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Schliisselworter

Zwei Félle von Patienten mit der Coronavirus-19-Erkrankung (COVID-19) werden
berichtet, bei denen Verschliisse groBer Hirnarterien vorlagen. Diese traten bei

einer Patientin in der Friih- als auch im 2. Fall in der Spdtphase der COVID-19 auf.
Eine Patientin konnte erfolgreich mithilfe der i.v.-Thrombolyse und mechanischer
Thrombektomie behandelt werden. Gerinnungsstdrungen im Rahmen der COVID-19
konnen auch bei jiingeren Patienten zu fulminanten Hirninfarkten mit schlechtem
Outcome fiihren. Beziiglich der Atiologie dieser GefaRverschliisse (COVID-19-induzierte
Hyperkoagulopathie, Kardiomyopathie, Vaskulitis) besteht weiterer Forschungsbedarf.

GefdBverschluss - Embolie - Koagulopathie - Thrombolysetherapie - Thrombektomie

Sowohl in der Friih- als auch in der Spat-
phase der durch das ,Schwere-akute-re-
spiratorische-Atemwegssyndrom-Coro-
navirus Typ 2“ (SARS-CoV2) ausgeldsten
Coronavirus-2019-Erkrankung (COVID-
19) kann bei jlingeren Patienten ein ze-
rebraler GefaBverschluss auftreten [4, 6,
71. Im Folgenden werden 2 dieser Fille
vorgestellt.

Fall 1

Anamnese

Eine 62-jahrige adipdse Patientin mit
medikamentds behandelter arterieller
Hypertonie wird vom Rettungsdienst we-
gen plotzlich aufgetretener verwasche-
ner Sprache mit Wortfindungsstérungen
vorgestellt; weitere GefaRrisikofaktoren
liegen nicht vor. Zudem bestlinde seit
etwa 10 Tagen ein Geschmacksverlust;
mehrere Arbeitskollegen seien bereits

positiv auf das SARS-CoV-2 getestet wor-
den; respiratorische Beschwerden wurden
verneint.

Klinischer Befund

In der klinisch-neurologischen Untersu-
chung werden bei der Patientin eine
nichtfliissige Aphasie, Dysarthrie sowie
rechtsseitige faziale Parese (4 Punkte nach
der National Institute of Health Stroke
Scale [NIHSS]) diagnostiziert. Im Verlauf
entwickelt sich zusatzlich eine rechtsseiti-
ge Hemiparese mit dem Kraftgrad (nach
Medical Research Council) 3-4/5, sodass
sich der NIHSS-Score auf 7 erhoht. In den
Laboruntersuchungen bei Aufnahme sind
die Thrombozytenzahl mit 215x103%/ul,
die partielle Thromboplastinzeit (PTT) mit
37,1s und die International Normalized
Ratio (INR) mit 1,06 normwertig.
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Abb. 1 A Patientin 1: Computertomographie-Perfusion mit Kontrastmittel vor Thrombektomie.
a axialer Blutfluss, b axiales Blutvolumen. Das Stromgebiet der A. cerebri media links weist einen
hochgradig geminderten Blutfluss auf (a) auf, ohne dass das Blutvolumen abgesenkt ist (b), im Sinne

einer Penumbra ohne einen Infarktkern

Abb. 2 A Patientin 1: Magnetresonanztomographie (Diffusionswichtung) nach Thrombektomie:
aaxialin Hohe der Temporallappen, b axial supratentoriell. Links-temporal stellt sich eine kleine intra-
zerebrale Einblutung dar, im Grenzstromgebiet der A. cerebri media und A. cerebri posterior links eine

kleine Infarzierung

Diagnose

In der computertomographischen An-
giographie (CTA) stellt sich ein Verschluss
der linken A. cerebri media im M2-Seg-
ment mit einem ausgedehnten Perfu-
sionsdefizit noch ohne Nekrose (,mis-
match”) dar (@ Abb. 1). Schon in der
initialen CT finden sich in beiden Lun-
genspitzen milchglasartige Triibungen.
Die SARS-CoV-2-Infektion kann mithilfe
der ,polymerase chain reaction” (PCR)
gesichert werden.
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Therapie und Verlauf

Es erfolgt eine systemische Thrombo-
lyse mit rekombinantem gewebsspe-
zifischem Plasminogenaktivator (rt-PA,
0,9 mg/kgKG) und anschlieBender mecha-
nischer Thrombektomie. In der Magnetre-
sonanztomographie (MRT) zeigt sich eine
sekundédre Einblutung links-temporal oh-
ne Nachweis einer territorialen gréeren
Infarktdemarkation (8 Abb. 2). Zudem ent-
wickelt sich eine schwere COVID-19-Pneu-
monie mit bakterieller Superinfektion,
sodass eine invasive Beatmung und em-
pirische Therapie zundchst mit Ceftriaxon
und dann mit Piperacillin+Tazobactam
erfolgt. Nach 12 Tagen kann die Patientin

extubiert und auf die neurologische All-
gemeinstation verlegt werden. Es ergeben
sich keine Hinweise auf eine kardioem-
bolische Ursache im Langzeit-EKG, in der
transthorakalen (TTE) und transésopha-
gealen Echokardiographie (TEE) sowie
ebenso wenig Hinweise auf eine arterio-
arteriell-embolische Genese in der CTA
und extra- und transkraniellen Duplexso-
nographie der hirnversorgenden Arterien.
Nach insgesamt 4 Wochen klinischem
Aufenthalt wird die Patientin mit einer
leichtgradigen rechtsseitigen Hemipare-
se in die neurologische Rehabilitation
verlegt.

