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RegelmaBige kardiologische Basisdiagnostik ist wichtig

Long-COVID: kardiovaskulare

Implikationen

Alexander Dutsch, Thorsten Kessler, Deutsches Herzzentrum Miinchen

Im Zuge einer akuten COVID-19-Erkrankung kdnnen Myokardschadi-
gungen und ischamische/thromboembolische Ereignisse auftreten.
Persistierende Beschwerden, die als Long-COVID interpretiert werden
kdonnen, werden davon abgegrenzt. Patienten, die mit COVID-19 hospi-
talisiert waren, sollten nach tberstandener Erkrankung eine kardiologi-
sche Diagnostik erhalten, da einige Funktionsparameter nach einem
schweren Verlauf beeintrachtigt bleiben kénnen.

281 Mio. Menschen mit SARS-

CoV-2 infiziert und ca. 5,4 Mio.
Menschen (2 %) sind an den Folgen von
COVID-19 bzw. mit der Erkrankung ge-
storben [1]. Im Laufe der Pandemie haben
sich Berichte tiber linger anhaltende kli-
nische Beschwerden nach einer akuten
SARS-CoV-2-Infektion gemehrt, z.B.
Abgeschlagenheit oder Dyspnoe. Dies
wird unter den Begriffen Long-COVID
bzw. Post-COVID zusammengefasst und
stellt, neben der Belastung des Gesund-
heitssystems durch hospitalisierte Patien-
ten mit akuter COVID-19-Infektion, eine
zunehmende Herausforderung in der
ambulanten Patientenversorgung dar.

S eit Ende 2019 haben sich weltweit ca.

Long-COVID vs. Post-COVID

Persistieren die Beschwerden einer aku-
ten COVID-19-Erkrankung mehr als
vier Wochen, so spricht man von Long-
COVID. Treten hingegen Beschwerden
tiber mehr als 12 Wochen nach einer
akuten COVID-19-Erkrankung auf, die
nicht durch andere Erkrankungen hin-
reichend erkldrt werden konnen, so
spricht man vom Post-COVID-Syn-
drom bzw. Post-COVID (Abb. 1). Der
Bezug zwischen Symptomatik und CO-
VID-19-Erkrankung ist auch bei fehlen-
dem Virusnachweis (z. B. mittels Virus-
PCR im Nasenrachenabstrich) letztlich
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aufgrund des zeitlichen Zusammenhan-
ges und der Haufung entsprechender
Beschwerden seit dem Beginn des Pan-
demiegeschehens anzunehmen [2].
Man kann eine Héufigkeit von Long-
COVID von mindestens 15 % nach akuter
COVID-19-Erkrankung annehmen [3].
In der Post-acute COVID-19 US Study
zeigten 32 % der Teilnehmer persistieren-
de Symptome [4]; laut einer italienischen
Studie berichteten sogar mehr als 44 %
der Teilnehmer iiber eine reduzierte Le-
bensqualitit aufgrund persistierender
Symptome [5], was in der Zusammen-
schau ein Hinweis fiir eine noch héhere
Privalenz sein kann. Die jeweils nur sehr
kleinen Patientenkollektive limitieren je-
doch die Aussagekraft. Die genaue Priva-
lenz und Inzidenz von Long- bzw. Post-
COVID sind bislang noch nicht bekannt.
Eine aktuelle Arbeit aus Ziirich legt nahe,
dass sich anhand des Titers von speziel-
len Antikérpern nach einer COVID-
19-Infektion (IgM, IgG3) in Kombination
mit dem Patientenalter, Asthma bronchi-
ale als Vorerkrankung sowie 5 Sympto-
men im Rahmen der Primérerkrankung
die Wahrscheinlichkeit fiir Long- bzw.
Post-COVID vorhersagen lisst, unabhén-
gig vom Zeitpunkt der Blutabnahme [6].
Die Symptome umfassen: Fieber, Abge-
schlagenheit, Husten, Dyspnoe sowie gas-
trointestinale Symptome. Allerdings um-

fasste diese Studie nur ein kleines Kollek-
tiv von 395 Individuen [6].

