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2 Jahre COVID-19-Pandemie -
was haben wir gelernt?

Zusammenfassung

Nach 2 Jahren und 5 Wellen der COVID-19(,coronavirus disease 2019")-Pandemie

in Deutschland und der weltweiten Erfahrung mit ,Superspreader-Events” wissen

wir, dass SARS-CoV-2 (,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”) ein stark
mutierendes Virus mit wechselndem klinischen Phanotyp ist. Neben der Infektion

des Respirationstrakts, die in schweren Fallen mit beatmungspflichtigen Pneumonien
einhergeht, sind die Beteiligung des Herzens mit Myokarditis und Perikarditis sowie der
Niere sowohl von kurzfristiger als auch langfristiger Bedeutung. Wir haben gelernt, mit
Myokarditis und Perikarditis bei der akuten Infektion und nach einer Impfung, bei der
es in seltenen Féllen auch zu Myokarditis und Perikarditis kommen kann, umzugehen.
Eine Myokarditis mit Myozytolyse im Sektionsgut oder bei einer Endomyokardbiopsie
ist selten. Dagegen finden sich erhéhte Troponinspiegel und suspekte Kardio-
MRT(Magnetresonanztomographie)-Befunde wesentlich haufiger. Die beste praventive
MaRBnahme ist eine komplette zweifache Grundimpfung und Boosterung mit einem
mRNA-Impfstoff. Fiir Patienten und arztliches Personal werden konkrete Hinweise zu
Ausstattung und Verhalten (AHA-L-Regel) gegeben.

Schliisselworter
SARS-CoV-2 - Infektion - Myokarditis - Perikarditis - Kardiale Impfkomplikationen

Lernziele

Nach Absolvieren dieser Fortbildungseinheit ...

— kennen Sie die wechselnde Epidemiologie der COVID-19-Pandemie.

— wissen Sie mehr iiber die Diagnose von Myokarditis und Perikarditis nach einer
Infektion.

- sind Sie lber Impfnebenwirkungen und -komplikationen, besonders auch am Herzen,
informiert.

- sind Sie auf dem aktuellen Stand zur Pandemie, der sich dennoch taglich erweitert
und dndert.
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Einleitung

Ende Dezember 2019 ging die erste Nachricht einer Infektion mit
SARS-CoV-2 (,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“)
in der chinesischen Stadt Wuhan um die Welt [1]. Bereits zu Be-
ginn des Jahres 2020 berichteten D. Wang und C. Chen in Herz
Uber eine kardiale Beteiligung der zu diesem Zeitpunkt als primér
pulmonal verstandenen Viruserkrankung [2]. Unmittelbar danach
haben die Herausgeber von Herz/Cardiovascular Diseases in ei-
nem Schwerpunktheft zu COVID-19 (,coronavirus disease 2019")
verschiedene, damals brandaktuelle Aspekte der sich weltweit
ausbreitenden Pandemie beschrieben [3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13]. Viele der in diesen Beitrdgen gestellten Fragen wurden
zumindest teilweise im Verlauf der Pandemie beantwortet und
manche Befiirchtungen bestatigt. Neue medizinische Diskussio-
nen sind mit den zumindest in Europa heute verfiigbaren mRNA-
Impfstoffen und der Perspektive eines in Zulassung befindlichen
proteinbasierten Impfstoffs hinzugekommen. Das Journal of the
American Medical Association (JAMA), das European Heart Jour-
nal und auch das New England Journal of Medicine haben ihre
Publikationsplattformen um Originalarbeiten und Ubersichten so
erweitertet, dass auf Inhalte zu COVID-19 ohne Kosten zugegriffen
werden kann. Die von der European Society of Cardiology (ESC)
begonnene Orientierungshilfe in der Pandemie, {iber deren erste
Fassung in Herz gleichfalls berichtet wurde [14], verfligt jetzt Giber
2 aktualisierte Teile als Updates [15, 16]. Die Deutsche Gesellschaft
fiir Innere Medizin (DGIM) hat bereits die 4. Auflage ihres COVID-
19-Kompendiums herausgegeben [17]. Auch das DocCheck-Team
hat mit Flexicon SARS-CoV-2 eine gut bebilderte Ubersicht iber
viele Aspekte der COVID-19-Pandemie angefertigt [18].

Die Medien und die veroffentlichte Meinung haben sich in einem
urspriinglich nicht zu erwartenden Ausmal} des Themas bemach-
tigt und sind allgegenwartig. Impfangebot und Impfverpflichtung
werden nicht nur im Bundestag und in den Landerparlamenten
diskutiert, sondern heute auf der StraBBe bei Demonstrationen und
von sog. Spaziergangern scherenschnittartig vereinfacht thema-
tisiert. Es ist deshalb an der Zeit, einen medizinisch fundierten
Riickblick zu geben auf die Ausgangsfrage mit einer speziellen
Fokussierung auf das kardiovaskuldre System [1]: ,Was wissen wir
heute, und was sollten wir notwendigerweise noch wissen? Gibt
es immer noch mehr Fragen als Antworten?”

Epidemiologie

Am 20. Januar 2020 wurde aus den ersten Proben von Patien-
ten ein neues Coronavirus identifiziert. Die Erkrankten hatten sich
vermutlich im Fisch- bzw. Wet-Markt von Wuhan infiziert und er-
krankten an einer Pneumonie [19]. Coronaviren sind umbhiillte

RNA-Viren, die bei Sdugetieren und Vogeln weit verbreitet sind. 2

menschenpathogene Stamme waren bisher endemisch in Erschei-

nung getreten:

— SARS-CoV, 2003 in der Provinz Guangdong in China;

- MERS-CoV (,Middle East respiratory syndrome coronavirus”),
das 2012 in Saudi-Arabien unter dem Bild eines ARDS (,acute
respiratory distress syndrome”) zu schweren Krankheitsverlau-
fen flhrte.
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Abstract

2 years COVID-19 pandemic—What have we learned?

After 2 years and 5 waves of the coronavirus disease 2019 (COVID-

19) pandemic in Germany and experience with superspreader events
worldwide, we know that severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) is a rapidly mutating virus with changing clinical
phenotypes. Besides infections of the respiratory tract, which in severe
cases are accompanied by pneumonia requiring mechanical ventilation,
the involvement of the heart with myocarditis and pericarditis as well

as the kidneys have short-term and also long-term consequences. We
have learnt to deal with myocarditis and pericarditis in acute infections
and after vaccinations, which in rare cases can also lead to myocarditis
and pericarditis. Myocarditis with myocytolysis in autopsy specimens or
endomyocardial biopsy specimens is rare. In contrast, elevated troponin
levels and suspicious cardiac magnetic resonance imaging (MRI) findings
are much more frequent. The best preventive measure is a complete
double basic vaccination and booster vaccination with an mRNA vaccine.
For patients and medical personnel precise information is given with
respect to personal protective equipment and behavior (distancing-
hygiene-mask-airing rule).

Keywords
SARS-CoV-2 - Infection - Myocarditis - Pericarditis - Cardiac vaccination
complications

Beide Endemien blieben lokal begrenzt. Das in Wuhan erstmals
beschriebene SARS-CoV-2 ist ein ssSRNA(,single-stranded RNA“)-
Virus und phylogenetisch mit den bisher bekannten Coronavi-
ren verwandt. Es stellt aber keine Mutation der beiden Viren
dar. Die Infektion verbreitete sich trotz umgehender Quaranténe-
maflnahmen explosionsartig zundchst in Wuhan, spéter in China,
danach weltweit. Deshalb rief die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) am 30.01.2020 den internationalen Gesundheitsnotstand
aus. Am 11.03.2020 erklarte die WHO den COVID-19-Ausbruch zur
Pandemie.

In Deutschland wurde die erste COVID-19-Erkrankung am
27.01.2020 bei einem Mitarbeiter der Firma Webasto in Starnberg
diagnostiziert. Insgesamt erkrankten 16 Mitarbeiter bzw. deren
Angehdrige an COVID-19. Sie wurden im ortlichen Krankenhaus
isoliert und konnten nach 14 Tagen entlassen werden.

COVID-19 verbreitete sich rasch {iber China und weltweit. ,Su-
perspreader-Events” wie die Mailander Fashion Week, der vene-
zianische Karneval und das Champions-League-Fuf3ballspiel zwi-
schen Atalanta Bergamo und Valencia CF trugen zur Verbreitung
des Virus ebenso bei wie die Aprés-Ski-Events in den italienischen
und osterreichischen Skiorten. Ischgl ist bis heute der Inbegriff fiir
den Einfluss der Skiorte auf die Pandemieverbreitung [20].

