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Was gibt es Neues?

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

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

- Eine SARS-CoV-2-Impfung ist generell auch unter laufender
Immuntherapie sinnvoll und sicher, wobei die Impfantwort
insbesondere unter breit wirksamen Immunsuppressiva sowie
B-Zell-depletierenden Therapien und S1P-Modulatoren ver-
ringert sei kann. Entsprechende Impfstrategien wurden in der
aktuellen Leitlinienfassung erginzt.

- In zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung gegen
COVID-19 wurden verschiedene neuromuskuldre Manifes-
tationen wie Hirnnervenaffektionen, Plexopathien, Polyneu-
ritiden und Myopathien beschrieben. Nach der SARS-CoV-2-
Impfung mit Vektorimpfstoffen kann es zu einer vakzinindu-
zierten immunologischen thrombotischen Thrombozytope-
nie (VITT) mit zerebralen Hirnvenen- und Sinusthrombosen
kommen.

Neuroimmunologie

- Auf Grundlage der bisherigen Fallberichte zum COVID-19-
Verlauf unter einer Immuntherapie ist nicht von einem gene-
rell erhohten Infektionsrisiko bzw. einer erhohten Mortalitit
auszugehen. Nur fiir die monoklonalen Antikdrper gegen das
CD20-Antigen (Rituximab und Ocrelizumab) liegen Berichte
vor, die ein erh6htes Infektions- und Mortalitétsrisiko erga-
ben.

- Ein hoheres Alter, der Grad der Behinderung sowie Uberge-
wicht scheinen prognostisch ungiinstig fiir den COVID-19-
Verlauf bei MS-Patienten zu sein.

Redaktion
P. Berlit, Berlin

DGNeurologie 2022 - 5 (3): 197-209
https://doi.org/10.1007/s42451-022-00429-8
Angenommen: 8. Mdrz 2022

Online publiziert: 12. April 2022

© DGN 2022

3.2022 DGNeurologie 197


https://dgn.org/leitlinien/neurologische-manifestationen-bei-covid-19/
https://dgn.org/leitlinien/neurologische-manifestationen-bei-covid-19/
https://doi.org/10.1007/s42451-022-00429-8

Leitlinie

Enzephalopathie

- Enzephalopathien zeigen eine klare Assoziation mit hoherer
Morbiditdt und Mortalitat.

- Eine belastbare Grundlage fiir spezifische Therapiemafinah-
men existiert bislang nicht. Immunmodulatorische Ansitze
(Steroide, IVIG, Plasmapherese, Antikorper) nehmen zu.

Enzephalitis

- Histologisch ist der Nachweis von SARS-CoV-2 in verschie-
denen Hirnregionen beschrieben. Die Zeichen der Neuroin-
flammation korrelieren jedoch nicht mit dem Virusbefall, so-
dass vermutlich der lokal schidigende Einfluss des Virus keine
entscheidende Rolle spielt.

- Eine akute Enzephalitis kann differenzialdiagnostisch Aus-
druck einer Autoimmunenzephalitis sein, auch para- oder
postinfektids infolge einer Infektion mit SARS-CoV-2 auftre-
ten.

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

Zerebrovaskuldre Erkrankungen

- Eine Infektion mit SARS-CoV-2 geht mit einem erhéhten Ri-
siko fiir ischdmische Schlaganfille einher. Bei Patienten mit
COVID liegt die Inzidenz bei 1,1-1,6 %. Das Risiko ist insbe-
sondere in den ersten Wochen nach der Infektion erhoht.

- Patienten mit typischem kardiovaskularem Risikoprofil haben
ein erhohtes Risiko, bei SARS-CoV-2-Infektion einen Schlag-
anfall zu erleiden. Gleichzeitig gibt es vereinzelt auch kryp-
togene Schlaganfille bei jiingeren COVID-19-Patienten oh-
ne relevantes kardiovaskulidres Risikoprofil mit einer Haufung
grofler Gefiflverschliisse.

- Eine Assoziation zwischen COVID und Schlaganfall kann
iiber eine immunologisch vermittelte Aktivierung des Gerin-
nungssystems, aber auch iiber vaskulire Komplikationen als
Ausdruck schwerer sonstiger Organschiden vermittelt sein.

- Patienten mit zerebrovaskuldren Erkrankungen in der Anam-
nese haben ein hoheres Risiko fiir einen schwereren Verlauf
der Erkrankung COVID-19.

- Bei der vakzininduzierten immunologischen thromboti-
schen Thrombozytopenie (VITT) treten zerebrale Sinus- und
Hirnvenenthrombosen (SHVT) als seltene Komplikation der
SARS-CoV-2-Impfung mit Vektorimpfstoffen auf.

Epilepsie

- Das Neuauftreten einer Epilepsie oder von akut symptomati-
schen Anfillen unter einer SARS-CoV-2-Infektion ist mog-
lich, aber selten; sie sind keine typischen Komplikationen ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion.

- Eine bestehende Epilepsie ist keine Kontraindikation gegen ei-
ne Impfung, welche unter Beriicksichtigung méglicher indivi-
dueller Merkmale (z. B. Allergien) im Allgemeinen zu empfeh-
len ist.

- Bei der vakzininduzierten immunologischen thrombotischen
Thrombozytopenie mit zerebraler Sinus- und Hirnvenen-
thrombose als seltener Komplikation nach SARS-CoV-2-
Impfung konnen akute symptomatische Anfille, auch als
Erstsymptom, auftreten.
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Nerven- und Muskelaffektionen

- Eine préiexistente neuromuskulire Erkrankung ist kein grund-
satzlicher Risikofaktor fiir eine erhohte Morbiditdt und Mor-
talitdt unter einer SARS-CoV-2-Infektion.

- Das Post-COVID-19-GBS spricht in der Regel auf die Stan-
dardtherapie mit iv. Immunglobulinen sowie Plasmaaus-
tauschverfahren an.

- Die Verschlechterung einer Myasthenia gravis mit erhohter
Mortalitdt ist moglich.

- Eine SARS-CoV-2-Persistenz nach COVID-19 konnte in au-
toptischer Skelettmuskulatur nicht nachgewiesen werden.

- In zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung gegen
COVID-19 sind verschiedene neuromuskuldre Manifesta-
tionen wie Hirnnervenaffektionen, Plexopathien, Polyneu-
ritiden, Myositiden und Rhabdomyolysen beschrieben.

Storungen der Chemosensorik

- Riechstorungen bilden sich nach COVID-19 bei mehr als 85 %
der Patienten binnen 6 Monaten weitgehend zuriick.

- Eine Anosmie ist eher durch Infektion von Stiitzzellen im
Riechepithel und lokale Entziindungsreaktion bedingt als
durch Infektion (und Destruktion) der olfaktorischen Neuro-
nen.

Neurologische Intensivmedizin

- Die héufigsten neurologischen Manifestationen des Intensiv-
patienten sind Enzephalopathien, Koma, Neuropathien und
Schlaganfille.

- Intrazerebrale Blutungen scheinen mit therapeutischer Anti-
koagulation und ECMO assoziiert zu sein.

Neurologische Manifestationen bei Long- und Post-

COVID-19-Syndrom

- Die Definition des Post-COVID-19-Syndroms erfolgt aktuell
anhand zeitlicher Kriterien und kann Patienten unabhingig
vom Schweregrad der Akutinfektion betreffen.

- Die genauen pathophysiologischen Mechanismen des Post-
COVID-19-Syndroms sind bislang noch unbekannt. Dis-
kutiert werden neurotransmittervermittelte Verdnderungen,
eine postinfektios fortbestehende Entziindung sowie (virus-
getriggerte) immunvermittelte Mechanismen.

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

- Konzentrations- und Gedichtnisstérungen, Fatigue, Kopf-
schmerzen, Myalgien und Neuropathien werden von Pati-
enten auch noch 3 Monate nach der akuten SARS-CoV-2-
Infektion beschrieben. Eine umfassende Diagnostik ist anzu-
streben.

