten mit SARS-CoV-2 und zerebrovaskuldren
Erkrankungen sollte interdisziplindr mit allen beteiligten Abteilungen
koordiniert werden, insbesondere mit COVID-19-Behandlern, der Abteilung fiir
Radiologie und der Abteilung fiir Kardiologie [18].

Die Exposition gegeniiber SARS-CoV-2-positiven Patienten muss sowohl fir
das Personal als auch fiir Mitpatienten minimiert werden. Dies kann bedeuten,
dass das Pflegende-zu-Patient-Verhaltnis angepasst wird, telemedizinische
Verfahren eingebunden werden, Besuchsméglichkeiten begrenzt werden und
ausreichendes Schutzmaterial zur Verfiigung steht. Um Exposition zu
vermeiden, muss Exposition bekannt sein. Alle Patienten sollten deshalb
generell auf SARS-CoV-2 getestet werden. Die Befundung des SARS-CoV-2-
Screenings sollte zeitnah und prioritar erfolgen.
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Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion

Bei Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion sollten behandelnde Arztinnen nach
neurologischen Komplikationen fragen und daran denken, dass
zerebrovaskuldre Erkrankungen bei diesen Patienten nicht selten sind.
Insbesondere Patienten mit Komorbiditdten stellen eine Risikogruppe fiir das
Auftreten zerebrovaskuldrer Komplikationen dar. Bei klinischen Hinweisen
sollte unverziiglich eine neurologische Konsultation erfolgen und eine
entsprechende bildgebende Diagnostik mittels CT oder MRT durchgefiihrt
werden. Es ist vorteilhaft, ein CT-Gerat speziell und ausschliel3lich fiir die
Diagnostik von Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion vorzuhalten, um
Ansteckungsmoglichkeiten zu minimieren.

Patienten mit zerebrovaskuldrer Erkrankung und COVID-19

Die entsprechende Leitlinie zur Diagnostik bei zerebrovaskularen
Erkrankungen [Diagnostik akuter zerebrovaskuldrer Erkrankungen, AWMF-
Registernummer 030/117] hat ihre Giiltigkeit auch fiir Patienten mit COVID-19-
Infektion (u. a. zerebrale Bildgebung, Neurosonographie, kardiale Diagnostik,
EKG inkl. Langzeit-EKG-Monitoring).

Anzumerken ist, dass nach Durchfiihrung einer CTA mit der Frage nach einem
groRRen Gefdl3verschluss besonderes Augenmerk auf die Auswertung der
apikalen Lungenabschnitte gerichtet werden sollte. Hier kdnnen bereits
wichtige Hinweise auf das Vorliegen einer COVID-19-Lungenentziindung
detektiert werden. Die Beurteilung der Lungenspitzen hat eine gute
Sensitivitat (0,67), sehr gute Spezifitdt (0,93) und einen sehr guten negativen
pradiktiven Wert (0,99) fiir eine COVID-19-Pneumonie [19].

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 mit COVID-19 kénnen, sofern dies toleriert wird, eine
Mund-Nase-Bedeckung tragen. Um die Ubertragung auf andere Patienten
noch besser zu verhindern, sollten sie — sofern logistisch méglich - isoliert
werden. Es kdnnen Stationsbereiche fir Patienten mit zerebrovaskularer
Erkrankung und COVID-19 ausgewiesen und fir diese Patienten reserviert
werden.
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Patienten mit zerebrovaskuldren Erkrankungen ohne COVID-19

Patienten mit zerebrovaskuldren Erkrankungen ohne (bekannte) COVID-19-
Infektion sollten auf SARS-CoV-2 gescreent werden, um eine Infektion
friihzeitig zu erkennen und IsolationsmaRnahmen ergreifen zu kénnen. Der
Einsatz von Telemedizin kann das Infektionsrisiko durch Reduktion von
Transporten verringern.

Therapie

Akuttherapie

Die Leitlinie der DGN zur Akuttherapie von Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall hat auch bei Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion
Glltigkeit [Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls — Rekanalisierende
Therapie (Ergénzung 2015), AWMF-Registernummer 030/140]. 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 Wahrscheinlichkeit, ob die Thrombektomie
erfolgreich sein wird [20].

Periinterventionelles Management bei Thrombektomie

Die Akutbehandlung des schweren Schlaganfalls muss liickenlos unter den in
der DGIIN-DIVI-S1-Leitlinie genannten SchutzmalRnahmen erfolgen. Dies gilt
insbesondere fiir die Thrombektomie in der Zusammenarbeit von Neurologen,
interventionellen Neuroradiologen, Andsthesisten und Pflegekraften wegen
der Ndhe zum Patienten und der Gefahr der Aerosolverbreitung. Mehrere mit
diesem Setting betraute Fachgesellschaften haben hierzu Empfehlungen
herausgegeben. Dazu zahlen die Einordnung jedes Patienten 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 persdnlichem Schutz- und Barrierematerial fiir Patient und
Behandler [21-24].
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Sekunddrprdvention

Die Leitlinien der DGN zur Sekundarprdvention bei Patienten mit
ischamischem Schlaganfall haben auch bei Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion
Glltigkeit [Sekundarprophylaxe ischdamischer 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 Sekunddrpravention wie auch die
nicht medikamentdsen Malinahmen. Bei Patienten mit schwerem Verlauf
einer COVID-19-Erkrankung sollte der Beginn der medikament&sen
Sekundarpravention, z. B. mit oraler Antikoagulation, im Gesamtkontext der
Situation des Patienten und in Abstimmung mit den behandelnden Kollegen
der Infektiologie oder Intensivmedizin festgelegt werden.