Viele Lander reagierten mit Lockdown, Ausgangssperren, Home-
office, Reisebeschrankungen, Masken- und Abstandspflicht (min-
destens 1,5m), der SchlieBung von Kaufhdusern, dem Verbot,
Angehorige in Altersheimen zu besuchen, und dem Gebot, GroR3-
veranstaltungen abzusagen, um ,die Kurve abzuflachen”, d.h. die
Ausbreitung der Infektion einzuddmmen. Damit sollte der drohen-
den oder bestehenden Uberlastung der Krankenhiuser begegnet
und die Zahl an COVID-19 verstorbenen Patienten vermindert
werden. Diese MaBnahmen waren zusammen mit der im Sommer
2020 ohnehin sich vermindernden Rate von Infektionen erfolgreich
(Abb. 1).
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Tab.1 Epidemiologisch relevante Mutanten und Varianten

Wildtyp (Wuhan) = SARS-CoV-2, es gibt auch verschiedene Wildtypvari-
anten, z.B. Wuhan Hu-1, den Ausgangspunkt fiir die Impfstoffentwick-
lung von Biontech und Moderna

Variante Alpha (B.1.1.7) = britische Variante, seit September 2020 be-
kannt

Variante Beta (B.1.351) = stidafrikanische Mutante, seit Mai 2020 be-
kannt

Variante Gamma (P.1) = brasilianische Variante, seit November 2020
bekannt

Variante Delta (B.1.617.2) = indische Variante, seit Oktober 2020 be-
kannt

Variante Omikron (B.1.1.529) = stidafrikanische Mutante, seit November
2021 bekannt

Doch das Virus mutierte. Bis heute sind mehr als 12.000 Mu-
tationen bekannt. Die epidemiologisch relevanten Mutanten und
Varianten wurden zundchst nach dem Ort ihrer Entdeckung be-
nannt, spater folgte die Taxonomie dem griechischen Alphabet
(Tab. 1).

Daneben werden von der WHO sog. Varianten von Interes-
se (,variants of interest” [VOI]; z.B. Lambda: C.37, My: B.1.621)
und Varianten unter Beobachtung (,variants under monitoring”,
VUM) gelistet.

Im Friihjahr 2022 grassieren in Deutschland die Delta- und
die Omikron-Variante. Mit Omikron breitet sich die 5. Welle ra-
sant aus. Der beschleunigten Ausbreitung folgt eine ambivalente
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Neue Infektionen mit SARS -CoV-2 pro Tag

Neue Todesfille mit SARS -CoV-2 pro Tag

Abb. 1 « Die 5. Welle ist angekom-
men: Am 21.01.2022 hat die Zahl
der Neuinfektionen in Deutschland
8.320.386 erreicht. Die Gesamtzahl
der Todesfalle durch SARS-CoV-2
(,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2“) lag bei 115.315. Die
Zahl der im Krankenhaus und auf
Intensivstation behandelten Patien-
ten steigt zwar mit der 5. Welle an,
aber wegen des leichteren Verlaufs
wesentlich weniger als bei friiheren
Wellen (© Statista 2022)
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Beobachtung. Denn es steigt zwar die Zahl der Menschen, die
sich ansteckten, aber es sinkt die Gefahr, intensivstationspflichtig
zu werden bzw. zu versterben. So ergab eine britische Studie,
dass die Wahrscheinlichkeit der Hospitalisierung gegeniiber Delta
um 25-50% gesunken ist [21]. Trotz der hoheren Infektionszah-
len besteht gegenwartig eine geringere Wahrscheinlichkeit einer
individuellen Hospitalisierung. Wenn allerdings lange Quarantdne-
zeiten das medizinische Personal lahmlegen, kdnnte das bei hohen
Fallzahlen doch zur Uberforderung der Kliniken fiihren. Deshalb
wird zur Boosterimpfung aufgefordert sowie zur Beibehaltung
der AHA-L-Regeln (Abstand einhalten (=1,5m), Hygieneregeln
(richtiges Husten, Niesen und Handewaschen), im Alltag Maske
tragen und Liiften). Hinzu kommt die Aufforderung zum Testen
und zur digitalen Datenriickverfolgung. Mit diesen MaBnahmen
soll die Infektionsdynamik bis zum Sommeranfang 2022 verlang-
samt werden. Und ungeimpften Menschen wird dringend zur Erst-
und Zweitimpfung geraten.

Impfdurchbriiche und Reinfektion

Der grof3te Teil der dokumentierten COVID-19-Flle betraf Unge-
impfte. Aber auch von COVID-19 Genesene konnen sich nochmal
anstecken (Reinfektion), ebenso Menschen nach einer Coronaimp-
fung (Impfdurchbruch). Dieses seltene Ereignis (0,1 % bei Jugend-
lichen, 2% bei Senioren) betrifft die infektiosere Omikron-Variante
haufiger, kann aber grundsétzlich bei jeder Impfung vorkommen.
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- Kardiovaskuldre Erkrankungen fiihren zu schweren Verlaufen einer
COVID-19-Erkrankung.

- Herzinsuffizienz hat ein doppelt so hohes Risiko fiir einen schweren
Verlauf.

— Diabetes hat ein 2-faches Mortalitatsrisiko.

- Hypertonie, Niereninsuffizienz und Zugehdrigkeit zu einer ethnischen
Minderheit (Afrikaner, Asiaten) erhéhen das Risiko fiir eine COVID-19-
Erkrankung mit schwerem Verlauf.

Kardiovaskulare Komorbiditat und KHK-Risikoprofil

Die Komorbiditat einer SARS-CoV-2-Infektion mit Herz- und Ge-
faBerkrankungen verdreifacht das Risiko eines schweren Verlaufs
(Odds Ratio [ORI: 3,15, 95 %-Konfidenzintervall [KI]: 2,26-4,41),
der in der Ubersicht von Figliozzi et al. als Tod, Beatmungsnot-
wendigkeit oder Aufenthalt auf einer Intensivstation definiert war
[22]. Patienten mit einer Herzinsuffizienz waren im Vergleich zu
Gesunden mit einem doppelt so hohen Risiko belastet (OR: 2,03;
95 %-Kl: 1,28-3,21;[23]). Diabetes als kardiovaskularer Risikofaktor
ergab in einer englischen Studie fiir den Typ-1-Diabetes eine OR
von 3,51 (95 %-KI: 3,16-3,90), fiir den Typ-2-Diabetes eine OR von
2,03 (95 %-KI: 1,97-2,09) fiir das Auftreten eines COVID-19-assozi-
ierten Todes [24]. Ubergewichtige Personen erkrankten haufiger
an COVID-19, wurden héufiger intensivpflichtig und verstarben
haufiger an den Folgen der Coronainfektion (OR: 1,48; 95%-KI:
1,22-1,80; [25, 26]). Auch eine Hypertonie, eine renale Begleit-
erkrankung sowie die Zugehdrigkeit zur ethnischen Minderheit
von Afrikanern und Asiaten fiihrte haufiger zu einem schweren
Krankheitsverlauf (siehe Infobox 1; [15]).

Pathophysiologie, Immunologie und kardiale
Pathologie

Dass das Coronavirus sich des ACE(,angiotensin-converting en-
zyme"“)-2-Rezeptors bedient, um in das Innere einer Zelle zu ge-
langen, war bereits friihzeitig bekannt und vielfach beschrieben [7,
8, 14]. Die erforderliche Koaktivierung durch die Serinproteinase
TMPRSS2 (,transmembrane protease serine subtype 2“) ermdg-
licht das Auffalten der Virushiille und die Inkorporation in das
Epithel und das Endothel [14, 27]. ACE-2-Rezeptoren finden sich in
der Lunge, im Herzen und an den GeféB3en, d. h. an Epithel, Endothel
und den epikardialen und kleinen Herzkranzgefden (Abb. 2).
Im Gegensatz zu den friihen Coronavarianten befallt Omikron
liberwiegend den oberen Respirationstrakt (Nasen-, Mund- und
Rachenschleimhaut) direkt, was eine Erkldrung fiir die weniger
schwer verlaufenden Flle sein dirfte. SARS-CoV-2 vermag auch
Kardiomyozyten in vitro und in vivo zu infizieren. Das Andocken
kann durch Remdesivirinhibiert werden. Vermutlich vermag auch
Neuropilin-1 dazu beitragen. Der zu Beginn der Pandemie fiir die
Herzbeteiligung vermutete Zytokinsturm lie} sich im postmor-
talen Myokard nur selten finden. Es diirften demnach mehrere
Faktoren an der kardialen Pathologie beteiligt sein (Tab. 2).
Neben diesen pathophysiologischen Uberlegungen zu einer
direkten und indirekten Viruseinwirkung gewinnt die Erkenntnis
an Bedeutung, dass, anders als zundchst vermutet, ein Virusbefall
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Tab.2 Direkte und indirekte pathophysiologische Faktoren einer In-
fektion mit SARS-CoV-2 (,severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2“)

