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Einleitung

Die COVID-19(,,coronavirus disease
2019“)-Pandemie hilt die Welt seit Ende
2019 in Atem. Lief die erste ,Welle“ der
Erkrankung in Deutschland noch ver-
gleichsweise glimpflich ab, trifft uns die
zweite Welle im Herbst 2020 mit deutlich
hoheren Infektions-, Erkrankungs- und
Mortalitdtszahlen. Unser Gesundheits-
system arbeitet in manchen Regionen am
Rande der Dekompensation, infizierte
Mitarbeiter und Kollegen sind ebenso
wie schwerstkranke Patienten an der
extrakorporalen Membranoxygenierung
zu unserem Alltag geworden. Die rasche
Verbreitung des neuen Pathogens zeigte
erstmals Nachteile des globalen Handels-
und Reiseverkehrs auf, und in Europa
sind Namen wie Ischgl, Heinsberg und
Bergamo untrennbar mit der COVID-
19-Pandemie verbunden. Ironischerwei-
se wurden Hotspots nicht zum Sinnbild
der Digitalisierung Deutschlands, son-
dern zum Synonym der COVID-19-
Pandemie.

Aber die durch SARS-CoV2 (,,severe
acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2“) verursachte Pandemie hat einen
niemals dagewesenen Schulterschluss
von Wissenschaftlern und Klinikern
initiiert und damit einen Erkenntnis-
gewinn ausgel6st, der schlussendlich in
einem translationalen Briickenschlag zur
raschen Impfstoffentwicklung und welt-
weit differenzierten und standardisierten
Therapie von COVID-19-Erkrankten ge-
fuhrt hat.
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen und

COVID-19

Pathophysiologie, Komplikationen und

Therapien

Auf dem Boden der Daten der SARS-
CoV-1-Epidemie in China (2002-2004)
war bisher bekannt, dass das Virus
tiber ACE(,angiotensin-converting en-
zyme®)-2, ein Schliisselenzym in der
Blutdruckregulation, seine Wirtszellen
befillt (@Abb. 1). Nach anfinglichen
Bedenken beziiglich potenziell negati-
ver Effekte antihypertensiver Therapi-
en mit ACE-Inhibitoren (ACE-I) oder
AT1(Angiotensin-II-Rezeptor ~ Subtyp
1)-Antagonisten (Angiotensinrezeptor-
blocker, ARB) zeigen nun mehrere Stu-
dien, dass beide Medikamentengruppen
vermutlich positive Effekte bei COVID-
19-Patienten haben (@ Abb. 1; [1, 2]).

Schon frith hat sich gezeigt, dass
COVID-19 nicht nur die Atemwege be-
trifft, sondern dass das Herz-Kreislauf-
System genauso betroffen ist. So deutete
die auffillige Haufung von Thrombosen,
Myokardinfarkten und Schlaganfillen
auf Storungen des Gerinnungssystems
und eine Gefiflbeteiligung hin. Eben-
falls scheint eine generelle Stérung des
Immunsystems vermehrt zu Myokar-
ditiden und Vaskulitiden zu fiithren [3,
4]. Neuere Evidenzen implizieren, dass
es tUber immunthrombotische Mecha-
nismen Verbindungen zwischen dem
Immunsystem, COVID-19 und kardio-
vaskuldren Komplikationen gibt. Kardio-
vaskuldre Komorbiditéten, insbesondere
Bluthochdruck, Adipositas und Dia-
betes, sind zudem Risikofaktoren fiir
schwere COVID-19-Verldufe. Zusitzli-
che Risikofaktoren wie Geschlecht, Alter,
Genetik und Luftverschmutzung modu-

lieren sowohl die Schwere der SARS-
CoV-2-Infektion wie auch kardiovas-
kulire Erkrankungen. Basierend auf
diesen pathophysiologischen Erkennt-
nissen sowie zahlreichen Studien zu
Krankheitsverldufen von SARS-CoV2-
infizierten Patienten, sind erste vielver-
sprechende Therapien fir COVID-19-
Patienten entwickelt worden, wie z.B.
eine frithzeitige Antikoagulation und
entziindungshemmende Therapie in der
Frithphase mit Dexamethason [5]. Auch
das Management von kardiovaskuldren
Patienten mit COVID-19 ist verfeinert
worden, sodass nun deutlich bessere
Therapiemdglichkeiten fiir die Bewilti-
gung der zweiten Welle zur Verfiigung
stehen. In diesem Review fassen wir die
Historie von SARS-CoV-2 zusammen,
geben einen Uberblick iiber die Patho-
physiologie von COVID-19 allgemein
und spezifisch fir das kardiovaskulédre
System und stellen kurz die aktuellen
Therapieansitze und deren pathophysio-
logische Grundlagen (Stand November
2020) vor.

