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Zusammenfassung

Hintergrund: Der erste Fall einer Infektion mit dem bis dato unbekannten SARS-
CoV-2 Virus trat im Dezember 2019 in Wuhan auf. Von da an breitete sich das Virus
rasant aus und fluhrte so zu einer Pandemie, die das Gesundheitssystem vor grofe
Herausforderungen stellte. Uber 416 Millionen Menschen weltweit haben sich
bereits mit dem Virus infiziert und mehr als 5,8 Millionen Menschen sind in Folge
einer COVID-19 Erkrankung verstorben (WHO, Stand 17. Februar 2022).

Wie sich schnell herausstellte bleibt eine SARS-CoV-2 Infektion nicht nur auf den
Respirationstrakt beschrankt, sondern kann zu einer Multisystemerkrankung fuhren.
Eine wichtige Rolle spielt hierbei auch das Herz-Kreislaufsystem, insbesondere die
Schadigung von Herzmuskelgewebe und dessen Auswirkung auf das Outcome von
Patient*innen. Ziel dieser Arbeit ist es, die moéglichen Pathomechanismen zu
beleuchten, die hinter dieser myokardialen Schadigung bei COVID-19 Patient*innen
stecken und einen Uberblick Uber die aktuelle Studienlage zu schaffen.

Methodik: Im Rahmen der Diplomarbeit wurde eine Literaturrecherche
durchgefuhrt, wobei hauptsachlich die medizinische Datenbank Pubmed und die
Literatur-Suchmaschine Google Scholar genutzt wurden. Um themenbezogene
Literatur zu finden wurden u. a. Begriffe wie ,SARS-CoV-2“ oder ,COVID-19" in
Verbindung mit ,myocardial injury®, ,cardiac biomarkers®, ,myocarditis®, ,cardiac
sequelae®, ,cytokin storm*“ oder ,coagulopathy“ gesucht. Fur aktuelle Empfehlungen
und Leitlinien wurden die Webseiten verschiedener Fachgesellschaften genutzt.
Ergebnisse: Erhohte kardiale Biomarker als Ausdruck einer myokardialen
Schadigung wahrend einer SARS-CoV-2 Infektion sind ein haufiger Befund bei
COVID-19 Patient*innen und werden mit einem schweren Krankheitsverlauf und
erhohter Mortalitat assoziiert. Verschiedene Ausloser werden diskutiert, die flr
diese Myokardschadigung verantwortlich sein konnten.

ACE2 dient als Rezeptor fur die Bindung von SARS-CoV-2 an die Oberflache der
Zielzelle und wird zum Teil auch von Kardiomyozyten exprimiert. Im Allgemeinen
scheint die Vulnerabilitdt von Kardiomyozyten fir eine direkte Infektion mit SARS-
CoV-2 jedoch gering. Wahrend die Rate an COVID-19 assoziierten Myokarditis
Fallen in der Literatur hoch ist, wurde die Diagnose in den meisten dieser Falle
jedoch allein anhand von erhdhten kardialen Biomarkern oder Veranderungen im
EKG, Echokardiografie oder CMR gestellt. Eine EMB mit anschlielender



Gewebediagnose erfolgte nur in den wenigsten Fallen, wobei sich hier eine deutlich
geringere Pravalenz einer Herzmuskelentzindung zeigte.

Neben direkten Mechanismen werden auch indirekte Mechanismen diskutiert, die
moglicherweise bei der Entstehung myokardialer Schadigung bei COVID-19
Patient*innen mitwirken. So etwa zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der
systemischen Entzindung, die Gerinnungsanomalien auslésen kann, und der
Entstehung myokardialer Schadigung.

Des Weiteren offenbarten Follow-Up Untersuchungen genesener COVID-19
Patient*innen mittels CMR eine anhaltende myokardiale Entziindung und eine
Vielzahl von Patient*innen berichteten Uber anhaltende korperliche Beschwerden,
auch Wochen und Monate nach der Infektion ("long COVID").

Schlussfolgerung: Da SARS-CoV-2 erst Ende 2019 entdeckt wurde, fehlen derzeit
noch langjahrige Studienergebnisse und eine Vielzahl von Fragen kénnen zum
heutigen Stand noch nicht abschlieliend geklart werden. Am ehesten ist die
myokardiale Schadigung die Folge eines Zusammenspiels aus direkter viraler
Infektion, systemischen Entzindungsprozessen und Gerinnungsanomalien, wobei
diese Mechanismen von Patient*in zu Patient*in variieren kénnen. In vielen Fallen
scheint die kardiale Beteiligung ein Ausdruck der systemischen Organdysfunktion
zu sein, die durch eine Infektion mit SARS-CoV-2 ausgelost werden kann. Eine
Myokardschadigung als primare Manifestation der Erkrankung hingegen scheint

selten.



Abstract

Background: The first case of an infection with the previously unknown SARS-CoV-
2 virus occurred in Wuhan in December 2019. From then on, the virus spread rapidly
around the world, leading to a pandemic causing major challenges to healthcare
systems worldwide. Overall, more than 416 million people have already been
infected with the virus and more than 5.5 million people have died as a result of
COVID-19 iliness (WHO, as of Feb. 17, 2022).

SARS-CoV-2 infection is not only limited to the respiratory tract but can also lead to
a multi-system disease. In particular, myocardial tissue damage seems to play an
important role in patient outcome.

The aim of this work is to shed light on the possible pathological mechanisms behind
this myocardial damage in COVID-19 patients and to provide an overview of the
current state of knowledge.

Methods: Therefore, a literature search was conducted using the medical database
Pubmed and Google scholar. Terms such as “SARS-CoV-2 or “COVID-19” were
searched in combination with “myocardial injury”, “cardiac biomarkers”,

“myocarditis”, “cardiac sequelae”, “cytokine storm” or “coagulopathy”. To find current
recommendations and guidelines the websites of various medical societies such as
WHO or ESC were used.

Results: Elevated cardiac biomarkers are a common finding in COVID-19 patients
and are associated with disease severity and increased mortality. Several causes
are discussed to be responsible for the myocardial injury.

SARS-CoV-2 uses the enzyme ACEZ2 as receptor for binding to the surface of the
target cell and is partially expressed by cardiomyocytes. However, the vulnerability
of cardiomyocytes to direct SARS-CoV-2 infection appears to be low. While the rate
of COVID-19 associated myocarditis cases in the literature is high, most of these
diagnoses are solely based on the elevation of cardiac biomarkers or changes in
ECG, echocardiography or CMR. EMB with subsequent tissue diagnosis was
performed in a minority of the cases, showing a much lower prevalence of
myocarditis.

In addition to the direct infection of cardiac cells, a variety of indirect mechanisms
are discussed that may be involved in the development of myocardial injury in

COVID-19 patients. For example, systemic inflammation in combination with

Xi



coagulation abnormalities was shown to be associated with the development of
myocardial injury.

Moreover, follow-up examinations of recovered COVID-19 patients revealed
persistent inflammatory processes in the CMR and a large number of patients report
persistent symptoms, even weeks or months after infection (“long COVID”).
Conclusion: Due to the fact that SARS-CoV-2 was only discovered in late 2019,
the results of long-term studies are currently lacking and a variety of questions
cannot be answered conclusively at this time. Most likely myocardial injury is a result
of direct viral infection, systemic inflammatory processes and coagulation
abnormalities, even though these mechanisms may vary from patient to patient. In
many cases, cardiac involvement appears to be an indirect manifestation due to the
systemic organ dysfunction that may be triggered by SARS-CoV-2 infection. In
contrast, myocardial injury as a primary manifestation of the disease appears to be

rare.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Am 31. Dezember 2019 wurde der erste Fall einer Pneumonie mit unklarer Atiologie
aus Wuhan, Hauptstadt der Provinz Hubei in China, an die WHO gemeldet. Am 3.
Janner 2020 lag die Zahl der gemeldeten Falle bereits bei 44. Laut den chinesischen
Behorden prasentierten sich die meisten der betroffenen Patient*innen mit Fieber,
Atemnot und invasiven Infiltraten in beiden Lungen (1). Als Ursache fur die
Pneumonien konnte wenig spater ein neuartiges Coronavirus identifiziert werden,
dem vorlaufig die Bezeichnung ,2019-nCoV*“ gegeben wurde. Heute wird das Virus
offiziell als ,SARS-CoV-2“ bezeichnet und die dadurch ausgeldste Krankheit als
,COVID-19“ (2).

SARS-CoV-2, von dem man zu Beginn dachte, dass es hauptsachlich die
Atemwege befallt, zeigte schnell, dass es nicht nur auf den Respirationstrakt
beschrankt bleibt, sondern zu einer Multiorganerkrankung fihren kann. Besonders
die kardiovaskulare Beteiligung scheint hierbei eine wichtige Rolle fur das Outcome
von Patienten zu spielen (3). Wie bereits eine frihe Studie an hospitalisierten
COVID-19 Patient*innen zeigte, besteht eine starke Assoziation zwischen dem

Auftreten von myokardialer Schadigung und erhdhter Mortalitat (4).

Die folgende Arbeit soll sich mit den Zusammenhangen zwischen SARS-CoV-2 und
dem Herzen befassen und die moglichen Ursachen beleuchten, die hinter dieser

kardialen Beteiligung bei COVID-19 Patient*innen steckt.

1.2 Epidemiologie

Der erste Fall trat am 12. Dezember 2019 auf und das Virus breitete sich von da an
rasant aus (2). Nur wenige Wochen spater, am 28. Februar 2020, wurde auch in
Osterreich der erste Fall einer SARS-CoV-2 Infektion gemeldet (5). Aufgrund dieser
raschen Ausbreitung und des massiven Anstiegs der Fallzahlen erklarte der WHO
Generaldirektor am 11. Marz 2020 den Ausbruch zu einer Pandemie. Zu dieser Zeit

gab es bereits Uber 118 000 bestatigte Falle in mehr als 114 Landern (1).