- Es existiert aktuell keine kausale Therapie. Bestehen Hinweise
auf einen autoimmunologischen Erkrankungsmechanismus,
kann immunmodulatorisch behandelt werden.

- Aufgrund der Vielzahl der Symptome, die im Rahmen eines
Post-COVID-19-Syndroms auftreten kénnen, sind eine inter-
disziplindre Behandlung und weitere Versorgung der Patien-
ten anzustreben.



Neurorehabilitation bei Long- und Post-COVID-19-

Syndrom

- Bei verbleibenden relevanten Schadigungen des peripheren
und/oder zentralen Nervensystems nach einer COVID-19-
Akutbehandlung sollen eine neurologisch-neurochirurgische
Frithrehabilitation oder Anschlussrehabilitation durchgefiihrt
werden, diese schlielen fallbezogen auch eine prolongierte
Beatmungsentwohnung (Weaning) ein.

- Zur Behandlung von neurologischen Post-/Long-COVID-be-
dingten Einschrénkungen leichterer Ausprigung sollen nach
der facharztlich diagnostischen Abklirung primér Heilmittel
verordnet werden, um im Rahmen der ambulanten Versor-
gung die eingeschrinkten Kérperfunktionen wiederherzustel-
len und Aktivititslimitierungen und resultierenden Teilhabe-
einschrankungen in Familie, Beruf und Gesellschaft entgegen-
zuwirken.

- Eine teilstationdre (ganztigig ambulante) oder stationire Neu-
rorehabilitation sollte fiir Post-COVID-19-Betroffene verord-
net werden, wenn nach COVID-19 krankheitsbedingt nicht
nur voriibergehende neurologisch bedingte Beeintréchtigun-
gen der Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft bestehen oder
drohen, die der multimodalen fachirztlichen und therapeuti-
schen Behandlung bediirfen, wenn also ambulante Heilmittel
fiir die Behandlung nicht ausreichen.

COVID-19-Impfungen

- Abgesehen von méglichen unspezifischen Impfreaktionen in
den ersten beiden Tagen gelten COVID-19-Impfungen als ne-
benwirkungsarm.

- Die mRNA- und Vektorimpfstoffe gewdhren einen hohen
Schutz gegen eine Infektion mit SARS-CoV-2. Eine Impfung
ist ab einem Alter von 5 Jahren zugelassen und soll bei al-
len Menschen ab einem Alter von 12 Jahren, einschliefflich
Schwangerer und Stillender, erfolgen. Dabei sind die aktuellen
Empfehlungen der STIKO zu beachten.

- Patienten mit einer ausgepragten Immundefizienz oder un-
ter einer immunsuppressiven Therapie insbesondere mit An-
ti-CD-20-Antikérpern oder unter einer Therapie mit einem
S1P-Modulator sollten bereits 4 Wochen und iiber 60-Jéhrige
und Risikopatienten 6 Monate nach einer Grundimmunisie-
rung eine erneute Impfdosis (Boosterung) erhalten.

— Sehr selten konnen die in Deutschland zugelassenen COVID-
19-Vakzine nach Erstgabe zu einer akuten Rhabdomyolyse,
Fazialisparesen oder einem Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
fithren.

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

— Leitbild der vakzininduzierten immunologischen thromboti-
schen Thrombozytopenie (VITT) sind starke Kopfschmerzen,
eine reduzierte Thrombozytenzahl, erhohte D-Dimere, Plitt-
chenfaktor-4- Antikérper und ein positiver VITT-Funktions-
test. Therapie der Wahl sind die Gabe von Immunglobulinen
und eine heparinfreie Antikoagulation.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Kernaussagen

Enzephalopathie

- Bei Enzephalopathien im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infek-
tion sollten folgende Pathomechanismen erwogen werden:
Hypoxie, Sepsis, schwere systemische Inflammation, Organ-
versagen.

- Neben supportiven und symptomatischen Therapiemafinah-
men sollte die Indikation fiir immunmodulatorische Ansétze
(Steroide, IVIG, Plasmapherese, Antikorper) gepriift werden.

Meningoenzephalitis

- Bei neu aufgetretenen zentralneurologischen Symptomen,
insbesondere Bewusstseinsstorungen, akuten kognitiven De-
fiziten und epileptischen Anfillen, soll eine weiterfithrende
Diagnostik mit zerebraler Bildgebung (Magnetresonanzto-
mographie [MRT]), Elektroenzephalographie (EEG) und Li-
quordiagnostik erfolgen.

- Neben der Routineliquor- und Erregerdiagnostik sollte eine
erginzende Bestimmung von SARS-CoV-2 mit PCR und an-
tineuronalen Antikorpern aus dem Liquor erfolgen.

- Kalkuliert sollte bis zum Ausschluss einer Herpesenzephalitis
eine Therapie mit einem Antiherpetikum erfolgen.

Der Einsatz von Kortikosteroiden in hohen Dosen kann bei

anhaltender Persistenz der Symptome versucht werden.

Schlaganfall

- Die Behandelnden von COVID-19-Patienten sollen bei mog-
lichen zerebrovaskuldren Komplikationen unverziiglich die
notwendige Diagnostik veranlassen.

- Bei akutem Schlaganfall und nachgewiesener Infektion mit
SARS-CoV-2 soll unter Einhaltung der entsprechenden Hy-
gienemafinahmen die gleiche Akutdiagnostik und Akutbe-
handlung erfolgen wie bei allen Schlaganfallpatienten.

- Wenn Thrombektomien in Intubationsnarkose erfolgen, soll-
ten diese als videolaryngoskopische Intubation in Rdumlich-
keiten mit Absaugung erfolgen.

Akute disseminierte Enzephalomyelitis

- Bei neu aufgetretenen multifokalen neurologischen Sympto-
me soll eine Diagnostik inklusive MRT und Liquoranalyse bei
Verdacht auf akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM)
erfolgen.

- Therapeutisch sollte initial ein 3- bis 5-tdgiger Zyklus mit Me-
thylprednisolon (1 g/Tag) i.v. erfolgen.

- Bei persistierenden Symptomen sollten i.v. Inmunglobuline
gegeben werden.

Epilepsie

- Bei bestehender Epilepsie sollte eine Impfung gegen SARS-
CoV-2 erfolgen.

- Bei nach einer Impfung mit Vektorimpfstoff neu auftreten-
den epileptischen Anfillen sollte eine Sinus- oder Hirnven-
enthrombose im Rahmen einer VITT ausgeschlossen werden.

Storungen der Chemosensorik

- Eine wihrend der Pandemie neu auftretende Riechstorung/
Anosmie soll Anlass geben zu Selbstisolation/Quarantine,
Testung auf SARS-CoV-2.
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- Wenn sich die Riechfunktion nicht binnen 4 Wochen wieder
normalisiert, sollten eine neurologische und HNO-arztliche
Vorstellung mit weiterer Diagnostik erfolgen.

Nerven- und Muskelaffektionen

- Bei intensivpflichtiger COVID-19 sollten zur Unterschei-
dung eines Guillain-Barré-Syndroms (GBS) von einer ICUAW
(,ICU-acquired weakness“ [ICU: Intensivstation]) eine neu-
rophysiologische und Liquordiagnostik erfolgen.

- Bei einem GBS sollen eine Liquordiagnostik und die serologi-
sche Testung von Gangliosidantikorpern erfolgen.

- Das GBS bei COVID-19 soll mit i.v. Inmunglobulinen oder
einem Plasmaaustauschverfahren behandelt werden.

- Das GBS in zeitlichem Zusammenhang mit einer SARS-CoV-
2-Impfung soll mit i.v. Immunglobulinen oder einem Plas-
maaustauschverfahren behandelt werden.

Neuroimmunologie

- Bei der SARS-CoV-2-Infektion eines neuroimmunologisch
Erkrankten sollten Immuntherapien fortgesetzt werden.

- Bei hohem individuellem Patientenrisiko kann im Einzelfall
eine Deeskalationsstrategie wie eine Therapieumstellung oder
eine Intervallverlingerung erfolgen.

- SARS-CoV-2-Impfungen sollen auch unter laufender Im-
muntherapie erfolgen.