Kardiovaskuldre Patho-
physiologie bei COVID-19

Historie und Infektionspathologie
von SARS-COV-2

Ein aktueller Uberblick iiber die Vi-
rushistorie und die Virusfunktionalitit
sowie die Pathologie sind im Folgenden
zusammengefasst [6, 7]. SARS-CoV-2
ist das siebte bekannte Coronavirus mit
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Abb. 1 A Das Schemaiillustriert die enge Integration des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) in den Infektions-
mechanismus von SARS-CoV-2 (,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“), welches tiber die Bindung des S(,spike”)-
Proteins (Spike) an den ACE(,angiotensin-converting enzyme”)-2-Rezeptor und die proteolytische Spaltung durch TMPRSS2
(,transmembrane serine protease subtype 2“) zur Internalisierung des Virus in die Wirtszelle fiihrt. Die schematische Darstel-
lung zeigt, welche pathophysiologischen Mechanismen dann nachfolgend ininfizierten Zellen iber das RAASausgeldst und
wie diese durch ACE-Inhibitoren bzw. AT1(Angiotensin-Il-Rezeptor Subtyp 1)-Antagonisten moduliert werden. Angiotensin 1,
2,1-9und 7-7sind verschiedene Angiotensinmetaboliten, das MAST-Onkogen (MAS-Rezeptor) ist ein G-gekoppelter Rezeptor,
der den Angiotensin-ll-Metaboliten Angiotensin 1-7 bindet, zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) ist ein Second-mes-
senger-System. Die Dysbalance der Effekte, die entweder iber AT7-, AT2- oder MAS-Rezeptor vermittelt werden, bestimmen
inTeilen, v.a. in der Frithphase, den Krankheitsverlauf von COVID-19 (,coronavirus disease 2019"; NO Stickstoffmonoxid)

humanpathogener Relevanz. 3 Coronavi-
ren, namlich SARS-CoV, MERS (,,Midd-
le East respiratory syndrome“) und
SARS-CoV-2, fithren zu epidemischen/
pandemischen Verldufen mit schwe-
ren Krankheitssymptomen, wohingegen
4 Virusstimme eher milde Krankheits-
verldufe zeigten. SARS-CoV-2 ist, wie
auch SARS-CoV und MERS, ein zoo-
notisches Virus, welches vom Tier auf
den Menschen tberspringen konnte.
Genetische Analysen deuten darauf hin,
dass die chinesische Hufeisennasenfle-
dermaus das natiirliche Reservoir fiir
SARS-CoV-2 ist. Andere Siugetiere,
wie die im Oktober 2020 entdeckte
mutierte Form in Zuchthermelinen in
Dinemark, scheinen ebenfalls Wirtstiere
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von SARS-CoV-2 zu sein und fithren
iber Spontanmutationen von SARS-
CoV-2 zu unabsehbaren Folgen fiir
den Menschen. SARS-CoV und SARS-
CoV-2 sind RNA-Viren, bestehend aus
Einzelstrang(,,single-stranded“)-RNA

(ssRNA), und haben auf genetischer
Ebene eine 80%ige Ahnlichkeit. Bei-
de Viren befallen humane Zellen iiber
den ACE-2-Rezeptor, dessen Expression
nichtnuraufdie Atemwege und die Lunge
beschrinkt ist, sondern von verschie-
denen Zellen in den meisten Organen
exprimiert wird. Es ist deshalb nicht er-
staunlich, dass SARS-CoV-2 in fast allen
Geweben nachgewiesen werden kann,
in hohen Konzentrationen v.a. in Herz,
Niere, Darm, Blutgefdflen und Gehirn.

Diese Variabilitit in der SARS-CoV-2-
Expression ist einerseits eine Erklirung
fiir die Symphonie an Symptomen, mit
der COVID-19 beginnen kann. Ande-
rerseits mag es eine Erklarung fiir den
Erfolg einer replikationshemmenden
Therapie mit Remdesivir sein, welches
heute integraler Bestandteil der frithen
COVID-19-Therapie ist. Ebenfalls wich-
tig fur die Infektion von Zellen durch
SARS-CoV-2 ist TMPRSS2 (,,transmem-
brane serine protease subtype 2“), einer
Protease, die das E(,envelope®)-loka-
lisierte trimerische S(,,spike)-Protein
des Virus spaltet und dem Virus damit
ermoglicht, mit der Wirtszellmembran
zu fusionieren, sein Genom zu inter-
nalisieren und so seine Vermehrung



Zusammenfassung - Abstract

zu induzieren (@ Abb. 1). Diese hoch
konservierte Struktur unterliegt nach
heutigen Erkenntnissen keiner Mutation
und wurde erfolgreich als Angriffspunkt
fir die deutsch-amerikanische Impfstra-
tegie von Biontech/Pfizer eingesetzt, bei
der die RNA tiiber Liposomen in kor-
pereigene Zellen geschleust wird, sodass
sich virusspezifische Antikorper iber
einen langen Zeitraum bilden koénnen.

Kardiale und vaskuldre Pathologien
bei COVID-19-Patienten

Endothelzellen exprimieren den ACE-
2-Rezeptoren und koénnen somit auch
direkt mit SARS-CoV-2 infiziert wer-
den [8]. Pathologische Herzverinderun-
gen, Verletzungen des vaskuldren Endo-
thels und Mikroangiopathien sind bei
COVID-19-Patienten eine haufige Kom-
plikation [9, 10]. Myokardschadigungen
werden bei etwa 20% der COVID-19-
Patienten beobachtet und sind mit ei-
nem erhéhten Mortalitétsrisiko verbun-
den[3,11, 12]. Auffallend hiufig ist dabei
v.a. die rechtsventrikuldre (RV) Dilatati-
on (39 %), gefolgt von einer linksventri-
kuldren (LV) diastolischen Dysfunktion
(16 %), wie man sie bei einer floriden Vi-
rusmyokarditis im Anfangsstadium auch
sieht; mit etwa 10% eher selten sind
systolische LV-Funktions-Stérungen. Ei-
ne routinemiflige echokardiographische
Untersuchung von COVID-19-Patienten
wird deshalb in kiirzeren Abstinden je
nach Erkrankungsverlauf empfohlen. Bei
schweren Verldufen kann ein zusitzliches
frithzeitiges Management mit einem Pul-
monaliskatheter in den Handen erfahre-
ner Intensivmediziner hilfreich sein. Als
Ursache der RV-Dilatation wird eine un-
kontrollierte Steigerung des Pulmonalis-
drucks durch die Virusinfektion postu-
liert.