Weltweit wurden bis zum 17. Februar 2022 mehr als 416.614.000 bestatigte COVID-
19 Falle an die WHO gemeldet, darunter tber 5.844.000 Todesfalle. In Europa liegt
die Zahl der bestatigten Falle bis zu diesem Tag bei Uber 168.854.000 (6).

1.3 Ubertragung
SARS-CoV-2 ist von Mensch zu Mensch (bertragbar und als

Hauptibertragungsweg gilt die Aufnahme virushaltiger Partikel Gber die Atemwege.
Im Vergleich zu gréReren Tropfchen kdnnen Aerosole, die insbesondere beim
Atmen, Sprechen, Schreien und Singen entstehen aufgrund ihrer geringen Grol3e
auch uber einen langeren Zeitraum in der Luft schweben und sich so im gesamten
Raum verteilen. Das Risiko einer Ansteckung steigt deshalb in geschlossenen
Raumen ohne Frischluftzufuhr und nimmt mit der Dauer des Aufenthaltes zu,
wahrend eine Ubertragung im AufRenbereich insgesamt eher selten vorkommt.
Zu den Malinahmen, die ergriffen werden kénnen, um das Infektionsrisiko zu
reduzieren zahlen u.a.:

e Tragen einer Maske (Mund-Nasen-Schutz)

e Einhalten eines Mindestabstandes

e Regelmalige Frischluftzufuhr
Trotz dieser Schutzmallnahmen kann eine Infektion, insbesondere in

geschlossenen Raumen, nicht vollstandig verhindert werden (7).

1.4 Symptomatik

Symptomatik und Verlauf der Erkrankung kénnen je nach betroffener Person sehr
stark variieren und reichen von asymptomatischen Infektionen bis hin zu schweren
Verlaufen mit Todesfolge. Zu den haufigsten allgemeinen Symptomen zahlen
Husten, Fieber, Schnupfen, sowie Geruchs- und Geschmacksverlust. Die Lunge gilt
als einer der Hauptmanifestationsorte einer SARS-CoV-2-Infektion und kann zu
einer Pneumonie oder ARDS flihren. Neben den pulmonalen Erkrankungen kénnen
auch eine Vielzahl anderer Organsysteme, wie das Nervensystem, der Gl-Trakt,

Niere oder Herz-Kreislaufsystem betroffen sein (7).



1.5 Risikofaktoren

Aufgrund der grof3en Anzahl an potenziell pradisponierenden Grunderkrankungen
sowie der Vielzahl anderer Einflussfaktoren, die sich auf den Verlauf der Erkrankung
auswirken konnen, ist eine allgemeine Definition von Risikogruppen schwierig.
Laut dem RKI kdnnen eine Vielzahl von Faktoren mit dem Risiko fur schwere
COVID-19 Verlaufe in Verbindung gebracht werden, wobei die folgende Aufzahlung
als Uberblick dienen soll:

e Hoheres Alter

e Mannliches Geschlecht

e BMI>30

e Schwangerschaft

e Trisomie21

e Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (z.B. KHK und Hypertonie)

e Chronische Lungenerkrankungen (z.B. COPD)

e Chronische Leber- und Nierenerkrankungen (insbesondere dialysepflichtige

Personen)

e Diabetes Mellitus

e Maligne Erkrankungen

e Erkrankungen des Immunsystems inklusive therapeutischer

Immunsuppression

Schwere Verlaufe konnen jedoch auch bei jungeren Patient*innen und bei

Patient*innen ohne Vorerkrankungen auftreten (7).

1.6 Stadien

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 kann zwei verschiedene pathologische Reaktionen
im Korper ausldsen, die zu einer Schadigung der betroffenen Organsysteme fuhren
konnen. Wahrend die eine Reaktion durch das Virus selbst ausgeldst wird, entsteht
die andere durch die korpereigene Reaktion des Wirtsorganismus auf die Infektion.
In den meisten Fallen verlauft die Erkrankung in diesen Phasen ab, wenn auch mit

unterschiedlich ausgepragtem Schweregrad (8).

Siddiqui et al. beschreiben den potenziellen Verlauf der Erkrankung mittels eines 3-
stufigen Modells, das in Abbildung 1 dargestellt ist (8):



e Phase 1:
Im Anfangsstadium ist die klinische Symptomatik meist mild und
unspezifisch, wobei Husten, Fieber, Schwache und ein allgemeines
Krankheitsgeflihl zu den haufigsten Symptomen zahlen.

e Phase 2:
Im zweiten Stadium kommt es zur Virusvermehrung und zu einer lokalisierten
Infektion der Lunge. Diese Lungenentziindung kann mit einer Hypoxie
einhergehen und in der Bildgebung (Rontgen-Thorax oder CT) als bilaterale
Infiltrate oder milchglasartige Veranderungen sichtbar werden.

e Phase 3:
Diese @ Phase ist gekennzeichnet durch ein  systemisches
Hyperinflammationssyndrom mit multiplen Organschaden und systemischen
Komplikationen. Insbesondere Entzindungsmarker wie CRP, TNF-q,
Zytokine (z.B. IL-6) und Ferritin, aber auch kardiale Biomarker wie Troponin

und NT-proBNP kénnen in dieser Phase erhoht sein.
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Abbildung 1: Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion [mod. nach (8)]
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1.7 Diagnostik

Fir die SARS-CoV-2 Diagnostik stehen derzeit drei unterschiedliche Testverfahren
zur Verfugung. Wahrend der PCR-Nachweis aus einem naso- oder
oropharyngealen Abstrich als Goldstandard gilt, kdbnnen auch ein Antigen- oder

Antikérpernachweis Hinweise auf eine Infektion liefern (7).



2 Methoden

Diese Diplomarbeit wird als Literaturrecherche durchgefuhrt, wobei hauptsachlich
die medizinische Datenbank Pubmed und die Literatur-Suchmaschine Google
Scholar genutzt wurden. Um thematisch einschlagige Literatur zu finden, wurden
unter anderem folgende Suchbegriffe verwendet: ,SARS-CoV-2“ oder ,COVID-19“
in Zusammenhang mit ,myocardial injury®, ,cardiac biomarkers®, ,myocarditis,
»1akotsubo®, ,cardiovascular disease®, ,cardiovascular system®, ,cardiac sequelea“
,cardiac imaging®, ,cytokine storm®, ,heart disease“ oder ,coagulopathy*.

Des Weiteren wurde das Literaturverzeichnis relevanter Quellen nachverfolgt, um
weiterfUhrende einschlagige Literatur zu finden.

Fir aktuelle Empfehlungen und Leitlinien wurde auf Webseiten verschiedener
Fachgesellschaften wie der WHO oder der ESC zugegriffen. Auch Google Scholar
wurde verwendet, um nach aktuellen Leitlinien im Umgang mit COVID-19 Patienten
zu suchen.

Die Suche erfolgte groRtenteils in englischer Sprache und es werden lediglich

Publikationen in Deutsch oder Englisch verwendet.

Der Begriff ,myokardialer Schadigung“ wurde nach der 4. Universellen Definition

des Myokardinfarkts definiert.

Die in dieser Arbeit verwendeten Quellen stammen Uberwiegend aus den Jahren
2020 & 2021. Da das SARS-CoV-2 Virus erst Ende 2019 entdeckt wurde, fehlen
derzeit noch Ergebnisse langjahriger Studien und ein Grofteil der Erkenntnisse
stammt aus retrospektiven, meist monozentrischen Studien. Im Vergleich zu
anderen Krankheitsbildern ist die in dieser Arbeit thematisierte Entitat erst seit
kurzem bekannt und es bestehen deshalb noch viele offene Fragen, die anhand des

aktuellen Forschungsstands noch nicht endgultig beantwortet werden kénnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick Uber die aktuelle Studienlage zu schaffen
und noch offene Fragestellungen fir die Zukunft zu identifizieren.



Fir die Sammlung, Organisation und Zitierung der Literaturquellen wurde das
Verwaltungsprogramm EndNote20 (Clarivate, London, Vereinigtes Kodnigreich)

verwendet.

2.1 Die 4. Universelle Definition des Myokardinfarkts

Im Jahr 2007 erzielte ein Konsortium, einschlie3lich der ESC, ACC, AHA & WHO,
einen allgemeinen Konsens in der Diagnose von Myokardinfarkten und definierte
ein Klassifikationssystem auf der Grundlage der Atiologie des Myokardinfarkts.
Fortschritte, sowohl bei den diagnostischen Tests als auch bei den
zugrundeliegenden Mechanismen der Myokardschadigung, fuhrten zu wiederholten
Uberarbeitungen des Konsensdokuments, wobei 2018 die letzte Version
veroffentlicht wurde (9, 10). Die 4. Universelle Definition des Myokardinfarkts
(UDMI) unterscheidet 5 Arten des Myokardinfarkts sowie akute und chronische

nicht-ischamische Myokardschaden als unterschiedliche klinische Entitaten (10).

Myokardiale Schadigung

Akute ischdmische Akute nicht-ischémie Chronische myokardiale
myokardiale Schadigung myokardiale Schadigung Schadigung

Typ 1 Myckardinfarkt Typ 2 Myokardinfarkt

Abbildung 2: Myokardiale Schédigung [mod. nach (10)]

Der Begriff myokardiale Schadigung/Myokardschadigung sollte laut UDMI
verwendet werden, wenn erhdhte kardiale Troponin (cTn) Werte nachgewiesen
werden, von denen mindestens ein Wert uber der 99. Perzentile der oberen
Referenzgrenze (ULN) liegen muss, die von einer normalen Referenzpopulation
ausgeht. Die Schadigung kann akut sein, was sich in einem neu entdeckten

dynamischen Anstieg und/oder Abfall der cTn-Werte aul3ert, oder chronisch, wenn



die cTn-Werte permanent und gleichbleibend erhdht sind. cTnl und cTnT sind die
bevorzugten Biomarker flr den Nachweis einer Herzmuskelschadigung und werden
fur den klinischen Gebrauch empfohlen. Andere Biomarker, z.B. CK-MB, sind
unspezifischer und unempfindlicher. Erhdhte cTn-Werte spiegeln zwar eine
Schadigung der Herzmuskelzelle wider, ein Hinweis auf die zugrundeliegenden

pathophysiologischen Mechanismen lasst sich daraus jedoch nicht ableiten (9).