- Sofern vertretbar sollte die Impfung mindestens 2-4 Wochen
vor Beginn einer Immuntherapie abgeschlossen sein.

Neurologische Intensivmedizin

- Nach neurologischen Manifestationen von COVID-19 sollte
in der pulmonal dominierten Intensivsituation gezielt gesucht
werden.

- Patienten mit invasiver Beatmung mit PEEP (,,positive end-
expiratory pressure®), einer permissiven Hyperkapnie oder in
Bauchlagerung sollten beziiglich einer Erhéhung des intrakra-
niellen Drucks beobachtet werden.

- Ein multimodales Neuromonitoring sollte bei Patienten mit
potenziellen zerebralen Komplikationen wie erhohtem intra-
kraniellem Druck erfolgen.

- Bei Verdacht auf eine zerebrale oder auch spinale Beteiligung
durch COVID-19 sollten eine CT oder eine MRT durchge-
fithrt werden.

Neurologische Manifestationen bei Post-COVID-19-

Syndrom

- Bei Hirnnervenausfillen, Myalgien und Neuropathien mehr
als 3 Monate nach der akuten SARS-CoV-2-Infektion soll ei-
ne umfassende Diagnostik mit neurophysiologischer Testung
und Labordiagnostik (einschlieflich Liquor) erfolgen.

- Bei Konzentrations- und/oder Gedéchtnisstérungen, Kopf-
schmerzen und weiteren ZNS-Symptomen mehr als 3 Monate
nach der akuten SARS-CoV-2-Infektion soll eine umfassen-
de Diagnostik mit neuropsychologischer Testung, zerebraler
Bildgebung und Labordiagnostik erfolgen.
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- Bei Hinweisen auf einen autoimmunologischen Erkrankungs-
mechanismus sollte immunmodulatorisch behandelt werden.

- Das Post-COVID-19-Syndrom soll interdisziplindr versorgt
werden.

Neurorehabilitation bei Long- und Post-COVID-19-

Syndrom

- Bei verbleibenden relevanten Schadigungen des peripheren
und/oder zentralen Nervensystems nach einer COVID-19-
Akutbehandlung soll eine neurologisch-neurochirurgische
Frithrehabilitation oder Anschlussrehabilitation durchgefiihrt
werden, diese schlief3t fallbezogen auch eine prolongierte Be-
atmungsentwohnung (Weaning) ein.

- Zur Behandlung von neurologischen Post-/Long-COVID-be-
dingten Einschrankungen leichterer Ausprigung sollen nach
der fachdrztlich diagnostischen Abklarung primér Heilmittel
verordnet werden, um im Rahmen der ambulanten Versor-
gung die eingeschrinkten Korperfunktionen wiederherzustel-
len und Aktivitdtslimitierungen und resultierende Teilhabe-
einschriankungen in Familie, Beruf und Gesellschaft entgegen-
zuwirken.

- Eine teilstationdre (ganztigig ambulante) oder stationire Neu-
rorehabilitation sollte fiir Post-COVID-19-Betroffene verord-
net werden, wenn nach COVID-19 krankheitsbedingt nicht
nur voriibergehende neurologisch bedingte Beeintrachtigun-
gen der Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft bestehen oder
drohen, die der multimodalen fachirztlichen und therapeuti-
schen Behandlung bediirfen, wenn also ambulante Heilmittel
fiir die Behandlung nicht ausreichen.

COVID-19-Impfungen

- Eine SARS-CoV-2-Impfung ist ab einem Alter von 5 Jahren
zugelassen und soll bei allen Menschen ab einem Alter von
12 Jahren erfolgen, einschliefllich Schwangerer und Stillender.
Dabei sind die aktuellen Empfehlungen der STIKO zu beach-
ten.

— Patienten mit einer ausgeprigten Immundefizienz oder un-
ter einer immunsuppressiven Therapie insbesondere mit An-
ti-CD-20-Antikérpern oder mit S1P-Modulatoren sollten be-
reits 4 Wochen nach einer Grundimmunisierung eine erneute
Impfdosis erhalten.

~ Uber 60-Jahrige und Risikopatienten sollten 6 Monate nach
einer Grundimmunisierung eine erneute Impfdosis erhalten.

- Bei Verdacht auf eine vakzininduzierte immunologische
thrombotische Thrombozytopenie (VITT) sollen Thrombo-
zytenzahl und D-Dimere bestimmt werden.

- Bei Vorliegen einer Thrombozytopenie sollen die Suche nach
Plattchenfaktor-4- Antikorpern und ein VITT-Funktionstest
sowie eine zerebrale Bildgebung zum Nachweis einer Hirnve-
nen- oder Sinusthrombose erfolgen.

- Bei Vorliegen einer VITT sollen die Gabe von Immunglobuli-
nen und eine Antikoagulation erfolgen.

- Wenn starke Kopfschmerzen 4 Tage bis 3 Wochen nach der
SARS-CoV-2-Impfung mit einem Vektorimpfstoft auftreten
und die Laborkriterien einer VITT erfiillt sind, konnen auch
ohne Nachweis einer Thrombose die Gabe von Immunglobu-
linen und eine Antikoagulation erfolgen.

Neurologische Manifestationen bei Post-COVID-19-
Syndrom

Bearbeitet von Christiana Franke und Harald Prif3, Berlin

Definition und Inzidenz

Ein Post-COVID-19-Syndrom liegt dann vor, wenn klinische

Symptome wihrend oder nach einer mit COVID-19 vereinba-

ren Erkrankung (fluktuierend) auftreten, fir mindestens 2 Mo-

nate anhaltend sind und die Akutinfektion mindestens 12 Wo-
chen zuriickliegt und durch keine andere Diagnose erkldrt
werden konnen. Der Begriff Long-COVID-19 umfasst klini-
sche Symptome, die wihrend oder nach COVID-19 aufgetre-
ten sind; die Akutinfektion liegt hierbei mindestens 4 Wochen

zuriick [1, 2].

Betroffen sind sowohl Patienten, die COVID-19 mit einem
milden bis moderaten Verlauf durchgemacht haben und in
hauslicher Quarantine verblieben sind, als auch Patienten, die
im Krankenhaus aufgenommen werden mussten oder sogar in-
tensivpflichtig behandelt wurden [3-5].

Bei der sehr detaillierten Krankheitsiiberwachung durch das
britische ,,Office for National Statistics zeigte sich, dass die bei
Post-COVID-19 beschriebenen vielgestaltigen Symptome zu ei-
nem relevanten Anteil auch bei Kontrollprobanden auftreten
[35]. So gaben 12-16 Wochen nach der SARS-CoV-2-Infek-
tion 5,0% der Patienten an, mindestens 1 von 12 definierten
Symptomen zu haben, in der Kontrollgruppe waren es 3,4 %.
Bei Kindern bis zum 11. Lebensjahr traten die Beschwerden
sogar hdufiger in der nichtinfizierten Kontrollgruppe auf (4,1 %
vs. 3,2%). Die fehlende Kontrollgruppe in den meisten publi-
zierten Studien birgt das Risiko der Uberschitzung des Post-
COVID-Syndrom-Risikos.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage lassen sich folgende
6 Aussagen treffen:
1.Die Definition des Post-COVID-19-Syndroms beruht auf

dem zeitlichen Zusammenhang zur Akutinfektion. Patienten

kénnen unabhéngig vom Schweregrad der Akutinfektion be-
troffen sein. Die sichere diagnostische Zuordnung ist dadurch
erschwert, dass einzelne Symptome nicht spezifisch fir das

Krankheitsbild sind.
2.Die genauen pathophysiologischen Mechanismen des Post-

COVID-19-Syndroms sind bislang noch unbekannt. Dis-

kutiert werden neurotransmittervermittelte Verdnderungen,

eine endothelial-mikrozirkulatorische Dysregulation, eine

(unspezifische) postinfektios fortbestehende Entziindung so-

wie (virusgetriggerte) immunvermittelte Mechanismen.

