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Neurologische Symptome in der Übersicht

• neurologische Symptome:

• Kopfschmerzen 

• Myalgien 

• Schwindel

• Veränderungen des Geruchs-/Geschmackssinnes

• fokal-neurologische Defizite/Störungen, assoziiert mit einer 
neurologischen Erkrankung bei COVID-19 Patienten:

• Erkrankungen mit Affektion des peripheren Nervensystems (PNS)

• Erkrankungen mit Affektion des zentralen Nervensystems (ZNS)
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Symptommanifestation im Verlauf von COVID-19
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Neurologische Symptome in der Übersicht

• Evidenz von SARS (severe acute respiratory syndrome) 2002-2003 und 
MERS (Middle East respiratory syndrome) 2012:

• Prävalenz von ZNS-Erkrankungen bei SARS 0.04% und bei MERS bei 
0.20%

• Prävalenz von Erkrankungen des peripheren Nervensystems bei SARS 
bei 0.05% und bei MERS bei 16%

• geschätzte Prävalenz bei COVID-19 (weltweit, bei 4.8 Mio 
COVID-19 Fällen), exkl. Stroke-assoziierte COVID-19 Fälle:

• Prävalenz von ZNS-Erkrankungen bei 1805-9671 Fälle

• Prävalenz von Erkrankungen des peripheren Nervensystems bei 2407-
7737 Fälle
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Krankheitsmechanismen: Infektion und Inflammation

• Manifestation einer COVID-19-assoziierten neurologischen 
Erkrankungen durch: 

• einen direkten Viruseffekt, postinfektiöse oder parainfektiöse 
immunvermittelte Mechanismen oder als Folge der systemischen 
Erkrankung

• ZNS-Infektion via 2 mögliche Pfade:

• «transsynaptisch» via Lamina cribrosa des Os ethmoidale und Bulbus 
olfactorius (retrograder axonaler Transport):

• im Mausmodell führt Injektion von Coronovirus OC43 zum ZNS-Eintritt via 
Riechbahn

• «systemisch/hämatogen» durch Überwindung der Blut-Hirn-Schranke:

• durch Bindung an den ACE2-Rezeptor am Endothel der Kapillaren im ZNS
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Krankheitsmechanismen: Infektion und Inflammation

• mögliche ZNS-Inflammation durch:

• sekundäre Immunantwort:

• autoptischer Nachweis einer erhöhten Expression von Zytokinen, 
Chemokinen, MIG oder CXCL9 sowie Infiltrate von Monozyten, 
Makrophagen und T-Zellen bei Patienten mit Encephalopathie

• einzelne Fälle mit Erstmanifestation einer ADEM und einer akuten 
hämorrhagisch-nekrotisierenden Encephalopathie ohne Virusnachweis im 
Liquor
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Erkrankungen mit Affektion des peripheren 
Nervensystems bei COVID-19
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Guillan-Barré-Syndrom (GBS)

• akute autoimmun vermittelte Polyneuropathie mit 
verschiedenen Varianten

• Liquor: zytoalbuminäre Dissoziation

• am häufigsten monophasischer Verlauf mit von distal 
aufsteigenden Lähmungen mit zeitlicher Latenz nach 
vorangegangenem Infekt (postinfektiös) mit:

• Campylobacter jejuni (Rees JH et al. 1995)

• CMV und EBV (Jacobs BC et al. 1998) 

• HIV (Brannaghan TH 3th et al. 2003) 

• Zika Virus
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Guillan-Barré-Syndrom (GBS)

• Ursache: kreuzreagierende Antikörper gegen zelluläre 
Bestandteile (Myelin, Axon) des peripheren Nervensystems 
(«molecular mimicry»):

• nach Campylobacter jejuni Infekt (Ogawara K et al. 2000, Jacobs BC et 
al. 1997): Antikörper gegen Ganglioside: GM1, GD1a (AMAN, AMSAN), 
GalNac-GD1a, GD1b, GQ1b (MFS)