Hinsichtlich der langfristigen Beteili-
gung des kardiovaskuldren Systems legt
eine aktuelle Studie aus Hamburg nahe,
dass auch 6-9 Monate nach einem mil-
den bzw. moderaten Verlauf kardiale
Funktionsparameter sowie Lunge und
Niere beeintrichtigt sein kénnen. Hier
wurden insbesondere ein gering erhéh-
ter Atemwegswiderstand sowie ein
leicht reduziertes Lungenvolumen fest-
gestellt. Zudem zeigte sich eine margi-
nal, jedoch statistisch signifikant redu-
zierte Nierenfunktion. Erfreulicherwei-
se waren in dieser Kohorte keine lang-
fristigen neurologischen Beschwerden
nachweisbar [7].

Pathophysiologie

Die aktuellen Theorien zur moglichen
Pathophysiologie von Long-COVID be-
griinden sich vor allem aufgrund der
strukturellen Ahnlichkeit mit SARS-
CoV-1 und MERS-CoV [8], den Viren
die das Schwere Akute Respiratorische
Syndrom (SARS) bzw. das ,,Middle East
Respiratory Syndrome® (MERS) auslo-
sen und den im Rahmen dieser Erkran-
kungen gewonnenen Erkenntnissen und
gefithrten Uberlegungen. So werden
zum einen virusspezifische Organscha-
den und Organverdnderungen aufgrund
einer Persistenz des Virus in den Orga-
nen diskutiert, welche zu einem struk-
turellen Umbau der Organe fiihren und
so langfristig deren Funktion alterieren
konnten. Zum anderen werden immu-
nologische Verdnderungen aufgrund
des inflammatorischen Kollateralscha-
dens im Rahmen der Akuterkrankung
fir die klinische Symptomatik verant-
wortlich gemacht [9]. Nicht mit CO-
VID-19 direkt, aber mit den Folgen einer
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pathologische Befunde?

- weiterfiihrende Diagnostik

- Fortfiihrung/Beginn Herzinsuffizienztherapie

- ggf. symptomatische Therapie (z.B. Betablocker)
- aufbauendes Ausdauertraining

Abb. 1: Long-COVID/Post-COVID nach akuter COVID-19-Erkrankung - Risiko flir Komplikationen und Implikationen fir Diagnostik und

Therapie.

prolongierten Intensivtherapie bei
schwerem Verlauf, werden Verdnderun-
gen durch die ,,Critical Illness* disku-
tiert: mikrovaskuldre Ischamie, Folgen
der Immobilitdt, metabolische Verdnde-
rungen; ferner auch Folgen sekundirer
Komplikationen im Rahmen der Akut-
erkrankung (Superinfektionen, Throm-
bosen, Hyperkoagulabilitit) [9].

Allgemeine Symptome
Hiufig berichtete Beschwerden bei
Long-COVID sind persistierende Dys-
pnoe und eine eingeschréinkte korperli-
che sowie geistige Leistungsfahigkeit.
Neben weiteren organspezifischen
Symptomen (Abb. 2) berichten viele Pa-
tienten nach akuter COVID-19-Erkran-
kung zudem von Fatigue als Allgemein-
symptom [10]. Diese ist gekennzeichnet
durch eine subjektive Erschopfung, die
sich auch nicht durch Schlaf oder Erho-
lung bessert. Allerdings existiert kein
klares Leitsymptom von Long-COVID,
auch pathognomonische laborchemi-
sche oder durch technische Untersu-
chungen detektierbare Verdnderungen
lassen sich aktuell nicht identifizieren.
Das Risiko fiir eine Fatigue scheint un-
abhingig von der Schwere der akuten
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COVID-19-Erkrankung zu sein [10]. Je-
doch ist das Risiko fiir eine Fatigue bei
Patienten, die im Rahmen der akuten Er-
krankung stationdr behandelt werden
mussten, grofler als bei Patienten, die
nicht hospitalisiert waren [11, 12]. Hier
konnten auch psychosoziale Aspekte eine
Rolle spielen, wie z. B. vorbestehende psy-
chische Erkrankungen (Depressionen,
Angstsorungen, Somatisierungsstorun-
gen) oder ein niedriger soziodkonomi-
scher Status. Analog hierzu sind auch bei
anderen viralen Erkrankungen postin-
fektiose Syndrome mit Fatigue beschrie-
ben; ein klassisches Beispiel ist die Infek-
tion mit dem Epstein-Barr-Virus [13].
Wie oben bereits beschrieben, scheinen
andere Organmanifestationen (Abb. 2)
subklinisch bereits bei mildem bis mo-
deratem Verlauf von COVID-19 aufzu-
treten und zu persistieren [7]. Wahr-
scheinlich ist die Schwere der persistie-
renden Symptome/Organmanifestatio-
nen auch abhidngig von der akuten
Erkrankung [11]. Neben pulmonalen
Symptomen (z.B. persistierende Dys-
pnoe) und moglichen fibrotischen Ver-
anderungen, stechen neuropsychiatri-
sche Veranderungen (u.a. kognitive Be-
eintrachtigungen, Konzentrationssto-