3. Unterschieden werden miissen Symptome, deren Auftreten
gehduft nach SARS-CoV-2-Infektion beschrieben ist, von be-
kannten neurologischen Krankheitsbildern, die nach COVID-
19 auftreten kénnen.

4. Geddchtnisstorungen, Fatigue, Kopfschmerzen, Myalgien und
Neuropathien werden von Patienten auch noch 3 Monate nach
der akuten SARS-CoV-2-Infektion beschrieben. Eine umfas-
sende Diagnostik ist anzustreben.

5. Es existiert aktuell keine kausale Therapie. Bestehen Hinwei-
se auf eine autoimmunologischen Erkrankungsmechanismus,
kann immunmodulatorisch behandelt werden.

6. Aufgrund der Vielzahl der Symptome, die im Rahmen eines
Post-COVID-19-Syndroms auftreten kdnnen, sind eine inter-

3.2022 DGNeurologie 201



Leitlinie

disziplindre Behandlung und weitere Versorgung der Patien-
ten anzustreben.

Pathophysiologie
Die Pathophysiologie ist aktuell noch unbekannt. Am Beispiel
der Fatigue werden neurotransmittervermittelte Verinderun-
gen, eine endothelial-mikrozirkulatorische Dysregulation, eine
(unspezifische) postinfektios fortbestehende Entziindung so-
wie (virusgetriggerte) immunvermittelte Mechanismen disku-
tiert [6]. Fir einen Nervenzelluntergang, gemessen an neurona-
len Degenerationsmarkern, oder eine intrathekale SARS-CoV-
2-Antikdrperproduktion, die ursichlich fiir die neurologischen
Manifestationen ist, gibt es aktuell keinen Hinweis [7, 8].
Mittels der FDG-PET (['®F]-Fluordesoxyglukosepositro-
nenemissionstomographie) wurde bei 10/15 Long-COVID-Pa-
tienten mit neurokognitivem Defizit (weniger als 26/30 Punkte
im MoCA-Test; ,Montreal cognitive assessment) in fronto-
parietalen Hirnregionen ein Hypometabolismus nachgewiesen
[9]. Beim Follow-up [10] von 8 Patienten iiber 6 Mona-
te zeigten sich eine Symptomverbesserung mit weitgehender
Normalisierung des Hirnstoffwechsels in der PET.
Erfahrungen mit der SARS-CoV-1-Pandemie zeigten be-
reits, dass einzelne Patienten sehr lang anhaltende klinische Be-
schwerden zuriickbehalten konnen, insbesondere Schmerzen,
Fatigue, Depression und Schlafstérungen. Das Fehlen krank-
heitsspezifischer Biomarker erschwert die eindeutige &tiologi-
sche Zuordnung ebenso wie die Uberlappung mit anderen (pri-
morbiden) Erkrankungen.

Symptome und Therapie allgemein

Die hiufigsten neurologischen Beschwerden nach durchge-
machter COVID-19 sind Fatigue, Konzentrations- und Ge-
déchtnisstorungen, Kopf- und Muskelschmerzen sowie an-
haltende Geruchs- und Geschmacksstorungen [11-13]. Auch
autonome Dysregulationen sind beschrieben [14]. Die Be-
schwerden konnen sehr unterschiedlich ausgepragt sein, stark
fluktuieren und im Wechselspiel mit anderen Stressfakto-
ren stehen. Es besteht eine verlingerte Rekonvaleszenz nach
COVID-19. Eine Besserung der Residualsymptome tritt bei
einer Vielzahl der Patienten ohne spezielle Behandlung in den
ersten 12 Wochen nach der Akutinfektion ein.

Nach COVID-19 kénnen Schlaganfille, epileptische Anfil-
le, Myelitiden, aber auch peripher-neurologische Erkrankun-
gen wie ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS), Hirnnervenausfal-
le, Myositiden und Plexopathien auftreten [15-18]. Auch eine
autoimmune Enzephalomyelitis wurde 3 Monate nach COVID-
19 beobachtet [19].

Da die Erkrankung COVID-19 die Voraussetzung fiir die
Entwicklung eines Post-COVID-19-Syndroms ist, stellt die Ver-
meidung der Infektion den wichtigsten priventiven Faktor dar.
Hierzu gehoren neben allgemeinen Hygienemafinahmen ins-
besondere die Impfung mit einem der verfiigbaren Impfstoffe.
Aufklirung tiber das Krankheitsbild, die Langzeitrisiken und
Behandlungsoptionen, Unterstiitzung bei der Suche nach zu-
sitzlichen psychosozialen Hilfsangeboten beispielsweise fiir die
Wiedereingliederung in den Beruf.

Eine interdisziplindre Behandlung unter Einbeziehung von
internistischer, psychosomatischer und psychiatrischer Experti-
se ist sinnvoll. Besteht fithrend belastungsabhidngige Dyspnoe,
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sollte eine pulmologische Vorstellung, bei Herzrhythmussto-
rungen und Tachykardie eine kardiologische Vorstellung er-
folgen. Bei Angststérungen, Panikattacken, Depressionen und
funktionellen neurologischen Stérungen ist eine psychiatrische
bzw. psychosomatische (Mit-)Behandlung anzustreben. Bisher
gibt es keine validen prédiktiven klinischen oder laborchemi-
schen Parameter, die die Prognose eines Post-COVID-19-Syn-
droms eingrenzen lassen. Ob eine Vakzinierung zu einer Besse-
rung der Post-COVID-19-Symptomatik fiithrt, ist aktuell noch
unzureichend untersucht.

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

Kognitive Stérungen und Fatigue

Kognitive Defizite, die sowohl im subakuten Stadium als auch
im weiteren Verlauf nach COVID-19 hiufiger gefunden wer-
den, betreffen planerisches Denken, Konzentration, Gedicht-
nis- und/oder Sprachleistungen. Dies betrifft Patienten sowohl
bei initial leichten als auch schweren COVID-19-Verldufen [20,
21]. Dies trifft auch fiir die Fatigue zu [22]. Fatigue ist eine sub-
jektiv oft stark einschrinkende, in Bezug auf die vorausgegange-
nen Anstrengungen unverhiltnismaflige, sich durch Schlaf oder
Erholung nicht ausreichend bessernde subjektive Erschopfung
auf somatischer, kognitiver und/oder psychischer Ebene.

Diagnostik. Bei kognitiven Defiziten sollte eine neuropsy-
chologische Untersuchung inklusive des ,,Montreal cognitive
assessment“(MoCA)-Testes erfolgen. Bei Auffilligkeiten im
Screening sollten die Untersuchung von Serum und ggf. auch
Liquor auf ZNS-Autoantikérper gegen intrazellulire und Ober-
flichenantigene, eine zerebrale Bildgebung mittels kranieller
Magnetresonanztomographie und eine detaillierte neuropsy-
chologische Diagnostik mit Fokus auf die kognitiven Doménen
Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Lernen und Gedichtnis,
Sprache sowie visuell-raumliche Fihigkeiten erfolgen. Eine
signifikante Assoziation von neurokognitiven Symptomen und
antinukledren Antikérpern (ANA) ist Hinweis fiir eine autoim-
mune Genese [23].

Zur Einschdtzung von Symptomatik und Schweregrad einer
Fatigue sollten einfach zu erhebende psychometrische Selbst-
auskunftsinstrumente wie z.B. die Fatigue-Skala (FS), die ,fa-
tigue severity scale“ (FSS) oder die ,fatigue assessment scale®
(FAS) eingesetzt werden. Als mogliche Biomarker sind man-
nosebindendes Lektin und erhohte Werte fiir Interleukin 8 be-
schrieben, kommen aber in der Routine noch nicht zur An-
wendung [24].

Therapie. Bei Hinweisen auf eine autoimmune neurologische
Manifestation mit Autoantikrpernachweis bei kognitiven Sto-
rungen kann eine Gabe von iv. Immunglobulinen, Kortikoi-
den oder therapeutischer Apherese in Abhingigkeit von Risiko
und Nutzen erfolgen. Eine kausale Therapie fiir die Fatigue ist
nicht bekannt. Nichtmedikamentgse Therapieansitze wie Ent-
spannungsverfahren, moderate korperliche und kognitive Be-
lastung, angepasst an die individuelle Symptomatik, und Unter-
stiitzung eines adiquaten Copingverhaltens kommen hier zur
Anwendung, ggf. unterstiitzt durch psychotherapeutische oder
psychopharmakologische Behandlung.