Ebenfalls hiufig sind ventrikuldre Ar-
rhythmien und himodynamische Insta-
bilitat ohne koronare Herzkrankheit [10,
13, 14]. In post-mortem-Analysen von
22 Patienten, die an COVID-19-beding-
tem respiratorischen Versagen gestorben
waren, fanden sich massiv dilatierte RV
[15,16],dieals Zeichen der RV-Belastung
beim akuten Lungenversagen (,,acute res-
piratory distress syndrome®, ARDS) zu
interpretieren sind. Es wird aber auch
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Zusammenfassung

COVID-19 (,coronavirus disease 2019”) ist eine
Herausforderung fiir unser Gesundheitssys-
tem und gleichzeitig eine der herausragenden
Katalysatoren erfolgreicher translationaler
Forschung. COVID-19 ist nicht nur eine simple
Viruserkrankung des Bronchialsystems,
sondern eine pandemisch auftretende,
hyperinflammatorische Multiorganerkran-
kung. Das Herz-Kreislauf-System spielt dabei
eine kausale Rolle, da SARS-CoV-2 (,severe
acute respiratory syndrome coronavirus

2") Wirtszellen tiber ACE(,angiotensin-
converting enzyme*)-2, ein Enzym des Renin-
Angiotensin-Systems, befallt. Dariiber hinaus
spielen kardiovaskuldre Komorbiditaten

und Risikofaktoren wie Bluthochdruck,
Diabetes und Adipositas eine wichtige Rolle
fiir die Schwere der Krankheitsverldufe.
Zusatzliche Risikofaktoren wie Geschlecht,
Alter, Genetik und Luftverschmutzung
modulieren sowohl die Schwere der SARS-
CoV-2-Infektion als auch kardiovaskulére
Erkrankungen. Als Folge von COVID-19
kommt es zu vermehrten Thrombosen,
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Herzinfarkten, Herzmuskelentziindungen
und Vaskulitiden, die das kardiovaskuldre
System direkt schadigen und wesentlich
zur Morbiditat und Mortalitat beitragen.
Erkenntnisse aus zahlreichen Studien zu
Krankheitsverlaufen von SARS-CoV-2-
infizierten Patienten haben zu besseren
Therapiemdglichkeiten gefiihrt, die nun in
der zweiten Welle zum Teil standardisiert
und insbesondere auch an Komplikationen
des kardiovaskuldren Systems angepasst
wurden und werden. In diesem Review
geben wir einen kurzen Uberblick iiber die
Pathophysiologie des SARS-CoV-2-Virus
allgemein sowie auch spezifisch auf das
kardiovaskuldre System. Daraus folgend,
fassen wir die aktuellen Therapieansatze
und deren pathophysiologische Grundlagen
(Stand November 2020) zusammen.

Schliisselworter
Coronavirus - Pandemie - Herz-Kreislauf-
System - Behandlung - Pravention

complications and treatment

Abstract

The coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic is a challenge for our healthcare
system but at the same time is one of

the excellent catalyzers and promoters of
successful translational research. The COVID-
19 is not only a simple viral infection of the
bronchial system but is also a pandemic
hyperinflammatory multiorgan disease. The
cardiovascular system plays a causal role

in this context, as severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
invades host cells via the angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE-2), an enzyme in
the renin-angiotensin system. Furthermore,
cardiovascular comorbidities and risk factors,
such as hypertension, diabetes and obesity
play an important role in the severity of the
course of the disease. Additional risk factors,
such as gender, age, genetics and air pollution
modulate both the severity of the SARS-
CoV-2 infection as well as cardiovascular
diseases. As sequelae of COVID-19, increased

Cardiovascular diseases and COVID-19. Pathophysiology,

thrombosis, myocardial infarction, myocardial
inflammation and vasculitis occur, which
directly damage the cardiovascular system
and substantially contribute to the high
morbidity and mortality. Knowledge gained
from many studies on the course of the
disease in patients infected with SARS-CoV-2
has led to improved treatment possibilities,
which now in the second wave are partly
standardized and were, and are, in particular
adapted to complications of the cardiovascu-
lar system. In this review we provide a short
overview on the pathophysiology of the
SARS-CoV-2 in general and also specifically on
the cardiovascular system. Furthermore, we
summarize the current treatment approaches
and their pathophysiological principles
(status November 2020).