• Lipopolysaccharide Oberfläche C. jejuni: Modulation der Gangliosid-
Expression (Koga M et al. 2005)

• selten Erstmanifestation nach Immunisierung, Operationen,  
Traumata, Knochenmarktransplantation (Ropper AH et al. 1991, 

Rudant J et al 2018)
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GBS - Varianten

• Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP)

• Acute motor axonal neuropathy (AMAN)

• Acute motor and sensory axonal neuropathy (AMSAN)

• Miller Fisher syndrome (MFS)

• Bickerstaff encephalitis

• Pharyngeal-cervical-brachial weakness

• Acute pandysautonomia

• Facial diplegia and distal limb paresthesia 

• Acute bulbar palsy with areflexia, ophthalmoplegia, ataxia, 
and facial palsy

• Sixth nerve palsy and distal paresthesia 

13
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GBS bei COVID-19

• klinisch keine namhaften Unterschiede zum durch andere 
infektiöse Erkrankungen ausgelösten GBS und seinen 
bekannten Varianten

• LP: Daten von 16 Fällen: zytoalbuminäre Dissoziation in 11 
Fällen, kein Nachweis von SARS-CoV2 im Liquor

• Erstmanifestation  des GBS variiert in Bezug auf den Zeitpunkt 
der COVID-19 Diagnose (para-/postinfektiös)

• auslösende Mechanismen: molecular mimicry, Makrophagen-
Aktivierungssyndrom, «Zytokinsturm» bei SARS-CoV 2
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Muskuläre und neuromuskuläre Erkrankungen bei 
COVID-19
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Muskuläre und neuromuskuläre Erkrankungen bei 
COVID-19
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• Myalgien (44-70%)

• CK-Ämie (bis zu 33%)

• «skeletal muscle injury» (Myalgie und CK-Ämie) (bis zu 23%)
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Muskuläre und neuromuskuläre Erkrankungen bei 
COVID-19

• «skeletal muscle injury» (Myalgien und CK-Ämie) in 10% 
hospitalisierter COVID-19 Patienten (N = 241) in Wuhan (Mao L 

et al. 2020) 

• Autoimmun vermittelte Myopathien (nekrotisierende
autoimmune Myositis):

• Case report (Suwanwongse K et al. 2020):

• 88 J. Mann mit proximaler Muskelschwäche, CK 13.581 U/l, COVID-19-
Symptome, behandelt mit Hydroxychloroquin, Besserung im Verlauf

• Case report (Jin M et al. 2020):

• 60 J. Mann mit Muskelschwäche, CK 11.842 U/l, COVID-19-Pneumonie, 
behandelt mit IVIg, Besserung im Verlauf
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Critical illness Neuro-/Myopathie

• Risikofaktoren: schwere Ventilationsstörung mit 
Langzeitbeatmung, Hypoxie und Sepsis, Hyperglykämie,  
Steroide und neuromuskulärer Block

• mögliche Ursache: systemic inflammatory responds syndrome 
(SIRS): Release von Zytokinen und freien Radikalen 
Mikrozirkulationsstörungen
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• Fallserie Critical illness (Neuro-)/Myopathie bei COVID-19 Pat. 
(Madia F et al. 2020):

• 6 Patienten im Alter 51-72 J, intubiert und beatmet 

• Vorerkrankungen: 2 Pat. mit D.m., 1 Pat. mit art. Hypertonie und 1 Pat. 
mit Myelofibrose

• Zeitintervall: EM COVID-19 Symptome bis Intubation: 6 bis 14 Tage

• Zeitintervall: Intubation bis ENMG: 6 bis 14 Tage

• alle Pat. mit Hydroxychloroquin behandelt

• klinisch: schlaffe Tetraparese

• EMG: myopathisches Muster, Labor: CK normal bis leicht erhöht (1247 
U/l), CRP, D-Dimere und IL-6 erhöht