Kopfschmerzen

Eine Metaanalyse von Kohortenstudien gibt an, dass Kopf-
schmerzen in 44 % nach COVID-19 bestehen. Wenn Kopf-
schmerzen schon wihrend der Akutinfektion berichtet werden,
existiert eine erhohte Prévalenz von anhaltenden Kopfschmer-
zen im Rahmen eines Post-COVID-19-Syndroms [25].

Diagnostik. Zur Einschitzung von Symptomatik einschlief3-
lich des Schweregrads von chronischen Schmerzen sollten
einfach zu erhebende psychometrische Selbstauskunftsinstru-
mente (z.B. ,brief pain inventory“) verwendet werden. In
Abhingigkeit von der Anamnese und korperlichen Untersu-
chung kann eine erweiterte Labordiagnostik zum Ausschluss
anderer (z.B. rheumatologischer) Ursachen erfolgen.

Therapie. Es ist keine kausale Therapie bekannt. Die Behand-
lung erfolgt gemaf’ den existierenden Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN, [26]).

Hyposmie/Anosmie und Hypogeusie/Ageusie

Eine Einschrankung bzw. ein Verlust des Geruchs und des Ge-
schmacks koénnen auch noch linger als 6 Monate nach der
Akutinfektion anhalten [4].

Diagnostik. Eine Hyposmie/Hypogeusie oder Anosmie/
Ageusie sollten iiber eine Testung (z.B. mit dem ,SS-16-
item sniffin-sticks test bzw. Schmecktestung) objektiviert wer-
den. Neben einer neurologischen und/oder HNO-irztlichen
Vorstellung mit Anamnese (u.a. auch hinsichtlich konkur-
rierender/alternativer Ursachen) und Untersuchung, konnen
Labordiagnostik und Endoskopie erwogen werden. Erganzend
kann der Bulbus olfactorius MR-tomographisch untersucht
werden [27].

Therapie. Bei linger anhaltenden Riechstérungen kann eine
Therapie mit konsequentem, strukturiertem Riechtraining ver-
sucht werden [28]. Ziel ist, im Bereich der Riechschleimhaut
die Regeneration olfaktorischer Rezeptorneuronen anzuregen.
Klassischerweise werden hierzu Rose, Zitrone, Eukalyptus und
Gewtirznelke eingesetzt [36] Hinsichtlich der Therapie mit in-
tranasalen Kortikosteroiden liegen widerspriichliche Berichte
vor [29].

Myalgie, Muskelschwache und Neuropathie
Muskelschmerzen, insbesondere der proximalen Muskulatur,
und Muskelschwiche werden haufig berichtet und konnen bis
zu 6 Monate nach der Akutinfektion bestehen [3, 12].

Diagnostik. Nach ausfiihrlicher Anamnese und kérperlicher
Untersuchung sind eine laborchemische Untersuchung des Se-
rums mit Bestimmung von Blutsenkungsgeschwindigkeit, Myo-
globin, Kreatinkinase und ggf. Myositisantikérpern sowie ggf.
die liquorologische Untersuchung sinnvoll. Eine elektrophysio-
logische Untersuchung (NLG und EMG) ist indiziert. Die Diag-
nostik erfolgt gemaf der existierenden DGN-Leitlinie [30-32].

Therapie. Die Therapie erfolgt in Abhingigkeit der Ergeb-
nisse der durchgefithrten Diagnostik und dann gemifl der
DGN-Leitlinie [33, 34]. Sollten die erhobenen Befunde al-

Hier steht eine Anzeige.
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lesamt normwertig sein, existiert keine kausale Behandlung.
Physiotherapie und moderate korperliche Belastung sind zu
empfehlen.

Zusammenfassung

Neurologische Manifestationen treten haufig bei Patienten mit
Post-COVID-19-Syndrom auf, v. a. Gedéchtnisstérungen, Fa-
tigue, Kopfschmerzen, Myalgien und Neuropathien. Eine um-
fassende - ggf. interdisziplindre - Diagnostik sollte bei Patien-
ten eingeleitet werden, die ldnger als 3 Monate nach der Akut-
infektion noch iiber residuelle oder neu aufgetretene Symptome
klagen. Falls eine Immunbeteiligung nachgewiesen wird, kann
eine immunmodulatorische Therapie als individueller Heilver-
such begonnen werden. Eine kausale Therapie existiert bislang
nicht, die symptomatische Therapie erfolgt gemifl den Leitli-
nien der DGN. Eine frithzeitige und parallelisiert eingeleitete
psychosomatische Mitbehandlung sollte den Patienten angebo-
ten werden.

Rehabilitation bei neurologischen Manifestationen
infolge COVID-19

Bearbeitet von Thomas Platz, Greifswald

Patientengruppen mit neurologischem
Rehabilitationsbedarf nach COVID-19
Die unterschiedlichen o.g. neurologischen Manifestationsfor-
men bei COVID-19 konnen einzeln oder auch kombiniert auf-
treten. Fiir das klinische Management und die Feststellung eines
neurologischen (Friih-)Rehabilitationsbedarfs sind aus medizi-
nischen, aber auch pragmatischen Griinden 2 Subgruppen von
Long-/Post-COVID-19-Patienten zu unterscheiden, die wegen
alltags- und/oder berufsrelevanter Koérperfunktionsstorungen
der neurologischen rehabilitativen Behandlung bediirfen [37]:
- Gruppe A: Patienten mit neurologischen Korperfunktionssto-
rungen, die - haufiger nach schweren bis kritischen Verldu-
fen - seit der Akutphase fortbestehen und
- Gruppe B: Patienten, die nach primir milden und modera-
ten Verldufen ggf. auch erst zu einem spiteren Zeitpunkt un-
ter neurologischen Korperfunktionsstorungen leiden, die die

Teilhabe am gesellschaftlichen und Arbeitsleben relevant ein-

schrinken.

Long-COVID-19 im Zusammenhang der hier gemachten
Empfehlungen meint Manifestationen, die jenseits der ersten
4 Wochen nach Erkrankungsbeginn einer COVID-19 beste-
hen, Post-COVID-19 in einem Zeitraum jenseits der ersten
12 Wochen [1, 2, 37].

Bei Gruppe A bestehen im Rahmen schwerer und kriti-
scher Verldufe einer COVID-19 interindividuell unterschied-
liche Kombinationen aus Lahmungen, kognitiven und emotio-
nalen Stérungen teilweise tiber lange Zeit fort und bediirfen der
neurologischen (Friih-)Rehabilitation, sowohl primér postakut
[38, 39], teilweise mit Beatmungsentwohnungsbedarf [40], als
auch ggf. (erneut) im weiteren Verlauf bei Persistenz von Funk-
tionsstorungen, die sich durch die poststationidr anschliefien-
de ambulante Behandlung nicht ausreichend verbessern lassen.
Die Zustidnde dhneln einerseits anderen intensivpflichtigen Er-
krankungen mit konsekutivem ,,post intensive care syndrome*
(PICS); zudem konnen in Zusammenhang mit COVID-19 wie
o.g. verschiedene weitere spezifische Erkrankungen wie Schlag-
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anfille, Enzephalopathien, Enzephalomyelitiden, ein Guillain-
Barré-Syndrom (GBS), Hirnnervenneuritiden, Myositiden und
Plexopathien auftreten, die alle mit spezifischem Rehabilitati-
onsbedarf einhergehen (kénnen).