Bei Befall der Lunge mit den im Rontgenbild typischen, flaichenartigen
Infiltraten finden sich postmortal hyaline Membranen und in den Al-
veolen tiberwiegend Makrophagen. Dadurch kommt es zu Hypoxie,
Verstopfung der kleinen Gefile, Druckanstieg im Lungenkreislauf und
Rechtsherzbelastung. Die Komorbiditéten tragen ihren Teil dazu bei,
dass es zum Herzversagen kommt

Der entziindliche Befall der groen und kleinen Gefal3e fiihrt zur ubi-
quitdren Thromboseneigung. An plaquereichen KoronargefaBen wer-
den GefaBverschliisse begiinstigt, an den kleinen GefaBen kommt es
zur Mikroangiopathie

Ein direkter Virusbefall der Kardiomyozyten kann zur Myokarditis fiih-
ren. Dieser direkte Nachweis von Viren in einem Myozyten gelang
bisher nur selten

Ein Zytokinsturm kann das klinische Bild einer fulminanten Myokarditis
annehmen [2, 7]

der GefdBwand keine dominierende Rolle zu spielen scheint. Denn
nur selten gelang es, SARS-CoV-2 in den Gefal3en von an Coro-
na Verstorbenen nachzuweisen. Die GefaBentziindungen scheinen
eher die Folge einer GiberschieBenden Immunabwehr sein. Zuriick-
gefiihrt wird dies auf die Fahigkeit des Virus, das Immunsystem
zundchst zu tduschen. Das angeborene (innate) Immunsystem ist
iberfordert und kann die virale Attacke nur ungeniigend parie-
ren. Die hierzuim Uberfluss ausgeschiitteten proinflammatorischen
Zytokine schaden nicht nur dem Virus, sondern auch den eige-
nen Zellen. Unsere bereits 2020 gestellte Frage, ob es das Virus,
die Hyperinflammation oder das Multiorgandysfunktionssyndrom
(MODS)/ARDS ist, schldgt in vielen Fallen in Richtung (iberreagie-
rende Entziindung mit den Charakteristika einer Sepsis/MODS aus
[7, 14, 15]. Inflammation fihrt ihrerseits zur Instabilitat koronarer
Plaques - ein Teufelskreis.

Das adaptive Immunsystem fiihrt zur Bildung von Antikdrpern
gegen das Virus und seine Spike-Proteine, kann aber autore-
aktive Prozesse initiieren. Inwieweit diese zum sog. Long-Covid-
Syndrom, d.h. zu den Langzeitfolgen nach iiberstandener Infek-
tion, beitragen, ist bislang ungeklart (Abb. 3).

Auch das Komplementsystem ist im Verlauf einer schweren
COVID-19-Erkrankung durch eine Fehlregulation der T-Zellen be-
teiligt und kann so das GefaBendothel schddigen [28].

Thrombozyten und das Gerinnungssystem konnen ebenfalls
von SARS-CoV-2 infiziert werden. Das Virus vermag in die Vor-
laufer der Blutplattchen, die Megakariozyten, einzudringen und
fiihrt dort zur Genaktivierung. Die aus den Riesenzellen hervor-
gehenden Blutplattchen schiitten daraufhin Immunproteine aus,
die in den Arterienwédnden Entziindungen hervorrufen und die
Ausbildung von Gerinnseln begiinstigen. Als besonders bedrohlich
erwies sich dabei das Protein Calprotectin. Je hoher dessen Gehalt
im Blut war, desto eher erlitten die COVID-19-Erkrankten gerinn-
selbedingte Gefal3verschliisse. In vitro versetzten allein schon die
I6slichen Spike-Proteine die Thrombozyten in einen Alarmzustand.
Thrombozyten aggregierten dann mit Fibrin zu Thromben. Dieser
Vorgang konnte ein Mechanismus sein, der auch nach Impfungen
oder bei Long-Covid-Patienten die vermehrte Thrombenbildung
erklart.



- : 5 = “— neutralisierende Antikérper, Rekonvaleszentenantikérper o
Virusfusion mit Zelloberflache i =
? ACE-Inhibitoren m
Camostatmesylat (inhibiert TMPRSS52) E
Arbidol® (inhibiert ACE-2-Interaktion mit Spike-Protein) g
e TMPRSS2 : T o
Endozytose <« Chloroquin, Hydroxychloroquin (inhibieren Endozytose) <.
c
wv
il n
& B
i Juncoating” E
RNA : RNA-Freisetzung +Translation ;
oy
)
| 2
«— Lopinavir, Darunavir (inhibieren die 3CL-Protease) g
w
PrOteowse «— Ribavirin, Remdesivir, Favipiravir (inhibieren die RNA-abhangige E_
RNA-Polymerase) ]
RNA z
RNA 5

( SARS-CoV-2-Viramie und Zytokine (IL-6 u.a.) \

Antizytokine, z.B. Tocilizumab
{Anti-IL-6-Antikorper) u.a.

Freisetzung des Virus \

Abb. 2 A SARS-CoV-2(,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“)-Infektion der Wirtszelle und sich hieraus ableitende Therapieansétze. ACE ,an-
giotensin-converting enzyme’, TMPRSS2 ,transmembrane protease serine subtype 2*, 3CL ,3-chymotrypsin-like”, IL Interleukin. (Mit freundlicher Geneh-
migung aus [14])

Angeborenes Immunsystem:
Makrophagen, Mastzellen & Th1-Lymphozyten

Adaptives Immunsystem:

Zyto!ine

- proinflammatorisch:
IL-1B,1L-23, IL-5, IL-4,

Zytokine

X
o

"77-proinﬂm! \\ A
IL-1B, TNF-g, IL-23,IL-5, o

- preinflammatorisch

W IL-12 ardio IL-17, GM-CSF
IL-6, IL-8, IL-4, IL-12 1 -
+ antiinflammatorisch:  NOEEE I - antiinflammatorisch: 11 [ - antiinflammatorisch:
= IL-10, IL-13, IFNY M-CSF

I1L-10, IL-13, IFN-y
|

P
H
A Zytokine
S
E
N

Abb. 3 «Interaktionen des ange-
borenen und adaptiven Immun-
systems nach SARS-CoV-2(,severe
acute respiratory syndrome coro-

| navirus 2“)-Infektion. Th1/Th2 T-

Helfer-Zellen, IL Interleukin, TNF Tu-

ALZEE:‘:g Tod mornekrosefaktor, INF Interferon,
3 . GM-CSF Granulozyten-Makropha-

Virdmie, Pneumonie,
Vaskulopathie,
Neuropathologie

Kardiale + endotheliale
Inflammation,
Thrombenbildung, Embolien

Herzinsuffizienz,
ACS, MOOS,
Rhythmusstérungen

Restitution

t?

t

Therapie-
optionen

Antivirale M: Camostatmesylat od. Arbidol
od. Chloroquin/Hydroxychloroquin od.
Lopinavir/Darunavir od. Ribavirin,

Remdesivir, Favipiravir

Intensivmedizin; Monitoring;
Dexamethason; Therapie von MODS,
Herzinsuffizienz und Rhythmusstérungen

gen-Kolonie-stimulierender Faktor,
M-CSF makrophagenkoloniestimu-
lierender Faktor, ACS akutes Koro-
narsyndrom, MODS Multiorgandys-
funktionssyndrom. (Mit freundlicher
Genehmigung aus [14])

Herz2-2022 181

CME




Diagnostik

Die Symptomatik von SARS-CoV-2-Patienten duf3ert sich als Husten,
Fieber, Schnupfen und Halsschmerzen undist von denin der Herbst-
und Winterzeit hdufigen Erkaltungskrankheiten oft nur schwer
abzugrenzen. Das wirklich spezifische Symptom fiir COVID-19 ist
der Geruchs- und Geschmacksverlust, der aber nur bei 10-15%
der Patienten zu beobachten ist und wahrscheinlich durch eine
direkte Schadigung der Riechzellen durch SARS-CoV-2 ausgeldst
wird [29].

