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Zusammenfassung
In den letzten Monaten sind im Zusammenhang mit einer durch das „severe acute respiratory syndrome“ Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ausgelösten Lungenerkrankung COVID-19 verschiedene Störungen und Erkrankungen der peripheren Nerven (einschließlich Hirnnerven) und der Muskulatur beschrieben worden. Im ersten Teil unserer Übersicht diskutieren wir den aktuellen Stand einer möglichen Assoziation einer SARS-CoV-2 Infektion mit Affektionen peripherer Nerven (inklusive Hirnnerven). So wurden u.a. eine Anosmie und Ageusie, motorische Hirnnervenbeteiligung und Guillain-Barré-Syndrome (GBS) in zeitlichem Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2 Infektion beschrieben. Mehrere Studien konnten zeigen, dass Anosmie und Ageusie häufige Symptome einer SARS-CoV-2 Infektion sind. Im Gegensatz dazu sind andere Hirnnervenausfälle bisher nur vereinzelt beschrieben worden. Eine Reihe von Fallberichten und Fallserien legen einen kausalen Zusammenhang zwischen einer SARS-CoV-2 Infektion und GBS nahe, epidemiologische Evidenz hierfür ist aber ausstehend. 



Schlüsselwörter: Polyradikuloneuropathie [C10.114.750], Neuromuskuläre Manifestationen [C10.597.613], Neuromuskuläre Erkrankungen [C10.668], Erkrankungen des peripheren Nervensystems [C10.668.829], Molekulares Mimikry [G02.111.560]

Abstract
Over the last months, various disorders and diseases of the peripheral nerves (including cranial nerves) and muscles have been described to accompany COVID-19, caused by "severe acute respiratory syndrome" coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In the first part of our review, we discuss the current knowledge about a potential association of a SARS-CoV-2 infection with dysfunction and diseases of cranial and peripheral nerves. These include anosmia, ageusia, cranial nerve palsy and Guillain-Barré syndrome. Whereas anosmia and ageusia were reported frequently, cranial nerve palsies are rare. A number of case reports and series suggest a causal association between SARS-CoV-2 infection and GBS, but epidemiological evidence is still lacking.  
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Einleitung:
Die seit nunmehr etwa einem Jahr bekannte, durch das neue „severe acute respiratory syndrome“ Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ausgelöste Lungenerkrankung COVID-19 ist seit dem 20. Januar 2020 ein „Gesundheitsnotstand von internationaler Bedeutung“. Weltweit haben sich im Rahmen der Pandemie über 50 100 Millionen Menschen infiziert, und etwa 1,22 Millionen Menschen sind mit oder an COVID-19 verstorben (Stand November Januar 20202021, Quelle: Johns Hopkins Universität). COVID-19 als weltweites Ereignis von höchster medizinscher Relevanz dominiert auch die wissenschaftliche Literatur der letzten Monate. Eine Abfrage der Literaturdatenbank „PUBMED“ ergibt, dass in den Monaten Februar bis Oktober 2020 etwa 7% aller aufgeführten wissenschaftlichen Artikel das Schlagwort COVID-19 enthalten. Bei Artikeln, die unter dem MeSH-Schlagwörtern „diseases of peripheral nervous system“ und „Neuromuscular Diseases“ summiert sind, wächst der Anteil von COVID-19 Artikeln sogar auf über 20% an, während die absolute Anzahl neurologischer Artikel deutlich abnimmt. Dieser Publikationstrend suggeriert, dass eine relevante Assoziation zwischen COVID-19 und neurologischen bzw. speziell neuromuskulären Erkrankungen existiert. Ziel der beiden Artikel ist es daher, die bisherige Literatur hinsichtlich möglicher neuromuskulärer Manifestationen von COVID-19 einzuordnen. 