rungen - sog. ,brain fog“) und throm-
boembolische Komplikationen (tiefe
Venenthrombose, TVT; Lungenarterie-
nembolie, LAE) hervor. Seltenere Kom-
plikationen sind Erstmanifestationen ei-
ner diabetischen Stoffwechsellage mit
diabetischer Ketoazidose oder Schild-
driisenerkrankungen, wie z.B. eine sub-
akute Thyreoiditis oder auch kutane Ma-
nifestationen, wie z. B. Haarausfall. Zu-
dem konnen Myalgien auftreten oder
Kontrakturen der Muskeln/Sehnen v. a.
nach langem Intensivaufenthalt. Mog-
lich ist auch eine dauerhaft reduzierte
Nierenfunktion oder eine Veranderung
des intestinalen Mikrobioms (Abb. 2).
Jedoch sind die Auswirkungen des letz-
teren noch unklar.

Kardiovaskuldre Aspekte

Im Rahmen der akuten SARS-CoV-2-In-
fektion kann es zu einer direkten Virus-
infektion des Herzens (und moglicher-
weise auch der Kardiomyozyten) kom-
men, wobei die Viren mitunter kardial
persistieren konnen [14]. Dies konnte
langanhaltende kardiale Symptome er-
klaren. Zudem scheint die immunologi-
sche Antwort auf eine mégliche Persis-
tenz der Viren in der Folge die struktu-
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relle Integritdt des Myokards/Perikards
und des Reizleitungssystems zu beein-
trachtigen. Der zugrundeliegende Me-
chanismus ist noch nicht bekannt [9]. Es
wird diskutiert, dass es durch die in-
flammatorische Immunantwort zu ei-
nem Untergang von Kardiomyozyten
und einem fibrgs-fettigen Umbau des
Myokards kommt. Dieser Umbaupro-
zess konnte zu einer reduzierten kardi-
alen Funktion beitragen. Eine in der Fol-
ge vermehrte autonome Dysfunktion
trigt zu einer verstirkten adrenergen
Stimulation bei, durch die wiederum in-
addquate Tachykardien getriggert wer-
den konnten [9]. Interessant ist, dass sich
bereits bei mildem bis moderatem Ver-
laufkardiovaskulare Folgen nachweisen
lassen. So zeigten Patienten 9 Monate
nach der akuten Erkrankung in einer
aktuellen Untersuchung eine leichtgra-
dig geringere, jedoch noch erhaltene sys-
tolische LV-Funktion im Vergleich zu
Kontrollprobanden [7]. Ahnliche Befun-
de wurden fiir die diastolische LV-Funk-
tion und die Funktion des rechten Ven-
trikels beobachtet. Diese oftmals subkli-
nischen Befunde kénnen bei schwererer
Erkrankung Folgezustinde wie Long-
COVID erkléren [7].

Weiterhin ist das Risiko fiir kardiovas-
kuldre Komplikationen, wie z. B. throm-
boembolische Ereignisse, ischamischer
Schlaganfall, Myokardinfarkt und Herz-
insuffizienz bis zu 6 Monate nach akuter
COVID-19-Erkrankung signifikant er-
hoht [2, 7]. Anders als bei der Fatigue
scheint die Inzidenz dieser Komplikati-
onen direkt mit dem Schweregrad der
Akuterkrankung assoziiert zu sein. Zu-
dem ist das Risiko fiir Komplikationen
bei schwerem Verlauf mit stationdrer
Therapie im Rahmen der akuten CO-
VID-19-Erkrankung im Vergleich zu ei-
nem leichteren Verlauf bei ambulant ge-
fuhrter Therapie doppelt so hoch [15].
Analog zu einer Influenzainfektion be-
steht nach einer COVID-19-Pneumonie
ein 30-50 % erhohtes Risiko fiir einen
Myokardinfarkt und ischdmischen
Schlaganfall [16, 17].