Kardiale Symptome im Kontext einer COVID-19-Infektion

Dyspnoe, Herzschmerzen (Angina pectoris), Rhythmusstdrungen
oder ein im Gefolge auftretender kardiogener Schock im Zusam-
menhang mit einer mdglichen SARS-CoV-2-Exposition oder -Infek-
tion unterscheiden sich kaum von einer vergleichbaren Situation
ohne COVID-19-Infektion. Die Hyperinflammation bei einer SARS-
CoV-2-Infektion kann eine vorbestehende kardiale Erkrankung ex-
azerbieren.

Apparative Diagnostik und interventionelle Therapie

EKG, Echokardiographie, Kardio-CT (Computertomographie) oder
-MRT (Magnetresonanztomographie) und eine leitlinienkonforme
invasive Diagnostik inkl. interventioneller MaBnahmen kommen
bei COVID-19-Patienten unverandert zur Anwendung, dies aller-
dings unter Beachtung der erforderlichen HygienemaBnahmen
und der AHA-Regeln [15]. Da die transosophageale Echokar-
diographie (TEE) mit einem erhohten Risiko der Verbreitung des
Virus einhergeht, sollte sie nur erfolgen, wenn keine anderen Me-
thoden zur Verfiigung stehen. Vor einer Kardioversion kann ggf.
zum Ausschluss atrialer Thromben auf die CT ausgewichen wer-
den. Von reinen ,Routineuntersuchungen” ohne Indikation oder
Konsequenz wird ohnehin abgeraten.

Laborparameter

Kardiale Biomarker der Myozytennekrose, wie Troponin oder CK-
MB (,creatin kinase, muscle-brain type”), sowie der Herzinsuffizi-
enz, wie NT-proBNP (,N-terminal pro brain natriuretic peptide”),
sind bei COVID-19 mit gleicher Aussagekraft zu werten wie ohne
Infektion. Sie haben prognostische Relevanz. Bei einem erhdh-
ten Troponinwert sollte neben einer ischamischen Ursache die
Differenzialdiagnose einer COVID-19-bedingten Myokarditis und
Perikarditis, einer Lungenembolie und eines Takotsubo-Syndroms
in Betracht gezogen werden.

Die Bestimmung der D-Dimere sollte wegen der erhéhten
Thromboseneigung ebenso regelmaBig erfolgen wie die Bestim-
mung der Entziindungsparameter (Differenzialblutbild, C-reak-
tives Protein [CRP]), wenn die SARS-CoV-2-Infektion gesichert ist.
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Management und kardiale Therapie bei Patienten mit
CoviD-19

Die Empfehlungen der ESC zu Management und Therapie kardialer
Erkrankungen stiitzen sich verstandlicherweise auf die bekannten
Leitlinien, die auch unter COVID-19-Bedingungen gelten [3, 4, 5,
6,7,8,9 10,11, 12,13, 14, 15, 16]. Konkret heif3t dies, dass sich
bei der Therapie des akuten Koronarsyndroms, des Herzinfarkts,
des kardiogenen Schocks, lebensbedrohlicher Rhythmusstérungen
und der chronischen koronaren Herzkrankheit (KHK) de facto kaum
etwas gedndert hat.

Bei Patienten mit STEMI (,ST elevation myocardial infarction”)
sollten die zeitlichen Abstdnde einer unverziiglichen Diagnostik
und Therapie eingehalten werden.Beim NSTEMI (,non-ST elevation
myocardial infarction”) werden zeitliche Verzdgerungen, je nach
individuellem Risiko, in Kauf genommen.

Da sich aber wédhrend der Wellen der COVID-19-Pandemie die
Kapazitdt der Intensiv- und Beatmungsbetten auch in europai-
schen Landern als begrenzender Faktor zeigte, wurden planbare
operative Eingriffe verschoben. Reichte dies nicht aus, gab die ESC
ausfiihrliche Hinweise fiir eine Triage der Patienten [16].

Triage

Die offentliche Diskussion zur Triage hat in Deutschland Fahrt
aufgenommen und soll nach Urteil des Bundesverfassungsgerichts
nicht allein von drztlichen Vereinigungen vorgegeben, sondern im
Bundestag erdrtert und entschieden werden.

Voraussetzung fiir die Anwendung der Triage-Empfehlungen
(Tab. 3) war der Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion.

Falls diese Ausschlusskriterien nicht greifen, ist zu priifen, ob Pa-
tienten, bei denen es seit der Aufnahme zum Versagen von mindes-
tens 2 Organsystemen kam oder deren Status sich unterintensivme-
dizinischer Therapie nicht verbessert hat bzw. deren SOFA (,,sepsis-
related organ failure assessment”)-Score nach 10-tdgiger Be-
handlung weiterhin pathologisch ausfillt, die intensivmedizinische
Behandlung entzogen werden kann.

Myokarditis

Erhohte Werte des kardialen Nekrosemarkers Troponin I/T oder
seiner hs(hochsensitiv)-Bestimmung finden sich auch bei jiingeren
COVID-19-Patienten, bei denen eine stenosierende KHK nicht zu
vermutenist[30,31].Ineinerderersten Studien fanden sich erh6hte
hs-Troponin-Werte bei 20% [32] und 26 % [33]. Bei mindestens
jedem fiinften hospitalisierten COVID-19-Patienten bestehen — wie
der Anstieg von kardialem Troponin im Blut zeigt — Hinweise auf
eine Myokardlasion [34].

So wird angenommen, dass SARS-CoV-2 Kardiomyozyten und
Endothelzellen direkt infizieren kann [7, 15, 35]. Der histologische
oder elektronenoptische Beweis wurde bisher nur in wenigen Ein-
zelfdllen erbracht. Der vermutete Mechanismus lauft tiber folgende
Phasen:

- Das Spike-Protein von SARS-CoV-2 tritt in eine Wirtszelle ein
durch Bindung an ACE-2 und an TMPRSS2 (Abb. 2); Kardiomyo-
zyten besitzen jedoch kein TMPRSS2.



Tab.3 Empfehlungen der European Society of Cardiology (ESC) zur
Triage bei intensivpflichtigen COVID-19(,coronavirus disease 2019")-
Patienten

Einschluss- | Erforderliche invasive Beatmungstherapie
kriterien Notwendige himodynamische Stabilisierung mit Nor-
adrenalin (Dosis > 0,1 pug/kg/min i.v.) oder mit mechani-
schen Unterstiitzungssystemen
Erforderliche invasive Dialyse, Himo- oder Ultrafiltration
Ausschluss- | Patientenverfligung mit Verzicht auf intensivmedizini-
kriterien sche Therapie am Lebensende

Anhaltender Herzstillstand trotz Defibrillation oder
passagerer Schrittmachertherapie

Metastasierende Tumorerkrankung

Neurodegenerative Erkrankung im Terminalstadium

Schwerste und irreversible neurologische Grunderkran-
kung

COPD im GOLD-Stadium D

Zystische oder Lungenfibrose mit niedriger Sauerstoff-
sattigung

Dialysepflichtige Niereninsuffizienz im Terminalstadium
trotz medikamentoser Therapie

Schwere Demenz
Alter >80 Jahre

Alter >75 Jahre, wenn gleichzeitig eine Leberzirrhose
oder eine Niereninsuffizienz Stadium Il (KDIGO = Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) oder eine Herzin-
suffizienz NYHA Ill und IV vorliegt

COPD ,chronic obstructive pulmonar disease’, GOLD Global Initiative for
Chronic Obstructive Lunge Disease, KDIGO Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, NYHA New York Heart Association

— Die Infektion von Kardiomyozyten verlduft dann iber die
Interaktion des viralen Spike-Proteins mit ACE-2 und Cathepsin
[35], da das Spike-Protein von SARS-CoV-2 in den Atemwegen
durch eine Furinprotease gespalten wird.

Eine kardiale Schadigung kann auch iiber einen Zytokinsturm wie
bei fulminanter Myokarditis erfolgen [3, 7].

Die bemerkenswerte Kasuistik eines 49-jahrigen Mannes mit
COVID-19-Pneumonie und erhéhtem Troponin ergab endomyo-
kardbioptisch nur ein maBiges Infiltrat. Elektronenmikroskopisch
konnten Tavazzi et al. [36] die Aufnahme des Virus nur in intersti-
tielle Zellen und das ,budding” nach Infektion aus diesen zeigen
(Abb. 4). Viruspartikel in Kardiomyozyten fanden sich nicht. Auch
Myozytennekrosen waren elektronenmikroskopisch nicht nachge-
wiesen worden.