COVID-19
Erste und häufigste Symptome von COVID-19 sind Fieber, unproduktiver Husten und Dyspnoe aufgrund der durch das Virus verursachten Pneumonie. Anhand der bisherigen Erfahrungen kann der typische Krankheitsverlauf von COVID-19 in verschiede Phasen eingeteilt werden (Abb. 1). Im unteren Abschnitt des Graphen sind die Zeiträume aufgetragen, in denen neuromuskuläre Symptome und Erkrankungen beschrieben wurden.  
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Abb. 1: Zeitverlauf der Erkrankungsphasen und typischen Symptome von COVID-19 in Tagen (oberhalb der X-Achse). Unterhalb der X-Achse sind der Beginn von Symptomen und Erkrankungen aufgetragen, wie sie bei COVID-19 Patienten beschrieben wurden (GBS=Guillain-Barré-Syndrom, ICUAW = ICU acquired weakness (Critical-Illness-Polyneuropathie-Myopathie (CIPM), MFS= Miller-Fisher-Syndrom) nach [18, 24]. 


Nach häufig asymptomatischer Infektion (1. Phase) wird SARS-CoV2 im Nasen-Rachenraum aktiv repliziert. Bei Patienten, die in die 2. (pulmonale oder pneumovaskuläre) Phase eintreten, entwickeln sich grippeähnliche Symptome wie Fieber, Husten und Inappetenz. Das Fieber hält im Mittel 12-13 Tage an, während der Husten etwa 19 Tage besteht. Eine Dyspnoe beginnt häufig an Tag 5 bis 7 nach Symptombeginn. Eine intensivpflichtige Ateminsuffizienz tritt etwa ab dem 10. Tag ein. In der späten, hyperinflammatorischen Erkrankungsphase (3. Phase) stehen immunologische Prozesse im Vordergrund, eine Virusreplikation ist meist nicht mehr nachweisbar. Pathogenetisch kommt es in dieser Phase häufig zu einer massiven Entzündungsreaktion mit klinischer Verschlechterung und Multiorganversagen. 
Verschiedene Szenarien sind postuliert worden, auf welche Weise eine SARS-CoV2-Infektion neuromuskuläre Erkrankungen hervorrufen oder zumindest aggravieren kann (Abb. 2) [12].
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Abb. 2: Hypothetische Interaktionen einer SARS-COV-2-Infektion oder einer antiviralen Therapie mit neuromuskulären Erkrankungen.  
Mit Abstand am häufigsten von diesen Szenarien wird in der Literatur über eine Assoziation einer SARS-CoV-2-Infektion mit Störungen peripherer Nerven (einschließlich Hirnnerven) und der Muskulatur berichtet. Prinzipiell ist auch vorstellbar, dass eine SARS-CoV-2-Infektion den Verlauf von neuromuskulären Erkrankungen aggravieren oder eine klinische Erstmanifestation triggern kann. Diesbezüglich finden sich allerdings bisher nur wenige Fallberichte, zum Beispiel bei einer Myasthenia gravis [36, 37, 42]. Zudem kann die zumindest zeitweise angewandte Therapie mit Hydroxychloroquin toxische Neuro- und Myopathien verursachen [41, 43] bzw. eine Myasthenia gravis verschlechtern [22]. Eine beeinträchtigte Lungenfunktion im Rahmen von Motoneuronerkrankungen, hereditären Neuropathien, Muskeldystrophien oder Myopathien könnte zudem ein Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19 darstellen. Eine Fallserie berichtet beispielsweise vom letalen Ausgang einer COVID-19-Infektion bei drei Patienten mit myotoner Dystrophie Typ 1 und bereits zuvor eingeschränkter Atemfunktion mit Notwendigkeit nicht-invasiver Heimbeatmung [9]. Dass neuromuskuläre Erkrankungen aufgrund respiratorischer Dysfunktion oder einer immunsuppressiven Therapie (z.B. bei der chronisch inflammatorischen demyelinisierenden Polyradikuloneuropathie (CIDP)[25], vaskulitischen Neuropathien [40], Myositiden [39]) prinzipiell einen Risikofaktor für eine erhöhte Morbidität und Mortalität bei einer SARS-CoV-2-Infektion darstellen, ist allerdings nicht belegt. Studien aus China, Europa und den USA konnten zwar Komorbiditäten wie Diabetes mellitus und chronische Lungenerkrankungen als Risikofaktoren für eine erhöhte Mortalität bei COVID-19 identifizieren, in diesen Studien fanden sich jedoch keine Hinweise für eine erhöhte Hospitalisierungsrate von Patienten mit neuromuskulären Erkrankungen [6, 49]. 