Der Zeitpunkt flir operative oder interventionelle Malinahmen der
Sekundérprdvention wie eine Thrombendarteriektomie der A. carotis oder den
Verschluss eines persistierenden Foramen ovale sollte ebenfalls im
Gesamtkontext der Situation des Patienten mit den jeweils die Malinahmen
durchfiihrenden Kollegen festgelegt werden. Hier kann es in der
Risikoabwagung sinnvoll sein, zundchst abzuwarten, bis der Patient die
Infektion mit SARS-CoV-2 liberstanden hat und kein Virus im Rachenabstrich
mehr nachweisbar ist.

Versorgungskoordination

Patienten, 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 auf einer neurologischen Stroke Unit
oder auf einer auf die Versorgung von Patienten mit COVID-19 ausgelegten
Station mit entsprechender Méglichkeit zum Monitoring behandelt werden
sollen, muss im Einzelfall in Abhangigkeit von den Gegebenheiten des
Krankenhauses (z. B. Méglichkeit zu und Erfahrung mit Isolation von Patienten
mit SARS-CoV-2-Infektion auf der Stroke Unit) und der klinischen Situation des
Patienten getroffen werden.

Die COVID-19-Pandemie und die damit einhergehenden Schutzmalinahmen fir
die Bevolkerung allgemein und in Krankenhdusern im Besonderen diirfen
nicht zu einer schlechteren Versorgung von Schlaganfall-Patienten fiihren.
Schlaganfall ist unverdndert eine Erkrankung mit haufig dramatischen Folgen
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und eine der Hauptursachen fiir bleibende Behinderung oder Tod. Bei aller
notwendigen Ausrichtung des Gesundheitssystems auf die Versorgung von
COVID-19-Patienten muss auch weiterhin eine optimale Organisation der
Versorgung von Schlaganfall-Patienten gewahrleistet werden. Kliniken
mussen durch entsprechende organisatorische MalBnahmen sicherstellen,
dass sie auch unter den besonderen Bedingungen der COVID-19-Pandemie mit
entsprechend notwendigen Schutz- und HygienemalRnahmen die addquate
Versorgung von Patienten mit zerebrovaskularen Erkrankungen gewahrleisten
kénnen.

Zusammenfassung

Die aktuelle Pandemie des neuen Coronavirus SARS-CoV-2 hat Auswirkungen
auf alle Bereiche der Medizin und betrifft direkt und indirekt auch die
Versorgung zerebrovaskuldrer Erkrankungen. Ischdmische Schlaganfalle und
seltener auch intrazerebrale Blutungen kommen bei Patienten mit COVID-19-
Erkrankung vor und sind mit einem schwereren Verlauf der Erkrankung
assoziiert. Die behandelnden Arztinnen von COVID-19-Patienten sollten
mogliche zerebrovaskuldare Komplikationen erkennen kénnen und ggf.
unverziglich die notwendige Diagnostik veranlassen. Eine nachgewiesene
Infektion mit SARS-CoV-2 oder der entsprechende Verdacht diirfen nicht dazu
flihren, dass solche Patienten mit akutem Schlaganfall schlechter behandelt
werden als andere Schlaganfall-Patienten. Unter Einhaltung der
entsprechenden HygienemafRnahmen miissen sie die gleiche Akutdiagnostik
und Akutbehandlung erhalten wie alle Schlaganfall-Patienten.

Die Anzahl der Patienten, die weltweit wegen eines Schlaganfalls im
Krankenhaus behandelt werden, ist unter der ersten Welle der COVID-19-
Pandemie zurlickgegangen. Es ist anzunehmen, dass dieser Riickgang sich nur
auf hospitalisierte Schlaganfall-Patienten bezieht und nicht auf die wahre
Inzidenz zerebrovaskuldrer Ereignisse und dass im Umkehrschluss viele
Patienten in der Pandemie keine addquate Akuttherapie, Diagnostik,
Sekundérpravention und Rehabilitation erhalten haben. Es ist in der Pandemie
eine wichtige Aufgabe fiir alle in der Schlaganfall-Versorgung tatigen
Arztinnen, die hohe Qualitat der Versorgung zerebrovaskularer Erkrankungen
in Deutschland auch unter den aktuell erschwerten Bedingungen bestmdglich
aufrechtzuerhalten.
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4 Epileptische Anfille und Epilepsie bei
Erwachsenen