In der Frankfurter Studie von Puntmann et al. [37], die auf
Kardio-MRT-Untersuchungen an 100 Patienten nach einer COVID-
19-Erkrankung basierte und tiber 2 Kontrollgruppen verfiigte, war
bei 71 Patienten das hs-Troponin zum Zeitpunkt der MRT-Untersu-
chung noch erhéht. Die Kardio-MRT war bei 78 Patienten auffillig,
wobei 73 Patienten bei der nativen T1-Wichtung und 60 Patien-
ten bei der nativen T2-Wichtung veranderte Laufzeiten aufwiesen.
Bei 32 Patienten wird ein LGE (,,late gadolinium enhancement”)
berichtet (Abb. 5).

Abb. 4 A ,Budding” des Virus aus einer interstitiellen Zelle im Myokard. Ro-
ter Pfeil SARS-CoV-2 (,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2").
(Mit freundlicher Genehmigung aus [36])

Bei 22 Patienten war LGE am Perikard nachweisbar (Abb. 4; [37]).
Bei exemplarischen Myokardbiopsien liel3 sich auch ein schiitteres
Infiltrat, z.B. mit CH45R0-Lymphozyten nachweisen. Eine Poly-
merasekettenreaktion (,polymerase chain reaction”, PCR) oder In-
situ-Hybridisierung der Biopsien auf SARS-CoV-2-RNA wurde nicht
berichtet.

Eine Ubersicht pathologisch-anatomischer Veréffentlichungen
von an COVID-19 verstorbenen Patienten von Halushka und Vander
Heide ergab 7,2 % Myokarditis- und 6,9 % Perikarditisfalle [38]. Die
Autoren werteten eine erhohte Zellzahl im Myokard ohne nekroti-
sche Kardiomyozyten nicht als Myokarditis. Damit waren zahlreiche
Falle von ,borderline myocarditis” der qualitativen Dallas-Klas-
sifikation [39], die spater die Grundlage der ISFC(International
Society and Federation of Cardiology)-Definition bildete [40], oder
der quantitativen WHF(World Heart Federation)-Definition, die
bei einer Myokarditis von mehr als 14 infiltrierenden Zellen/mm?
auch bei diffusem Zellbefall ausging [41], nicht enthalten. Die Au-
toren vermuten, dass dieser Prozentsatz sogar eine Uberschitzung
sein konnte, der getragen war vom Wunsch der Pathologen, eine
Myokarditis zu diagnostizieren.

» Merke

Die histologische Diagnose Myokarditis bei an Covid-19 verstorbenen
Patienten istviel seltener als die Verdachtsdiagnose im Cardio-MRT oder
bei erh6htem Troponin von infizierten lebenden, an Covid-19 Erkrank-
ten.

Eine dhnliche Zusammenstellung von 201 Féllen (davon 9 Myo-
kardbiopsien und 192 Autopsien) sowie von 16 eigenen Félle ergab
nur4,5 % Myokarditiden beiverstorbenen COVID-19-Patienten [42].
Auch Kawakami et al. werteten als Myokarditis nur die Falle, bei
denen ein fokales Infiltrat zusammen mit einer Myozytennekrose
vorlag (Abb. 6 und 7; Infobox 2).
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Abb. 5 A aSchitteres CD45R0-positives Infiltrat ohne Virus in den Kardiozyten; b erh6hte hs(,high sensitive”)-Troponin-T-Werte bei zu Hause behandelten
oder hospitalisierten Patienten; ¢, d aufféllige T1- und T2-Wichtung mit Zeiten in der Kardio-MRT (Magnetresonanztomographie), die sich von normalen
nativen T1- (c) und T2-Zeiten (d) unterschieden. COVID-19 ,coronavirus disease 2019" (Mit freundlicher Genehmigung aus [37]; CC-BY-Lizenz)

— Die durch erhdhte Troponin- oder hs-Troponin-Werte vermutete
Inflammation im Myokard kontrastiert mit der histopathologi-
schen Diagnose einer Myokarditis; diese wird wesentlich seltener
diagnostiziert.

- Auchin der Kardio-MRT finden sich wesentlich hdufiger Befunde, die
eine Inflammation im Herzgewebe nahelegen.

- Eine Anpassung der Nomenklatur und eine pathophysiologische
Erklarung sind erforderlich.
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Die Beobachtung, dass zwar Nekrosemarker wie Troponin oder
hs-Troponin ohne Infarkt oder ohne histologisch nachgewiesene
Myozytennekrose bei einer Virusinfektion des Myokards erh6ht sein
konnen, bleibt klarungsbediirftig. Das gilt auch fiir die auffalligen,
viel hdufigeren myokardialen Veranderungen in der Kardio-MRT.
Beides wirft zundchst nomenklatorische Fragen auf [43]. Handelt
es sich dabei um eine direkt oder indirekt durch das Virus verur-
sachte Myokardlasion (,direct or indirect myocardial injury”), um
eine myokardiale Entziindung (,myocardial inflammation”) oder
um eine veritable Myokarditis mit zugrunde gehenden Herzmus-
kelzellen? Beim Nachweis des Virus im Myokard ohne Nekrose-
marker kénnte der addquate Begriff ,Virdmie im Myokard” sein,
ansonsten ware das Attribut ,viral” oder ,nichtviral” fiir die 3 Begrif-
fe Myokardldsion, myokardiale Entziindung oder Myokarditis ei-
ne zutreffende Beschreibung. Wenn Immunglobulinbindungen im
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Abb. 6 A A-JMyokardhistologie und Infiltratmarkierung mit CD und CD68 von Kontrollen (A-D), von COVID-19(,coronavirus disease 2019")-Patien-

ten (E-H) und bei einer klassischen Myokarditis (/-L); P Myokarditis mit fokalem Infiltrat und Nekrose eines Myozyten; M Anzahl von CD3- (T-Zellen) und
CD68-positiven Zellen (Makrophagen)/mm? N Anzahl von CD3-positiven Zellen/mm?, O Anzahl von CD68-positiven Zellen/mm? (jeweils im Vergleich zu
Kontrollen; SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“). (Mit freundlicher Genehmigung aus [42])

Herzgewebe vorliegen, ware das geeignete Attribut ,autoimmun”
oder ,autoreaktiv”. Diese Beschreibungen pathophysiologisch und
atiopathologisch zuzuordnen bleibt eine noch weitergehende Her-
ausforderung.

Die Therapie einer COVID-19-Erkrankung mit oder ohne Herzbe-
teiligung ist in diversen Studien versucht worden. Virusspezifische
Behandlungsoptionen mit den postulierten Interaktionsorten fin-
den sich in Abb. 2 und in [14]: Virusneutralisierende Antikdrper
nach einer iiberstandenen Infektion oder infundierte Antikorper
von Rekonvaleszenten konnten die Viruslast oder die Reinfekti-
on des Patienten verhindern. Umifenovir (Arbidol® [Otisifarm,
Moskau, Russland]) konnte die ACE-2-Interaktion mit Spike-Pro-
teinen verhindern, Camostatmesylat inhibiert den Koaktivator
TMPRSS2 und damit die Fusion des Virus mit der Epithel- oder
Endothelzelle. Chloroquin und Hydroxychloroquin, bekannt aus
der friiher Giblichen Malariaprophylaxe, blockieren méglicherweise
die Endozytose des Virus und iiben zusatzliche Effekte auf immun-
kompetente Zellen aus. Beide Substanzen kénnen aber auch QT-
Verldngerungen im EKG bewirken und stellen dann ein rhythmo-

genes Risiko dar. Lopinavir und Darunavir inhibieren die 3CL(,3-
chymotrypsin-like”)-Protease, Ribavirin, Remdesivir und Favipi-
ravir die RNA-abhangige RNA-Polymerase. Von Antizytokinen,
wie dem Anti-Interleukin(IL)-6-Antikorper Tocilizumab, verspricht
man sich eine Abschwachung des Zytokinsturms. Mehrere positive
Studien zu lvermectin, urspriinglich eingesetzt in der Therapie
gegen Skabies, wiesen so viele UnregelmaBigkeiten auf, dass sie
zuriickgezogen wurden.

Alleinin Deutschland wurden Anfang des Jahres 2021 zahlreiche
Therapiestudien registriert, die in einer friiheren Veroffentlichung
beschrieben wurden [14] und beim Deutschen Zentrum fiir Infek-
tionsforschung (DZIF) gelistet sind [44].

