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Kleinkind mit Enzephalitis — war es

SARS-CoV-2?

Thomas Hoppen, Martin Laur, Wolfgang Klossok, Monika Lorey, llona Weis, Manuel Ohlert, Ulla Pfeffer-Roth,

Torsten Sandrieser, Thomas Ni3lein

Ein knapp zweijahriges Madchen entwickelt plotzlich eine Aphasie,
pseudobulbdre Symptome und eine ,Paralyse”. Anamnese und Diag-
nostik flhren zu einer Erkrankung mit einer Konstellation, die fir viele
Leser vermutlich noch relativ unbekannt sein diirfte.

vom Vater in der Notaufnahme

vorgestellt, weil es seit dem Vortag
nicht mehr addquat reagiere. Vor einer
Woche bekam das Madchen bei Fieber
bis 39 °C unter der Diagnose einer An-
gina tonsillaris eine antibiotische The-
rapie verordnet. Aufgrund fortbeste-
henden Fiebers mit Erbrechen wurde
sie drei Tage spiter erneut im Notdienst
vorgestellt und Dimenhydrinat rezep-
tiert. Eine Testung auf SARS-CoV-2 er-
folgte zu keiner Zeit.

E in 23 Monate altes Madchen wird
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Wir sahen ein bewusstseinsgetriibtes
Kind mit unkontrollierter Augenbewe-
gung und Pupillenfunktion. Es weinte,
die Reaktion auf Schmerzreize war un-
gezielt, die Temperatur betrug 39,3 °C.
Die Atmung war unbeeintrichtigt, die
Mikrozirkulation mit einer Kapillarfil-
lungszeit von 5 Sekunden verlangert. Es
erfolgten umgehend eine Blutabnahme
und intravenése Zugangsanlage, Hirn-
und Opticus-Sonografie, Nervenwasser-
untersuchung und Magnetresonanzto-
mografie des ZNS (cMRT).

R RN RN R AR RN R R ‘

6 01 !
7 F8T6
8  F7TS
H | v\é
9 X0V EKG i e i
; ; : : TRRA

0

5 10s

Abb. 1: EEG kurz nach stationdrer Aufnahme mit Zeichen einer Allgemeinveranderung
2. bis 3. Grades bei globaler Grundaktivitatsverlangsamung
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In den vergangenen Monaten hatte die
Patientin wiederholt kurzdauernde Pha-
sen mit grippalen Symptomen, ein
COVID-19-Test war jedoch nicht durch-
gefithrt worden. Auch andere Familien-
mitglieder hatten vereinzelt Infekte der
oberen Atemwege, waren jedoch nach ei-
genen Angaben zu keiner Zeit SARS-
CoV-2 positiv gewesen. Der Vater ver-
fligt iiber einen COVID-19-Impfschutz
(mRNA-1273; Moderna), die schwange-
re Mutter ist ungeimptft.

Ergebnisse der Diagnostik
Serologisch fanden sich bei unserer Pa-
tientin Anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikor-
per 155,7 BAU/ml (verwendetes Antigen:
Spike-Protein; positiv > 35,2) und Anti-
SARS-CoV-2-IgA-Antikérper 1,0 (nega-
tiv < 0,8). Unauffillig waren die Serolo-
gie auf Zytomegalie-, Epstein-Barr- und
Herpes-simplex-Virus 1 und 2 sowie auf
Varizellen, Masern, Mumps, FSME, My-
koplasmen und Borrelien. Die PCR auf
die genannten Erreger sowie auf Influ-
enza A und B, das respiratorische Syn-
zytial-Virus (RSV) A und B, Adeno-, En-
tero- und Metapneumoviren A und B
sowie auf die Parainfluenzaviren 1-4
und SARS-CoV-2 war jeweils negativ.

Im Liquor/Serum waren der Albu-
minquotient auf 32,6/1.000, der IgG-
Quotient auf 26,5/1.000, der IgA-Quoti-
ent auf 24,4/1.000 und der IgM-Quotient
auf 16,1/1.000 pathologisch erhoht. Die
Schrankenfunktion war gestort, oligo-
klonale Banden waren negativ.

