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SARS-CoV-2, der Ausléser von COVID-19 mit Ur-
sprung im chinesischen Wuhan, hat bis November
2020 weltweit mehr als 45 Mio. Menschen infiziert
und mehr als 1 Mio. Todesfille gefordert [1]. Nach-
dem zunichst wenig bekannt war, begreift man
COVID-19 zunehmend als Multiorganerkrankung
unterschiedlicher Auspriagung.

Kardiovaskulare Manifestationen
von COVID-19

COVID-19 ist eine Multisystemerkrankung mit kardiovaskuldrer Beteiligung. Der Schweregrad des
klinischen Verlaufs wird mitbestimmt durch Grunderkrankungen, wobei der entscheidende

Amplifikator fiir kardiovaskuldre Manifestationen systemische, inflammatorische Prozesse zu sein scheinen.
Therapeutische Optionen sind begrenzt, und iiber die Langzeitfolgen ist noch wenig bekannt.

SARS-CoV-2 verschafft sich Eintritt in Wirtszellen
durch Bindung an das Angiotensin Converting
Enzyme 2 (ACE2) [2], welches auf einer Vielzahl von
Zellen, z. B. Pneumozyten, Kardiomyozyten und En-
terozyten exprimiert wird. Als Folge konnen zyto-
toxische Effekte auftreten. Der klinische Verlauf
scheint jedoch mafigeblich von der Schwere der im-
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munologischen Wirtsreaktion bestimmt zu werden.
Entsprechend wurden insbesondere bei Menschen
mit einer dysregulierten und iiberschiefSenden gene-
ralisierten Immunreaktion, z. B. im hoheren Lebens-
alter [3], bei vorbestehenden chronisch-entziindli-
chen Grunderkrankungen [4] sowie bei genetisch
bedingten Wirtsfaktoren [5] sehr schwere Krank-
heitsverldufe beobachtet.

Die Beobachtung, dass systemische Therapien mit
immunmodulatorischem bzw. antiinflammatori-
schem Ansatz [6] mit einem giinstigen Einfluss auf
Krankheitsverlauf und Uberleben assoziiert sein
konnten, erscheint somit plausibel.

Kardiale Beteiligung

Kardiovaskuldre Erkrankungen spielen eine beson-
dere Rolle in der COVID-19-Pandemie: Sie sind
einerseits Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf
[7], andererseits konnen sie als Folge der Erkrankung
auftreten. Eine kardiale Schiddigung oder Mitbetei-
ligung wurde bei bis zu 17% der hospitalisierten und
bei bis zu 31% der Patienten, die auf einer Intensiv-
station behandelt werden mussten, beschrieben [3, 8].

FORTBILDUNG -- SCHWERPUNKT

Erhohte kardiale Biomarker lassen selbst bei oligo-
symptomatischen und nicht hospitalisierten Patien-
ten eine hohere Rate an kardialen Manifestationen
vermuten [9]. Erhohtes Troponin T/I wurde bereits
frithzeitig mit einer erh6hten Mortalitit assoziiert,
wobei diese Beobachtung unabhéingig vom Vorlie-
gen kardiovaskuldrer Grunderkrankungen war [10].

COVID-19-assoziierte Myokarditis?

Obwohl Kardiomyozyten ACE2 exprimieren und ein
direkter zytotoxischer Effekt am Myokard plausibel
erscheint, ist es bislang nicht gelungen, Viruspartikel
oder das SARS-CoV-2-Genom in Kardiomyozyten
nachzuweisen. In Fallberichten wurden Virusparti-
kel in interstitiellen Zellen des Myokards detektiert
[11]. Autopsieproben eines Hamburger Kollektivs
haben ferner gezeigt, dass trotz Nachweis von SARS-
CoV-2-RNA in myokardialem Gewebe histopatho-
logisch keine klare Diagnose einer Myokarditis
gestellt werden konnte [12]. Ob die myokardiale Ma-
nifestation eine Folge direkter Virustoxizitat an Kar-
diomyozyten oder der immunologischen Wirtsreak-
tion ist, wird aktuell untersucht.

Abb. 1 COVID-19 — Multisystemerkrankung mit kardiovaskularen Manifestationen
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Die primaren Zielorgane von SARS-CoV-2, dem Ausloser von COVID-19, sind die oberen Atemwege sowie die Lunge. ACE2, auf einer
Vielzahl von Zellen (u.a. auch Kardiomyozyten) exprimiert, dient als Rezeptor und Eintrittspforte fiir das Virus in die Zellen. So konnte
ein direkt zytotoxischer Effekt am Myokard entstehen. Alternativ diskutiert wird eine sekundare Beteiligung des kardiovaskuldren
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Die Abbildung enthélt modifiziertes Bildmaterial von Servier Medical Art (https://smart.servier.com) lizensiert durch eine Creative Commons Attribution 3.0 Unported License

Systems infolge der systemischen, inflammatorischen Wirtsreaktion (i.e. Zytokinsturm), welche von wirtspezifischen Risikofaktoren (u.a.
Alter, arterieller Hypertonus, Adipositas und ménnliches Geschlecht) mafigeblich mitbestimmt wird. Dabei kommt es zu einer massiven
Freisetzung von Zytokinen, wie z.B. Interleukin 1B (IL-1B) und Interleukin 6 (IL-6).
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Zur Myokarditis im Rahmen von COVID-19 liegen
mehrheitlich nur Fallberichte vor [13, 14]. Die klini-
sche Symptomatik ist heterogen und umfasst u.a.
Angina pectoris, Dyspnoe, Fieber, trockenen Husten
und Abgeschlagenheit. EKG, laborchemische und
bildgebende Verfahren konnen Auftilligkeiten zei-
gen, die hochste Spezifitit in der Bildgebung einer
Myokarditis hat die kardiale MRT [15]. Kardiale Ar-
rhythmien wurden im Rahmen von COVID-19 be-
schrieben [16], wobei die Pathophysiologie bislang
ungeklart ist. Therapeutische Mafinahmen beinhal-
ten eine leitliniengerechte Herzinsuffizienztherapie
und ggf. kreislaufunterstiitzende Mafinahmen bei
fulminantem Verlauf [15].