Ob die verschiedenen Therapiemdglichkeiten einer viralen in-
flammatorischen Kardiomyopathie wie i.v.-Immunglobuline oder
Virostatika, einer autoreaktiven Myokarditis mit Kortikoiden und
Azathioprin oder eine Immunapherese [45] auch zu einer er-
folgreichen Behandlung beitragen, ist durch Studien bisher nicht
belegt.
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Histologische Beurteilung der Myokarditis

bei COVID-19-Féllen in der Literatur

Histologische Beurteilung der Myokarditis
bei COVID-19-Opfern (CVPath-Erfahrungen)

Histologischer Nachweis
von Myokarditis:
9 (4,5%)

Fehlen von Myokarditis:
192 (95%)

Fehlen
von Myokarditis:
16 (100%)

Muster der Infiltration von Entziindungszellen

el Makrophage
T-Zelle
Makrophage

COVID-19-Herzen chne Myokarditis Myokarditis (nicht COVID-19-

bezogen)

Abb. 7 < Unterschied zwischen den
histopathologischen Befunden: Das
Muster einer diffusen Infiltration von
Makrophagen ohne Myozytolyse
(links) kontrastiert mit dem fokalen

Endothelzelle

T-Zelle

Makrophage Myozyt

Die Uberlegung, dass trotz der vermuteten viralen Genese der
Organmanifestationen von COVID-19 auch Kortikoide wie Dexa-
methason erfolgreich eingesetzt werden kdnnen, hat nicht nur in
der intensivmedizinischen Therapie der Pneumonie, sondern auch
hinsichtlich der Inflammation des Myokards neuerdings vermehrt
Zuspruch erhalten.

Perikarditis

Die Diagnostik und das Management der Perikarditis stiitzen sich
auch unter Bedingungen der Pandemie auf die in den ESC-Leitli-
nien von 2004 und 2015 vorgegebenen diagnostischen und the-
rapeutischen MaBBnahmen [46, 47]: die Auskultation des Perikar-
dreibens, EKG-Veranderungen wie ST-Strecken-Elevation im Akut-
stadium mit den nachfolgenden Alterationen, der Nachweis des
Perikardergusses und der etwaigen Tamponade in der Farbdopple-
rechokardiographie. Die Perikardpunktion bei tamponierenden
Ergiissen bietet unabhangig von der Atiologie die Méglichkeit,
weiteren Aufschluss {iber die Atiologie (viral, nichtviral) zu erhal-
ten [48] und durch perikardioskopiegesteuerte Entnahme von Epi-
und Perikardgewebeproben [49] eine intraperikardiale Therapie zu
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Clustering um nekrotische Myozy-
ten. COVID-19 ,coronavirus disease
2019“ (Mit freundlicher Genehmi-
gung aus [42])

Nekrotischer Myozyt

verfolgen [50]. Mit der Kardio-MRT lieBen sich sowohl Perikard-
erguss als auch Epikarditis und die Entziindung des Pericardiums
parietale nachweisen. In Abb. 8 weisen die gelben Pfeile auf das
LGE des Pericardium parietale, die weiBen Pfeile auf das LGE des Pe-
ricardium viscerale hin. Dazwischen liegt der Erguss als schwarzes
Signal.

Eine Durchsicht der von Dezember 2019 bis Ende 2021 verof-
fentlichten 51 Fallberichte mit 60 Perikarditispatienten bei oder
nach SARS-CoV-2-Infektion ergab nur bei zwei Dritteln der Fal-
le eine ,perikarditistypische” Anamnese mit Brustschmerzen und
EKG-Verdnderungen. Die Diagnose stiitzte sich iiberwiegend (54
von 60 Fallen) auf echokardiographische Befunde. Eine Tamponade
war in der Halfte der Falle der Grund fiir die Verdffentlichung. Die
Perikarderglisse betrafen in zwei Dritteln der Félle Manner. Eine
Pneumonie fand sich bei 25, ein Pleuraerguss bei 12 Patienten. Die
Therapie der Perikarditis entsprach der Schwere der Erkrankung
und bestand entsprechend aus Colchicum, nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) und Acetylsalicylsdure (ASS). In 25 % der Falle
wurden Steroide eingesetzt. Die Tamponadefalle dirften damit
liberreprasentiert und leichte Félle erst gar nicht erfasst worden
sein.



Abb. 8 A LGE (,late gadolinium enhancement”) nach SARS-CoV-2(,severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2“)-Infektion: Perikarderguss und

LGE an Epikard (weil3e Pfeile) und Perikard (gelbe Pfeile). (Mit freundlicher
Genehmigung aus [37]; CC-BY-Lizenz)

Eine Ubersicht 277 sezierter Patienten von Halushka und Van-
der Heide [38] ergab post mortem eine Perikarditis oder einen
Perikarderguss in 6,9% der Falle. Auch hier ist ein Selektionsbias
wegen des jeweils letalen Verlaufs durch das tiberdurchschnittlich
haufige Lungenversagen wahrscheinlich.

» Merke
Eine Perikarditis findet sich in 6,9 % der verstorbenen Covid-19-Patien-
ten bei der Sektion.

Die symptomatische Therapie einer Perikarditis bei einer SARS-
CoV-2-Infektion sollte sich an den Leitlinien orientieren [46, 47].
In welcher Phase der Infektion evtl. Kortikoide eingesetzt werden
konnen, ist bisher nicht abschlieBend zu beantworten.

Nicht aus den kardialen Folgen einer Infektion, aber unter
besonderer Beriicksichtigung derselben leitet sich die ultimative
Forderung nach Pravention durch eine COVID-19-Impfung ab [51].

Thrombotische Ereignisse

Thrombosen groBer und kleiner GefaBe kommen auch bei In-
fektionen mit SARS-CoV-2, manchmal gepaart mit einer Throm-
bozytopenie, gehduft vor. Die Haufigkeiten differierten zwischen
6,3% in einer US-Studie von 3239 kritisch kranken Patienten auf
amerikanischen Intensivstationen [52] und 24 % in einer Ubersicht
internationaler Studien [53]. Erhdhte D-Dimere und das mann-
liche Geschlecht prévalierten fiir eine Thrombose. Ein friiher im
Vergleich zu einem verzogerten Einsatz von Antikoagulanzien bot
allerdings keine verbesserte Uberlebenschance [53].

In Deutschland wurden 100 Falle einer Sinusvenenthrombose
berichtet. Die Halfte davon trat bei Menschen unter 40 Jahren auf
(absolutes Risiko: 39,0 pro 1 Mio.).

Bei Patienten mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation oder einem
erhéhten Faktor X ist eine Antikoagulation mit einem nicht-Vit-
amin-K-abhangigen Antikoagulans (NOAK) empfehlenswert, bei
intensivmedizinisch behandelten Patienten wird eher Heparin ge-
geben.

Impfung

Sachstand

In Deutschland sind 60 Mio. Bewohner vollsténdig geimpft (Janu-

ar 2022), etwa 35Mio. haben eine Boosterimpfung erhalten. Es

bleiben 21,2 Mio. Ungeimpfte. Das entspricht etwa einem Viertel
der Bevolkerung, wobei beachtet werden muss, dass fiir die etwa

4 Mio. Kinder unter 5 Jahren noch kein zugelassener Impfstoff zur

Verfiigung steht.

Mit Beginn des Jahres 2022 sind in Deutschland folgende Impf-
stoffe zugelassen:

- mRNA-Impfstoff von Biontech/Pfizer (Comirnaty® [BioNTech,
Mainz, Deutschland]) ab dem 5. Lebensjahr (2 Einzeldosen im
Abstand von 3 bis 6 Wochen),

- mRNA-Impfstoff von Moderna (Spikevax® [Moderna, Cam-
bridge, MA, USA]) ab dem 12. Lebensjahr (2 Einzeldosen im
Abstand von 3 bis 6 Wochen),

- vektorbasierter Impfstoff von Astra/Zeneca (Vaxzevria® [Cam-
bridge, UK]) ab dem 18. Lebensjahr (2 Impfungen im Abstand
von 9 bis 12 Wochen),

- vektorbasierter Impfstoff von Johnson & Johnson (Vaccine
Janssen®; Einzelanwendung [Johnson & Johnson (New Bruns-
wick, NJ, USA]).

Die Wirksamkeit wird bei Comirnaty® und Spikevax® mit bis zu
95 %, bei Vakzevria® mit bis zu 80 % und bei Vaccine Janssen® mit
bis zu 70% nach den Basisimpfungen angegeben. Deshalb wer-
den zur Boosterung, d.h. bei der 3. Impfung, die mRNA-basierten
Impfstoffe verwendet. Hierbei geniigt bei Moderna die halbe Impf-
dosis, bei Biontech wird die volle Dosis geboostert. Die Stdndige
Impfkommision (STIKO) am Robert-Koch-Institut (RKI) empfiehlt
eine Kreuzimpfung bei den Boosterungen. Damit soll auch ein
ausreichender Schutz vor schweren Verldufen bei Infektion mit
der grassierende Omikron-Variante gewabhrleistet sein. Durchbru-
chinfektionen gibt es jedoch, wie bei jeder Impfung, auch nach
kompletter Basisimpfung mit 2 mRNA-Dosen.