Fall 2

Anamnese

Ein 56-jahriger Patient mit einer vor 9 Ta-
genin der PCR bestatigten SARS-CoV-2-In-
fektion stellt sich mit dem Rettungsdienst
wegen einer Verschlechterung des Allge-
meinzustands sowie Dyspnoe und Fieber
vor. Aus der Vorgeschichte sind ein allergi-
sches Asthma und eine Katzenhaarallergie
bekannt, fir die er Salbutamol sowie Fe-
noterol und Ipratropiumbromid als Spray
und einzige Medikation einnimmt.

Befund

Auskultatorisch ist ubiquitar ein abge-
schwdchtes Atemgerdusch mit beidseiti-
gem Knistern zu verzeichnen. Die Blut-
gasanalyse weist mit einer Sauerstoffsat-
tigung von 75% unter Maskenbeatmung
mit 6| Sauerstoff/min hin auf eine respira-
torische Insuffizienz vom hypoxd@mischen
Typ hin. Bei der Aufnahme betragen die
Thrombozytenzahlen 153 Gpt/ul, die INR
1,04 und die PTT 37,1s; die Konzentration
der D-Dimere ist mit 1,52pg/nl erhoht
(Referenzbereich 0-0,5 pg/nl).

Diagnose

Im Thorax-CT finden sich passend zu ei-
ner COVID-19-Pneumonie bilateral diffu-
se entziindlich-infiltrative Milchglastrii-
bungen mit positivem Bronchopneumo-
gramm und Segmentembolien im linken
Unterlappen. Im CT des Abdomens stellt
sich ein Milzinfarkt dar. Eine Schadel-
CT zeigt im Verlauf am 8. Behandlungs-



Abb. 3 A Patient 2:ischémische Hirninfarkte in
den Stromgebieten der A. cerebri media rechts
und in der rechten Kleinhirnhemisphare

tag demarkierte subakute Infarkte in
der rechten Kleinhirnhemisphare und
im Stromgebiet der rechten A. cerebri
media (8 Abb. 3).

Therapie und Verlauf

Bei dem Patienten treten 4 Tage nach der
Krankenhausaufnahme unter nichtinvasi-
ver Beatmung ein zunehmendes respira-
torisches Versagen und Angste auf, so-
dass er endotracheal intubiert und inva-
siv beatmet werden muss. Wegen einer
ausgepragten bronchopulmonalen Spas-
tik werden Budesonid und Reproterol tiber
einen Perfusor verabreicht. Seit der statio-
naren Aufnahme (d.h. vor der Diagnose
der Lungenarterienembolien) wird er mit
unfraktioniertem Heparin behandelt (ge-
steuert mithilfe der PTT, Zielwert: 505s). Im
Verlauf wird unter dem Verdacht auf ei-
ne Heparin-induzierte Thrombozytopenie
vom Typ Il auf Argatroban umgestellt. We-
gen geminderter Erweckbarkeit erfolgt die
oben genannte CT des Kopfes, in der sich
die Hirninfarkte darstellen (eine Verlaufs-
untersuchung erfolgt wegen des zuneh-
menden Lungenversagens nicht). Mithilfe
der TEE wird ein grofes persistierendes
Foramen ovale (PFO) festgestellt; eine Ul-
traschalluntersuchung der Beinvenen wird
aufgrund fehlender klinischer Thrombo-
sezeichen nicht durchgefiihrt. Der klini-
sche Zustand des Patienten verschlech-
tert sich mit zunehmender Gasaustausch-
storung und bipulmonalen Verdichtungen
im Sinne eines ,adult respiratory distress
syndrome”, an dem eram 13.Tag der Inten-

sivbehandlung verstirbt. Die Zustimmung
zur Obduktion wird nicht erteilt.

Diskussion

Beide Patienten erlitten im mittleren Alter
bei wenigen Vorerkrankungen einen Ver-
schluss groBRer HirngefaBe im Rahmen der
COVID-19. Im ersten Fall waren zum Zeit-
punkt des Hirninfarkts noch keine respi-
ratorischen Symptome aufgetreten, wah-
rend diese beim zweiten Patienten den
Hirninfarkten vorangingen. Die erste Pati-
entin wies in der Diagnostik keine Hinweise
auf eine kardiale oder arterielle Embolie-
quelle auf, wahrend bei dem zweiten Pati-
enten mit dem PFO eine wahrscheinliche
Ursache fiir paradoxe Embolien aus dem
vendsen System vorlag. Etwa 1,1-1,4 % der
Betroffenen einer (diagnostizierten) SARS-
CoV-2-Infektion erleiden einen Schlagan-
fall [6, 8]. Zwar ist im Einzelfall ein kausaler
Zusammenhang zwischen COVID-19 und
dem Eintreten eines Hirninfarkts nicht be-
weisbar, in einer retrospektiven Kohorten-
studie [9] wurde aber ein erhdhtes Risiko
fir Hirninfarkte von COVID-19-Patienten
im Vergleich zu nicht an COVID-19 Erkrank-
ten von 30% ermittelt.