• 1 Pat. verstorben, 5 Pat. mit sukzessiver Erholung innerhalb von 20 
Tagen: 4/5 konnten ohne Hilfe sitzen, 1/5 konnte ohne Hilfe stehen
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Erkrankungen mit Affektion des zentralen 
Nervensystems bei COVID-19
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Cerebrovaskuläre Erkrankungen bei COVID-19

• Inzidenz zerebraler Ischämien bei hospitalisierten COVID-19 
Pat. variiert (je nach Studienpopulation): 0.4 bis 2.7 % und von 
zerebralen Blutungsereignissen 0.2 bis 0.9%

• Risiko, ein zerebrovaskuläres Ereignis bei COVID-19 zu 
erleiden, abhängig von der Schwere des Verlaufs (Mao L et al. 

2020): 

• schwere Verläufe mit Intensivpflichtigkeit (58.9% der Fälle):

• Pat. waren älter, hatten mehr Vorerkrankungen, v.a. arterielle Hypertonie, 
und weniger typische COVID-19 Symptome (Husten, Fieber)

• zerebrovaskuläres Ereignis in 5.7% bei Pat. mit schwerem Verlauf von 
COVID-19 (vs 0.8% bei Pat. ohne schweren Verlauf)
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Cerebrovaskuläre Erkrankungen bei COVID-19
- Auswirkungen der Pandemie -

• Rückgang der Notfallkonsultationen/stationären Einweisungen 
während der 1. Welle:

• Stroke Register China (280 Institutionen): Rückgang Zuweisungen um 
40% und Rückgang Thrombolysen um 25%

• Stroke Center in Barcelona: Rückgang Zuweisungen um 18%

• potenzielle Ursachen: Angst vor Infektion im Spital, reduzierte 
Kontakte zu Angehörigen mit konsekutiv reduzierter 
Symptomdetektion, erhöhte Mortalität, Fehldeutung der Symptome 
durch medizinisches Personal 
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Stroke Ursachen bei COVID-19

• Stroke-Ursachen bei COVID-19: Vergleichbar mit den bereits 
bekannten Ursachen (?):

• Fallserie mit 5 Patienten mit protrahierter Bewusstseinsstörung nach 
Beatmung. Bildgebend Nachweis einer pathologischen KM-Aufnahme 
der Gefässwände der Arterien der Schädelbasis: V.a. Vaskulitis. 
Besserung des Bewusstseins nach Methylprednisolongabe

• Case report 65-J. Mann mit CNS-Vaskulitis-like pattern in der 
zerebralen Bildgebung

• histopathologische Untersuchungen konnten bislang keine gesicherten 
Fälle einer zerebralen Vaskulitis bei COVID-19 als Stroke-Ursache 
bestätigen (Hernàndez-Fernàndez F et al 2020)
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Stroke Ursachen bei COVID-19

• Infektion als Risikofaktor (?):

• Retrospektive Kohortenstudie (Merkler AE et al. 2020) mit N = 1916 
COVID-19 und N = 1486 Influenza Pat. zeigte höhere Stroke Inzidenz bei 
COVID-19 (1.6 vs 0.2%)

• möglicherweise ausgelöst durch Folgen der Immunantwort und 
Hyperkoagulabilität

• Hyperkoagulabilität und Thrombose:

• erhöhtes D-Dimer in den ersten Wochen von COVID-19 (Zhou F et al. 
2020):

• 191 hospitalisierte Pat. mit COVID-19 (Wuhan): 137 genesen, 54 
verstorben, 48% mit mind. 1 Komorbidität 

• Risiko zu versterben assoziiert mit höherem Lebensalter und höherem D-
Dimer > 0.1 µg/ml
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• Thrombosen: erhöhte Thromboseneigung mit Berichten über teilw. 
ausgedehnte Thrombosen Aorta, Carotiden, A.basilaris, erhöhte Rate 
an Reokklusionen nach mechanischer Thrombektomie (Escalard S et al. 
2020) bei COVID-19

• Kardioembolien:

• Kardiale Dysfunktion bei COVID-10 (SARS-CoV2 Myokarditis, 
Arrhythmien, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt) kann kardiale Embolien 
auslösen