Im Liquor war die Zahl der Leuko-
zyten auf 193/ul erhoht (Norm < 5/ul),
das Laktat betrug 26,9 mg/dl (Norm 10-
22 mg/dl) und das Eiweif3 0,55 g/dl
(Norm 0,15-0,45 g/dl). Auffillige Blut-
werte waren: 16,2/nl Leukozyten (Norm
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6,5-13/nl), 560/nl Thrombozyten (Norm
214-459/nl), D-Dimere 1.120 ng/ml
(Norm < 500 ng/ml), Natrium 148,4
mmol/l (Norm 134-143 mmol/l), Harn-
stoft 60 mg/dl (Norm 11-36 mg/dl) und
Harnsdure 8,6 mg/dl (Norm 1,8-5 mg/
dl). Die Blut- und Liquorkulturen blie-
ben nach Bebriitung steril. Das Drogen-
screening im Urin war unauffillig.

Therapie und Verlauf

Klinisch zeigte das Kind initial eine
nahezu vollstindig aufgehobene Spon-
tanmotorik, keinerlei verbale Aktivitit
oder Schluckreflex sowie generalisierte
Krampfanfille, die auf Levetiracetam
sistierten. In der ersten Laboruntersu-
chung fanden sich eine Leukozytose,
Thrombozytose, normwertiges CRP,
Hypernatridmie und erhohte Nierenre-
tentionsparameter. Im Liquor bestand
eine Pleozytose. In einer notfallméfligen
cMRT konnten eine Blutung, ein
Hirnédem oder Raumforderungen aus-
geschlossen werden.

In der Infektionsserologie wurden
Anti-SARS-CoV-2-Antikorper nachge-
wiesen, wegen nicht erfolgter Impfung
als sicheres Zeichen einer durchgemach-
ten COVID-19-Infektion. Der Liquor
wurde mit PCR und Antikorper-Tests
auf SARS-CoV-2 untersucht. Das Ergeb-
nis war jeweils negativ. Weder die PCR
noch die Antikorpertestung auf SARS-
CoV-2 im Liquor sind jedoch bislang ge-
nerell als validierte Routineuntersu-
chung etabliert. Die tibrige Infektions-
serologie war unauffallig.

Auch der PCR-Test auf Herpes-sim-
plex-Virus im Liquor war wiederholt
negativ. Ein Rachenabstrich auf ver-
schiedene Viren - SARS-CoV-2, Influ-
enza und RSV - ergab keinen Erreger-
nachweis. Eine autoimmunologische
Genese der Erkrankung konnte mittels
Untersuchung auf Autoantikorper aus-
geschlossen werden. Bereits kurz nach
stationdrer Aufnahme wurde ein EEG
abgeleitet. Es fand sich eine Allgemein-
veranderung 2. bis 3. Grades bei globaler
Grundaktivititsverlangsamung (Abb. 1).
Die Diagnose einer Enzephalitis wurde
am ersten stationdren Tag gestellt.

Die initial erforderliche Kreislaufsta-
bilisierung gelang mit balancierten In-
fusionsboli (i.v.). Uber acht Tage erfolgte
eine antibiotische Therapie mit Ampicil-
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lin und Cefotaxim sowie eine antivirale
Behandlung mit Aciclovir. Im cMRT am
sechsten stationdren Tag kamen Signal-
verdnderungen supratentoriell zur Dar-
stellung, die symmetrisch die Stamm-
ganglien und die Insula betrafen. Dane-
ben waren Bereiche der Temporallappen
auffillig und herdformige Verdnderun-
gen frontal sichtbar (Abb. 2). Jetzt ent-
schlossen wir uns zu einer Methylpred-
nisolon-Pulstherapie mit 30 mg/kg/d
iiber fiinf Tage, gefolgt von einer Pred-
nisolontherapie (2 mg/kg/d) in sukzes-
siv-reduzierter Dosis tiber vier Wochen.