Patienten der Gruppe B charakterisiert, dass der initiale
COVID-19-Verlauf nicht schwer oder kritisch war und den-
noch im Weiteren trotz gutem Uberwinden der primiren In-
fektion ggf. tiber viele Monate persistierend alltags- und berufs-
relevante neurologische Defizite fortbestehen. In prospektiven
Beobachtungsstudien fanden sich 3 bzw. 6 Monate nach der In-
fektion gehauft als neurologische Funktionsstérungen neben ei-
ner Hyposmie oder Anosmie eine geminderte psychophysische
Belastbarkeit, periphere Lahmungen (CIP/CIM), kognitive De-
fizite und/oder Kopfschmerzen bzw. Muskelschmerzen, nicht
selten auch begleitet von psychischen Belastungen (Depressivi-
tit, Angste, posttraumatische Belastungsstorung, [3, 41]).

Auf eine ausfithrliche erneute Darstellung der Literatur
kann an dieser Stelle verzichtet werden; diese ist oben bzw. in
der S2k-LL SARS-CoV-2, COVID-19 und (Friih-)Rehabilitation
(Version 2; Stand 01.11.2021) wiedergegeben [37]. Wichtig
zu beachten ist, dass alle (Long-/Post-)COVID-19-Betroffe-
nen mit sensorischen, sensomotorischen, kognitiven und/oder
emotionalen Veranderungen einer addquaten neurologischen
Evaluation und bei Bedarf einer neurorehabilitativen Versor-
gung zugefithrt werden sollen.

Der Behandlungsbedarf soll frith im Zuge der Beendigung
der primiren Akutbehandlung fiir die postakute neurologi-
sche (Frith-)Rehabilitation iberpriift werden sowie auch im
Verlauf (z.B. nach 3-6 Monaten), um einerseits eine neuro-
rehabilitativ behandlungsbediirftige Persistenz von neurologi-
schen Manifestationen einer COVID-19-Infektion festzustellen
oder auch erstmals einen neurorehabilitativen Behandlungsbe-
darf bei Post-COVID-19 mit neurologischen Funktionsstorun-
gen nach primir nicht schwerem Verlauf.

Empfehlungen fiir Patienten mit neurologischem

Rehabilitationsbedarf nach COVID-19

- Bei verbleibenden relevanten Schédigungen des peripheren
und/oder zentralen Nervensystems nach einer COVID-19-
Akutbehandlung sollen eine neurologisch-neurochirurgische
Frithrehabilitation oder Anschlussrehabilitation durchgefiihrt
werden, diese schlieflen fallbezogen auch eine prolongierte
Beatmungsentwohnung (Weaning) ein.

- Zur Behandlung von neurologischen Post-/Long-COVID-be-
dingten Einschrinkungen leichterer Ausprigung sollen nach
der facharztlich diagnostischen Abklirung primér Heilmittel
verordnet werden, um im Rahmen der ambulanten Versor-
gung die eingeschrinkten Korperfunktionen wiederherzustel-
len und Aktivititslimitierungen und resultierenden Teilhabe-
einschriankungen in Familie, Beruf und Gesellschaft entgegen-
zuwirken.

- Eine teilstationdre (ganztdgig ambulante) oder stationdre Neu-
rorehabilitation sollte fiir Post-COVID-19-Betroftene verord-
net werden, wenn nach COVID-19 krankheitsbedingt nicht
nur voriibergehende neurologisch bedingte Beeintrachtigun-
gen der Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft bestehen oder
drohen, die der multimodalen fachirztlichen und therapeuti-
schen Behandlung bediirfen, wenn also ambulante Heilmittel
fiir die Behandlung nicht ausreichen.
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COVID-19-Impfungen
Bearbeitet von Jorg B. Schulz, Aachen

Zu den COVID-19-Impfungen lassen sich folgende 5 Aus-
sagen treffen:

1.Die mRNA- und Vektorimpfstoffe gewédhren einen hohen
Schutz gegen eine Infektion mit SARS-CoV-2. Eine Impfung
ist ab einem Alter von 5 Jahren zugelassen und soll bei al-
len Menschen ab einem Alter von 12 Jahren, einschliefSlich
Schwangerer und Stillender, erfolgen. Dabei sind die aktuellen
Empfehlungen der STIKO zu beachten.

2.Patienten mit einer ausgeprigten Immundefizienz oder un-
ter einer immunsuppressiven Therapie insbesondere mit Anti-
CD20-Antikorpern oder unter einer Therapie mit S1P-Modu-
latoren sollten bereits 4 Wochen und iiber 60-Jéhrige und Ri-
sikopatienten 6 Monate nach einer Grundimmunisierung eine
erneute Impfdosis erhalten.

3. Abgesehen von moglichen unspezifischen Impfreaktionen in
den ersten beiden Tagen gelten COVID-19-Impfungen als ne-
benwirkungsarm.

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

5.Es handelt sich um eine vakzininduzierte immunologische
thrombotische Thrombozytopenie (VITT). Leitbild sind star-
ke Kopfschmerzen, eine reduzierte Thrombozytenzahl, erh6h-
te D-Dimere, Plittchenfaktor-4- Antikorper und ein positiver
VITT-Funktionstest. Therapie der Wahl sind die Gabe von
Immunglobulinen und eine Antikoagulation.

Indikationen

Das wirksamste Mittel, die COVID-19-Pandemie einzuddm-
men und zu bekdmpfen, ist die Impfung gegen SARS-CoV-2.
Zum jetzigen Zeitpunkt (8/2021) sind in Deutschland und der
EU 4 Impfstoffe zugelassen: 2 basierend auf mRNA-Techno-
logie, Comirnaty® von BioNTech [42] und Spikevax® von Mo-
derna Biotech [43], und 2 basierend auf Adenovirusvektortech-
nologie, Vaxzevria® von AstraZeneca [44, 45] und COVID-19
Vaccine Janssen® von Janssen-Cilag/Johnson & Johnson [46]. In
den Zulassungsstudien fiithrten alle Impfstofte zu einem hohen
Impferfolg in den getesteten Altersgruppen mit Antikorper-
nachweis und im Vergleich zu placebobehandelten Probanden
einem Schutz von z.T. iitber 90 % vor einer SARS-CoV-2-Infek-
tion.

Auch gegen SARS-CoV-2-Varianten ist ein Schutz gegeben,
bei manchen Varianten, z.B. der ansteckenderen sog. Delta-
variante (B.1.617.2), die in Deutschland Ende August 2021
einen Anteil von 99,3 % ausmachte, bedarf es dafiir aber mog-
licherweise hoherer Impftiter [47]. Impfdurchbriiche werden
unter den neuen Varianten beobachtet, die Erkrankungsverldu-
fe scheinen aber milder zu sein. In einer vergleichenden Real-
World-Studie wurde die Effektivitit der Impfungen untersucht.
Die Effektivitit betrug bei den mRNA-Impfstoffen nach voll-
standiger Immunisierung 89-91 % hinsichtlich der Aufnahme
auf eine Intensivstation, Vorstellung in einer Notaufnahme oder
dringlicher stationdrer Behandlungsindikation [48]. Bei tiber
85-Jihrigen wurde eine Effektivitdt von 83 % erreicht. Im Ver-

gleich hierzu betrug die Effektivitdt von Vaxzevria® 68-73 %
iiber alle Altersgruppen.

Stand Dezember 2021 ist laut STIKO (Stindige Impfkom-
mission am Robert Koch-Institut) die SARS-CoV-2-Impfung
ab einem Alter von 5 Jahren mdglich und soll bei allen Men-
schen ab einem Alter von 12 Jahren erfolgen. Ab einem Alter
von 5 Jahren stehen die beiden mRNA-Impfstoffe zur Verfii-
gung, fur die Gber 18-Jihrigen zusitzlich die beiden Vektor-
impfstoffe. Bei den beiden mRNA-Impfstoffen und Vaxzevria®
sind jeweils 2 Impfdosen notwendig, das COVID-19 Vaccine
Janssen® ist als einmalige Impfung zugelassen. Hier gibt es in-
zwischen aber auch die STIKO-Empfehlung einer 2. Impfdosis.
Frauen im gebérfahigen Alter wird dringend zu einer Impfung
geraten; inzwischen wird auch Schwangeren (ab dem 2. Trime-
non) und Stillenden zur Impfung mit einem mRNA-Impfstoff
geraten [49].