Bearbeitet von Felix Rosenow, Frankfurt/Main

Es gibt weiterhin keine klaren Belege dafiir, dass eine SARS-CoV-2-Infektion
selbst zu einem signifikant hdufigeren Auftreten von akut symptomatischen
Anfadllen oder Epilepsien fuhrt. Eine Verschlechterung der Anfallsfrequenz
scheint vorzukommen, was aber auch durch einen erschwerten Zugang zur
medizinischen Versorgung bedingt sein kann. So berichteten 19 % von 463
befragten britischen Patienten mit Epilepsie (iber eine Verschlechterung der
Anfallssituation, wobei etwa 30 % tiber Schwierigkeiten beim Zugang zur
medizinischen Versorgung und abgesagte Untersuchungstermine berichteten
[1]. In einer krankenhausbasierten retrospektiven Kohortenstudie aus Malaga,
Spanien, war die Rate an SARS-CoV-2-Fallen mit 1,2 % (Epilepsiepatienten) vs.
0,5 % (Kontrollen) erh6ht und auch die Sterblichkeit (5/21, 23 %) war erhéht und
mit einem héheren Alter korreliert. Epilepsiepatienten, die verstarben, litten
haufig an Bluthochdruck und Diabetes mellitus [2]. Um zu kldren, ob die
beobachtete erhghte Sterblichkeit durch die Epilepsie selbst oder durch
assoziierte Risikofaktoren bedingt ist, seien weitere Studien erforderlich [2].

Eine englische Studie aus vier Einrichtungen fiir Patienten mit chronischer
Epilepsie berichtete hingegen, dass bei den zumeist jlingeren Patienten mit
Epilepsie und multiplen Komorbiditdten eine SARS-CoV-2-Infektion meist
asymptomatisch verlief und Epilepsie-assoziierte Faktoren wie Antiepileptika
und Anfalle nicht notwendigerweise mit einer schlechteren Prognose
vergesellschaftet sind [3].

Weitere Studien bei Patienten mit bekannter Epilepsie zeigten eine
Verschlechterung der Lebensqualitdt von bis zu 20 %. Die Anfallskontrolle der
Patienten kann sich selten verschlechtern, aber auch eine Verbesserung von
bis zu 12 % wurde beschrieben [4, 5, 7, 10]. Es ist allerdings wahrscheinlich, dass
diese Unterschiede wenigstens teilweise durch einen Reporting-Bias bedingt
sind, da die Antwortquoten meist deutlich unter 50 % lagen [4, 5]. Berichtete
klinische Verschlechterungen waren assoziiert mit Stress, psychiatrischer
Komorbiditdt oder Medikation (OR = 12,59, p < 0,001), einer Schlafstérung (OR
= 8,41, p = 0,001), eingeschrdnktem Zugang zu medizinischer Versorgung (OR
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= 4,71, p = 0,016) und dem Auftreten von Anfallen wahrend der Pandemie (OR
= 4,51, p = 0,007) [4, 5]

Telemedizin scheint ein wichtiger und erfolgreicher Weg zu sein, den Zugang
zu medizinischer Beratung und Behandlung zu gewahrleisten, und wird von
den meisten Patienten positiv bewertet [6, 7, 8]. Dabei war die Praferenz fir
eine akute telemedizinische Beratung gegeniiber einem Prdsenztermin zu
einem spateren Zeitpunkt assoziiert mit einem subjektiven Gefiihl der
Bedrohlichkeit von SARS-CoV-2 (p = 0,004), einem dringlichen medizinischen
Bedarf (p = 0,004) und dem weiblichen Geschlecht (p = 0,24) [6].

Mit der nun bestehenden Mdéglichkeit der Impfung stellt sich die Frage, ob
spezifische Risiken einer Impfung fiir Epilepsiepatienten vorliegen. In einer
von der DGfE unter Einbeziehung der DGN-Kommission Epilepsie und
Synkopen verfassten Ubersicht wird zusammenfassend festgestellt, dass es
aktuell keine Hinweise darauf gibt, dass fir Menschen mit Epilepsie ein
besonders hohes Risiko 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 mdoglicherweise bei
einer bestehenden Immunschwadche oder bei einer Behandlung, die die
Immunantwort beeinflusst, vermindert sein kann [9]. Menschen mit Epilepsie
oder epileptischen Anfdllen werden in der STIKO-Empfehlung zur COVID-19-
Impfung nicht als besondere Risikogruppe aufgefiihrt. Bei bestehender
Impfstoffknappheit kann sich eine Impfpriorisierung aber aus einer
immunsuppressiven Therapie (z. B. KortikoidstofRtherapie oder Rituximab-
Gabe bei autoimmunbedingter Epilepsie), aus Komorbiditaten oder einer
Institutionalisierung ergeben [9].
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5 Stérungen der Chemosensorik: Anosmie,
Ageusie

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

Definition und Klassifikation

Bei den Riechstérungen werden Hyposmie (vermindertes Riechvermdgen)
und Anosmie differenziert, wobei die komplette Anosmie den vollstandigen
Verlust des Riechvermdgens bezeichnet, wohingegen eine funktionelle
Anosmie eine ausgepragte Einschrankung des Riechvermdgens bezeichnet,
bei der eine geringe, allerdings nicht alltagsrelevante Restwahrnehmung noch
bestehen kann. Als Parosmien (frither ,,Kakosmien“) werden verdnderte
Wahrnehmungen von Gertichen bezeichnet, als Phantosmien Wahrnehmung
von Gerlichen ohne addquate Reizquelle (,,Geruchs-Halluzinationen*). Als
Ageusie wird ein volliger Verlust des Geschmacksinns bezeichnet, Hypogeusie
bezeichnet eine Minderung desselben [1].