Eine Myokardschadigung gilt als eine Voraussetzung fur die Diagnose eines
Myokardinfarkts, ist aber auch eine eigenstandige klinische Entitat. Eine nicht-
ischamische Myokardschadigung kann sekundar durch eine Vielzahl kardialer
Erkrankungen wie Myokarditis entstehen oder mit nicht-kardialen Erkrankungen wie
Nierenversagen assoziiert sein (9). Obwohl der koronare Thrombus, ausgelost
durch eine Ruptur atherosklerotischer Plaques, das Markenzeichen und das
primare therapeutische Ziel des Myokardinfarkts darstellt, sind inzwischen mehrere
andere Mechanismen bekannt, die zu einer Myokardschadigung ischamischer oder
nicht-ischamischer Natur fuhren koénnen (10). Diese werden in Tabelle 1

veranschaulicht.



Tabelle 1: Ursachen fiir Myokardschédigung [mod. nach (9)]

Myokardschadigung aufgrund akuter
Myokardischamie

Atherosklerotische Plaqueruptur mit
Thrombusbildung

Myokardschadigung im Zusammenhang mit
akuter Myokardischéamie aufgrund eines
Ungleichgewichts zwischen
Sauerstoffangebot- und Nachfrage

Reduzierte myokardiale Perfusion:

Koronararterien Spasmus
Koronarembolie

Dissektion einer Koronararterie
Anhaltende Bradyarrhythmie
Hypotension/Schock
Respiratorische Insuffizienz
Schwere Andmie

Erhohter myokardialer Sauerstoffverbrauch:

Anhaltende Tachyarrhythmie

Schwere arterielle Hypertension mit/ohne
linksventrikularer Hypertrophie

Andere Ursachen fiir Myokardschadigung:

Kardiale Ursachen z.B.:

Herzinsuffizienz

Myokarditis

Kardiomyopathie

Takotsubo-Syndrom

Koronararterien Revaskularisation usw.

Systemische Ursachen z.B.:
e Sepsis, infektibse Erkrankungen

Chronische Niereninsuffizienz

e Pulmonalarterienembolie, Pulmonale
Hypertension

s Amyloidose, Sarkoidose

e Kiritisch kranke Patienten



3 Ergebnisse

3.1 Genetische Struktur von SARS-CoV-2

3.1.1 Coronaviren

Coronaviren (CoVs) sind umhullte, positive-sense, einzelstrangige RNA-Viren. Sie
gehoren zur Familie der Coronaviridae und zur Unterfamilie der Orthocoronaviridae.
Diese Unterfamilie kann in vier Gattungen unterteilt werden: Alphacoronaviren
(aCoV), Betacoronaviren (BCoV), Gammacoronaviren (yCoV) und Deltacoronaviren
(6CoV) (11).

Coronaviren tragen auf ihrer Oberflache sogenannte Spike Proteine, die fur ihr
charakteristisches Aussehen im Elektronenmikroskop verantwortlich sind. Ihr
Aussehen erinnert an eine Krone oder den Strahlenkranz der Sonne, was ihnen den

Namen ,Corona“-virus, lateinisch fur ,Kranz® oder ,Sonne®, verlieh (12).

Wie evolutionare Analysen gezeigt haben, findet sich das primare Wirtsreservoir
von aCoVs und BCoVs hauptsachlich in Fledermausen und Nagetieren, wahrend
verschiedene Vogelarten als Quelle von yCoVs und dCoVs dienen kdonnen (11).
Infektionen mit Coronaviren bleiben nicht nur auf ihren primaren Wirt beschrankt,
sondern kénnen speziesubergreifend stattfinden und somit auch auf Menschen
ubertragen werden (11, 12). Vor dem Ausbruch von SARS-CoV-2 im Dezember
2019 waren 6 humanpathogene Coronaviren bekannt. Zwei aCoVs und 4 BCoVs,
zu denen unter anderem SARS-CoV und MERS-CoV zahlten (11). In
immunkompetenten Personen rufen die meisten humanpathogenen CoVs milde,
meist selbst limitierende Infektionen der oberen Atemwege hervor (11, 13). Bei
alteren Personen oder Menschen mit geschwachter Immunabwehr kann eine
Coronavirusinfektion auch die unteren Atemwege befallen. Im Gegensatz dazu
l6sten  SARS-CoV und MERS-CoV auch bei immunkompetenten Menschen
schwere Infektionen der unteren Atemwege, ARDS und extrapulmonalen
Manifestationen aus (11).

Das im Dezember 2020 neu entdeckte SARS-CoV-2 Virus zahlt zur Gattung der
BCoVs (Untergattung Sabecovirus), womit sich die Zahl der bekannten
humanpathogenen CoVs auf 7 erhéhte (11, 13).

10



3.1.2 Phylogenetische Analyse

Um die genetische Struktur zu untersuchen, wurde virale RNA aus COVID-19
infizierten Patient*innen isoliert. Die Analyse des Genoms von SARS-CoV-2 zeigte
die groBte Ubereinstimmung mit bat-SL-CoVZC45 und bat-SL-CoVZXC21, zwei
BCoVs deren Herkunft in der Fledermaus liegt (11, 13).

Diese phylogenetische Analyse legt die Theorie nahe, dass SARS-CoV-2, wie viele
andere Coronaviren auch, ihren Ursprung in der Fledermaus haben (2, 11, 13).
Auch bei SARS-CoV und MERS-CoV fungierten Fledermause als natirliches
Reservoir, die Uber Zwischenwirte auf ihren Endwirt, den Menschen, Ubertragen
wurden (13). Fledermause stellen ein gutes Reservoir fir Zoonosen dar, da sie
aufgrund spezifischer Interferone selbst vor der Infektion geschutzt sind. Die
Amplifizierung des Pathogens kann stattfinden, ohne dass der primare Wirt selbst
erkrankt. Diese Pathogene konnen dann entweder durch direkten Kontakt mit
Korperflissigkeiten des infizierten Tieres oder Zwischenwirte, sogenannte
Vektoren, Ubertragen werden (12). Auch bei SARS-CoV-2 kénnen mogliche
Zwischenwirte bei der Ubertragung auf den Menschen, wie sie auch bei SARS-CoV

und MERS-CoV vorgekommen sind, nicht ausgeschlossen werden (11, 13).

3.1.3 Spike Protein

Das Genom kodiert fur vier Strukturproteine: S, E, M und N, wobei das S-Gen fir
das sogenannte Spike Protein kodiert (2, 13). Das Spike Protein befindet sich auf
der Virusoberflache und vermittelt die Rezeptorbindung und Membranfusion mit der
Wirtszelle, was entscheidend flir den  Wirts-Tropismus und die
Ubertragungsfahigkeit ist (13).

Spike Proteine von Coronaviren bestehen aus zwei Domanen: S1 & S2, die jeweils
unterschiedliche Funktionen haben (11, 13). Die S1 Doméane enthalt die Rezeptor-
bindende-Domane (RBD) und ist verantwortlich fur die Bindung des Rezeptors an
die Wirtszelle. Die S2 Domane ist notwendig fir die Membranfusion zwischen Virus-
und Wirtszelle (13).

Eine Analyse der S1 Domane des Spike Proteins von SARS-CoV-2 zeigte eine
Ubereinstimmung von circa 70%, die S2 Doméane eine Ubereinstimmung von lber
90%, mit bat-SL-CoVZC45 und bat-SL-CoVZXC2 (11, 13).
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Obwohl das gesamte Genom von SARS-CoV-2 groBe Ahnlichkeiten mit diesen
beiden Viren aufweist, offenbarte die Analyse der RBD eine enge Verwandtschaft
mit SARS-CoV. Die RBD besteht aus einem Kern und einer Subdomane, wobei die
Subdomane von SARS-CoV-2 und SARS-CoV eine hohe Ahnlichkeit zeigen. (13)
Diese Ubereinstimmung legt nahe, dass das neu entdeckte SARS-COV-2, wie
SARS-CoV zuvor, ACE2 als Zellrezeptor verwendet (2, 13). Hoffman et al. konnten
in ihrer Studie eine hohe Ubereinstimmung der Aminos&uren, die in SARS-CoV fiir
die Bindung an ACE2 verantwortlich waren, auch in SARS-CoV-2 nachweisen (14).
Antikdrper gegen den ACE2-Rezeptor konnten die Aufnahme der beiden Viren in
die Zelle verhindern. Auf ACE2 als Zellrezeptor wird in Kapitel 3.3.1 genauer
eingegangen.

Obwohl die beiden RBDs insgesamt eine hohe Ubereinstimmung haben,
unterscheidet sich die RBD von SARS-CoV-2 in 4 essenziellen Aminosauren von
SARS-CoV (15). Dadurch ergibt sich eine héhere Affinitat zum ACEZ2-Rezeptor,
gefolgt von einer hdheren Pathogenitat von SARS-CoV-2, im Vergleich zu SARS-
CoV (15, 16). Die Bindungsaffinitat von SARS-CoV-2 ist 10-20-mal hoher als die
von SARS-CoV, was die erhdhte Mensch-zu-Mensch Ubertragung erklaren wiirde
(16).

3.2 Kardiale Biomarker

3.2.1 Troponin

Kardiales Troponin | und T (cTnl und cTnT) sind regulierende Proteine, die
ausschlieBlich in Kardiomyozyten vorkommen und dort flir die Steuerung der
Calcium-mediierten Interaktion zwischen Aktin und Myosin verantwortlich sind.
Kommt es zu einer Schadigung von Kardiomyozyten, gelangen diese Proteine in
die Blutbahn und kénnen dort im Serum oder Plasma nachgewiesen werden (17).
Eine Myokardschadigung ist definiert, wenn die cTn-Werte im Blut Uber der 99.
Perzentile der URL liegen. Obwohl cTn spezifisch fur Myokardschaden ist, lassen
sich keine Riickschliisse auf die Atiologie ziehen (9).