Patienten mit einer angeborenen oder erworbenen Im-
mundefizienz sollen laut STIKO eine Impfserie bestehend
aus 2 Impfdosen eines mRNA-Impfstoffs erhalten. Perso-
nen, die zur ersten Impfung einen vektorbasierten Impfstoft
(Vaxzevria® oder COVID-19 Vaccine Janssen®) erhalten ha-
ben, sollen als weitere Impfdosis einen mRNA-Impfstoff im
Abstand von mindestens 4 Wochen erhalten (STIKO, [50]).
Ferner soll allen Personen mit einer Immundefizienz 6 Monate
nach einer Grundimmunisierung die zusétzliche Impfdosis
eines mRNA-Impfstoffs angeboten werden [49]. Bei schwer
immundefizienten Patienten, das schlieflt Patienten unter ei-
ner Kortikoidstofltherapie, einer Therapie mit Methotrexat
(>20mg/Woche), Azathioprin (>3 mg/kgKG und Tag), Cyclo-
phosphamid oder einer B-Zell-depletierenden Therapie mit
Anti-CD20-Antikérpern (Rituximab, Ocrelizumab, Ofatumu-
mab) sowie unter einer Therapie mit einem S1P-Modulator
(Fingolimod, Siponimod, Ponesimod, Ozanimod) ein, sollte
eine 3. Impfdosis bereits 4 Wochen nach der 2. Impfdosis zur
Optimierung der primiren Impfserie gegeben werden [49].
Bei organtransplantierten Patienten, unter Himodialyse und
bei immunsuppressiv behandelten Patienten wurde durch eine
3. Impfung die Rate der antikorperpositiven Patienten von
40 % auf 60 % gesteigert [51, 52].

Eine serologische Antikorpertestung wird nicht grundsatz-
lich empfohlen, kann aber bei Patienten mit schwerer Immun-
defizienz erwogen werden. Tatsachlich wurde bei Patienten mit
multipler Sklerose, die mit den B-Zell-depletierenden Anti-
CD20-Antikérpern Rituximab und Ocrelizumab oder Sphin-
gosin-1-Phosphat-Rezeptor-Analogon (Fingolimod) behandelt
wurden, eine niedrige bzw. fehlende humorale Immunantwort
beobachtet [50, 53, 54]. Daher ist eine Impfung, wenn moglich,
6 Wochen vor Einleitung einer immunmodulierenden Therapie
zu empfehlen. Die Impfantwort ist besser mit zunehmendem
Abstand zur Therapie mit Anti-CD20-Antikorpern.

Nebenwirkungen

Der Wirksambkeit der Impfung gegen SARS-CoV-2 sind poten-
zielle, auch neurologische Nebenwirkungen gegeniiberzustel-
len. Wie auch bei anderen Impfungen wird iiber ein gehduftes
Auftreten von Guillain-Barré Syndromen (GBS), Plexopathien,
Hirnnervenlésionen (u.a. ein- bzw. beidseitige Fazialisparesen),
Enzephalomyelitiden, Myositiden und Anaphylaxien berichtet
[55]. In seltenen Fillen kann es auch zu einer Myokarditis oder
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Perikarditis kommen. In der Regel ist es aus methodischen
Griinden schwierig, eine Impfassoziation zu belegen, da die
genannten Erkrankungen auch spontan auftreten.

Aufgrund eines nachgewiesenen neuen immunologischen
Mechanismus konnte jedoch ein ursachlicher Zusammenhang
zwischen der Impfung mit einem Vektorimpfstoff (Vaxzevria®,
COVID-19 Impfstoff Janssen®) und der Auslésung einer vak-
zininduzierten immunologischen thrombotischen Thrombo-
zytopenie (VITT) mit Sinus- und/oder Hirnvenenthrombose
(SVHT) nachgewiesen werden [56, 57]. Verantwortlich ist die
Aktivierung von Thrombozyten durch induzierte Plittchen-
faktor-4(PF4)- Antikorper-Bildung mit nachfolgender Throm-
bozytopenie. Zur Diagnose fithren fiir eine SHVT typische
klinische Symptome 2-30 Tage nach der Impfung, erhéhte
D-Dimere, der CT- oder MR-angiographische Nachweis einer
SHVT, der Nachweis einer Thrombozytopenie, positive PF4-
Antikorper und ein pathologischer VITT-Thrombozytenfunk-
tionstest [58].

Bis zum 31.08.2021 wurden laut Angaben des Robert Koch-
Instituts in Deutschland 101.877.124 Impfungen durchgefiihrt,
davon 76.982.568 Impfungen mit Comirnaty®
(BioNTech), 9.396.381 Impfungen mit Spikevax® (Moder-
na), 12.645.915 Impfungen mit Vaxzevria® (AstraZeneca)
und 2.852.260 Impfungen mit dem COVID-19-Impfstoff von
Janssen®  (https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavi
rus/coronavirus-inhalt.html?cms_pos=6Bis). Zu diesem Zeit-
punkt wurden dem Paul-Ehrlich-Institut fiir Vaxzevria® ins-
gesamt 174 Fille einer Thrombose mit Thrombozytopenie
berichtet. Dabei handelte es sich um 103 Frauen und 70 Min-
ner. 169 Fille bezogen sich auf die erste Impfdosis. Bezogen
auf die 1. Impfung betrug die Melderate 1,83 auf 100.000 Impf-
dosen. Nach Impfung mit dem COVID-19-Impfstoff Janssen®
wurden 13 Fille gemeldet, davon 3 Frauen und 9 Minner.

Eine Befragung aller Kliniken fiir Neurologie in Deutsch-
land identifizierte bis Mitte April 2021 45 Fille von SHVT
nach COVID-19-Impfung [58]. Von den SHVT-Patienten wa-
ren 35 (77,8 %) weiblich, und 36 (80,0 %) waren unter 60 Jahre
alt. 53 Ereignisse wurden nach der Impfung mit Vaxzevria®
(85,5%), 9 nach der Comirnaty®-Impfung (14,5%) und kei-
nes nach der Spikevax®-Impfung beobachtet. Nach 7.126.434
ersten Impfstoffdosen betrug die Inzidenzrate von SHVT in-
nerhalb 1 Monats nach Verabreichung der ersten Dosis 0,55
(95%-KI: 0,38-0,78) pro 100.000 Personenmonate (was ei-
nem Risiko fiir CVT innerhalb der ersten 31 Tage von 0,55
pro 100.000 Personen entspricht) fiir alle Impfstoffe und 1,52
(1,00-2,21) fiir Vaxzevria® (nach 2.320.535 Erstdosen). Das
bereinigte Inzidenzratenverhéltnis betrug 9,68 (3,46-34,98) fur
Vaxzevria® im Vergleich zu mRNA-basierten Impfstoffen und
3,14 (1,22-10,65) fir Frauen im Vergleich zu Nicht-Frauen.
Bei 26/45 Patienten mit SHVT (57,8%) wurde eine vakzin-
induzierte immunologische thrombotische Thrombozytopenie
(VITT) als hochwahrscheinlich eingestuft. Eine signifikant un-
terschiedliche Altersabhingigkeit bestand nicht, eine VITT trat
auch bei Geimpften tiber 60 Jahren auf.

Diese erhohte Thromboserate muss jedoch in Relation ge-
setzt werden zu spontanen SHVT und zu SHVT im Verlauf
einer COVID-19-Erkrankung. Spontane SHVT traten in den
USA im Jahr 2018 in einer Haufigkeit von 2,4/1 Mio. auf [59].
Das geschitzte Risiko einer impfinduzierten SHVT liegt zwi-
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schen 1:150.000 und 1:470.000 [60]. Das Risiko einer SHVT
bei einer COVID-19-Erkrankung wird bei 537.913 betroffenen
Patienten mit 1:25.000 angegeben [61], und das Risiko nach
COVID-19-Impfung mit Vektorimpfstoffen mit 1:250.000. Das
Risiko, im Verlauf einer COVID-19 Erkrankung eine SHVT zu
erleiden, ist also 10-mal hoher als nach Impfung mit einem
Vektorimpfstoft. Nach einer Influenzaimpfung besteht kein er-
hohtes Risiko [61].