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

Hierzu zahlen insbesondere:

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

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

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]

= gustatorisches System (N. facialis, N. glossopharyngeus, N. vagus), 5
Geschmacksqualitaten: siif3, sauer, salzig, bitter, Umami (z. B. Glutamat)

= N. trigeminus (Schéarfe von z. B. Meerrettich, Senf, Konsistenz, Prickeln von
Kohlensdure, Temperatur)

Riecheindriicke sind komplex, weil durch das Ansprechen verschiedener
Rezeptoren eine Vielzahl unterschiedlicher Erregungsmuster im Bulbus
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olfactorius entsteht, die die Qualitat von Diiften kodieren. Riecheindriicke
entstehen, indem Gerliche entweder beim Schniiffeln von aufien zur
Riechschleimhaut gelangen oder beim Essen und Trinken tiber 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 Riechstérungen 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 volligen 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 fronto-orbitale Schadel-
Hirn-Verletzungen. Riechstdrungen 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 - Giberwiegend 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 tiber die Riechbahn in das Gehirn und fiihrt dort zu
neuronalem Zelltod ohne relevante Entziindungsreaktion sowie zum Tod der
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Tiere [17]. Allerdings gibt es nur einen Fallbericht einer anhaltenden Anosmie
bei einer jungen Frau nach SARS durch SARS-CoV-1[18].

Auch SARS-CoV-2 gelangt Gber ACE2 in Zellen und scheint dhnlich neurotrop zu
sein [19, 20, 21, 43]. So kann moglicherweise eine Riechstdrung bei COVID-19
Ausdruck einer direkten Schadigung durch SARS-CoV-2 auf Ebene des
Riechepithels oder der Riechbahn sein [22, 43] - oder aber eine
weiterreichende Invasion des ZNS tiber die Riechbahn in das ZNS anzeigen
[44], wie das fur andere Viren bereits gezeigt wurde [23]. SARS-CoV-2 wurde in
Autopsien im menschlichen Gehirn nachgewiesen [24]. Daten Uber eine
mogliche langerfristige Persistenz im ZNS und ggf. langerfristige Folgen beim
Menschen liegen bislang nicht vor.

Stérungen der Chemosensorik bei COVID-19

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

Aus dem Iran wurde eine Serie mit 10.069 ambulanten Patienten berichtet,
von denen 48 % eine Anosmie angaben, davon 76 % mit plotzlichem Beginn.

83 % der Patienten mit Anosmie gaben auch eine Ageusie an [31]. Ab Anfang
April folgte eine Vielzahl von Berichten lber Riech- und Schmeckstérungen bei
COVID-19 (Tabelle 1). Die Arbeiten sind ausgesprochen heterogen, in der
Pandemie wurden z. T. noch vorldufige und widerspriichliche Daten sehr rasch
publiziert. Einige wesentliche Punkte zeichnen sich ab:

= Riech- und Schmeckstdrungen sind bei COVID-19 haufig.

= Riech- und Schmeckstérungen bei COVID-19 kommen insbesondere bei
leichteren Verlaufsformen vor; hdufiger bei vormals Gesunden, bei jungen
Menschen; bei Frauen haufiger als bei Mdnnern [45].

= Bei globalem Vergleich: erhebliche geographische bzw. ethnische
Unterschiede in der Haufigkeit berichteter chemosensorischer Stérungen
bei COVID-19 (Mittlerer Osten > Europa, Nordamerika > Asien) [30, 46, 47,

48].

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2021 | Seite 58



Neurologische Manifestationen bei COVID-19 — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

= Riech- und Schmeckstérungen kdnnen erstes (und seltener einziges)
Symptom einer COVID-19-Erkrankung sein.

= Ob eine pathophysiologisch eigenstandige gustatorische Stérung
zusatzlich zu einer Riechstérung oder sogar unabhangig davon auftreten
kann, ist noch strittig. Einige Autoren vertreten die Ansicht, dass es sich
vielmehr um den subjektiven Eindruck einer (zusatzlichen)
Schmeckstérung handeln diirfte, da bei einer Anosmie neben dem Riechen
durch Schniiffeln auch die retronasale Olfaktion bei der
Nahrungsaufnahme beeintrachtigt bzw. ausgefallen ist [32].

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

= Riechstérungen bei COVID-19 sind haufig deutlich ausgepragt. Parosmien
kénnen initial bzw. im Krankheitsverlauf und der in Regenerationsphase
vorkommen; Phantosmien sind seltener.

Epidemiologische Bedeutung

Neu aufgetretene Stérungen der Chemosensorik kdnnen nicht nur individuell
auf eine Infektion auf SARS-CoV-2 hinweisen, sondern bei regionaler Haufung
auch das Infektionsgeschehen widerspiegeln und bei systematischer
Verfolgung moglicherweise empfindlicher sein als behordliche Test- und
Meldeverfahren und diese somit méglicherweise erganzen [49].

Diagnostik
In der Pandemie hat ein pl6tzlicher Riechverlust bei Patienten ohne nasale
Obstruktion eine hohe Spezifitdt und Sensitivitat fir COVID-19 [33, 50, 51, 52].