SARS-CoV-2 als Auslöser neuromuskulärer Symptome und Erkrankungen 
In den vergangenen Monaten wurden folgende Symptome und Erkrankungen der peripheren Nerven und Muskulatur während oder nach einer COVID-19-Erkrankung beschrieben:
· Anosmie, Ageusie und andere Hirnnervenausfälle (N. facialis, Augenmuskelnerven)
· Guillain-Barré-Syndrom / Miller Fisher-Syndrom
· Armplexopathie (neuralgische Schulteramyotrophie)
Auch muskuläre Erkrankungen und Störungen der neuromuskulären Transmission wie Myasthenia gravis, Myalgien, Myositiden, Rhabdomyolyse und ICU-acquired weakness (ICUAW) wurden beschrieben, die im zweiten Teil des Reviews diskutiert werden. 





Anosmie und Ageusie 
Die Beeinträchtigung des Geruchs- oder des Geschmacksinns stellt ein typisches Frühsymptom einer COVID-19-Infektion dar, was in mehr als 20 Studien bestätigt wurde (Übersicht in [32]).„Akute Anosmie & Ageusie ist so häufig bei SARS-COV-2-Infektionen, dass es von vielen als pathognomonische Symptomkonstellation angesehen wird (Lehmann, C, persönl. Kommunikation) “