Die 1-malige Impfung mit dem Impfstoff von Johnson & Johnson
(Vaccine Janssen®) wurde am 17.01.2022 als unzureichend fiir eine
vollstandige Impfung erklart. Sie wird nur noch als Erstimpfung
gewertet und soll durch eine 2. Basisimpfung mit einem mRNA-
Impfstoff erganzt werden.

Im Rolling-Review-Verfahren bei der European Medicines
Agency (EMA; europdische Arzneimittelzulassungsbehorde) be-
finden sich gegenwirtig VLA2001® von Valneva (Saint-Herblain,
Frankreich) (seit 2. Dezember 2021), NVX-CoV2373® von Novavax
(Gaithersburg, MD, USA) (seit 3. Februar 2021, EMA-Zulassung
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20.12.2021), Sputnik V® des Gamaleya-Instituts (Biocad, Moskau,
Russland) (seit 4. Mirz 2021), CoronaVac® von Sinovac (Sinovac-
Biotech, Peking, China) (seit 4. Mai 2021) und Vidprevtyn® von
Sanofi-Pasteur (Paris, Frankreich) (seit 20. Juli 2021; [54]). Weltweit
sind 29 Vakzine zugelassen, 31 weitere sind in Entwicklung [55].

Bei der Zweitimpfung mit einem mRNA-Vakzin finden sich kardiale
Impffolgen bei mannlichen Probanden im Alter zwischen 12 und 30 Jah-
ren deutlich hdufiger als bei Frauen und bei alteren Impfwilligen.

Reaktionen, Nebenwirkungen, Komplikationen,
Langzeitfolgen

Wie bei jeder Impfung kann es auch bei einer COVID-19-Impfung
zu passageren Impfreaktionen kommen, wie dem ,COVID-Arm”
(lokale R6tung und Schmerzen), Glieder- und Muskelschmerzen,
voriibergehender Miidigkeit, Kopfschmerzen, Fieber, Ubelkeit und
Erbrechen.

Dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) wurden bei millionenfacher An-
wendung der zugelassenen Impfstoffe 0,14% Nebenwirkungen
gemeldet, 0,02% waren schwerwiegend. Dazu gehéren auch al-
lergische Sofortreaktionen unmittelbar nach einer Impfung. Diese
wurden bei den beiden zugelassenen mRNA-Impfstoffen nur sehr
selten berichtet.

Kardiale Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis traten sowohl bei Kindern und Ju-
gendlichen als auch bei Erwachsenen nur sehr selten auf. Sie
fanden sich bei beiden mRNA-Impfstoffen, mit Spikevax® (Mo-
derna) etwas haufiger als mit Comirnaty® (Biontech/Pfizer). Eine
Gesamtmelderate fiir alle Altersgruppen und alle Impfungen lag fiir
Comirnaty® bei knapp 0,8 Verdachtsfallen pro 100.000 Impfungen
bei Frauen und bei 1,5 Verdachtsféllen pro 100.000 Impfungen bei
Ménnern. Fiir Spikevax® lag eine Melderate von 1,28 Verdachts-
fallen pro 100.000 fiir Frauen bzw. 4,6 fiir Ménner vor. Deshalb soll
fir Impfwillige unter 30 Jahren, Schwangere und stillende Miitter
auf Empfehlung des RKI bevorzugt der Impfstoff von Biontech/
Pfizer gegeben werden. Betroffen von der Impfkomplikation waren
Uberwiegend ménnliche Jugendliche und junge Manner in den
ersten 14 Tagen nach der 2. Impfstoffdosis [56, 571. In den meisten
Féllen verliefen die Erkrankungen mild. Auch in einer anderen
Studie fand sich eine Perikarditis nach der 2. mRNA-Impfung bei
jungen Mannern haufiger als bei jungen Frauen [58].

In den klinischen Priifungen vor der Zulassung wurde nach
Gabe der mRNA-Impfstoffe in 0,01-0,1% der Falle eine akute
Gesichtslahmung beobachtet. Diese bildete sich in allen Fallen
spatestens nach einigen Wochen zuriick.

Bei den Vektorimpfstoffen von AstraZeneca und Johnson &
Johnsonwurden wenige Félle einer seltenen Sinusvenenthrombose
festgestellt. In Deutschland erkrankten knapp 100 Menschen nach
einer Impfung an einer solchen speziellen Form der Thrombose.

Der Impfstoff von AstraZeneca wird deshalb fiir die Impfung von
Personen unter 60 Jahren in Deutschland nicht mehr empfohlen.
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Praventive MaBnahmen zum Schutz von Patienten
und Personal in kardiologischen Praxen oder
Klinikambulanzen

Schon in der 1. Welle im Marz 2020 hatten sich die Autoren mit
dem praventiven Infektionsschutz fiir Patienten und Personal in
kardiologischen Praxen oder Klinikambulanzen beschaftigt [3, 6].
Seinerzeit gab es noch keine Impfung gegen SARS-CoV-2.

Mittlerweile wissen wir, dass die wichtigste SchutzmaBnahme
gegen eine mogliche COVID-19-Erkrankung sowohl fiir Patienten
als auch fiir das medizinische Personal eine Coronaschutzimpfung
ist (Tab. 4; [59]). Wir haben gelernt, dass eine Dreifachimpfung
mit Booster einer doppelten Impfung tiberlegen ist und dass die
doppelte Impfung noch keinen langerfristigen Schutz gegen Impf-
durchbriiche bietet [60]. Diesbeziiglich hatten viele nur doppelt
Geimpfte in den letzten Monaten ein falsches Sicherheitsgefiihl
entwickelt. Wirklich problematisch ist aber die Tatsache, dass es
trotz aller Evidenz nicht nur unter Patienten, sondern auch beim
medizinischen Personal noch ungeimpfte Personen oder sogar
Impfgegner gibt. Unsere Empfehlungen stiitzen sich auf die erste
Publikation von April 2020 [6], auf Empfehlungen der European
Association of Cardiovascular Imaging [61] und auf den aktualisier-
ten Leitfaden ,ESC guidance for the diagnosis and management
of CV disease during the COVID-19 pandemic” [15, 16], dessen
erste Version in Herz besprochen wurde [14].

Coronaschutzimpfung flr Patienten und Personal

Bereits heute sollten Arzte und medizinisches Personal sowie Pa-
tienten moglichst alle einschlieBlich einer 3. Impfung (Booster)
geimpft oder genesen sein. Ungeimpfte Personen sollten tagesak-

Tab.4 Empfehlungenzum Schutzvon Patienten und Personal in kar-
diologischen Praxen oder Klinikambulanzen

Coronaschutzimpfung fiir Personal und Patienten, ungeimpfte Perso-
nen sollten tagesaktuell getestet werden (3-G-Regel)

Bereitstellung einer suffizienten Schutzausriistung

Screening aller Patienten beim ersten Telefonkontakt und nochmals an
der Rezeption

Kontaktlose Messung der Korpertemperatur

Uberpriifung der Untersuchungstermine im Hinblick auf Impfstatus
und kardiologische Dringlichkeit

Verschiebung von elektiven Kontrolluntersuchungen ohne relevante
Anderung des Patientenmanagements

Terminverschiebung invasiver oder interventioneller Prozeduren bei
stabilen Patienten mit chronischem Koronarsyndrom

Vermeidung kardiologischer Tests mit erh6htem Risiko einer Aerosol-
bildung oder Viruskontamination

Raumliche Trennung von Patienten und Personal

Sorgfaltige Hygiene und Desinfektion nach jedem Patienten

CT-Thorax zur schnellen diagnostischen Sicherung einer vermuteten
COVID-19-Infektion

3-G geimpft/getestet/genesen, CT Computertomographie, COVID-19 ,co-
ronavirus disease 2019"

Die Autoren sind sich bewusst, dass die Empfehlungen dieser Tabelle
vorldufig sind und ggf. an die jeweilige epidemiologische Lage angepasst
werden missen




tuell getestet werden (3-G[geimpft/getestet/genesen]-Regel). Ein
Coronaschnelltest darf dabei nicht alter als 24 h, ein PCR-Test nicht
alter als 48h sein.