Damit sollte eine wahrend der Pandemie neu auftretende
Riechstérung/Anosmie (mit oder ohne subjektiven Eindruck einer zusatzlichen
gustatorischen Stérung) unmittelbar Anlass geben zu:

= Selbstisolation/Quarantdne

= Testung auf SARS-CoV-2 (liber telefonische Kontaktaufnahme mit
Hausarzt/Gesundheitsamt)
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= Verwendung personlicher Schutzausristung bei professionellem Kontakt
mit Betroffenen

Aufgrund der epidemiologischen Bedeutung fiir die Kontrolle der Ausbreitung
von SARS-CoV-2 wahrend der Pandemie sind Anamnese, Kontaktverfolgung,
Schutzmafnahmen fiir Kontaktpersonen von besonderer Bedeutung.

Eine ausschlieBliche Selbstauskunft hinsichtlich Riech- oder Schmeckstérung
korreliert nur eingeschrankt mit objektiven Befunden [34]. Standardisierte
Fragebdgen konnen die Diagnosesicherheit erhdhen [35]. Goldstandard ist die
psychophysische Testung, bei der fiir die Riechfunktion getestet werden:
Riechschwelle (z. B. mit Rosenduft-Verdiinnungsreihe), Geruchs-
diskrimination und Riechstoffidentifikation (z. B. mit Sniffin’ Sticks). Fir das
Geschmacksempfinden werden die Qualitaten siif3, sauer, salzig, bitter
getestet. Einschlagige Untersuchungen hierzu sind in Tabelle 3
zusammengestellt.

Aufgrund des Expositionsrisikos fiir den Untersucher einerseits und eher
geringer individueller Relevanz fiir die Patienten andererseits wird man
allerdings in der Akutsituation in der Regel auf die psychophysische
chemosensorische Testung verzichten bzw. selbststdandig durchfiihrbare
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 Rachenabstrich und RT-PCR
auf SARS-CoV-2 getestet werden kann) erforderlich scheint, ist eine
Selbsttestung der Patienten in hduslicher Quarantane mit haushaltstiblichen
Riechstoffen und mit nach Anleitung selbst hergestellten Schmecklésungen

moglich [38, 39].

Bildgebung

Es liegen mehrere Berichte vor, die entweder eine Schleimhautschwellung mit
Sekret in der Olfactoriusrinne (cCT, cMRT) [53, 54] oder Signalverdnderungen
in Bulbus und/oder N. olfactorius (MRT) [55, 56] nachweisen. In Einzelfallen
wurden auch Verdnderungen im orbitofrontalen Kortex beschrieben [57, 58]
(Tabelle 4). Die Relevanz solcher Befunde kann derzeit noch nicht
abschliefend bewertet werden.
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Verlauf und Therapie

Der Verlauf von Riech- und Schmeckstérungen bei COVID-19 wird als generell
glinstig angesehen: Ein Grofteil der Patienten berichtet eine vollstandige bzw.
weitgehende Besserung binnen 2-3 Wochen. In ca. 5-20 % der Falle bleiben
relevante Einschrénkungen zurtick (Tabelle 2). Damit ist die Prognose
moglicherweise glinstiger als bei postviralen Riechstérungen anderer
Atiologie. Eine Umfrage beschrieb bei 80 % der Patienten nach einer
postviralen Riechstérung (ohne weitere Differenzierung der Atiologie) eine
gute Besserung innerhalb eines Jahres [40]; andere Studien, in denen das
Riechvermdgen gemessen wurde, berichten (iber eine Besserung im etwa
gleichen Zeitraum bei postviralen Riechstérungen von ca. 30 % [41]. Ob eine
Riechstérung insgesamt auf eine positive Prognose der COVID-19-Erkrankung
hindeutet, wird derzeit diskutiert 59, 60].

Sofern eine Riechstérung im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung sich nicht
binnen 4 Wochen wieder weitgehend zurtickgebildet hat, sollte eine
neurologische und HNO-drztliche Vorstellung erfolgen, mit Anamnese (u. a.
auch hinsichtlich konkurrierender/alternativer Ursachen) und Untersuchung,
i. d. R. nach negativem Rachenabstrich. In diesem Rahmen erfolgen eine
psychophysische Riech- und Schmecktestung, erganzt durch Labordiagnostik,
Bildgebung und Endoskopie. Sofern eine Riechstérung langer anhdlt, kann
eine Therapie mit konsequentem, strukturiertem ,,Riechtraining‘‘ versucht
werden. Klassischerweise werden hierzu eingesetzt: Rose, Zitrone,
Eukalyptus, Gewiirznelke [42]. Hinsichtlich der Therapie mit intranasalen
Kortikosteroiden liegen widerspriichliche Berichte vor [61, 62].

Siehe auch gesonderte Online-Tabellen ,,Stérungen der Chemosensorik bei
COVID-19“
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6 Neuromuskuldre Erkrankungen

Bearbeitet von Benedikt Schoser, Miinchen
Definition und Klassifikation
Zwei unterschiedliche Problembereiche mussen differenziert werden:

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

und

= die sekunddre Verschlechterung einer praexistenten neuromuskuldren
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 erholen sich von ihren Myalgien innerhalb von wenigen Tagen

[5,9]

Eine Rhabdomyolyse war bei 0,2 % und erhéhte CK-Werte bei 13,7 % von 1099
COVID-19-Patienten nachweisbar [2, 10]. Bis Dezember 2020 sind 38 Félle einer
Rhabdomyolyse beschrieben worden, davon sind 10 tddlich verlaufen. Bei bis
zu 30 % der Erkrankten findet sich die CK-Erh6hung im Median nach 1-2 Tagen
[1-5]. Effekte myotoxischer Substanzen wie Imatinib, Packitaxel oder
Rovuastation als Ausldser der Rhabdomyolyse sind zu berticksichtigen [11-15].