Keywords
Coronavirus - Pandemic - Cardiovascular
system - Treatment - Prevention
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vermutet, dass SARS-CoV-2 iber In-
fektion von perimyozytiren Zellen, v.a.
von mikrovaskuldren Endothelzellen,
zu direkten kardialen Schédigungen in
Form einer myokardialen Mikrovas-
kulopathie und iiber inflammatorische
Mediatoren zu einer stressinduzierten
Kardiomyopathie fiihren kann. Ver-
starkt freigesetzte Herzenzyme [10], hier
v.a. von hs(,,high sensitive®)-Troponin,
Kreatinkinase (CK)/CK-MB (,,muscle-
brain type“) und NT-proBNP (,N-ter-
minal pro brain natriuretic peptide®),
stellen deshalb routinemiflige Labor-
parameter dar, die eine echokardio-
graphische und klinische Einschitzung
einer SARS-CoV-2-vermittelten Myo-
kardschidigung unterstiitzen [10, 13]. In
der ECHOVID-19-Studie korrelierten
reduzierte Werte im LV- und RV-Strain
mit einem schweren klinischen Verlauf
von COVID-19 [17].

Das vaskuldre System ist aber nicht
nur im Myokard, sondern in allen Or-
ganen fir die systemische Verbreitung
von SARS-CoV-2 verantwortlich, und
der ACE-2-Rezeptor ist die Eintrittspfor-
te fiir das Virus [8]. So zeigten z. B. post-
mortem-Untersuchungen an Lungenge-
webevonan COVID-19verstorbenen Pa-
tienten massive Schiddigungen des vasku-
laren Endothels mit Mikroangiopathien
und Thromben, die ein deutlich starke-
res Ausmaf3 aufweisen, als das bei Influ-
enzainfektionen oder bei anderen schwer
kranken Patienten ohne SARS-CoV-2-
Infektion beobachtet wird [11, 12]. Mog-
licherweise spielt dabei eine verstirkte
Komplementaktivierung im vaskuldren
Endothel eine Rolle, die dann zu Endo-
thelitis und Hypoxie in verschiedenen
Organen fihrt [4]. Standardisierte kli-
nische Untersuchungsmethoden zur Er-
fassungdervaskuldren/endothelialen Be-
teiligung bei COVID-19-Patienten, wie
Bioimpedanz oder Kapillarmikroskopie,
sind aktuell in der Erprobung.

Eine schwere Entziindung des Blutge-
falsystems konnte auch bei Kindern und
Jugendlichen fiir schwere Verldufe ver-
antwortlich sein. Insbesondere wiirde sie
das gehédufte Auftreten von MIS-C (,,mul-
tisystem inflammatory syndrome®), eines
dem Kawasaki-Syndrom (KS) dhnlichen
Syndroms, bei an COVID-19 erkrank-
ten Kindern erkliren [18]. Die meisten
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Kinder mit KS oder MIS-C-Komplika-
tionen erholen sich gut von COVID-
19, wobei hier darauf hingewiesen wird,
dass KS oder MIS-C selten in der aku-
ten SARS-CoV-2-Infektion auftreten,
sondern meist etwas spiter diagnos-
tiziert werden. Dies wiederum deutet
darauf hin, dass es eher eine Folge der
Schidigung des Gefifibetts und einer
deregulierten Immunantwort und nicht
eine direkte Reaktion auf die SARS-
CoV-2-Infektion ist. Auf diese Hypothe-
se wird im folgenden Kapitel noch niher
eingegangen. Weitere Komplikationen
bei Kindern mit COVID-19 sind analog
zur adulten Verlaufsform von COVID-
19 Arrhythmien, reduzierte Herzfunkti-
on und erhohte Troponinspiegel sowie
Koronararterienaneurysmata und Myo-
kardinfarkte [18, 19].

Zusammenfassend deuten alle klini-
schen Befunde darauthin, dass der sys-
temischen Endothelitis durch den Befall
mit SARS-CoV-2 ein mafgeblicher An-
teil des Multiorganversagens zuzuschrei-
ben ist. Welchen Einfluss ACE-Hemmer,
AT1-Blocker und Statine auf diesen Ef-
fekt haben, ist unklar. Da diese Substan-
zen aber die endotheliale Funktion ver-
bessern, sollten sie bei allen COVID-19-
Patienten fortgefiithrt werden.

Pathologische Veranderungen des
Immun- und Gerinnungssystems
bei COVID-19

Die Immunthrombose wird als mogliche
Ursache fiir das erhohte Thromboserisi-
ko bei COVID-19-Patienten verantwort-
lich gemacht. Die Immunthrombose ist
ein Prozess des angeborenen Immunsys-
tems, bei dem Thrombozyten und Gerin-
nungsfaktoren eingedrungene Pathogene
binden, um diese zu neutralisieren. Uber
Membranbestandteile von Thrombozy-
ten und Komplexen aus Komplement
und Thrombozyten kommt es begleitend
zu einer erhohten Zytokinproduktion,
insbesondere von Interleukin(IL)-6, IL-1
und TNF(Tumornekrosefaktor)-alpha.
Bei SARS-CoV-2-Infektionen konnte die
Aktivierung des angeborenen Immun-
systems tber die Immunthrombosere-
aktion sowohl fiir eine verstirkte Ent-
ziindungsreaktion wie auch eine erhéhte
Gerinnungsaktivitdt verantwortlich sein

[20]. Auch kénnte eine Verbindung zum
RAAS und insbesondere zu ACE-2, z.B.
iiber die Kallikrein-Bradykinin-Achse,
eine Koagulopathie begiinstigen. Wel-
che Rolle hierbei die ACE-1-dhnliche
Chymase in perivaskuldren monozyti-
ren Zellen hat, ist im Moment unklar.
Histopathologische Befunde legen aber
den Schluss nahe, dass eine verstérkte
Aktivierung von neutrophilen Granulo-
zyten und eine Komplementaktivierung
Teile der immunothrombotischen Me-
chanismen bei COVID-19 ausmachen
konnten [20].