Verschiedene Ursachen flr die Freisetzung von Strukturproteinen aus dem
Myokard sind mdglich, dazu z&hlen u.a. (9):

e normale Umsatz von Herzmuskelzellen

e Apoptose
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e zellulare Freisetzung von cTn-Abbauprodukten
e erhohte Permeabilitat der Zellwande

e Herzmuskelzellnekrose

3.2.2 Natriuretische Peptide

Zu den natriuretischen Peptiden zahlen unter anderem BNP und NT-proBNP. BNP
und NT-proBNP sind Peptidhormone, die eine Vasodilatation bewirken und zu einer
vermehrten Ausscheidung von Natrium und Wasser fuhren. In der Praxis werden
sie als Marker zur Quantifizierung einer Herzinsuffizienz verwendet, sie kdnnen aber
auch durch nicht-kardiale Umstande erhoht sein, wie z.B. bei alteren Menschen
oder chronischer Niereninsuffizienz (18).

Zu den Auslosern fur deren Ausschuttung zahlen insbesondere (18):

e erhohte intrakardiale Fullungsdriucke

erhohte end-diastolische Wandspannung

Herzinsuffizienz

hamodynamischer Stress

3.2.3 Kardiale Biomarker und SARS-CoV-2

Erhoéhte kardiale Biomarker im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion treten haufig
auf (19) und sind mit einer erhdhten Mortalitat und Schwere der Erkrankung
verbunden (4, 20, 21). Die Sterblichkeit ist bei COVID-19 Patient*innen mit erhdhten
cTn-Werten bis zu 4-mal hdher, verglichen mit COVID-19 Patient*innen ohne cTn-
Erhéhung (20). Auch die Wahrscheinlichkeit eines ICU-Aufenthaltes und der Bedarf
einer mechanischen Ventilation steigen (21). |Initial erhohte Werte bei
Krankenhausaufnahmen sind mit einer Zunahme kardialer Ereignisse, wie
Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérungen und Herzstillstand verbunden (22).
Patient*innen mit kardiovaskularen Erkrankungen (CVD), insbesondere
Hypertension, KHK und Kardiomyopathie, und jene mit hdherem Lebensalter zeigen
ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Myokardschadigung wahrend einer
COVID-19 Infektion (23).

Eine der ersten Studien zu Pandemiebeginn stellte einen Zusammenhang zwischen

myokardialer Schadigung — definiert als cTn-Erhéhung Uber der 99. Perzentile —und

erhohter Mortalitat fest. In dieser Studie aus Wuhan mit 671 hospitalisierten
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Patient*innen zeigte sich eine signifikante Erhéhung von CK-MB, MYO, cTnl und
NT-pro-BNP in der Gruppe der Verstorbenen, verglichen mit der Gruppe der
Uberlebenden. Die haufigste Todesursache war respiratorisches Versagen.
Kardiovaskulare Komplikationen, wie akute myokardiale Schadigung (30,6%) und
akutes Herzversagen (19,4%), konnten ebenfalls beobachtet werden (4).

Auch in der Studie von Guo et al. zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen
erhohten kardialen Biomarkern, Schwere der Erkrankung und damit
einhergehender erhdhter Mortalitat (23). Zusatzlich wurde in dieser Studie die Rolle
vorbestehender Erkrankungen und deren Auswirkung in Bezug auf das Auftreten
myokardialer Schadigung untersucht. 66 Patient*innen (35,3%) litten an einer
Vorerkrankung, insbesondere Hypertension, KHK, Kardiomyopathien, Diabetes und
COPD. Initial erhdhte cTnT-Werte wurden bei 52 Patient*innen (27,8%) gemessen
und traten haufiger bei Patient*innen mit Vorerkrankungen auf. Die hdchste
Mortalitat wiesen Patient*innen mit Kombination einer CVD (Hypertension, KHK und
Kardiomyopathie) und erhohten cTnT-Werten auf. Im Vergleich dazu, war die
Sterblichkeit von Patient*innen mit CVD ohne cTnT Erh6hung deutlich geringer (23).

Tabelle 2 stellt den prozentuellen Anteil verstorbener Patient*innen in der jeweiligen

Gruppe dar.
Tabelle 2: Mortalitdt von COVID-19 Patient*innen [mod. nach (23)]
Mortalitat in Patient*innen mit COVID-19
CVD + erhéhter cTn-Wert 69,44 %
erhohter cTn-Wert ohne CVD 37,50 %
CVD mit normalen cTn-Werten 13,33 %

normale ¢cTn-Werte chne CVD 7,62 %

Patient*innen mit Vorerkrankungen und zusatzlich erhohten cTn-Werten wiesen das
groflte Sterblichkeitsrisiko auf, aber auch vorab gesunde Patient*innen, bei denen
wahrend der COVID-19 Infektion eine Erhéhung der cTn-Werte beobachtet werden
konnte, zeigten ein schlechteres Outcome. Die Ergebnisse dieser Studie fuhrten die
Autoren zu der Theorie, dass eine rein krankheitsassoziierte Verschlechterung einer
CVD die Schadigung der Kardiomyozyten, die im Rahmen einer SARS-CoV-2
Infektion auftritt, nicht zur Ganze erklaren kann. Zwar ist das allgemeine Risiko flr

die Entstehung einer myokardialen Schadigung in COVID-19 Patient*innen mit
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Vorerkrankungen erhdht, kann jedoch auch in Patient*innen ohne Vorerkrankung
auftreten (23).

Nach diesen ersten Beobachtungen folgte eine Reihe weiterer Studien, wobei die
Metaanalyse von Li et al. zu einem ahnlichen Ergebnis kam (19). Die Anzahl der
Patient*innen mit erhohten kardialen Biomarkern war groRer als jene mit
kardiovaskularen Vorerkrankungen. Dies deutet darauf hin, dass SARS CoV-2 auch
auf andere Wege als Uber ein bereits geschwachtes Herz-Kreislaufsystem in der
Lage sein muss, Kardiomyozyten zu schadigen (19). Der Ursache erhdhter kardialer
Biomarker in COVID-19 Patient*innen liegen somit zusatzliche Mechanismen
zugrunde, die zu einem Untergang von Kardiomyozyten fuhren (19, 23). Auf
potenzielle Mechanismen, die hierfur in Frage kommen, wird in Kapitel 3.3 naher

eingegangen.

Die Pravalenz myokardialer Schadigung schwankt je nach Studie zwischen 15 und
44% (19). Zu den Grunden fur die gro3e Schwankungsbreite zahlen u.a.:
verschiedene  Messzeitpunkte,  verschiedene  statistische  Auswertung,
unterschiedliche Laborgerate, unterschiedliche cTn-Messverfahren und die
Untersuchung  verschiedener  Studienpopulationen mit  unterschiedlich
ausgepragtem Schweregrad der COVID-19 Erkrankung (3, 19). So etwa ist die
Pravalenz der Myokardschadigung bei COVID-19 Patient*innen auf der
Intensivstation deutlich hdher als bei COVID-19 Patient*innen auf nicht-

Intensivstationen (22, 24).

3.2.3.1 Dynamische Veranderung

Nicht nur initial erhohte kardiale Biomarker, sondern auch deren dynamische
Veranderungen sind wichtig fur die Prognose und das Outcome von COVID-19
Patient*innen. Bei wiederholter Messung gilt der dynamische Anstieg der
Konzentration von cTn und NT-proBNP als unglnstiger prognostischer Marker (20,
22). Im Vergleich mit Uberlebenden, zeigte sich bei Verstorbenen ein stetiger
Anstieg kardialer Biomarker, wie NT-proBNP, hs-cTnl und CK-MB, die kurz vor dem
Tod die hochsten Konzentrationen erreichten. Parallel dazu stiegen auch
inflammatorische Marker, insbesondere IL-6 und CRP, und die Koagulationsmarker,
wie D-Dimer und Fibrinogen. In der Gruppe der Uberlebenden mit erhéhten
Biomarkern sanken die Konzentrationen ab dem Tag 4-7 deutlich ab (22).
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3.2.3.2 Klinische Konsequenz und Vorgehen

In COVID-19 Patient*innen mit erhohten cTN-Werten ist es wichtig, zwischen
akutem Myokardinfarkt (AMI) und myokardialer Schadigung zu unterscheiden (25),
da sich daraus unterschiedliche therapeutische Konsequenzen ergeben (9).
Steigende und/oder fallende cTn-Werte allein konnen die Diagnose eines AMI nicht
sichern und mussen zusammen mit EKG und echokardiographischen Befunden
sowie der klinischen Symptomatik interpretiert werden, um die geeignete
therapeutische Malnahme zu treffen (9, 25). Die klinische Definition eines
Myokardinfarkts umfasst das Vorhandensein einer akuten Myokardschadigung in
Verbindung mit dem Nachweis einer akuten myokardialen Ischamie. Kriterien far
einen akuten Myokardinfarkt (Typ 1, 2 & 3) sind der Nachweis eines Anstiegs
und/oder Rickgangs der cTn-Werte mit mindestens einem Wert Uber der 99.
Perzentile URL und mindestens einem der folgenden Punkte (9):
e Symptome einer myokardialen Ischamie
e Neue ischamische EKG-Veranderungen
e Entwicklung einer pathologischen Q-Zacke
e Bildgebende Verfahren: Nachweis eines neuen Verlusts an lebensfahigem
Myokard oder einer neuen regionalen Wandbewegungsanomalie in einem
Muster, das mit einer ischamischen Atiologie vereinbar ist
¢ |dentifizierung eines Koronarthrombus durch Angiographie oder Autopsie
(nicht fir Typ 2 & 3)

Eine deutliche cTn-Wert Erhdhung (>5 x URL) bei COVID-19 Patient*innen in
Kombination mit einem der oben genannten Punkte sollten bei begrindetem
Verdacht auf einen AMI mittels Koronarangiographie abgeklart werden (25, 26).
Typische kardiale Ischamie-Symptome, wie Angina-Pectoris, ausstrahlende
retrosternale Schmerzen und Herzrhythmusstérungen, kénnen in COVID-19
Patient*innen, insbesondere in solchen, die intubiert oder beatmet sind, fehlen oder
untypisch sein (25).