Nur sehr selten wird die Primdrmanifestation einer Myositis im Rahmen einer
SARS-CoV-2-Infektion publiziert, u. a. Patienten mit Dermatomyositis, die auf
eine Immunglobulin-Therapie ansprachen [16-18].

Ebenfalls sehr selten beschrieben ist eine COVID-19-assoziierte sekundare
Verschlechterung einer okuldren oder generalisierten Myasthenia gravis, die
aber auf die Standardtherapie anspricht [19-22].

Nur wenige Fallberichte liegen zur amyotrophen Lateralsklerose und spinalen
Muskelatrophie und COVID-19 vor [23]. Eine schottische Kohortenstudie
berichtet tiber 2 bestatigte COVID-19-Infektionen bei ALS-Patienten und
konnte weder ein erhéhtes Infektionsrisiko noch eine Ubersterblichkeit fiir
Motoneuron-Erkrankte nachweisen [24]. Flr die SMA ist bisher nur ein milder
COVID-19-Verlauf dokumentiert [25].
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Flr das periphere Nervensystem sind Fallberichte und kleinere Fallserien zu
SARS-CoV-2-getriggertem Guillain-Barré-Syndrom (GBS) publiziert [26-34].
Innerhalb von 5-10 Tagen nach Symptombeginn von COVID-19 kann sich ein
GBS entwickeln. Ein Teil dieser Patienten muss maschinell beatmet werden.
Zuséatzlich sind wenige Patienten mit Miller Fisher-Syndrom (MFS) oder mit
einer Ophthalmoparese berichtet [2, 34, 35]. Eine aktuelle Studie zur GBS-
Inzidenz aus der UK National Immunoglobulin Database berichtet tiber 47
GBS-Félle (13 gesichert, 12 wahrscheinlich und 22 Non-COVID-19-Patienten).
Nach dieser Datenbank besteht keine positive Korrelation zwischen einer
COVID-19-Erkrankung und einem GBS [36]. Es wurde kein signifikanter
Unterschied fiir das Muster der Schwache, den Zeitraum zum Nadir, die
Neurophysiologie, die Liquorbefundkonstellation oder fiir die
Langzeitprognose gefunden. Eine Intubation war haufiger in der COVID-19-
GBS-Gruppe (7/13, 54 % gegenliber 5/22, 23 % in der COVID-19-negativen GBS-
Kohorte). Zusétzlich schien die Gesamtinzidenz eines GBS wahrend der
Pandemie gefallen zu sein [36].

Zur chronischen inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie
(CIDP) in Bezug auf SARS-CoV-2/COVID-19 gibt es bisher nur einen Fallbericht,
der eine akute Verschlechterung bis zur Beatmungspflichtigkeit mit dann
verzogerter Erholung berichtet [37].

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 illness myopathy*) ineinandergreifen, fiihren [38]. Die ICUAW-
Inzidenz nimmt allgemein mit der Schwere und Dauer der intensivpflichtigen
Erkrankung zu und verstarkt sich durch Sepsis, Multiorganversagen,
Hyperglykdamie, parenterale Erndhrung und bestimmte Medikamente
(Sedativa, Antibiotika, Kortikosteroide, Muskelrelaxanzien). Das klinische Bild
ist gepragt durch die Paresen und Atrophie der gesamten Muskulatur,
inklusive der Atemmuskulatur, und Sensibilitdtsstérungen [39]. Bei
intensivpflichtigen COVID-19-Patienten treten frithmotorische Defizite auf, die
auf eine CIP und CIM zurilickzufiihren sein kénnten [40]. Es liegen bis dato
keine systematischen Untersuchungen zur CIM/CIP-Haufigkeit vor. Eine
Fallserie bezweifelt einen direkten Zusammenhang zwischen COVID-19 und
dem Auftreten einer CIM oder CIP [41].
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Diagnostik

Bei ambulanten Patienten sollte unter entsprechenden HygienemafRnahmen
die Standarddiagnostik neuromuskuldrer Erkrankungen (Anamnese, klinische
Untersuchung, EMG/NLG, Lungenfunktionspriifung, Kreatinkinase-
Bestimmung, ggf. LP, ggf. MRT der Muskulatur, ggf. Muskelbiopsie)
durchgefiihrt werden. Auf Intensivstationen kann ein Bedside-EMG unter
Beachtung der Hygienemalinahmen durchgefiihrt werden. Eine
Kernspintomographie der Muskulatur ist aufgrund des hohen Aufwands,
verbunden mit einem erhdhten Patientenrisiko bei intensivpflichtigen
Patienten und der erforderlichen Schlussdesinfektion des MRT-Geréts, in der
Risiko-Nutzen-Abwagung nur im Einzelfall indiziert. Bei dringendem Bedarf
einer bildgebenden Untersuchung kann eine Muskelsonographie erfolgen

[38].