Die Immunpathologie von COIVD-
19 zeigt weiterhin, dass nicht nur das an-
geborene, sondern auch das adaptive Im-
munsystem durch SARS-CoV-2 verin-
dertwird. Fiir dasadaptive Immunsystem
wird neben der Hochregulation und Ak-
tivierung der Neutrophilen eine relative
Lymphozytopenie beschrieben [7]. Nied-
rige Lymphozytenpopulationen (CD3+,
CD4+ und Cd8+) scheinen mit stirkerer
Organverletzung und schwerer Lungen-
entziindung sowie einer erhohten Mor-
talitdt bei hospitalisierten Patienten kor-
reliert zu sein [21]. Es hdufen sich zudem
Berichte, dass die SARS-CoV-2-Infekti-
on zu einer Reduktion von residenten
wie auch zirkulierenden T-Zellen (,,T-
cellexhaustion®) fithrt [22,23]. Fiir B-Zel-
len wird berichtet, dass schwere COVID-
19-Verldufe mit einer deutlichen Reduk-
tion von gewebestdndigen und zirkulie-
renden B-Zellen assoziiert sind, die sich
z.B. in einem Verlust der ,,germinal cen-
ters“ und der ,Bcl-6+ germinal center
B-cells“ zeigt [24]. Eine weitere Abnah-
me des B-Zell-Pools bei SARS-CoV-2-
Infektionen konnte auch aus einer zusitz-
lichen Transformation von Plasmazellen
zueiner neuartigen Neutrophilenpopula-
tion bei SARS-CoV-2-Infektionen resul-
tieren [23]. Weitere Studien zeigten, dass
Patienten mit schlechter funktionieren-
den B-Zellen aufgrund von genetischen
Varianten schwerere Verldufe aufwiesen
als solche, die diese Varianten nicht tra-
gen [25], wihrend das Risiko fiir schwere
Verldufe bei Patienten mit grofieren Pools
von naiven B-Zellen geringer ist [26].

Zudem gibt es Hinweise darauf, dass
iber die SARS-CoV-2-Infektion akti-
vierte Antikorper die Entziindungsre-
aktion verstirken und evtl. auch die



Bildung von Autoantikérpern fordern.
Dies kénnte dann als Folgereaktion auf
COVID-19 zu Zell- und Gewebeschadi-
gungen fithren und z. B. das KS oder das
MIS-C bei Kindern auslosen. Fiir SARS-
CoV-1 wurde bereits gezeigt, dass SARS-
CoV-1-Antikérper die Entziindungsre-
aktion in Primaten und humanen Ma-
krophagen amplifizieren [27]. Auch gibt
es Daten, die darauf hindeuten, dass
genetisch bedingte Defekte
a) in TLR (,,toll-like receptor 3“), einem
Rezeptor der angeborenen Immunitt
und
b) im Typ-1-Interferon(IFN)-Signalling
oder
¢) IFN-Autoantikorper, die IFN neutra-
lisieren,

mitschwereren COVID-19-Verldufen as-
soziiert sind [28].

Die pathologischen Verinderungen
des adaptiven Immunsystems durch
SARS-CoV-2 verhindern auch eine effi-
ziente Bildung von Gedéchtnis-T- und
B-Zellen, die fiir die Ausbildung der
Immunitit von COVID-19-Patienten
notig wiren - eine Problematik, die
durch die sich mehrenden Berichte von
Reinfektionen verscharft wird [29, 30].
Erfreulicherweise scheint aber doch bei
vielen Patienten eine Langzeitimmunitit
zu bestehen, da Gedichtniszellen gegen
COVID-19 bis zu 8 Monate nach Infek-
tionsabheilung nachgewiesen wurden.

Zusammenfassend ergibt sich ein
komplexes Bild der Immunreaktion
auf eine SARS-CoV-2-Infektion. Diese
beinhaltet sowohl eine immunthrombo-
tische Antwort des adaptiven Immunsys-
tems, welches Viren zwar neutralisiert,
aber gleichzeitig das Risiko fiir Throm-
bosen erhéht, wie auch eine durch SARS-
CoV-2-Infektion induzierte Schwichung
des adaptiven Immunsystems, die eine
Virusvermehrung begiinstigt und die
Entwicklung einer effizienten Langzeit-
immunitdt verhindert. Als Folge eines
so deregulierten Immunsystems erhoht
sich das Risiko fiir Sekundirinfektio-
nen mit Bakterien und Pilzen, wie auch
fir Reinfektionen durch SARS-CoV-2.
Zudem kann es zu Sekundireffekten
wie Autoimmunreaktionen und mas-
siven Entziindungen, vermutlich nach
der Akutphase der SARS-CoV-2-Infek-

tion, kommen, die im Extremfall einen
Zytokinsturm und Multiorganversagen
auslosen konnen [7]. V.a. unsere Impf-
strategie stellt die oben beschriebene
komplexe Immunpathologie vor eine
grofle Herausforderung, repetitive Imp-
fungen versus ,Boosterungen® wie bei
Hepatitis C sind aktuell in der Diskus-
sion. Auch bleibt abzuwarten, ob neue
durch RNA-Transduktion induzierte
Impfstrategien breit vertrdglich sind
oder evtl. auch Autoimmunreaktionen
hervorrufen konnten.