Trotz der teils hohen Pravalenz erhdhter cTn-Werte in COVID-19 Patient*innen
findet sich nur selten ein EKG-Zeichen eines AMI, wie ST-Strecken Hebungen
und/oder Senkungen. In einer Studie mit 6247 hospitalisieten COVID-19
Patient*innen in New York zeigten 1823 Proband*innen (29%) initial erhéhte cTn-
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Werte. Interessanterweise fand sich nur bei 39 (3,3%) der insgesamt 5701
Proband*innen, bei denen in den ersten 48-Stunden ein EKG durchgefihrt wurde,
ein positives Kriterium eines AMI im EKG (21).

Bei signifikanter cTn-Wert Erhohung mit Verdacht auf AMI ohne typische EKG-
Veranderungen sollte eine Echokardiographie zur Abklarung durchgeflhrt werden
(26). Differentialdiagnostisch kommen Ursachen wie Myokarditis, Takotsubo-
Syndrom oder spontane Koronardissektion in Frage und mussen abgeklart werden
(25). Um den Verlauf dokumentieren zu konnen, sollten EKG und kardiale
Biomarker in engmaschigen Abstanden kontrolliert werden (26).

Die meisten cTN Erhéhungen bei COVID-19 Patient*innen sind niedriger als bei
AMI oder Myokarditis wobei eine leichte Erhdhung der cTn-Werte (<2-3 x URL),
insbesondere bei alteren Patient*innen mit kardialen Vorerkrankungen ohne
typische Beschwerden und/oder Veranderungen im EKG, durch die allgemeine
Beeintrachtigung der Organfunktion wahrend einer SARS-CoV-2 Infektion
verursacht werden kann. In dieser Situation mussen je nach Symptomatik und
Zustand des*der Patienten*Patientin die individuell geeigneten therapeutischen

Maflnahmen und diagnostischen Schritte festgelegt werden (25, 26).

Unabhangig ihrer Atiologie dienen initial erhdhte cTn-Werte und NT-proBNP Werte
als gute prognostische Marker um Schweregrad und Mortalitatsrisiko in COVID-19
Patient*innen bei Krankenhausaufnahme abzuschatzen (27). Eine routinemaRige
Messung von cTn-Werten bei der Aufnahme kénnte helfen, Hochrisikopatient*innen
zu identifizieren und deren Observanz zu erhdhen (24). Die zusatzliche Messung
von NT-pro-BNP kann die Aussagekraft des cTn-Werts erhdhen, dient aber auch
unabhangig davon als prognostischer Marker zur Abschatzung des
Mortalitatsrisikos (27).

3.3 Mechanismen der myokardialen Schadigung
3.3.1 SARS-CoV-2 Zellrezeptor

3.3.1.1 ACE2
ACE2 spielt eine wichtige Rolle als Regulator im Renin-Angiotensin-System (RAS).
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Das RAS ist ein Regulationssystem zur Aufrechterhaltung der Homdostase im
menschlichen Koérper und dessen Regulatoren, wie ACE und ACEZ2, halten das
System normalerweise im Gleichgewicht (15). Das Enzym, das im Jahr 2000
entdeckt wurde, ist ein Homolog von ACE mit enger Verwandtschaft auf genetischer
Ebene, dessen Wirkung jedoch genau entgegengesetzt ist (15, 28). Die jeweiligen
Wirkmechanismen sind in Abbildung 2 dargestelit.

ACE spaltet Angl zu Angll, das wiederum an den AT1-Rezeptor bindet und so seine
Wirkung entfaltet. Angll/AT1R bewirkt eine Erhohung des Sympathikotonus und
fuhrt zu einer vermehrten Vasokonstriktion. Zusatzlich fordert es inflammatorische
Prozesse, Fibrosierung und die Entwicklung myokardialer Hypertrophie, wodurch
die Entstehung von Atherosklerose und Hypertonie begunstigt wird (28). Eine
dauerhafte Uberstimulation des RAS kann negative Auswirkungen auf das Herz-
Kreislauf-System haben und zur Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen
beitragen (9).

Dem gegenulber steht als Gegenspieler ACE2. Das Enzym wandelt Angll in Ang(1-
7) um und bewirkt dadurch eine verminderte Konzentration von Angll. Der Rezeptor
fur Ang(1-7) ist der MasR. ACE2 hat somit im Gegensatz zu ACE eine protektive
Wirkung auf das kardiovaskulare System, z.B. bei der Entstehung von Hypertonie,
Diabetes und CVD (28). Auch Ang 1-9, das ebenfalls durch ACE2-vermittelte

Umwandlung aus Angl entsteht, weist kardio-protektive Effekte auf (15).
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Angiotensinogen

Angiotensin(1-9) Angiotensin |
ﬂ

Angiotensin(1-7) Angiotensin I|

MasR AT1R
I l
Vasokonstriktion
Vasodilatation Oxidativer Stress
Anti-Inflammatorisch Inflammation
Anti-fibrotisch Fibrose
Anti-Apoptotisch Apoptose
Wasser- & Natriumretention

Abbildung 3: Renin-Angiotensin-System [mod. nach (29)]

In einer Studie konnte im Tierversuchsmodell die essenzielle Funktion von ACE2
als ein Regulator der Herzfunktion nachgewiesen werden. Ein vollstandiger Verlust
der ACE2-Expression in Mausen sorgte fur gestorte Kontraktilitat der
Herzmuskelzellen und flhrte zur Entwicklung schwerer kardialer Dysfunktion. Auch
die Angll Konzentrationen waren in diesen Mausen signifikant erhoht. In Mausen,
in denen zusatzlich das ACE-Gen ausgeschaltet wurde, um die Angll Konzentration
zu reduzieren, konnte die Entstehung kardialer Dysfunktion vollstandig verhindert

werden und die Mause zeigten dieselbe Herzfunktion wie die Kontrollgruppe (30).

3.3.1.2 ACE2 & SARS-CoV-2

Das Spike (S) Protein von Coronaviren ist fur die Aufnahme des Virus in die
Wirtszelle verantwortlich. Die Aufnahme wird durch die Bindung von S1, einer
Untereinheit des Spike Proteins, an einen zellularen Rezeptor vermittelt. Im
nachsten Schritt kommt es zum Priming des S-Proteins. Dieser Prozess ist
essenziell fur die Virusaufnahme in die Zelle und beinhaltet die Spaltung des S-
Proteins an der Stelle S1/S2 und S2°. Verantwortlich fir diese Spaltung ist die Serin
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Protease TMPRSS2 und die endosomalen Cystein Proteasen Cathepsin B und L
(CatB/L). Um die Aufnahme in die Wirtszelle effektiv zu blockieren, missen sowohl
CatB/L als auch TMPRSS2 inhibiert werden. Allerdings ist nur die TMPRSS2-
Aktivitat fur die Ausbreitung und Pathogenese des Virus in Wirtszellen essenziell,
wahrend die Aktivitat von CatB/L entbehrlich ist (14).

Bei SARS-CoV-2 dient das Enzym ACE2 als Rezeptor fur die Bindung an der
Zelloberflache. Blockiert man diesen Rezeptor mit Antikdrpern, kann die
Virusaufnahme in die Zielzelle effektiv verhindert werden (14). Auch SARS-CoV
nutzte das Enzym ACE2 als Rezeptor und die beiden Viren weisen ahnliche
Aminosauren in ihrer RBD auf (13).

Organsysteme die ACE2 exprimieren sind potenziell vulnerabel fur eine direkte
Infektion mit SARS-CoV-2. Aus diesem Grund ist es notwendig, die ACE2-
Rezeptorverteilung im menschlichen Koérper zu betrachten. ACE2-Rezeptoren
finden sich in unterschiedlicher Anzahl in verschiedenen Organen im menschlichen
Korper. ACE2 wird nicht nur in der Lunge, die als Hauptmanifestationsort des Virus
gilt, sondern auch im Gl-Trakt, Herz, Niere, Pankreas, Schilddrise und Hoden
exprimiert. Diese ACE2 Verteilung legt die Theorie nahe, dass fast alle Organe,
inklusive des Herzens, potenzielle Zielorte fur eine direkte SARS-CoV-2 Infektion
darstellen (31).

3.3.1.3 Myokardiale Zellen und SARS-CoV-2
Die Beobachtungen, dass myokardiale Schadigung gehauft bei COVID-19

Patient*innen auftritt und die Tatsache, dass die Zellen im Herzen ACE2 an ihrer
Oberflache exprimieren, fuhrte zu der Hypothese, dass kardiale Zellen fir eine
direkte Infektion mit SARS-CoV-2 vulnerabel sind (32-34).

Bojkova et al. untersuchten in ihrer Studie die Auswirkungen von SARS-CoV-2 auf
hiPSC-CMs In-vitro (32). Sowohl ACE2 als auch die Proteasen TMPRSS2 und
CatBI/L, die fur die Spaltung des Protein S zustandig sind, werden von hiPSC-CMs
exprimiert. Wahrend CatB & CatlL eine hohe Expressionsrate zeigten war die von
TMPRSS2 deutlich geringer. SARS-CoV-2 konnte hiPSC-CMs direkt infizieren was
mittels RNA-Detektion nachgewiesen wurde. Die infizierten Zellen zeigten 96
Stunden nach der Infektion eine erhdhte Apoptoserate, verminderte Zellzahl sowie
eine gestorte Kontraktilitat der Kardiomyozyten. Diese Studienergebnisse zeigen,
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dass eine virale Infektion von hiPSC-CMs maoglich ist und mit zytotoxischen Effekten
und Schadigung der infizierten Zellen einhergeht (32).