Weitere hdufige Symptome nach einer
COVID-19-Erkrankung konnen z.B.
thorakale Beschwerden bei Belastung
(Angina-Aquivalent), Palpitationen oder
das Auftreten inaddquater Tachykardien
sein (Abb. 1) [2]. Observationsstudien
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Gehirn/neuropsychiatrische Erkrankungen:

Fatigue

Myalgien, Cephalgien

Lunge:

Niere:

Blut:

Myalgien

Haut/Haare:
Haarausfall

kognitive Beeintrachtigung/Konzentrationsstérungen (,,brain fog”)
Depression, Schlafstorungen

persistierende Dyspnoe
Sauerstoffbedarf
fibrotische Veranderungen

Leber/Magen-Darm-Trakt:
prologierte fékale Virusausscheidung
Veranderung des intestinalen Mikrobioms

temporér/dauerhaft dialysepflichtiges akutes Nierenversagen,
chronisch reduzierte Nierenfunktion

thromboembolische Ereignisse (z.B. TVT, LAE)
Muskeln/Gelenke:

nach komplexer Intensivbehandlung: Kontrakturen

Endokrines System:
Erstmanifestation von Diabetes mellitus
subakute Thyreoiditis/Hashimoto-Thyreoiditis

Abb. 2: Mdgliche weitere Symptome und Organmanifestationen bei Long-COVID.
TVT tiefe Venenthrombose, LAE Lungenarterienembolie.

zeigen, dass Palpitationen bzw. Tachy-
kardien bei ca. 20% bzw. 14% der Pati-
enten auftreten konnen [5, 18]. Haufiger
wird zudem iiber eine posturale Tachy-
kardie (POTS) berichtet, vor allem ge-
kennzeichnet durch inaddquate Verin-
derungen der Herzfrequenz bei Lagedn-
derung und eine reduzierte Ausdauerto-
leranz [19].

Diagnostik

Bei Vorliegen kardiovaskuldrer Kompli-
kationen im Rahmen der Akuterkran-
kung sollte ca. 6-12 Wochen nach Er-
krankung bzw. Entlassung aus dem
Krankenhaus eine Basisdiagnostik, be-
stehend aus klinischer Untersuchung,
EKG, transthorakaler Echokardiografie
sowie Labordiagnostik (mit hochsensi-
tivem Troponin-T/I und NT-proBNP),
erfolgen (Abb. 1). Hier ist besonders auf
neue Einschriankungen der LV-Funkti-
on, EKG-Veranderungen sowie erhhte
kardiale Marker zu achten. Bei persistie-
render Symptomatik (Angina pectoris,
Dyspnoe) wird iiberdies eine ergometri-
sche/spiroergometrische Untersuchung
empfohlen [9]. Im Einzelfall - speziell
bei der Detektion von auffilligen Befun-
den in der Echokardiografie - sollten

weitergehende bildgebende Untersu-
chungen wie eine kardiale MRT-Unter-
suchung erwogen werden.

In einer Studie aus dem Jahr 2020
zeigte sich hier der Hinweis auf eine
mogliche Persistenz der Erkrankung
bzw. strukturelle Verinderungen, ver-
gleichbar mit einer Myokarditis; aller-
dings sind diese Ergebnisse in der Folge
durchaus kontrovers diskutiert worden
(kleines Patientenkollektiv, kardial vor-
erkrankte Patienten im Studienkollek-
tiv) [20] und weitere Untersuchungen
sollten hier in der Zukunft Klarheit brin-
gen. Neben einer kardialen MRT-Unter-
suchung sollte im Einzelfall eine CT-Un-
tersuchung (Lunge und Herz) zum Aus-
schluss pulmonaler Pathologien und ei-
ner stenosierenden koronaren Herz-
erkankung sowohl bei Angina pectoris
als auch persistierender Dyspnoe/Abge-
schlagenheit sowie pathologischen Be-
funden im Belastungs-EKG erwogen
werden [9].