Risikofaktoren fiir COVID-19

Umweltfaktoren

Mitdem ersten Shutdown in Deutschland
am 15. Midrz 2020 riickten auch bei uns
Umweltfaktoren, die das SARS-CoV-2-
Infektions-Geschehen negativ oder po-
sitiv beeinflussen wiirden, in den Fo-
kus. Hohe Temperaturen und Ultravio-
lett(UV)-Strahlung scheinen die Virus-
last zu reduzieren, wohingegen die Vi-
ren bei kalten Temperaturen langer tiber-
leben. Die Lipidhiille von SARS-CoV-2
verfestigt sich bei Kalte, und Viren las-
sen sich bei 4*C noch nach 14 Tagen
nachweisen [31]. Diese hohe Stabilitit
bei Kilte diirfte auch Ubertragungswege,
z.B. in Schlachthofen oder Logistikzen-
tren, begiinstigen. Luftqualitit und Fein-
staubbelastung scheinen weitere Faktor
zu sein, die die Verbreitung von SARS-
CoV-2 und auch die Krankheitsverlau-
fevon COVID-19-Patienten beeinflussen
[32]. Thomas Miinzel und sein Team aus
Mainz berichten in dieser Ausgabe von
Herz detailliert iiber diese Faktoren. Von
zentralem Interesse sind hierbei die im-
munpathogenen Effekte dieser Umwelt-
einfliisse, die erstmals im Februar 2020
fir die hohe Mortalitétsrate in der Region
Lombardei in Norditalien verantwortlich
gemacht wurden.

Einfluss von Ethnien und sozialen
Faktoren

Afrikanische, asiatische oder hispanische
Ethnien scheinen ebenfalls ein hoheres
Risiko fiir schwere COVID-19-Verldufe
aufzuweisen [33, 34]. Inwiefern dies
tatsichlich mit dem genetischen Hin-

tergrund verbunden ist und/oder auch
von den Lebens- und Umweltbedingun-
gen abhingt, ist aber unklar [33, 34].
In der SARS-CoV-1-Epidemie in China
und Ostasien wurde erstmals ein un-
terschiedlicher Erkrankungsverlauf fiir
Han- und Non-Han-Chinesen (z. B. Viet-
namesen) beschrieben. Fiir Deutschland
liegen bisher nur wenige Daten vor. Eine
Erhebung der Allgemeinen Ortskran-
kenkasse (AOK) und des Instituts fiir
Medizinische Soziologie der Uniklinik
Diisseldorf zeigte, dass Langzeitarbeits-
lose ein um 84% erhohtes Risiko fiir
einen COVID-19-bedingten stationdren
Aufenthalt aufweisen (https://www.aok.
de/pk/rh/inhalt/covid-19-und-soziale-
unterschiede-1/). Faktoren, die zu sozio-
6konomischen Unterschieden beitragen
kénnen, sind beengte Wohnverhiltnisse,
Arbeitsbedingungen, die einen Schutz
vor Ansteckung erschweren konnen,
Sprachbarrieren oder kulturelle Ge-
wohnheiten, Erndhrung und Lifestyle.
Insbesondere scheinen indigene und ara-
bische Bevolkerungsgruppen evtl. eine
hohere Mortalitit aufzuweisen. Hier-
bei miissen aber auch unterschiedliche
Umwelt-, Erndhrungs- und Lebensge-
wohnheiten mitberiicksichtigt werden.
Sicher scheint aber zu sein, dass u.a.
in der Bevolkerungsgruppe der {iiber
250.000 chinesischen Gastarbeiter in
Norditalien schon viel frither die Durch-
seuchung mit SARS-CoV-2 stattgefun-
den hat, als dies von den italienischen
Behorden entdeckt wurde. Umwelt-
faktoren, individuelle Risikofaktoren,
eine iiberalterte Bevolkerung sowie ein
iiberlastetes Krankenhaussystem trugen
sicherlich entscheidend zu einer kurz-
fristigen Ubersterblichkeit von Februar
bis April in der Lombardei bei.

Einfluss von Geschlecht und Alter

Wihrend das Risiko, sich zu infizie-
ren, fiir Frauen und Minner annihernd
gleich zu sein scheint, ist das Risiko, einen
schweren Verlauf zu entwickeln und an
der Infektion zu versterben, fiir Ménner,
insbesondere dltere Mianner, deutlich ho-
her als fiir Frauen [35-37]. Als mogliche
Griinde fiir die geschlechterspezifischen
Unterschiede von COVID-19-Verldufen
werden u. a. Unterschiede in der Expres-
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sion von ACE-2 und TMPRSS2 vermutet.
Obwohl Ménner im Vergleich zu Frauen
hohere ACE-2-Spiegel aufweisen, ist der
Quotient aus ACE-1- und ACE-2-Spiegel
aber wegen eines deutlich héheren ACE-
1-Spiegels bei Mannern der ungiinstige-
re Faktor. So scheinen Komorbidititen,
die zur hoheren ACE-2-Expression fiih-
ren, bei Mannern héufiger zu sein [38].
Umso wichtiger ist eine konsequente
therapeutische Blockade des RAAS mit
ACE-Hemmern bzw. AT1-Antagonisten
bei unseren Patienten.