In einer weiteren Studie von Perez et al. konnte der ACE2-Rezeptor ebenfalls in
hiPSC-CMs (Kardiomyozyten) nachgewiesen werden, nicht aber in hiPSC-CFs
(kardiale Fibroblasten) oder hiPSC-ECs (endotheliale Zellen) (33). Eine direkte
Infektion mit Zeichen einer aktiven viralen Replikation in der Wirtszelle wurde nur in
hiPSC-CMs festgestellt. Interessanterweise zeigten 48h nach Exposition mit SARS-
CoV-2 alle 3 Zelltypen zytopathische Effekte, wie fragmentierte Zellkorper,
Diskonnektion von Nachbarzellen und einen signifikant gesteigerten Zelltod (<0,05).
Diese Beobachtungen wurden auch in den Zelltypen gemacht, in denen der primare
Rezeptor fur die Wirtsaufnahme an der Zelloberflache nicht detektiert werden
konnte. Eine direkte Infektion der Zelle mit SARS-CoV-2 scheint — zumindest bei In-
vitro Bedingungen - nicht zwingend notwendig, um eine Zellschadigung
hervorzurufen (33).

Ahnlich wie Bojkova et al. konnten Perez et al. die Protease TMPRSS2, die fiir die
Virusaufnahme normalerweise essenziell ist (14, 34), in keiner der Zellarten
nachweisen (33). CatB/L hingegen konnte in allen Zellarten detektiert werden. Eine
Inhibition von CatB/L mittels Antikdrper fihrte zu einer verminderten Virusdetektion
und Infektion von Zellen, wahrend die Inhibition von TMPRSS2 keinerlei Effekte
zeigte. Aufgrund dieser Ergebnisse stellten die Autor*innen die Hypothese auf, dass
im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion eine der Cystein Proteasen die Spaltung
des Protein S tGbernehmen konnte. Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass
ACE2 als Rezeptor fur die Aufnahme von SARS-CoV-2 in hiPSC-CMs fungiert und
identifizierten CatL als mogliche Protease, die fur das S-Protein Priming
verantwortlich sein kdnnte. Dieser Prozess lauft unabhangig von der TMPRSS2
gesteuerten Aktivierung der Zellmembran und kdnnte die Infektion von hiPSC-CMs
ohne TMPRSS2 Expression erklaren. All diese Ergebnisse stammen jedoch aus In-
vitro Untersuchungen und konnten in menschlichen Gewebeproben bisher nicht
bestatigt werden. Auch die Rolle der einzelnen Proteasen bei der Spaltung des S-

Proteins ist noch unzureichend untersucht und bedarf weiterer Forschung (33).
Auch im menschlichen Myokard konnte eine ACE2-Expression detektiert werden

(31, 34, 35). Liu et al. untersuchten in ihrer Studie die ACE2-Expression anhand von

Gewebeproben humaner Herzen (34). Der Prozentsatz von ACE2+-Zellen bei den
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glatten Muskelzellen lag bei 10,38%. Wie schon bei Bojkova et al. & Perez et al. war
der Prozentsatz von TMPRSS2+ Zellen im Herzen jedoch deutlich geringer und lag
bei 1,85%. Dual positive Zellen (ACE2+/TMPRSS2+) konnten nur in 0,03% der
werden (34).
Eine ACE2-Expression an der Oberflache der Zielzelle allein ist flr eine direkte
Infektion mit SARS-CoV-2 nicht ausreichend, da auch die Serin Protease TMPRSS2
essenziell fur die Aufnahme in die Wirtszelle ist (14, 34). Folglich haben dual positive
Zellen (ACE2+/TMPRSS2+) ein besonders grofes Risiko fur eine direkte virale

Infektion. Der niedrige Prozentsatz von 0,03% lasst laut Liu et al. darauf schliel3en,

kardialen Gewebeproben nachgewiesen

dass die Vulnerabilitait des Herzens gegenuber einer direkten SARS-CoV-2
Infektion gering ist (34). Die Rolle von CatB/L als potenzieller Ersatz in
(ACE2+/TMPRSS2-)-Zellen wurde in dieser Studie nicht untersucht.

3.3.1.4 Rolle von RAS-Inhibitoren

Angiotensinogen

H

(Mittel der Reserve)

——— Angiotensin | ——— Angiotensin || ——— AT1-Rezeptor

[

Renin ACE Aldosteron
1 T T ]
Reninhemmer ACE-Hemmer Aldosteron- AT1-Blocker

Antagonisten

Abbildung 4: RAS-Inhibitoren und deren Wirkung [mod. nach (36)]

RAS-Aktivierung spielt eine grol3e Rolle in der pathophysiologischen Entstehung
von Hypertension und anderen kardiovaskularen Erkrankungen, weshalb RAS-
Inhibitoren breitflachig als Therapie eingesetzt werden. Die antihypertensive
Wirkung von RAS Inhibitoren kommt unter anderem durch Reduktion der Angli
Wirkung und Erhéhung der zirkulierenden Ang1-7 Konzentration zustande (28).

Ein mdglicher Zusammenhang zwischen ACE2 und COVID-19 besteht durch die
Tatsache, dass bei der Einnahme von RAS-Inhibitoren eine erhdhte ACE2-
Expression und Aktivitat im Tiermodell nachgewiesen werden konnte (15) und auch
Patient*innen kénnen wahrend einer Behandlung erhohte ACE2-Spiegel zeigen.
Aufgrund der Tatsache, dass ACE2 der Rezeptor fir SARS-CoV-2 ist und der
Assoziation zwischen Hypertonie und erhohter Mortalitat, wurde die Hypothese
aufgestellt, dass RAS-Inhibitoren eine schadliche Wirkung in COVID-19
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Patient*innen haben koénnten (37). Die Einnahme von RAS-Inhibitoren kdnnte
sowohl das Infektionsrisiko erhéhen, da mehr ACE2 als Rezeptoren fur SARS-CoV-
2 vorhanden sind, als auch mit schweren Verlaufen und erhéhtem Mortalitatsrisiko
einhergehen (38).

Bei der Auswertung von Studien fiel auf, dass der Prozentsatz von Menschen, die
RAS-Inhibitoren einnehmen in der Gruppe von COVID-19 Patient*innen, verglichen
mit der allgemeinen Bevolkerung, erhoht war. Auch schwere Verlaufe konnten in
der Gruppe mit COVID-19+RAS-Inhibitoren gehauft beobachtet werden (39).
Patient*innen mit erhéhtem Risiko fur schwere Verlaufe sind haufig alter, leiden an
CVD und/oder Hypertension (23) und nehmen aufgrund dessen RAS-Inhibitoren ein
(39). Das Vorhandensein dieser Risikofaktoren ist somit auch mit der Einnahme der
besagten Medikamentengruppe assoziiert, gilt jedoch nicht als eigenstandiger
Risikofaktor (38, 39).

Wie eine Metaanalyse mit 27 Studien und 10197 Patient*innen zeigte, besteht keine
signifikante Assoziation zwischen der Einnahme von ACEI/ARBs und erhohter
Mortalitat oder einem Aufenthalt auf der Intensivstation. Auch beim Infektionsrisiko
und dem Risiko einer Hospitalisierung konnte kein Zusammenhang mit der
Medikamenteneinnahme nachgewiesen werden. Die Einnahme von RAS-
Inhibitoren steht somit in keinem Zusammenhang mit negativen Auswirkungen
wahrend einer COVID-19 Infektion (38).

Auch eine Metaanalyse von Xu et al. konnte keine Assoziation zwischen erhohter
Mortalitdt und Schweregrad der Erkrankung feststellen und auch das
Infektionsrisiko wurde durch die Einnahme von RAS-Inhibitoren nicht erhoht (39).
Bei der getrennten Auswertung von ACE-Inhibitoren und ARBs kam man zu
denselben Ergebnissen, beide Substanzen sind somit fur den Einsatz bei COVID-
19 Patient*innen geeignet und die Einnahme sollte kontinuierlich fortgesetzt
werden. Zusatzlich wurde von den Autorinnen die Hypothese untersucht, ob eine
Einnahme von RAS-Inhibitoren wahrend einer SARS-CoV-2 Infektion eventuell
sogar positive Effekte auf den Patient*innen Outcome hat, indem es als protektiver
Faktor bei der Schadigung der Lunge wirkt. Dieser protektive Effekt konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden (39).

Auch die ESC empfiehlt Arzt*innen und Patient*innen ihre (Ubliche

blutdrucksenkende Therapie fortzusetzen da es bis dato keine klinischen oder
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wissenschaftlichen Belege gibt, dass die Behandlung mit RAS-Inhibitoren aufgrund
einer SARS-CoV-2 Infektion abgebrochen werden sollte (37).

3.3.2 Direkte virale Infektion: Myokarditis

3.3.2.1 Allgemeines

Die WHO definiert Myokarditis als eine entziindliche Herzmuskelerkrankung, die
uber histologische, immunologische und immunhistochemische Kriterien
klassifiziert wird und in idiopathische, autoimmune und infektidse Formen unterteilt
werden kann (40). Eine virale Myokarditis ist definiert als ein histologischer Beweis
einer Myokarditis, assoziiert mit einer positiven Virus-PCR (41).

Ausloser einer infektiosen Myokarditis sind in ca. 50% der Falle Viren, z.B.
Parvovirus B19, Coxsackie B1-B5, Coxsackie A, HHV6, EBV, aber auch Bakterien,
Pilze, Protozoen oder Parasiten kdnnen als Ausloser fungieren (36).

Die Symptomatik einer Myokarditis ist oft sehr unterschiedlich, angefangen von
leichten Symptomen wie Brustschmerzen und Herzklopfen, bis hin zu kardiogenem

Schock und lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen (41).