• ECMO- Behandlung kann zu einem erhöhten Risiko für eine 
intrazerebrale Blutung führen

26
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Vorschlag (Ellul MA et al, Lancet, 2020): Kausalzusammenhang

Stroke associated with SARS-CoV-2 infection

• Probable association

Either SARS-CoV-2 detected in CSF or other sample, or evidence of SARS-CoV-2-
specific antibody in serum indicating acute infection; and no other known traditional 
cardiovascular risk factors

• Possible association

Either SARS-CoV-2 detected in CSF or other sample, or evidence of SARS-CoV-2-
specific antibody indicating acute infection; and other traditional cardiovascular risk 
factors

27
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Langzeitprognose nach Stroke bei COVID-19

• Schwere von Stroke/Behinderung scheint bei gleichzeitiger 
COVID-19 Erkrankung höher zu sein:

• N = 32 Pat. mit bildgebend gesichertem stroke, Alter median 62.5 J (52 
– 69), 71% Männer (Yaghi S et al. 2020)

• höherer NIHSS und D-Dimer Titer bei Eintritt und höhere Mortalität vgl. mit 
aktuellen Zahlen von Stroke Pat. ohne COVID-19

• Strokeursache wurde bei COVID-19 Pat. häufiger mit «kryptogen» 
angegeben

• N = 174 Pat., Alter median 71.2 J., 37.9% Frauen (Ntaios G et al. 2020)

• höherer NIHSS und höhere Folgebehinderung sowie Mortalität vgl. mit
Kontrollgruppe ohne COVID-19
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Entzündliche ZNS-Erkrankungen bei COVID-19

• Isolierte Myelitis (?)

• ADEM (akute disseminierte Encephalomyelitis):

• wenige Einzelfallberichte bei COVID-19 mit passenden klinischen und 
bildgebenden Befunden

29
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Entzündliche ZNS-Erkrankungen bei COVID-19

• Akute hämorrhagisch-nekrotisierende Encephalopathie:

• Seltene postinfektiöse Komplikation bei Influenza und anderen 
Virusinfektion: autoimmun vermittelt als Folge des «Zytokinsturms»

• bildgebend häufig symmetrische, multifokale Läsionen mit/ohne
thalamischer Beteiligung; häufig involvierte Lokalisationen: Hirnstamm, 
Marklager und Zerebellum

• auch bei COVID-19 Einzelfallberichte:

• Frau (Ende 50 J.) mit Husten, Fieber, verändertem Mentalstatus, Liquor 
unauffällig (ohne Testung auf SARS-CoV2) (Poyjadi N et al. 2020)

• 59-J. Frau mit aplastischer Anämie mit epileptischen Anfällen, 
Vigilanzstörung, Lymphopenie, ES 10 Tage nach COVID-19 Symptomen; 
Liquor unauffällig (incl. neg. SARS CoV2 PCR) (Dixon L et al. 2020)

• Fallserie mit 5 Patienten (Patterson RW et al. 2020)
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Vorschlag (Ellul MA et al, Lancet, 2020): Kausalzusammenhang

Acute disseminated encephalomyelitis associated with SARS-CoV-2 
infection, Guillain-Barré syndrome, and other acute neuropathies 
associated with SARS-CoV-2 infection

• Probable association

Neurological disease onset within 6 weeks of acute infection; and either SARS-CoV-2 
RNA detected in any sample or antibody evidence of acute SARS-CoV-2 infection; 
and no evidence of other commonly associated causes

• Possible association

Neurological disease onset within 6 weeks of acute infection; and either SARS-CoV-2 
RNA detected in any sample or antibody evidence of acute SARS-CoV-2 infection; 
and evidence of other commonly associated causes
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Entzündliche ZNS-Erkrankungen bei COVID-19

• Meningoencephalitis:

• Viral (SARS-CoV2):