Therapie

Die Therapieempfehlungen fir inflammatorische/autoimmun-assoziierte
Erkrankungen der Muskulatur, der neuromuskuldren Endplatte und des
peripheren Nervens entsprechen denen der aktuellen Leitlinien inklusive aller
Ublichen therapeutischen MaRnahmen einschliefflich Plasmaphereseverfahren
und der Gabe von Immunglobulinen. Eine symptomatische (z. B. Pyridostigmin
und 3,4-Diaminopyridin/Fampiridin) Behandlung und die immunmodulierende
Therapie einschliefilich der Gabe von Steroiden bis hin zu Eculizumab kénnen
unter Abwagung des Nutzen-Risiko-Profils fortgefiihrt werden. Die Gabe von
Rituximab oder die Einleitung einer oralen Langzeitimmunsuppression sollte in
Abhangigkeit vom klinischen Zustand des Patienten und der Anamnese ggf.
verschoben werden [38-46].

Fir alle Patienten 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-verddchtigen Symptomen nach Kontakt mit
einer potenziell infizierten Person, bei respiratorischer Dekompensation
beatmeter Patienten oder allgemein bei neu aufgetretenen respiratorischen
Symptomen wird eine telefonische oder telemedizinische Kontaktaufnahme
mit dem/der behandelnden Arzt/Arztin und dem Beatmungspflegedienst
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empfohlen. Die Entscheidung tber die Einleitung einer ambulanten oder
stationdren Diagnostik und Therapie wird individuell getroffen [45, 46].

Spezifische MalRnahmen fiir einen Krankentransport und das Krankenhaus
sind:

= Nutzung nicht beliifteter Masken mit einem Bakterien-Viren-Filter am
Gerateausgang

=  Filter zwischen Maske und Gerateschlauch

Versorgungskoordination (was wird wo gemacht: ambulant/stationar)

Durch neuromuskuldre Zentren werden neuromuskuldre Patienten
flachendeckend telefonisch und videogestiitzt oder direkt persénlich unter
Wahrung des Abstandsgebots ambulant, teilstationar 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
veréffentlicht worden [45, 46].

Wichtig fiir Arztinnen in der Notaufnahme und Intensivstation ist bei der
Entscheidung zur Aufnahme, Eskalation oder Beendigung einer Behandlung
von Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen und COVID-19 die
Einbeziehung neuromuskulérer Spezialistinnen und Pneumologinnen [45, 46].

Bisher haben sich aufgrund der Einhaltung der allgemeinen
Hygienevorschriften mit SelbstisolierungsmafRahmen nur wenige
neuromuskuldre Patienten in Deutschland mit SARS-CoV-2 infiziert und sind an
COVID-19 erkrankt. Es scheint fiir nicht beatmete und nicht rollstuhlpflichtige
neuromuskuldre Patienten kein massiv erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung
einer schweren COVID-19-Erkrankung zu bestehen. Einzelne Todesfdlle von
ALS- und Myasthenie-Patienten 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, Kassel

Definition

Berichte Uber eine neurologische Beteiligung bei COVID-19 mehren sich,
besonders bei Patienten mit schweren Verldufen, sodass diese Thematik
besonders die neurologische Intensivtherapie betrifft. Hierunter fallen z. B.
Enzephalitis, Enzephalopathie, Status epilepticus, ausgedehnte oder multiple
ischamische und hamorrhagische Schlaganfalle und schwere
(Poly-)Neuropathien wie das Guillain-Barré-Syndrom.

Das Nervensystem kann direkt und indirekt miteinbezogen werden, wobei
Letzteres vermutlich zahlenmaRig Giberwiegt. Diese Unterscheidung kann fir
die diagnostische und therapeutische Versorgung wichtig sein, auch fiir die
Prognose der COVID-19-Patienten. Die Kenntnis neurologischer Beteiligungen
kann auch fir die Strategie der supportiven Intensivtherapie eine Rolle
spielen. So kénnten manche Therapieformen wie ECMO in Unkenntnis von

z. B. ausgedehnten Hirninfarkten ungiinstig verlaufen. Neurologische
Manifestationen von COVID-19 kénnen leicht in der schwerwiegenden,
pulmonal dominierten Intensivsituation maskiert bleiben. Deshalb muss aktiv
nach einer Mitbeteiligung des zentralen oder peripheren Nervensystems
gesucht werden.

Beziiglich weitreichender, allgemeiner Prinzipien der Intensivmedizin bei
COVID-19 schliel3en sich die DGN wie auch die DGNI der S1-Leitlinie
»Empfehlungen zur intensivmedizinischen Therapie von Patienten mit COVID-
19 unter Federfiihrung von DGIIN und DIVI [1] an. Bezlglich der speziellen
neurointensivmedizinischen Aspekte werden im Folgenden Erganzungen zu
einigen Abschnitten dieser St-Leitlinie gemacht:

Diagnostik

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

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

Bei unklarer verzégerter 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, mdglichst als
MRT, sowie eine Diagnostik der hirnversorgenden GefaRe erfolgen. Bei
manchen Patienten, die aufgrund schweren intensivmedizinischen Verlaufs
und/oder Analgosedierung nicht zuverldssig klinisch untersuchbar sind, kann
dies auch prophylaktisch angezeigt sein (z. B. zerebrales CT vor ECMO bei der
Méglichkeit hdmorrhagischer oder ischdamischer Infarkte) [3, 4].