Allerdings kommen Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der Häufigkeit. Diese lag für Hyposmie/Anosmie zwischen 11,9% und 85% und für Dysgeusie/Ageusie zwischen 15,3% und 88,8% in europäischen Untersuchungen[16, 24], in chinesischen Studien bei etwa 20% [30]. Es ist aktuell unklar, ob es sich hier um echte geographische Unterschiede handelt, oder ob die unterschiedlichen Inzidenzen auf eine Variabilität der Methoden zurückzuführen sind, da sich die Studien bzgl. Design, Datenerhebung etc. erheblich unterscheiden. Zudem wird in den meisten Studien nicht zwischen I) der Funktion des Geschmacksorgans, das lediglich die Qualitäten süß, salzig, sauer und bitter wahrnimmt, und II) der Funktion der Riechschleimhaut, die die „Geschmacksempfindung“ und „Aromen“ wahrnimmt, unterschieden. Erstere wird über Geschmacksknospen im Bereich der seitlichen Zunge, die vom N. facialis bzw. N. glossopharyngeus innerviert werden, wahrgenommen. Die bisher nur vereinzelt beschriebene Affektion motorischer Anteile des N. facialis bzw. des N. glossopharyngeus legt nahe, dass die Symptome Hyposmie/Anosmie/Dysgeusie/Ageusie auf eine Dysfunktion der Riechschleimhaut und der Nn. olfactorii zurückzuführen sind.
In der Magnetresonanztomographie (MRT) kann während der Anosmie ein transiente ödematöse Schwellung der bulbi olfactorii beobachtet werden[23]. Bei prolongierter olfaktorischer Dysfunktion geht diese mit eine Atrophie der bulbi olfactorii im MRT einher [46][5]. 
Nach einer aktuellen Untersuchung der Uniklinik Köln [29] treten die Symptome einer Geruchs- oder Geschmackssinnstörung in der Mehrzahl der Fälle gemeinsam auf. Bei 3 von 4 Patienten kommt es zu einer Beeinträchtigung des Geruchssinns (Hyposmie), während bei fast 70% eine verminderte Geschmacksempfindung (Hypogeusie) vorhanden war. Die Symptome treten in der Studie von Luers und Mitarbeitern in der Regel nach anderen Symptomen auf, im Durchschnitt am 4. Tag nach Erkrankungsbeginn und gingen oft mit einer Rhinorrhoe einher. Dies deckt sich mit Beobachtungen aus europäischen Nachbarländern, in denen die Symptome nur bei etwa jedem 10. Patienten vor Beginn anderer Symptome (11,8%) und meistens danach (65,4%) oder gleichzeitig (22,8%) mit den Allgemeinsymptomen auftraten[24]. Das Vorhandensein von Geruchs-/Geschmackssymptomen korrelierte nicht mit der Krankheitsschwere von COVID-19 und hat auch keinen prognostischen Wert für den Schweregrad von COVID-19[47]. 
Prinzipiell kann eine olfaktorische Dysfunktion aufgrund einer lokalen Störung der mechanischen Barriere (z.B. eine Durchwanderung im Rahmen einer Sinusitis) im Bereich der Geruchsrezeptoren oder aufgrund einer Reizleitungsstörung von olfaktorischen Bahnen auftreten. Virusinfektionen gelten als die häufigste Ursache einer solchen Reizleitungsstörung. Tierexperimentelle Studien konnten zeigen, dass die intranasale Inokulation von SARS-CoV-2 mit entzündlichen Zellinfiltraten und der Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine einhergeht. SARS-CoV-2-Virusantigene konnten dabei auch in ACE2-positiven olfaktorischen Nervenzellen immunhistochemisch nachgewiesen werden, so dass ein Neurotropismus postuliert wird[48]. Eine rezente Autopsiestudie berichtet über eine Akkumulation von Mikroglia und reaktiven Astrozyten als mögliches neuropathologisches Korrelat einer Anosmie[31]. 
Bezüglich der Behandlung einer Anosmie bzw. Ageusie gibt es aktuell keine evidenzbasierten Empfehlungen. Es gibt Hinweise darauf, dass eine orale oder topische Anwendung von Kortikosteroiden bei einer Anosmie durch Virusinfektion wirksam sein kann, indem sie Schleimhautentzündung und Ödeme reduziert [44]. Einer europäischen Studie zufolge wurden bei olfaktorischer Dysfunktion im Rahmen von COVID-19 empirisch nasale Kochsalzlösungsspülungen (16,7%) sowie topische (8,1%) oder orale Kortikosteroide (2,5%) eingesetzt [24]. Mittlerweile wird Dexamethason in Deutschland zumindest bei schweren Verläufen einer COVID-19 empfohlen [50], - wie der Effekt auf die Anosmie ist, bleibt abzuwarten. 
Grundsätzlich ist die Prognose der Geruchs- oder Geschmackssinnstörungen als günstig anzusehen, denn bei der Mehrzahl der Patienten bilden sich die Symptome vollständig zurück[7]. Bei etwa einem Drittel der Patienten kommt es zu einer kompletten Erholung innerhalb von vier Wochen. Die meisten Patienten berichteten über ein Abklingen der Symptome nach durchschnittlich 11 Tagen[1].
Anosmie und Ageusie bei COVID-19
· treten häufig und früh im Krankheitsverlauf auf
· sind in der Regel innerhalb weniger Tage bis Wochen rückläufig
· in der MRT können Schwellungen, bei Persistenz auch eine Atrophie der bulbi olfactorii sichtbar sein
· spezifische Therapieempfehlungen existieren bisher nicht 


Affektion anderer Hirnnerven
Mononeuropathien und Polyneuritiden der Hirnnerven nach SARS-COV2-Infektion wurden bisher vereinzelt berichtet. Beeinträchtigungen wurden für den N. opticus [45], N. oculomotorius [3, 15][11], den N. abducens [11][13], N. facialis [17, 21] und auch für die kaudalen Hirnnerven beschrieben [3, 16]. Während erstere schon nach wenigen Tagen rückläufig waren, persistierten bulbäre Symptome länger. In der MRT kann eine Schwellung einzelner Nerven beobachtet werden [34].Therapeutisch wurde u.a. Chloroquin, Hydroxychloroquin oder IVIg (bei Verdacht auf atypisches bzw. inkomplettes MFS) verabreicht. Diese Ansätze spiegeln teilweise Empfehlungen wider, die nicht mehr gültig sind.   
Ähnlich wie beim GBS wird auch bei Hirnnervenparesen neben einer direkten Infektion (Neurotropismus) eine autoimmune Genese diskutiert. Für die erste Hypothese sprechen Autopsiebefunde COVID-19 verstorbener Patienten, bei denen SARS-CoV-2-Proteine in Perikarya der Hirnnerven IX und X nachgewiesen wurden [31]. 

Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und Miller Fisher-Syndrom (MFS)
Das Konzept zur Pathogenese des GBS als Prototyp einer postinfektiösen autoimmunen Neuropathie sowie Fallberichte und Fallserien aus besonders von der Pandemie betroffenen Ländern wie Spanien[10], Italien[14], Indien[33] und den USA[8] lassen zum aktuellen Zeitpunkt eine Kausalität eines GBS nach einer SARS-COV-Infektion plausibel erscheinen. 
Aussagekräftige, prospektiv erhobene Daten aus Fall-Kontroll- bzw. Kohortenstudien, die den Zusammenhang eines GBS mit einer COVID-19-Erkrankung bestätigen und deren Häufigkeit bestimmen könnten, liegen allerdings nicht vor. Lediglich aus Norditalien werden (retrospektiv) erhobene, epidemiologische Daten mitgeteilt, die für die Pandemie von Februar bis April 2020 eine 2,6fach höhere Inzidenz für ein GBS angeben [14]. In einer gerade publizierten Studie aus England, die teilweise retrospektiv, teilweise prospektiv Daten erhob, zeigte sich hingegen keine  vermehrte Häufigkeit eines GBS während der ersten Infektionswelle in England [20]. Aus Bergamo wurde hingegen berichtet, dass von 1760 COVID-19-Patienten, die zwischen dem 23. Februar und 30. April 2020 im dortigen Papa Giovanni XXIII-Hospital aufgenommen wurden, 17 Patienten (ca. 1%) ein GBS hatten [38]. Vergleiche mit anderen Populations-basierten Datensätzen beim GBS lassen den Schluss zu, dass ein GBS nach COVID-19 Infektion offenbar deutlich seltener ist als beispielsweise nach einer Zika-Virus-Infektion (bis zu 63% aller hospitalisierten Patienten)[4], aber möglicherweise häufiger auftritt als nach einer Infektion mit Varizella-Zoster-Virus (0,01%)[19][26]. Auch nach einer Influenza scheint das Risiko an einem GBS zu erkranken deutlich größer zu sein, als nach COVID-19. Tam und Kollegen berechnet ein 18-fach erhöhtes Risiko für GBS nach grippeähnlichen Erkrankungen. Bei bis zu 14% von GBS-Patienten finden sich serologisch Hinweise für eine kürzlich aufgetretene Influenza A Infektion.
Aus den bisher publizierten klinischen Daten lässt sich ableiten, dass die meisten Patienten, die an einem GBS nach COVID-19 erkrankten, ein „klassisches GBS“ mit Zeichen der Demyelinisierung in der Elektroneurographie und eine zytoalbuminäre Dissoziation im Liquor aufwiesen. Anti-Gangliosid-Antikörper wurden nur ganz vereinzelt nachgewiesen. GBS-Varianten wie AMAN oder die „Ropper-Variante“ [21] wurden zwar auch, aber deutlich seltener beobachtet. Bei ungefähr jedem dritten Patienten trat eine Ateminsuffizienz auf und bei 40% der Patienten wurde eine Aufnahme auf die Intensivstation aufgrund des GBS erforderlich. Post-COVID-19-GBS-Patienten scheinen auf die übliche Behandlung eines GBS mit intravenösen Immunglobulinen (IVIg) bzw. Plasmapherese anzusprechen.
Auffällig ist bei vielen Patienten ein relativ kurzes Intervall zwischen Symptomen einer SARS-CoV-2 Infektion und Beginn eines GBS. Bei anderen viralen Triggern eines GBS tritt dieses häufig mit einer Latenz von 2-4 Wochen nach der durchgemachten Infektion auf [27]. In der aktuell größten Fallserie von 30 COVID-19 Patienten, die an einem GBS erkrankten, waren bei >80% der Patienten bei Beginn des GBS noch COVID-19-Symptome vorhanden [14]. Diese Beobachtung findet sich auch in anderen Fallserien und wirft die Frage auf, ob es sich eher um ein para- und nicht um ein postinfektiöses Geschehen handelt. Dagegen sprechen allerdings gleich mehrere Gründe: 
1. Die (asymptomatische) Inkubationszeit der SARS-CoV-2-Infektion kann bis zu 14 Tage betragen, was die Berechnung des Zeitintervalls zwischen Infektion und Entwicklung des GBS erschwert. 
2. In der in der klinischen Praxis, zumal bei strikt isolierten oder beatmungspflichtigen Patienten, ist es häufig schwierig, eine subakute Lähmung frühzeitig zu erkennen. Dies könnte auch ein Grund sein, warum GBS bei COVID-19 Patienten unterdiagnostiziert wird und somit eine klare Assoziation „maskiert“.„Bei schweren COVID-19-Verläufen und Beatmungspflichtigkeit oder prolongiertem „Weaning“ sollte ein GBS als Differentialdiagnose berücksichtigt werden“