• 24-J. Mann mit Kopfschmerzen, Fieber, Fatigue, Tage später epileptische 
Anfälle, Vigilanzstörung, Liquor: Pleozytose, Nachweis von SARS CoV2 in 
der PCR, MRI Hyperintensität in T2/FLAIR im Temporallappen rechts 
(Moriguchi T et al. 2020)

• 41-J. Frau mit epileptischen Anfälle, Vigilanzstörung, Liquor: Pleozytose, 
Nachweis von SARS CoV2 in der PCR

• autoimmun vermittelt, ohne direkten Virusnachweis im Liquor
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Entzündliche ZNS-Erkrankungen bei COVID-19

• Generalisierter Myoklonus:

• Fallserie mit 3 Pat. (> 60 J.), die nach COVID-19 (postinfektiös) 
generalisierten Myoklonus entwickelt haben:

• eher milder COVID-19 Verlauf

• keine Hypoxie, keine metabolischen Störungen, kein Medikamenteneffekt

• a.e. autoimmun vermittelt
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Vorschlag (Ellul MA et al, Lancet, 2020): Kausalzusammenhang

SARS-CoV-2 meningitis, encephalitis, myelitis, or CNS vasculitis

• Confirmed

SARS-CoV-2 detected in CSF or brain tissue or evidence of SARS-CoV-2-specific 
intrathecal antibody; and no other explanatory pathogen or cause found

• Probable

SARS-CoV-2 detected in respiratory or other non-CNS sample or evidence of SARS-
CoV-2-specific antibody in serum indicating acute infection; and no other 
explanatory pathogen or cause found

• Possible

Patient meets suspected case definition of COVID-19 according to national or WHO 
guidance on the basis of clinical symptoms and epidemiological risk factors; (…) the 
new onset of at least one of cough, fever, muscle aches, loss of smell, or loss of 
taste; lymphopenia or raised D-dimer level; and radiological evidence of 
abnormalities consistent with infection or inflammation (eg, ground glass changes)
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Langzeitfolgen bei COVID 19

• Retrospektive Befragung von 350 genesenen COVID-19 
Patienten in den USA (Tenford MW et al. 2020):

• hospitalisierte Pat. berichteten mehr über persistierende Dyspnoe 
(72% vs 32%, p < 0.001) und weniger über Geruchs-
/Geschmacksveränderungen als ambulante Pat. 

• 39% der hospitalisierten Pat. gaben einen return to baseline innerhalb 
der ersten 14 – 21 Tage nach Diagnose (vs 64% der ambulanten Pat.) 

• hospitalisierte Pat. durchschnittlich älter 54 J (36-68) (p < 0.001), 
ambulante Pat. 42 J (31-54)

• hospitalisierte Pat. durchschnittlich mehr Vorerkrankungen median 2 
VE (p < 0.001), ambulant median 1 VE 
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Fatigue

• Untersuchung von 143 genesenen COVID-19 Patienten in 
Italien:

• Altersdurchschnitt 56 J, 53% Frauen, Durchschnitts-BMI 26.3, 72.7% 
interstitielle Pneumonie, Hospitalisationsdauer 13.5 Tage (SD 9.7), 15% 
nicht-invasive Beatmung, 7% invasive Beatmung

• 13% berichteten einen return to baseline innerhalb von 60 Tagen nach 
Diagnose

• häufigstes persistierendes Symptom: Fatigue (53%), Dyspnoe (43%), 
Gelenkschmerzen (27%), thorakale Schmerzen (22%)
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Fatigue

• Untersuchung von 292 genesenen COVID-19 Patienten in den 
USA:

• 65% berichteten einen return to baseline innerhalb von 14 bis 21 
Tagen nach Diagnose:

• Symptome, die länger als 21 Tage persistierten: Husten (43%) und Fatigue
(35%)

• verzögerte Rekonvaleszenz assoziiert mit höherem Lebensalter und 
Anzahl der Vorerkrankungen

• 1 von 5 Patienten im Alter zwischen 18 und 34 Jahren, ohne 
Vorerkrankungen, wies 21 Tage nach Diagnose persistierende 
Symptome auf
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