Die Krankenhausbasierte Onlinebefragung zur COVID-19-Imp-
fung vom 04.10.2021 des RKI ergab eine Impfquote von mehr als
90 % (Arzteschaft: 94 % vollstandig geimpft — Pflegepersonal: 90 %
vollstandig geimpft; [62]).

Impfpflicht fiir Arzte und arztliches Personal

Am 10.Dezember 2021 beschlossen Bundestag und Bundesrat eine
Impfpflicht fir Kliniken, Pflegeeinrichtungen, Mitarbeitende und
Inhaber von Arzt- und Psychotherapeutenpraxen und Rettungs-
dienst, um das Infektionsgeschehen weiter wirksam zu bekdmpfen.
Die Impfbescheinigungen sind dem Arbeitgeber bis 15.03.2022
vorzulegen.

Bereitstellung einer geeigneten Schutzausriistung

Fiir das medizinische Personal sollte eine suffiziente Schutzaus-
rlistung, bestehend aus FFP2(,filtering face piece 2“)- oder N95-
Masken, Handschuhen, Schutzkitteln und Schutzbrillen oder ,face
shields”, zur Verfligung stehen. Die Patientenanmeldung sollte
durch eine grof3e Plexiglasscheibe gegen Trépfcheninfektionen
und Aerosole geschiitzt werden. Personal und Patienten sollten
FFP2-Masken tragen.

Screening aller Patienten beim ersten Telefonkontakt und
nochmals an der Rezeption

Bereits beim ersten Telefonkontakt sollte eine Coronacheckliste
abgefragt werden. Entscheidende Fragen betreffen den Impfstatus
oder den Status als Genesener und die Frage nach typischen COVID-
19-Leitsymptomen wie trockenem Husten, Luftnot, Fieber, Kopf-
schmerzen oder Geruchs- und Geschmacksverlust. Die gleichen
Fragen miissen im personlichen Kontakt bei der Patientenanmel-
dung nochmals wiederholt werden. Des Weiteren miissen Kontakte
zu evtl. COVID-19-Patienten innerhalb der letzten 10 bis 14 Tage
erfragt werden.

Kontaktlose Messung der Kérpertemperatur

Durch eine kontaktlose Messung der Korpertemperatur mittels
eines Infrarotthermometers kdnnen febrile Patienten identifiziert
werden. Bei einer normalen Kdrpertemperatur kann eine COVID-
19-Infektion niemals sicher ausgeschlossen werden, febrile Tem-
peraturen sollten jedoch immer Anlass zu weiteren Testungen auf
SARS-CoV-2 geben.

Uberpriifung der Untersuchungstermine im Hinblick auf
Impfstatus und kardiologische Dringlichkeit

In einer epidemischen Welle und/oder in einem Hotspotgebiet soll-
ten alle vereinbarten Untersuchungstermine und Untersuchungen
im Hinblick auf Impfstatus und kardiologische Dringlichkeit tiber-
prift werden. Bei nichtgeimpften Patienten mit niedrigem kardio-

logischen Risiko sollte gepriift werden, ob eine Terminverschie-
bung auf einen Zeitpunkt nach erfolgter Coronaschutzimpfung
vertretbar ist.

Verschiebung von elektiven Kontrolluntersuchungen
ohne relevante Anderung des Patientenmanagements

Alle elektiven Kontrolluntersuchungen ohne relevanten Einfluss auf
das nachfolgende Patientenmanagement sollten auf dem Hohe-
punkt einer epidemischen Welle und/oder in einem Hotspotgebiet
auf einen spateren Zeitpunkt verlegt werden. Ausnahmen sollten
nur bei Patienten mit einer neu aufgetretenen Symptomatik, ins-
besondere bei einem Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom,
gemacht werden.

Terminverschiebung invasiver oder interventioneller
Prozeduren bei stabilen Patienten mit chronischem
Koronarsyndrom

In einer epidemischen Welle und/oder in einem Hotspotgebiet
sollten elektive invasive oder interventionelle Prozeduren bei sta-
bilen Patienten mit einem chronischen Koronarsyndrom auf einen
spateren Zeitpunkt verschoben werden. Diese Strategie lasst sich
durch die Ergebnisse der ISCHEMIA-Studie rechtfertigen [63].

Vermeidung kardiologischer Tests mit erhohtem Risiko
einer Aerosolbildung oder Viruskontamination

Die Indikationen fiir eine TEE sollten streng gestellt werden. Bei
kardiologischen Stresstests sollten Verfahren mit respiratorischer
Aerosolbildung (z.B. Belastungs-EKG mit ergometrischer Belas-
tung, Stressechokardiographie mit ergometrischer Belastung oder
Spiroergometrie) vermieden und stattdessen pharmakologische
Belastungstests (z.B. Dobutaminstressechokardiographie) be-
vorzugt werden.

Raumliche Trennung von Patienten und Personal

Raumliche Trennung und Sicherung eines Abstands von mindes-
tens 1,5m zwischen Patienten und Personal sollten mdoglichst
eingehalten werden. Patientenansammlungen im Bereich der An-
meldung oder in den Wartezonen missen vermieden werden. Die
Patientenkontaktzeiten sollten minimiert und der Patientenstrom
nur in eine Richtung geleitet werden, um unnétige Mehrfachkon-
takte zwischen Patienten und Personal zu vermeiden.

Sorgféltige Hygiene und Desinfektion nach jedem
Patienten

Medizinische Gerate, EKG-Kabel, Tische, Stiihle, Tiirgriffe und Un-
tersuchungsrdume miissen nach jedem Patienten sorgfiltig des-
infiziert werden. Falls es unverzichtbar ist, einen positiv auf SARS-
CoV-2 getesteten Patienten kardiologisch zu untersuchen, sollte
dieser Patient unter strengen Sicherheitskautelen als letzter Patient
des Tages untersucht werden. Im Anschluss sollten Liftung, Inten-
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sivreinigung und Desinfektion der benutzten Untersuchungsraume
sichergestellt werden.

CT-Thorax zur schnellen diagnostischen Sicherung einer
vermuteten SARS-CoV-2-Infektion

Bei Patienten mit akuter Dyspnoe unklarer Ursache und febrilen
Temperaturen kann eine CT-Thorax-Untersuchung zur schnellen
Diagnosesicherung einer SARS-CoV-2-Infektion in Erwdgung ge-
zogen werden (Tab. 4).

Weitere aktuelle Anderungen

Die Giiltigkeit von Bescheinigungen Genesener als Ersatz fiir ei-
ne Impfung wurde auf 3 Monate verkiirzt. Danach sollte eine
2. Basisimpfung, am besten mit einem mRNA-Impfstoff, erfolgen.
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2019“)?

Myokarditis

Perikarditis

Erhohte Troponinwerte

Dialysepflichtige Niereninsuffizienz
Auffilliges LGE (,late gadolinium enhance-
ment”) in der Kardio-MRT (Magnetreso-
nanztomographie)

Q Bei welcher kardiologischen Untersu-

chung ist die Gefahr einer Aerosolbil-
dung oder Viruskontamination fiir das
medizinische Personal am geringsten?
Belastungs-EKG mit ergometrischer Belas-
tung

Stressechokardiographie mit ergometri-
scher Belastung
Dobutaminstressechokardiographie
Transésophageale Echokardiographie
Spiroergometrie

Q Ein nicht gegen SARS-CoV-2 (,severe
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acute respiratory syndrome corona-
virus 2“) geimpfter 75-jahriger insu-
linpflichtiger Diabetiker mit Zustand
nach Vorderwandinfarkt und Stent-
implantation wiinscht in der 5. Welle
der Coronaviruspandemie einen nicht-
invasiven Kontrolltermin in einer kar-
diologischen Praxis. Welche Aussage
ist richtig?

Der Patient kann bedenkenlos kardiolo-
gisch untersucht werden, weil das Risiko
der kardialen Grunderkrankung héher
eingestuft werden muss als das Coronavi-
rusinfektionsrisiko.

Fir kardiologische Praxen gilt die
2-G(geimpft/genesen)-Regel.

O

o

Fur kardiologische Praxen gilt die
2-G+(geimpft/genesen und getestet)-
Regel.

Der Patient sollte sich zundchst doppelt
impfen lassen und in einem halben Jahr
einen neuen kardiologischen Untersu-
chungstermin vereinbaren.

Am Untersuchungstag sollte ein tages-
aktueller Coronaschnelltest oder ein
PCR(,polymerase chain reaction”)-Test,

der nicht alter als 48 h sein darf, vorliegen.
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