Auffallig war die fehlende Spontan-
motorik des Kindes, die erst an Tag 14
allmdhlich wieder einsetzte. Verbale
Entéduflerungen fehlten bis auf einzelne
Seufzer vollstindig und bei fehlendem
Schluckreflex war die Erndhrung
schwierig. Erst nach drei Wochen bes-
serte sich die Bewusstseinslage. Das
Midchen konnte nun wieder Personen
fiir kurze Zeit fixieren, die orale Aufnah-
me weicher Kost und Fliissigkeit gelang
zogerlich und Unwohlsein wurde durch
Weinen ausgedriickt. Im Kontroll-EEG
zeigte sich eine gebesserte elektrische
Aktivitdt. Eine neuropidiatrische Reha-
bilitationsmafinahme erfolgt derzeit
(Video 1).

Aktuell schitzen wir das Krankheits-
bild als eine COVID-19-assoziierte lym-
phozytire Enzephalitis ein. Gestiitzt
wird diese Beurteilung durch den zeitli-
chen Zusammenhang zwischen charak-

teristischen respiratorischen und zent-
ralnervosen Symptomen, den nur in-
kompletten COVID-19-Impfschutz im
familidren Umfeld, den Nachweis von
SARS-CoV-2-Antikérpern im Serum
des Kindes, den Ausschluss anderer Ur-
sachen, den relativ charakteristischen
MRT-Befund sowie das Ansprechen auf
eine immunsuppressive Therapie.

Diskussion

Bei akuten zentral-neurologischen Sym-
ptomen, besonders bei Bewusstseinssto-
rungen, verbunden mit kognitiven Defi-
ziten und epileptischen Anféllen soll eine
weiterfithrende Diagnostik mit zerebraler
Bildgebung (cMRT), EEG-Untersuchung
und Liquordiagnostik erfolgen [1].

Eine Analyse hatte ergeben, dass 3,8 %
der Patienten unter 18 Jahren, die wegen
COVID-19 hospitalisiert wurden, neu-
rologische oder psychiatrische Sympto-
me aufwiesen. Unter 27 Kindern waren
folgende Krankheitsbilder vertreten:
Status epilepticus (n = 7), Meningoenze-
phalitis (n = 5), Guillain-Barré-Syndrom
(n = 5), akute demyelinisierende Erkran-
kungen (n=3), choreatiforme Bewe-
gungsstérungen (n=2), Psychosen
(n=2), isolierte Enzephalopathien
(n = 2) sowie eine transitorische ischa-
mische Attacke (n = 1). Eine neurologi-
sche PIMS-Gruppe umfasste 22 Kinder
und wies haufiger unspezifische Merk-
male auf, darunter Enzephalopathie
(n =22), Beteiligung des peripheren

Abb. 2: Zerebrale Magnetresonanztomografie an Tag 6 mit Nachweis einer symmetrischen
inflammatorischen Pathologie in der FLAIR-Sequenz; Transversalebene
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Fazit fiir die Praxis

— Wir berichten Giber ein Madchen mit
der Diagnose einer COVID-19-assozi-
ierten lymphozytaren Enzephalitis.

_ Fir die dtiologische Bedeutung die-
ser Konstellation sprechen der zeitli-
che Zusammenhang zwischen respi-
ratorischen und zentralnervésen
Symptomen, ein nur inkompletter
COVID-19-Impfschutz in der Familie,
der Nachweis von SARS-CoV-2-Anti-
korpern im Serum des Kindes, der
Ausschluss anderer Ursachen, der
MRT-Befund sowie das Ansprechen
auf eine immunsuppressive Therapie.

— SARS-CoV-2 ist wohl fiir viele der
wahrend der Pandemie auftretenden
Falle von lymphozytdren Meningo-
enzephalitiden verantwortlich.

__Pathomechanisch spielen die virus-
getriggerte systemische Hyper-
inflammation durch eine Uberakti-
vierung des Immunsystems mit
Zytokinsturm eine Rolle.

Nervensystems (n=10), Verhaltens-
anderungen (n = 9) und Halluzinationen
(n = 6) [2]. Die Definition fiir eine
bestatigte SARS-CoV-2-Infektion war in
dieser Erhebung eine positive PCR von
Atemwegs- oder Liquorproben, der
Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-IgG
im Serum oder beides.