Eine VITT-induzierte SHVT wird nach Vaxzevria®-Imp-
fung (und vermutlich auch Impfung mit COVID-19 Vaccine
Janssen®) durch eine entziindliche Reaktion und Immunstimu-
lation mit Antikorperbildung gegen Plittchenantigene (PF4)
hervorgerufen. Diese Antikorper induzieren dann unabhingig
von Heparin iiber den FC-Rezeptor eine Thrombozytenakti-
vierung in Analogie zur, aber nicht identisch mit der, hepa-
rininduzierten Thrombozytopenie. Alle Patienten, die positiv
auf Antikorper gegen PF4 getestet wurden, waren positiv im
Thrombozytenaktivierungsassay in der Anwesenheit von PF4
und unabhingig von Heparin. Die Thrombozytenaktivierung
wurde gehemmt durch Heparin, Fc-Rezeptor-blockierende mo-
noklonale Antikérper und Immunglobuline [56].

Das klinische Bild einer SVHT nach COVID-19-Impfung
unterscheidet sich nicht von dem einer spontanen SHVT. Leit-
symptom sind zunehmende Kopfschmerzen - typischerweise
innerhalb der ersten 14 Tage, maximal 31 Tage nach der Imp-
fung, gefolgt von fokalen neurologischen Ausfillen und epi-
leptischen Anfillen. Bei der Hilfte der Patienten kommt es im
Rahmen der SVHT zu intrazerebralen Blutungen.

Bei zunehmenden Kopfschmerzen nach Gabe eines Vek-
torimpfstoffs sollte nach einer neurologischen Untersuchung
zunichst die absolute Thrombozytenzahl untersucht werden.
Wenn eine Thrombozytopenie vorliegt, miissen unmittelbar ein
CT mit CT-Angiographie oder ein MRT mit MR-Venographie
zum Ausschluss einer Sinusvenenthrombose durchgefiithrt wer-
den. Parallel dazu miissen die entsprechenden Laboruntersu-
chungen veranlasst werden: Gerinnungstests mit Quick, PTT,
Fibrinogen und D-Dimeren, und gezielt die Bestimmung von
Antikorpern gegen Pldttchenfaktor 4 (PF4) mittels ELISA und
moglichst auch mit einem funktionellen Plittchenaktivierungs-
test, der die hochste Spezifitit fiir eine VITT hat.

Bis zum Ausschluss einer VITT sollten auf eine Antiko-
agulation mit Heparinen verzichtet und auf alternative, HIT-
kompatible Praparate ausgewichen werden [62]. Hier kommen
Argatroban, Bivalirudin, Fondaparinux oder direkte orale An-
tikoagulanzien (DOAK) in Betracht. Bei Patienten mit gesi-
cherter VITT-SVHT kann der prothrombotische Pathomecha-
nismus sehr wahrscheinlich durch die Gabe von hochdosier-
ten i.v. Immunglobulinen (IVIG), z.B. in einer Dosierung von
1g/kg Korpergewicht und Tag an 2 aufeinanderfolgenden Ta-
gen oder 0,4 g/kg und Tag fiir 5 Tage, unterbrochen werden [63,
64]. Wenn Antikoagulation und IVIG-Gabe rechtzeitig erfol-
gen, konnen die thrombotischen Komplikationen sogar verhin-
dert werden. In einer kleinen Fallserie wurde iiber 11 Patienten
berichtet, die sich 5-18 Tage nach der Vaxzevria-Impfung mit
starken Kopfschmerzen vorstellten, ohne dass bis dahin eine
radiologisch nachweisbare SHVT vorlag. Alle Patienten wiesen
aber eine Thrombozytopenie, hohe D-Dimer-Werte und ho-
he Werte von Anti-PF4-Heparin-IgG-Antikérpern auf. Wenn
die Behandlung mit Immunglobulinen und/oder Antikoagula-
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tion innerhalb der ersten Kopfschmerztage eingeleitet wurde,
konnte das Auftreten von SHVT-assoziierten Komplikationen
und eine bleibende neurologische Beeintrichtigung verhindert
werden [65].

Vermutlich treten aber nicht nur VITT-assoziierte SHVT,
sondern auch primire intrazerebrale Blutungen und emboli-
sche Ischimien auf [58].

Ein Kausalzusammenhang zwischen einem Guillain-Barré-
Syndrom und einer COVID-19-Impfung wurde mehrfach ver-
mutet, aber auch hier miissen die Hintergrundinzidenzen von
ca. 1,70:100.000-1,84:100.000 pro Jahr beriicksichtigt werden
[66], d.h. in Deutschland treten jahrlich 1500 Fille auf. Meis-
tens wurden fir COVID-19-assoziierte Guillain-Barré-Syn-
drome nur Fallserien beschrieben. Eine Auswertung des Paul-
Ehrlich-Instituts ergibt kein Risikosignal fir die mRNA-Impf-
stoffe, die Meldung nach Impfungen mit einem Vektorimpfstoft
betrug 1 Meldung auf 100.000 bzw. 133.000 Impfdosen [67].
Basierend auf einer Beobachtungsstudie nach Marktzulassung
von COVID-19 Vaccine Janssen® wurden von Februar bis Juli
2021 Nebenwirkungen erfasst und mit Hintergrundinziden-
zen verglichen. Es wurde tiber 1 Fall pro 100.000 Impfdosen
berichtet. Daraus resultiert eine leicht erhohte Inzidenz von
ca. 8,36 Guillain-Barré-Fillen/100.000 Personenjahre nach
Impfung vs. 2 Fillen/100.000 Personenjahre als Hintergrund-
inzidenz [68].

Moglicherweise ist bei jungen Ménnern die Inzidenz fiir
eine Myokarditis/Perikarditis nach Impfung mit einem mRNA-
Impfstoft erh6ht. Die Manifestation erfolgte in 20% nach der
ersten und in 80 % nach der 2. Impfung [67].
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Fachnachrichten

Spendenaufruf fiir die
Ukraine

Sammlung von chirurgischem Material

Neben vielen unschuldigen Toten und der groB3ten Fliichtlingsbewegung
in Europa seit dem II. Weltkrieg fiihrt der Krieg gegen die Ukraine zu
massiven Zerstdrungen der Infrastruktur des Landes. Arztinnen und
Arzte arbeiten daher aktuell unter extrem schwierigen Bedingungen.
Prof. Andrij Nykonenko ist GefaB3chirurg aus Zaporizhhya (Stidukraine)
und Vertreter der Ukraine bei der ESVS. Er musste aus seiner Heimatstadt
fliehen und arbeitet nun im Regionalkrankenhaus in Uzhgorod, in

der Nahe der slowakisch-ukrainischen Grenze. Er ist sehr gut mit den
gefalchirurgischen Kolleginnen und Kollegen aus der Ukraine vernetzt
und bittet Sie um Spenden.

Besonders benotigt werden: Schmerzmittel, Antibiotilka
und orale Antikoagulantien sowie Nahtmaterial (Polypro-
pylen 4/0-7/0), Abdeckmaterialien, OP-Kittel, resorbierbare
Hamostyptika, Fogarty-Katheter, Vacuum-Verbande inkl.
wiederverwendbarer Pumpen und Stirnlampen (da oft in
abgedunkelten Raumen operiert werden muss).

Prof. Nykonenko ist in der Lage, 0.g. Materialieninnerhalb der Ukraine an
Kliniken im ganzen Land zu verteilen. Die GefaBchirurgie am Klinikum
rechts der Isar ibernimmt die Koordination in Deutschland. Wir bitten
Sie sehr herzlich, Sachspenden an folgende Adresse zu schicken:

Klinik fiir Vaskuldre und Endovaskulare Chirurgie
Sekretariat Prof. H.-H. Eckstein

Klinikum rechts der Isar

Ismaningerstrasse 22

81675 Miinchen

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir GefdBchirugie und
GefdBmedizin, www.gefaesschirurgie.de
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