Hirn6dem und erhohter intrakranieller 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 flihren. Hierzu ist die Datenlage
allerdings uneinheitlich. Daher erfordert das Vorgehen stets eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abwagung [5, 6, 7]

Ein multimodales Neuromonitoring (z.B. ICP-/CPP-Messung, NIRS,
transkranieller Doppler/Duplex, sonographische Messung des
Sehnervenscheiden-Durchmessers) kann das therapeutische Vorgehen bei
Patienten mit erh6htem intrakraniellem Druck erleichtern [8, 9].
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8 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie entstand ohne Einflussnahme oder Unterstiitzung durch die
Industrie und wurde von den Autoren unentgeltlich erstellt.

9 Methodisches Vorgehen

Die Leitung des Projekts erfolgte durch den Koordinator bei der DGN (Peter
Berlit, Berlin). Die Themen der einzelnen Kapitel zu bestimmten
neurologischen Krankheitsgruppen wurden von Autoren(teams), basierend
auf der aktuellen Datenlage, bearbeitet und anschlieBend in einer erneuten
Delphi-Runde im Februar 2021 von der Leitliniengruppe abgestimmt.

Die Kernaussagen wurden nach den Richtlinien des Oxford Centre for
Evidence-based Medicine — Levels of Evidence bewertet und daraus wurde
eine Empfehlungsstarke abgeleitet.

Eine starke Empfehlung entspricht in der Formulierung einem ,,soll, eine
Empfehlung einem ,,sollte und eine offene Empfehlung einem ,,kann*. Der
mitwirkende Experte fiir Riechen und Schmecken (DGHNO) hat bei den
Kernaussagen zum Kapitel ,,Stérungen der Chemosensorik abgestimmt.

Die Formulierung der Kernaussagen wurde basierend auf diesem
Expertenkonsens bei einer Zustimmung von > 95 % aller Experten als starke
Zustimmung, bei 75-95 % als Zustimmung, bei > 50-75 % als mehrheitliche
Zustimmung und bei < 50 % als keine Zustimmung gewertet.

Interdisziplinaritat wurde aus zeitlichen Griinden durch ein Review in der
COVID-19-Task Force der AWMF hergestellt (https://www.awmf.org/die-
awmf/awmf-aktuell/aktuelle-leitlinien-und-informationen-zu-covid-19/covid-19-

leitlinien.html). Aus den eingegangenen, zustimmenden Kommentaren (DIVI,
DGNR) ergaben sich keine Anderungen. Patientenorganisationen wurden aus
zeitlichen Griinden nicht beteiligt.

Review Version 2: Aus den eingegangenen Kommentaren ergaben sich keine
Anderungen.

Diese Leitlinie wird unterstiitzt von:
= Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie (DGA)

= Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh)
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= Deutsche Gesellschaft fir Physikalische und Rehabilitative Medizin
(DGPRM)

Die Leitlinie ist von den Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften
verabschiedet worden.

10 Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerkldarungen (AWMF-
Formular zur Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben)
rechtzeitig und vollstandig ausgefillt beim Koordinator bzw. beim Editorial
Office Leitlinien der DGN eingereicht. Die Bewertung der
Interessenerkldarungen auf thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte durch
den Koordinator Prof. Dr. med. Peter Berlit, dessen Interessen wurden von
Frau Dr. Monika Nothacker, AWMF, bewertet. Die Fremdbewertung der
Interessen in der Gesamtschau erfolgte ebenfalls durch Frau Dr. Nothacker.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug,
thematische Relevanz, Art und Intensitat der Beziehung sowie auf die Hohe
der Beziige durchgesehen.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und
Autorentatigkeiten zu Produkten der Pharmaindustrie oder Drittmittel aus
staatlicher Férderung, welche in der LL empfohlen werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und
Gutachter-Interessen zu Produkten der Pharmaindustrie, die in der LL
besprochen werden. Des Weiteren Industrie-Drittmittel in verantwortlicher
Position, welche in der LL empfohlen werden.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentliimerinteressen; Besitz
von Geschaftsanteilen; Patentbesitz aus Verfahren oder Produkten mit Bezug
zur LL; verwandtschaftliche Beziehungen zu einer Firma, die ein Produkt
vermarktet, welches in der LL behandelt wird.
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Ergebnisse Version 2:

Die Interessenerklarungen wurden von den beteiligten Autoren als giiltig
bestétigt, es ergaben sich keine Anderungen bei der Bewertung.

Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, weshalb hier keine
Konsequenzen, z. B. Enthaltungen, erfolgten. Das Drug-Repurposing spielt bei
keinem der LL-Mitglieder eine Rolle. Es werden keinerlei
Therapieempfehlungen abgegeben.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten. Diese besagt, dass mindestens 50
Prozent der an der Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe fiir die Leitlinie
relevante Interessenkonflikte haben diirfen.

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden und die daraus gezogenen
Konsequenzen sind aus Griinden der Transparenz in der tabellarischen
Zusammenfassung (siehe separates Dokument) aufgefiihrt.
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