SARS-CoV-2 im Liquor nur selten
nachweisbar

Sofern tiberhaupt untersucht, sind PCR
und Antikérpertest auf SARS-CoV-2 im
Liquor von Patienten mit SARS-CoV-
2-Infektion und neurologischer Proble-
matik haufig negativ. Derzeit ist die Er-
regerdiagnostik im Liquor noch keine
generell etablierte Methode [1, 2, 3, 4].
Gelegentlich werden in Nervenzellen Vi-
ruspartikel nachgewiesen, jedoch gilt
die direkte neuronale Schidigung durch
die Invasion von SARS-CoV-2 als sehr
selten. Der Liquor zeigt oft eine geringe
Schrankenfunktionsstorung und Ent-
ziindungszeichen, aber praktisch immer
eine negative Virus-PCR [5], was eine in-
direkt inflammationsvermittelte Affek-
tion des ZNS nahelegt. Etwa 20 % der
hocheffektiv Virus-neutralisierenden
Anti-SARS-CoV-2-Antikorper binden
kreuzreaktiv an zerebrale Strukturen im
Sinne einer molekularen Mimikry [4].
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In einer spanischen Studie war die
Inzidenz einer Meningoenzephalitis bei
erwachsenen COVID-19-Patienten, die
die Notaufnahme aufsuchten, mit 0,4 %o
viel hoher als in der Nicht-COVID-
19-Gruppe. Dies deutet auf eine wichti-
ge Rolle von SARS-CoV-2 als Erreger
hin, der fiir viele der widhrend der Pan-
demie auftretenden Fille von lymphozy-
tarer Meningoenzephalitis verantwort-
lich sein konnte [3]. Die Datensamm-
lung der Deutschen Gesellschaft fiir Pa-
diatrische Infektiologie (DGPI) von
stationdren COVID-19-Fillen bei Kin-
dern und Jugendlichen in Deutschland
verweist sogar aktuell auf einen Anteil
von 0,4 % mit der Entlassungsdiagnose
Enzephalitis [6].

Direkter Schaden des ZNS oder
autoimmunes Geschehen?

Ungeklart ist weiter, ob es sich dabei um
einen direkten SARS-CoV-2-Befall des
ZNS oder ein postinfektioses autoim-
munes Geschehen handelt [7, 8]. Unter
Berticksichtigung der Erfahrungen mit
SARS-CoV-1ist eine zerebrale Infektion
zwar moglich, aber eher selten. Das
meist subakute Auftreten von neuro-
logischen Symptomen wenige Tage nach
den oft milden respiratorischen Sympto-
men spricht zwar fiir ein direkt infekti-
Oses Geschehen, andererseits wurden
auch nach tiberstandenen pulmonalen
SARS-CoV-2-Infektionen Enzephaliti-
den berichtet [1, 8]. Hier lasst sich eine
Querverbindung zum Pediatric In-
flammatory Multisystem Syndrome
(PIMS) herstellen, bei dem vielfach noch
nicht einmal die vorausgegangene
SARS-CoV-2-Infektion nachzuweisen
ist.

Das therapeutische Vorgehen bei ei-
ner Enzephalitis ist nicht einheitlich.
Bei Verdacht auf eine Enzephalitis
durch Viren der Herpesgruppe sollte
zligig ein Virostatikum intravends ver-
abreicht werden. Ist auch eine bakteriel-
le Genese differenzialdiagnostisch nicht
sicher auszuschlief3en, sollten zunéchst
zusétzlich Antibiotika (z. B. Cephalo-
sporine der Gruppe 3 plus Ampicillin)
angewendet werden. Bei negativer Erre-
gerdiagnostik und Beschwerdepersis-
tenz sollte eine Hochdosistherapie mit
intravendsem Methylprednisolon (Do-
sis bei Kindern gewichtsadaptiert mit

20-30 mg/kg/Tag als Kurzinfusion)
tiber drei bis fiinf Tage versucht werden.
Esliegen auch Berichte iiber den Einsatz
von Plasmaaustauschverfahren vor, wo-
bei in den entsprechenden Fillen zu-
mindest im Liquor kein ,(infektios-)
entziindliches Muster® zu erkennen war

[1, 8].

Video 1 als Zusatzmaterial
online
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