Zum anderen wird die Expressi-
on von TMPRSS2 auch tiber Androgene
und insbesondere den Androgenrezeptor
kontrolliert [38]. Geschlechtshormone
kénnen auch das Immunsystem un-
terschiedlich beeinflussen; z.B. fordern
Ostrogene das adaptive Immunsystem
und konnten so zu einer effektiveren Be-
kampfung der Virusinfektion bei Frauen
fihren [38]. Weitere mogliche Patho-
mechanismen, die das Immunsystem
betreffen und die abhingig vom bio-
logischen Geschlecht den Verlauf von
COVID-19 beeinflussen, sind im Review
von Haverfield et al. [39] zusammenge-
fasst.

Der herausragende Faktor fiir das
Infektionsrisiko, schwere Krankheits-
verldufe und eine erhéhte COVID-19-
Mortalitdt ist aber das Alter. Berichte aus
China und den USA deuten auf eine bis
zu 20-fach hohere Wahrscheinlichkeit
fir schwere Verldufe von iiber 60-jahri-
gen Patienten im Vergleich zu jiingeren
Patienten hin [40]. Als Griinde werden
Seneszenz des Immunsystems und die
hohere Privalenz fir Komorbidititen,
insbesondere fiir Lungenerkrankungen
wie COPD (,,chronic obstructive pul-
monary disease“), kardiovaskulare und
onkologische Erkrankungen, aufgefiihrt
[41], auf die wir im Folgenden eingehen
werden.

Einfluss von Begleiterkrankungen

Begleiterkrankungen erhohen das Risiko
fiir schwere COVID-19-Verliufe [36, 37,
42]. Eine Metaanalyse zeigte, dass Adipo-
sitas das Risiko fiir COVID-19 um etwa
46 %, fiir eine stationire Aufnahme um
113 % und fiir die Aufnahme auf Inten-
sivstation um 74 % sowie das Sterberisiko
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um 48% steigert [43]. Neben Adiposi-
tas und Diabetes mellitus gehoren v.a.
auch arterieller Hypertonus und kardio-
vaskuldre Erkrankungen zu Risikofak-
toren fiir schwere COVID-19-Verldufe
[42, 43]. Ebenso sind COPD, Nierener-
krankungen sowie zerebrovaskuldre und
Tumorerkrankungen mit einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit von schwer oder fatal
verlaufender COVID-19 assoziiert [36,
37].

Pravention und Therapie-
empfehlungen fiir COVID-19

Im Rahmen von priventiven Mafinah-
men sind z. B. immunmodulierende und
antiinflammatorische Effekte einer ge-
sunden Lebensweise bereits frith im Pan-
demiegeschehen diskutiert worden [44,
45]. Bisher liegen aber noch keine epide-
miologischen Daten oder Interventions-
studien vor, die den Zusammenhang zwi-
schen Ernihrung, Bewegungsverhalten
und COVID-19 untersuchten. Die viel-
faltigen forderlichen Effekte eines mo-
deraten korperlichen Ausdauertrainings
und einer mediterranen Erndhrungswei-
se auf das Immunsystem und die En-
dothelfunktion sind hinreichend belegt.
Niedrige Vitamin-D-Spiegel sind eben-
falls mit einem hoheren Risiko fiir eine
invasive Beatmung und einer erhhten
Mortalitit assoziiert [46, 47]. Interven-
tionsstudien zur Supplementierung von
Vitamin D bei COVID-19 sind initiiert,
Ergebnisse stehen aber noch aus.

Die Akuttherapie von Patienten mit
mittelschweren und schweren Verldufen
erfolgt im Allgemeinen stationir. Die
Therapieregime unterliegen gerade in
diesem Bereich einer hohen Dynamik,
angepasst an laufende Studienergebnisse
und Empfehlungen von Fachgesellschaf-
ten:

a. Die Gabe von Remdesivir zur Hem-
mung der Virusreplikation zeigte

in einer randomisierten Studie

mit 1062 Patienten eine verkiirz-

te Krankheitsdauer um 10 Tage in

der Therapiegruppe im Vergleich

zu 15 Tagen in der Kontrollgruppe

[48]. Remdesivir ist in Europa fiir

die Behandlung von SARS-CoV-2-

bedingten Pneumonien mit Sauer-
stoffbedarf zugelassen.

b. Aufgrund der Endothelschidigungen
und des mikro- und makrovasku-
laren Thromboserisikos werden bei
stationdren Patienten die Gabe von
niedermolekularem Heparin und bei
Indikation ggf. eine therapeutische
Antikoagulation empfohlen (RKI,
Stellungnahme COVID-19-Therapie,
Stand 05.11.2020).

c. Fiir unspezifische Immunmodula-
toren wie Dexamethason konnte
im Recovery Trial bei intubierten
COVID-19-Patienten eine Reduk-
tion der Mortalitdt gezeigt werden,
sodass die Gabe bei schweren Ver-
laufen empfohlen wird [5]. In der
ganz frithen Phase von COVID-