Therapie

Fiir Long-COVID sowie fiir damit ein-
hergehende Organmanifestationen gibt
es bisher keine spezifische Therapie. Im
Allgemeinen wird bei vorbestehenden
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kardiovaskuldren Erkrankungen emp-
fohlen, die zuvor initiierte medikamen-
tose Therapie fortzusetzen. Bei reduzier-
ter LV-Funktion sollte eine leitlinienge-
rechte Herzinsuffizienztherapie erfolgen
oder begonnen werden (z.B. ACE-Hem-
mer/AT1-Antagonisten,  Betablocker,
ARNI, SGLT2-Inhibitoren). Bei Indika-
tion fiir eine orale Antikoagulation soll-
te diese initiiert bzw. fortgesetzt werden
(z.B. Lungenarterienembolie, Vorhof-
flimmern, mechanischer Klappenersatz).
Keine Empfehlung kann - bei unklarer
Risiko-Nutzen-Abwigung - hingegen
fiir eine generelle Thromboseprophylaxe
nach unkompliziertem oder schwerem
Verlauf von COVID-19 abgegeben wer-
den [9]. Bei POTS oder inadédquater Si-
nustachykardie (ohne andere Ursache)
kann ggf. eine medikamentose Therapie
mit niedrig dosierten Betablockern oder
»off-label“ mit Ivabradin begonnen wer-
den. Zuriickhaltend sollte die Indikation
fiir Amiodaron gestellt werden, insbe-
sondere bei Patienten, die aufgrund einer
COVID-19-Pneumonie mogliche struk-
turelle Veranderungen an der Lunge er-
litten haben. Allen Patienten sollte ein
langsam aufbauendes Ausdauertraining
empfohlen werden. Leistungssportler
mit kardiovaskuldren Komplikationen
im Rahmen der Akuterkrankung hinge-
gen sollten nach tiberstandener Erkran-
kung ca. 3-6 Monate keinen Sport be-
treiben und vor Wiederaufnahme eine
kardiale MRT-Untersuchung mit der
Frage nach strukturellen kardialen Ver-
anderungen durchfithren lassen [9].

Ausblick

Durch die hohe Anzahl an Neuerkran-
kungen ist auch zukiinftig mit vermehr-
ten Fallen von Long-COVID zu rechnen.
Dies konnte insbesondere im ambulan-
ten Sektor zu einem erhéhten Patienten-
aufkommen beitragen. Vieles iiber
Long-COVID ist allerdings noch unver-
standen. Langfristige Folgen iiber Zeit-
raume von mehr als 6 Monaten sind Ge-
genstand aktueller Studien. Es wird zu-
dem untersucht, ob eine akute COVID-
19-Erkrankung auch ldngerfristig eine
Myokarditis bedingen kann. Dariiber
hinaus ist noch unklar, ob bei infizierten
geimpften Personen nach Impfdurch-
briichen auch ein erhéhtes Risiko fiir
Long-COVID besteht und ob sich die
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klinische Auspragung in diesem Patien-
tenkollektiv von infizierten, ungeimpf-
ten Personen unterscheidet. Das Auftre-
ten neuer SARS-CoV-2-Varianten kann
ebenfalls einen Einfluss auf den akuten
Verlauf von COVID-19 und chronische
Folgezustinde wie Long-COVID/Post-
COVID haben.

Fazit fiir die Praxis

Das Risiko fiir kardiovaskulare Kompli-
kationen (Myokardinfarkt, ischamischer
Schlaganfall, Myokarditis, Thromboem-
bolien) ist nach akuter COVID-19-Er-
krankung signifikant erh6ht. Patienten
mit vorbekannten kardiovaskuldren Er-
krankungen oder mit kardiovaskuldren
Komplikationen, die im Rahmen einer
COVID-19-Erkrankung hospitalisiert
waren, sollten 6-12 Wochen nach Ent-
lassung aus dem Krankenhaus einer am-
bulanten kardiologischen Basisdiagnos-
tik zugefithrt werden. Hier ist insbeson-
dere auf neue Einschriankungen der
Belastbarkeit und der LV-Funktion zu
achten. Gegebenenfalls sollte eine leitli-
niengerechte Herzinsuffizienztherapie
eingeleitet werden. Bei persistierenden
Symptomen ist die Diagnose Long-CO-
VID in Erwigung zu ziehen. Neben einer
engmaschigen kardiologischen Betreu-
ung sollte in Abhangigkeit der bestehen-
den Beschwerden ein interdisziplinarer
Therapieansatz unter Einbeziehung wei-
terer Fachdisziplinen (u.a. Allgemein-
medizin) angestrebt werden.
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