» Etwa 1,1-1,4% der Patienten
mit (diagnostizierter) SARS-CoV-2-
Infektion erleiden einen Schlaganfall

Erhoht ist nach einer rezenten Metaanaly-
se [6] im Vergleich zu Schlaganféllen oh-
ne COVID-19 auch das Risiko fiir einen
Verschluss groBer Hirnarterien (,odds ra-
tio” [OR] 2,73), flir einen erhohten NIHSS-
Score (Median: 5 Punkte) im Sinne eines
groBeren neurologischen Defizits und fiir
eine erhohte Krankenhausmortalitat (OR
5,21). Zudem waren die Patienten durch-
schnittlich 6 Jahre jlinger und wiesen weni-
ger kardiovaskuldre Risikofaktoren auf als
Schlaganfallpatienten ohne COVID-19 [6].
In der Literatur (Metaanalyse: [10]) wer-
den bei COVID-19 sowohl eine Koagulo-
pathie mit erh6hten Konzentrationen der
D-Dimere als auch Vaskulitiden und virale
Kardiomyopathien als mégliche Ursachen
diskutiert; die Haufigkeit von Schlagan-
fallen ungeklarter Ursache ist bei COVID-
19-Patienten erhoht (d.h. ohne identifi-
zierte makroangiopathische, mikroangio-

pathische oder kardiale Ursache, OR 3,4,
[6]).

» Die Haufigkeit von Schlagan-
fallen ungeklarter Ursache ist bei
COVID-19-Patienten erhoht

Der zweite Patient erlitt trotz antithrom-
botischer Prophylaxe mit PTT-gesteuer-
ter Infusion von unfraktioniertem Hepa-
rin Lungenarterienembolien und bei vor-
liegendem PFO multiple Hirn- und Milzin-
farkte, deren Ursache vendse Thrombosen
bei einer COVID-19-induzierten Koagulo-
pathie gewesen sein kdnnten - klinische
Zeichen von Beinvenenthrombosen lagen
nicht vor. Bei der ersten Patientin kommt
eine endotheliale Schadigung bei COVID-
19 mit sekundarer hamorrhagischer Trans-
formation infrage [10]. Beziiglich des Out-
come verwirklichte sich im zweiten Fall die
haufige eintretende ungiinstige Prognose
von Hirninfarkten bei COVID-19 [2-4, 6].
Die erfolgreiche systemische Thrombolyse,
gefolgt von einer mechanischen Throm-
bektomie, bei der ersten Patientin macht
dennochdeutlich, dass die etablierten The-
rapiealgorithmen [1, 5] der Behandlung
ischamischer Schlaganfélle auch bei die-
sen Patienten anwendbar sind. In Zukunft
wird die Kldrung der Atiologie ischami-
scher Ereignisse bei COVID-19-Patienten
fiir die Entwicklung von prophylaktischen
und weiteren Therapieoptionen bedeut-
sam sein.

Fazit fiir die Praxis

= Ein zerebrovaskuldres Ereignis ist keine
seltene Komplikation im Rahmen einer
Coronavirus-19-Erkrankung  (COVID-19)
und geht hdufig mit einem schlechten
Outcome einher.

= Zeichen einer gestorten Gerinnung sowie
neu auftretende neurologische Sympto-
me sollten rasch erkannt und behandelt
werden.

= Eine umgehend eingeleitete leitlinien-
gerechte Schlaganfalltherapie mit i.v.-
Thrombolyse und mechanischer Throm-
bektomie kann die Prognose auch bei
Patienten mit COVID-19 giinstig beein-
flussen.

= Zur Genese und zur optimalen Behand-
lung der Koagulopathie bei COVID-19
besteht weiterer Forschungsbedarf.
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Ischemic stroke in coronavirus disease 2019

This article reports two cases of patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19)

in which occlusion of large cerebral arteries occurred. These occurred in a female
patient in the early stage of COVID-19 and in the second case in the late stage. One
female patient could be successfully treated with i.v. thrombolysis and mechanical
thrombectomy. Coagulopathy in the course of COVID-19 can result in severe stroke
with poor outcome even in younger patients. With respect to the etiology of arterial
occlusions (COVID-19-induced hypercoagulopathy, cardiomyopathy, vasculitis) there is
a necessity for further research.
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Large vessel occlusion - Embolism - Coagulopathy - Thrombolytic therapy - Thrombectomy
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