19 konnen nichtsteroidale Anti-
rheumatika (NSAR) wie Ibuprofen
kurzfristig eingesetzt werden, diese
sollten aber aufgrund der Druckstei-
gerung im Pulmonaliskreislauf nicht
lingerfristig gegeben werden. Zur
antipyretischen Therapie kann Me-
tamizol oder Paracetamol eingesetzt
werden.

d. Firblutdrucksenkende Medikamente
wie ACE-Hemmer und AT1-Blocker
zeigte die Brace-Corona-Studie, ei-
ne prospektiv randomisierte Studie
mit 659 SARS-CoV-2-Patienten, die
bereits ACE-Hemmer oder AT1-
Blocker einnahmen, dass es keinen
Unterschied zwischen der Gruppe,
die ACE-Hemmer oder AT1-Blo-
cker absetzte und derjenigen, die die
Einnahme unverindert fortsetzte,
gibt. Neuere Metaanalysen deuten
sogar auf potenzielle Uberlebensvor-
teile von mit ACE-Hemmern/AT1-
Blockern behandelten hypertensiven
COVID-19-Patienten hin [1, 2]. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
hat bereits friih eine Stellungnahme
hierzu verfasst und empfohlen, The-
rapien mit ACE-Hemmern und AT1-
Blockern fortzufiihren.

e. Auch Statine konnten einen positi-
ven Effekt bei COVID-19-Patienten
aufweisen, da sie neben lipidsen-
kenden auch antiinflammatorische
Effekte haben. Erste Evidenzen in
einer retrospektiven Analyse von
2736 COVID-19-Patienten deuten
auf einen Uberlebensvorteil von
Patienten mit bestehender Statin-



therapie gegeniiber Patienten ohne
Statintherapie hin [41].
Immunmodulatorische Medikamen-
te, wie Inhibitoren inflammatorischer
Zytokine (Tocilizumab gegen IL-6,
Anakinra gegen IL-1), Tyrosinkina-

seinhibitoren wie Ruxolitinib gegen
Januskinasen, aber auch Plasma-
pheresetherapien befinden sich in
unterschiedlichen Testphasen und
haben positive Effekte auf das Uberle-
ben in kleinen Patientenserien gezeigt
[49].

g. Bei schwerer COVID-19 wird
zusitzlich auch die venovenose
ECMO(,,extracorporeal membrane
oxygenation®)-Therapie eingesetzt.
Die Daten zum Nutzen der ECMO
bei schweren COVID-19-Fillen sind
inkonsistent. Initiale Daten aus dem
Frithjahr 2020 deuteten auf ein eher
schlechteres Outcome aufgrund einer
unkontrollierten Hyperinflammation
hin [50]. Neuere Daten zeigen eher
positive Effekte auf das Uberleben,
moglicherweise bedingt durch die
Kombinationstherapie mit antiin-
flammatorischen Substanzen [51].

Leideristauch nach Abklingen der SARS-
CoV-2-Infektion das Erkrankungsge-
schehen noch nicht beendet, denn Lang-
zeiteffekte einer SARS-CoV-2-Infektion
sind facettenreich, schwierig vorherzusa-
gen und noch schwieriger zu behandeln.
Fallberichte von Patienten, die nach der
akuten Infektion {iiber persistierende
Belastungsbeschwerden berichten, sind
tagliche Routine geworden. Diese Phase
wird heute als Post-COVID-19-Syndrom
bezeichnet und scheint nicht nur nach
schweren, sondern auch nach leicht
verlaufenden Infektionen aufzutreten.
Betroffene Patienten berichten tiber Ab-
geschlagenheit und Leistungsschwiche,
Konzentrationsstorungen, Schlafstérun-
gen, fortbestehenden Geruchs- oder
Geschmacksstérungen, gastrointestinale
Beschwerden oder andere Symptome.
Die Diagnostik und die Behandlung
dieses Syndroms bediirfen eines spezia-
lisierten interdisziplindren Teams.

Aus kardiologischer Sicht zeigten ers-
te Bildgebungsanalysen, dass COVID-
19-Patienten auch Monate nach der Er-
krankung Myokardschdden aufwiesen,

die unabhingig von der Schwere des
Erkrankungsverlaufs waren. Interaktio-
nen und Prévalenzen fiir persistierende
Beschwerden bei Patienten mit kardio-
vaskuldren Komorbidititen stehen noch
aus. Dementsprechend stehen auch noch
keine Therapieempfehlungen zur Ver-
figung. Trotzdem sollten Patienten, die
etwa 2 bis 3 Wochen nach diagnosti-
zierter COVID-19 noch keine deutliche
Besserung aufweisen, eine weiterfiith-
rende Abklirung erhalten, um u.a.
kardiovaskuldre Komplikationen, wie
eine chronische Perimyokarditis oder
eine inflammatorische Kardiomyopa-
thie, frithzeitig ausschlieflen zu konnen.
Aktuelle Empfehlungen zur Diagnos-
tik und Behandlung von Patienten mit
SARS-CoV-2/COVID-19 stehen auf den
Internetseiten des Robert Koch-Instituts
sowie medizinischer Fachgesellschaften
und sollten bei der Behandlung von
Patienten mit COVID-19 berticksichtigt
werden.
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