Akutes Koronarsyndrom

Fir Influenzainfektionen wurde gezeigt, dass sie
durch die systemische Inflammation [17] das Risiko
eines akuten Myokardinfarktes deutlich erhchen
konnen [18]. Ein weiterer denkbarer Mechanismus
ist die Dysbalance zwischen kardialer Reserve und
metabolischem Bedarfbei einer schweren Infektion.
Hier kommt es, v.a. bei einer vorbestehenden kar-
diovaskuldren Grunderkrankung, zu einer relativen
Koronarinsuffizienz [19]. In Autopsien von an
COVID-19 verstorbenen Patienten wurden Myo-
kardinfarkte diagnostiziert [3].

Paradoxerweise wurde weltweit [20] und in Deutsch-
land [21] zu Beginn der Pandemie eine erniedrigte
Inzidenz von akuten Koronarsyndromen beobach-
tet. Bisher ist unklar, ob die Angst vor einer poten-
ziellen Infektion mit SARS-CoV-2 im Krankenhaus
oder eine tatsdchliche Reduktion der Inzidenz von
akuten Koronarsyndromen hierfiir ursichlich ist
[21]. Denkbar wire auch eine Reduktion alltagsbe-
dingter Stressoren wahrend des Lockdowns im
Friihjahr 2020 [21]. Die Bevolkerung sollte auf alle
Fille dariiber informiert werden, dass auch wahrend
der Pandemie eine sichere Versorgung in Brust-
schmerzambulanzen gewéhrleistet ist.

Systemische Inflammation und thrombotische
Dysregulation

Bedingt durch eine iiberschiefSende Aktivierung des
Gerinnungssystems [22] entwickeln Patienten mit
schwerem Krankheitsverlauf oft unentdeckte venose
(und arterielle) thromboembolische Komplikatio-
nen, z.B. eine tiefe Beinvenenthrombose oder Lun-
genarterienembolie [23, 24]. Insbesondere bei Pati-
enten mit schwerem Verlauf wurde eine exzessive
Aktivierung von Thrombozyten und neutrophilen
Granulozyten in mehreren Organen, u.a. im Herz
beobachtet [25]. So sind erhohte D-Dimere, eine mo-
derate Thrombopenie und eine verlingerte Pro-
thrombinzeit zu beobachten [22], wobei die Throm-
bopenie geringer und der D-Dimer-Anstieg starker

ausgepragt ist als z.B. bei Sepsis anderer Genese.
Diese immunothrombotische Dysregulation bei
COVID-19 scheint ein zentraler Ausdruck der Er-
krankungsschwere zu sein [25] und kénnte der Be-
obachtung eines erhohten Sterblichkeitsrisikos bei
Patienten mit COVID-19 und Koagulopathie zu-
grunde liegen.

Bei COVID-19 hat sich ein Uberlebensvorteil mit
Antikoagulation gezeigt [26, 27]. Daher wird bei hos-
pitalisierten Patienten ohne Kontraindikation eine
prophylaktische Antikoagulation (z.B. mit nieder-
molekularen Heparinen [NMH]) empfohlen [22].

Medikation - protektiv oder schidlich?

Nachdem ACE2 als Rezeptor fiir SARS-CoV-2 iden-
tifiziert wurde [2], bestand die Sorge, dass insbeson-
dere Hemmer des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS-Blocker), die experimentell mit
einer gesteigerten Expression von ACE2 assoziiert
wurden [28], oder Statine und Metformin das Er-
krankungsrisiko sowie das Risiko fiir einen deleti-
ren Verlauf erh6hen kénnten [29, 30, 31]. Mehrere
Beobachtungsstudien und eine prospektive Analyse
konnten indes zeigen, dass diese Medikamente nicht
mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert sind [32, 33,
34] und ein Absetzen mit einer erh6hten Mortalitit
einhergehen kann [29, 30, 32, 35].

Therapeutische Optionen sind im Wesentlichen auf
eine supportive Therapie begrenzt. Lediglich fiir
Remdesivir und Dexamethason konnte ein Nutzen
gezeigt werden. So wurde bei hospitalisierten Pa-
tienten in der Frithphase der Erkrankung durch
Remdesivir eine Verkiirzung des Krankheitsver-
laufes beobachtet [36]. Fiir Dexamethason wurde bei
sauerstoftpflichtigen bzw. beatmeten Patienten ein
giinstiger Effekt auf das Uberleben gezeigt [6]. =
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

Inshesondere bei Patienten nach schwerem klinischen Verlauf
von COVID-19 sowie bei Patienten mit persistierenden
Beschwerden bietet sich eine kardiologische Verlaufsheur-
teilung an, um im wenig wahrscheinlichen Fall einer nach-
haltigen kardialen Funktionseinschrdnkung eine protektive
Therapie (bspw. leitliniengerechte medikamentdse Herzin-
suffizienztherapie) einzuleiten.
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