3. Neuropathologisch gibt es zudem zum aktuellen Zeitpunkt keine gesicherten Erkenntnisse, ob SARS-CoV-2 direkt periphere Nerven(wurzeln) infizieren kann. 
In Liquoruntersuchungen, die auch bei Post-COVID-19-GBS die klassische „GBS-Konstellation“ einer zytoalbuminären Dissoziation (ohne Liquorpleozytose) zeigte, wurde das Virus bisher nicht nachgewiesen.  
Neben GBS wurden auch mehrere Fälle eines Miller Fisher-Syndroms (MFS) bei SARS-CoV-2-positiven Patienten berichtet [4]. Auffallend ist, dass oft keine Gangliosid-Antikörper im Serum nachweisbar waren. Diese haben normalerweise eine Sensitivität von >90%. 
Die bisherigen Daten einer SARS-CoV-2 Infektion mit einem konsekutiven GBS implizieren, dass bei Verdacht auf ein GBS eine Diagnostik hinsichtlich einer vorangegangen und möglicherweise noch aktiven SARS-CoV-2-Infektion erfolgen sollte. 
In Einzelfällen wurde auch über eine Armplexopathie in Zusammenhang mit COVID-19 berichtet [35].

GBS/MFS bei SARS-CoV2-Infektion
· ist bisher selten beschrieben worden
· epidemiologisch ist ein Zusammenhang bisher nicht bewiesen
· häufig sind bei Beginn noch Symptome einer COVID-19 Erkrankung vorhanden
· es finden sich Demyelinisierungszeichen in der Elektroneurographie und 
· eine zytoalbuminäre Dissoziation im Liquor (ohne SARS-COV2-Nachweis) 
· Anti-Gangliosid-Antikörper sind in der Regel nicht vorhanden. 
· eine respiratorische Insuffizienz ist häufig 
· spricht auf IVIg oder Plasmapherese an

Fazit
Anosmie bzw. Ageusie sind bei weitem die häufigsten bisher berichteten Hirnnervenstörungen, die bei COVID-19 berichtet wurden. Andere Hirnnervenausfälle (N. facialis, Augenmuskelnerven) erscheinen deutlich seltener. Kontrovers ist bisher die Datenlage zum Guillain-Barré-Syndrom. Eine Kausalität, die durch die hohe Anzahl von Fallberichten und auch durch die Pathogenese der Erkrankung suggeriert wird, ist bisher noch nicht in größeren Studien überzeugend belegt worden. 
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