3.3.2.2 Pathogenese

Die Pathogenese einer viralen, inflammatorischen Kardiomyopathie kann nach
Pollack et al. in 3 Phasen unterteilt werden (42):
e Phase 1:
In dieser Phase kommt es zum Viruseintritt in die Kardiomyozyten und zur
Aktivierung des angeborenen Immunsystems.
e Phase 2:
Ausgeldst durch die virale Replikation kommt es zur Nekrose von
Kardiomyozyten und zellularem Abbau. Die Zirkulation intrazellularer
Antigene, z.B. Myosin, 10st die Reaktion des adaptiven Immunsystems aus.
NK-Zellen, Makrophagen und ev. T-Lymphozyten wandern ins entzindete
Gewebe ein und fuhren dort zu einer myokardialen Schadigung. Zusatzlich
konnen Autoimmunreaktionen zur Aktivierung virusspezifischer T-Zellen
fuhren, die das Myokard angreifen. Eine Vielzahl von Zytokinen werden in
dieser Phase produziert, die gemeinsam mit den produzierten AntikOrpern

die Gewebeschadigung weiter verstarken.
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e Phase 3
In den meisten Fallen kommt es in dieser Phase zu einer Ausheilung der
viralen Infektion. Die Viruslast wird geringer und die Immunreaktion nimmt
ab, wobei sich die meisten Patient*innen wieder vollstandig erholen. In
einigen Fallen kann die Entzindung jedoch chronifizieren und es kommt zur

Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie.

3.3.2.3 Diagnose

Zur Abklarung sollte bei Patient*innen mit klinischem Verdacht auf Myokarditis ein
EKG, TTE und die Abnahme kardialer Biomarker durchgefuhrt werden (siehe
Abbildung 5). Zur nicht-invasiven Gewebecharakterisierung kann eine CMR
durchgefuhrt werden, die mithilfe der Lake Louise-Kriterien klassifiziert wird (36, 41).
Als Goldstandard fur die Diagnose einer Myokarditis gilt jedoch weiterhin die EMB,
die auch Ruckschliisse auf die Atiologie der Entziindungsreaktion — z.B. mittels
Nachweises viraler RNA im Myokard — zuldsst. Das hierbei gewonnene Gewebe
sollte histologisch, immunhistochemisch und mittels PCR untersucht werden (41).
Eine histologische Klassifikation kann anhand der Dallas Kriterien erfolgen (40).
Diese histopathologischen Kriterien stammen aus dem Jahr 1986 und definieren
eine aktive Myokarditis durch das Vorhandensein von inflammatorischen Infiltraten
im Myokardgewebe, die nicht charakteristisch fur ein ischamisches Ereignis sind,
zusammen mit Nekrosen und/oder Degeneration von angrenzenden
Kardiomyozyten. Das Vorhandensein von inflammatorischen Infiltraten ohne
lichtmikroskopischen Nachweis einer Schadigung von Kardiomyozyten wird als
,Borderline Myokarditis“ klassifiziert (40). Als Erganzung zu den klassischen Dallas-
Kriterien wurden immunhistochemische Kriterien hinzugeflgt, die eine Myokarditis
als eine abnorme Anzahl von entzindlichen Infiltraten im Myokard mit = 14
Leukozyten/mm? mit dem Vorhandensein von >7 Zellen/mm? CD3+ T Lymphozyten
definieren (41).

Obwohl die EMB als Goldstandard gilt, wird sie in der klinischen Praxis nicht
routinemaRig durchgefuhrt. Die derzeitige Indikation flir die EMB beruht auf der
Voraussetzung, dass die Ergebnisse einen bedeutenden Einfluss auf nachfolgende
therapeutische Entscheidungen haben und der diagnostische Wert die Risiken der
Untersuchung Ubersteigt (43). Besonders in stabilen Patient*innen, die als ,low-risk”

eingestuft werden, handelt es sich bei der Diagnose Myokarditis oft um eine rein
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klinische, die anhand der typischen Symptomatik und Befunde, wie auffalliges Echo
oder CMR, gestellt wird (36, 41).

Abbildung 5: Diagnostische Kriterien bei klinischem V.a Myokarditis (41)

3.3.2.4 Prognose

In der Mehrzahl der Falle kommt es zu einer Ausheilung einer viralen Myokarditis
(36). Die Erkrankung kann jedoch auch einen chronischen Verlauf nehmen und zur
Entstehung einer dilatativen Kardiomyopathie fihren (36, 41).

3.3.2.5 SARS-CoV-2-assoziierte Myokarditis

Aufgrund des bekannten Zusammenhangs zwischen Virusinfektion und Myokarditis
(36, 41), gepaart mit der Tatsache, dass Kardiomyozyten ACE2 exprimieren (32,
33) kommt SARS-CoV-2 als potenziell kardiotroper Virus infrage. Die myokardiale
Schadigung und die erhdhten kardialen Biomarker, die bei COVID-19 Patient*innen
beobachtet wurden, konnten somit die Folge einer SARS-CoV-2 induzierten
Myokarditis sein (19, 23).

Tavazzi et al. veroffentlichten den ersten Fallbericht, in dem die kardiale Prasenz
von SARS-CoV-2 mittels EMB in einem COVID-19 Patienten mit kardiogenem
Schock nachgewiesen werden konnte (44). Wahrend das klinische Bild auf eine

schwere, nekrotisierende Myokarditis hindeutete, zeigte sich bei der pathologischen
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Untersuchung nur  eine geringgradige Myokardentziindung, deren
Entzindungsinfiltrat hauptsachlich aus Makrophagen bestand. Wie die
Untersuchung weiters zeigte, befanden sich die Viruspartikel, ausschlieBlich in
interstitiellen Zellen, wahrend Kardiomyozyten nicht betroffen waren. Auch Zeichen,
die auf eine akute Nekrose von Kardiomyozyten hindeuten, konnten nicht
nachgewiesen werden. Aufgrund dieser histologischen Befunde kamen die
Autor*innen zu dem Schluss, dass eine COVID-19 induzierte Myokarditis bei
diesem Patienten nicht der AuslOser fur die rapide kardiale Verschlechterung war
(44).

Im Gegensatz dazu steht ein Fallbericht, der von Sala et al. veroffentlicht wurde
(45). Bei diesem Fall handelt es sich um eine COVID-19 positive Patientin, die sich
mit klinischem Verdacht auf Myokarditis prasentierte. Nachdem zur Abklarung der
Beschwerden eine EMB durchgefliihrt wurde, zeigte der Befund folgende
Ergebnisse: diffuse T-Lymphozyten Entziindungsinfiltrate, interstitielle Odeme und
Nekrose-Herde im Myokard. Das Genom von SARS-CoV-2 konnte innerhalb des
Myokards jedoch nicht nachgewiesen werden und somit lautete die abschlieRende
Diagnose der Autor*innen: ,acute virus-negative lymphocytic myocarditis® in
Verbindung mit einer SARS-CoV-2 Infektion der Atemwege (45). Wie dieser Fall
zeigt, ist der Nachweis von SARS-CoV-2 mittels Oropharyngealabstrich nicht
ausreichend, um das Virus auch als Ausloser der Herzmuskelentzindung

zurtckzufihren (45).

Weitere Erkenntnisse brachte die Analyse der EMB von 104 COVID-19
Patient*innen mit V.a. Myokarditis oder ungeklartem Herzversagen. SARS-CoV-2
konnte in 5 der 104 untersuchten Gewebeproben mittels PCR nachgewiesen
werden, wobei die entsprechende Viruslast im Gewebe gering war (CT-Wert 36.66
+- 1.99). Eine aktive Myokarditis laut den Dallas-Kriterien wurde nur in einem
Patienten diagnostiziert, ein weiterer Fall erflllte die Kriterien fur eine ,Borderline-
Myokarditis®. Die restlichen 3 Patient*innen wiesen in der histologischen
Untersuchung keine entsprechenden Myokarditis-Kriterien auf und erhielten die
Diagnose einer entzindlichen Kardiomyopathie. Die Analyse des
Entzindungsinfiltrats zeigte eine erhdhte Zahl an T-Zellen, Makrophagen und

Lymphozyten (46).
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Auch die Ergebnisse konsekutiver Autopsien zeigten, dass Myokarditis in COVID-
19 Patient*innen ein seltener Befund ist (47-49).

So etwa untersuchte Pellegrini et al. die Herzen von 40 hospitalisierten COVID-19
Patient*innen um die pathologischen Mechanismen zu identifizieren, die der
kardialen Schadigung zugrunde liegen (47). Wahrend SARS-CoV-2 RNA nur in 8
Fallen (20%) in der myokardialen Gewebeproben detektiert werden konnte, zeigte
keines der untersuchten Herzen Anzeichen einer Myokarditis. Im Vergleich dazu
wurde das Virus in 34 der insgesamt 40 Falle (85%) im Lungengewebe detektiert.
Mehr als ein Drittel der untersuchten Patient*innen (n= 14, 35%), wiesen Zeichen
einer kardialen Schadigung auf — definiert als akute Nekrose von Kardiomyozyten
— die hauptsachlich im linken Ventrikel lokalisiert war. Eine Assoziation zwischen
dem Nachweis viraler RNA im Myokard und dem Auftreten von akuten Nekrosen
bestand nicht. In-situ-Hybridisierung zeigte ein seltenes Virusvorkommen in
Kardiomyozyten, wahrend im betroffenen Gewebe keine Zeichen einer aktiven
Entzindung beobachtet werden konnten. Dies fuhrt die Autor*innen zu der
Annahme, dass eine direkte virale Infektion des Herzens keine wesentliche Rolle
bei der Schadigung von Kardiomyozyten im Rahmen einer COVID-19 Infektion
spielt (47).

Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch in der Studie von Lindner at al. (48). Von den
insgesamt 39 obduzierten Herzen wurde das virale Genom in 24 Fallen (61,5%)
nachgewiesen, eine Myokarditis hingegen konnte in keinem der Falle diagnostiziert
werden. Ahnlich wie bei Pellegrini et al. war das virale Genom Uberwiegend in
interstitiellen Zellen und Makrophagen lokalisiert, wahrend Kardiomyozyten nur
selten betroffen waren. Eine Viruslast von >1000 Kopien/ug RNA wurde von den
Autoren als klinisch signifikant eingestuft und wurde in 16 von 39 Patient*innen
(41%) dokumentiert. Aktive virale Replikation in Kardiomyozyten wurde in 5
Patient*innen (13%) — jenen mit der hochsten Viruslast — gefunden. In der Gruppe
mit signifikant erhohter Viruslast kam es zu einer erhdhten Expression
proinflammatorischer Gene im Myokard (TNFa, IFNy, CCL5, IL6, IL8, IL18), dies
war jedoch nicht mit einer Infiltration von Entzindungszellen verbunden. Die
vermehrte Expression proinflammatorischer Gene und deren Auswirkungen sind

derzeit noch unklar. Verglichen mit Patientinnen ohne SARS-CoV-2 Nachweis,
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wiesen Patient*innen mit bestatigtem Virusnachweis keine Unterschiede bezlglich
Entzindungsinfiltrate oder Leukozytenzahl im Myokard auf. Die Ergebnisse zeigen,
dass das Virus zwar im menschlichen Herzmuskelgewebe nachgewiesen werden
kann, eine direkte Entzindungsreaktion im betroffenen Gewebe wird dadurch aber

nicht ausgelost (48).

In einer internationalen, multizentrischen Studie von Basse et al. wurde eine akute,
lymphozytare Myokarditis in 3 der insgesamt 21 untersuchten COVID-19 Falle
anhand der Dallas Kriterien diagnostiziert (49). Bei 2 der 3 Falle stellten CD4+-T-
Lymphozyten die pradominante Zellart im Entzindungsinfiltrat dar, wahrend im
anderen Fall die Anzahl der CD8+-T-Lymphozyten Uberwog. Zuséatzlich war eine
signifikante Menge von CD68+ Makrophagen im Gewebe vorhanden. Bei den 16
Patient*innen (70%) mit einer dokumentierten Erhéhung der cTn-Werte gab es
keinen signifikanten Unterschied in den cTn-Spiegeln zwischen den Patient*innen
mit und ohne Myokarditis. Wahrend bei dem Patienten mit dem hochsten cTn-Wert
(2494 ng/L) eine Myokarditis diagnostiziert wurde, wies der Patient mit dem
zweithochsten cTn-Wert (702 ng/ml) keine Anzeichen einer Myokarditis auf. Die
Autor*innen fuhrten die erhdhten cTn-Werte bei diesem Patienten auf eine
belastungsinduzierte, akute rechtsventrikulare Myokardschadigung zuruck. Alle drei
Patienten mit Myokarditis hatten cTn-Werte >60 ng/L im Vergleich zu nur 38% der
Patient*innen ohne Myokarditis (p= 0.20). Obwohl sich in dieser Studie ein nicht
signifikanter Trend zu erhéhten cTn-Werten bei Myokarditis feststellen liel3, erklart
dies nicht die Ursache der erhohten cTn-Werte bei den Patient*innen ohne
Myokarditis. Andere Formen der Myokardschadigung, wie eine erhdhte
rechtsventrikulare Belastung, kommen laut den Autor*innen als Ursache flr die
erhdhten kardialen Biomarker bei COVID-19 Patient*innen in Frage. Der haufigste
pathologische Befund in dieser Studie zeigte ein interstitielles Infiltrat von
Makrophagen in 18 Patient*innen (86%) die an COVID-19 verstorben sind. In nur 3
(14%) der untersuchten Falle lag eine echte multifokale, lymphozytare Myokarditis
mit akuter Schadigung von Kardiomyozyten vor (49).

Solche milden, fokal inflammatorische Infiltrate, die die Definitionskriterien einer
Myokarditis nicht erflllen, sind in Patient*innen, die wahrend einer viralen Infektion
versterben nicht selten und auch bei nichtinfektidsen Todesfallen kdnnen Infiltrate

mononuklearer Zellen im Myokard gefunden werden (50).
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3.3.2.6 Vakzin-induzierte Myokarditis
Nach der COVID-19 Impfung mit einem mRNA-Impfstoff kann es — wenn auch

selten — zum Auftreten einer Myokarditis kommen. Hiervon betroffen sind
uberwiegend junge Manner zwischen 16 und 29 nach der Verabreichung der
zweiten Impfdosis. Die Symptome treten typischerweise einige Tage nach der
Impfung auf, wobei der Verlauf meist mild ist und auf eine Therapie gut anspricht
(51).

Die derzeitigen Beobachtungen lassen vermuten, dass es einen kausalen
Zusammenhang zwischen Myokarditis und mRNA-Impfstoff gibt. Der Mechanismus,
der hinter der impfstoffinduzierten Myokarditis steckt, ist bis dato jedoch unbekannt.
Eine potenzielle Ursache kénnte die aktive Komponente des Impfstoffes — die
MRNA-Sequenz, die flr das Spike Protein kodiert — darstellen. Auch eine durch den

Impfstoff induzierte Immunreaktion wird diskutiert (52).

In einer Studie aus Israel lag das Risiko einer Impfstoff-assoziierten-Myokarditis bei
Mannern nach der Verabreichung der zweiten Impfdosis bei 1 zu 26 000. Frauen
hatten mit 1 zu 218 000 ein deutlich geringeres Risiko (52).

Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine weiter Studie von Witberg et al. (51).
Unabhangig vom Geschlecht und Alter lag die geschatzte Inzidenz von Myokarditis
bei 2,16 [95% KI: 1,56 bis 2,70] Fallen pro 100 000 verabreichten Impfdosen. Eine
geschlechtsspezifische Analyse ergab eine Inzidenz von 0,23 pro 100 000 [95% KI:
0 — 0,49] bei Frauen, Manner zeigten eine héhere Inzidenz mit 4,12 pro 100 000
[95% KI: 2,99 — 5,26]. Das hochste Risiko hatten mannliche Personen im Alter
zwischen 16 und 29, hier lag die geschatzte Inzidenz bei 10,69 Falle pro 100 000
Personen [95% KI: 6,93 bis 14,46] (51).

Insgesamt ist das Risiko jedoch sehr gering und mRNA-Impfstoffe zeigen einen
bewiesenen Vorteil in der Pravention von Hospitalisierungen und Todesfallen bei
COVID-19. Selbst bei mannlichen Jugendlichen und jungen Mannern, die das
hdchste Risiko fur eine Impfstoff-assoziierte Myokarditis und ein vergleichsweise
geringes Risiko fur COVID-19 bedingte schwere Verlaufe haben, Uberwiegen die
Vorteile der Impfung (53). Angesichts der Vielzahl an mdglichen Komplikationen,
die im Rahmen einer COVID-19 Infektion auftreten kdnnen, sollten Bedenken Uber
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das Auftreten sehr seltener unerwinschter Nebenwirkungen nicht das Vertrauen in

die Impfung schmalern (3).

3.3.3 Takotsubo Syndrom

Takotsubo-Syndrom ist eine weitere potenzielle Ursache myokardialer Schadigung,
die mit einer Erhéhung von kardialen Biomarkern, Veranderungen im EKG und
Wandbewegungsstorungen einhergeht. Betroffene Patient*innen prasentieren sich

haufig mit ACS-typischer Symptomatik, wie Brustschmerzen und/oder Dyspnoe (9).

Das Takotsubo-Syndrom, auch ,broken heart® Syndrom oder ,transient left
ventricular apical ballooning“ Syndrom genannt, ist gekennzeichnet durch eine akut
auftretende, reversible linksventrikulare Funktionsstérung, die durch emotionalen
oder physischen Stress hervorgerufen werden kann. In der Echokardiographie
zeigen sich meist Uberwiegend apikal lokalisierte Bewegungsstérungen, wahrend
die Koronararterien bei diesen Patient*innen unauffallig sind (54).

Die Atiologie ist derzeit noch unbekannt. Als mogliche Ursachen gelten
Koronarspasmen oder Katecholamin-induzierte mikrovaskulare Dysfunktion, meist
in Zusammenhang mit vorausgegangener intensiver korperlicher oder emotionaler
Belastung (9, 54).

Grundsatzlich tritt das TTS eher selten auf und findet sich bei ca. 1-2% der
Patient*innen mit V.a. STEMI, wobei Uberwiegend postmenopausale Frauen
betroffen sind (9). Interessanterweise konnten Jabri et al. jedoch einen signifikanten
Anstieg der Inzidenz von 1,5% bis 1,8% auf 7,8%, wahrend der COVID-19
Pandemie feststellen, was auf einen mdglichen Zusammenhang dieser beiden
Entitaten hindeutet (55).
Wie etwa Shah et al. behaupten, kénnte die erhdhte Inzidenz durch mdgliche
pathophysiologische Zusammenhange zwischen den beiden Erkrankungen erklart
werden (56). Obwohl diese potenziellen direkten Zusammenhange noch nicht
vollstandig untersucht sind, kdnnten 3 Faktoren hierbei eine Rolle spielen (56):

e Zytokin-induzierte Uberaktivitat des Immunsystems

e Aktivierung des sympathischen Nervensystems

e Mikrovaskulare Dysfunktion
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COVID-19 kann zu einem hyperinflammatorischen Zustand fuhren, der sich in einer
Erhdhung der Zytokin-Spiegel manifestiert. Dieser Anstieg proinflammatorischer
Zytokine, wie IL-6, IL-10 oder TNF-a, wird von einem Anstieg von Katecholaminen
begleitet, was zu einer Myokardschadigung flihren kann und als potenzieller
Ausldser eines TTS in Frage kommt (56).

Die Autor*innen eines Fallberichts Uber einen 52-jahrigen COVID-19 Patienten mit
diagnostiziertem TTS unterstitzen diese Hypothese. Nachdem bei dem Patienten
erhohte Entzindungsparameter und ein Anstieg der Zytokine nachgewiesen wurde,
verabreichte man ihm Tocilizumab, einen IL-6 Hemmer, woraufhin sich eine
deutliche Verbesserung seines hamodynamischen Zustands zeigte. Aufgrund
dieser Beobachtung kamen die Autor*innen zu dem Schluss, dass eine COVID-19-
induzierte Erhohung von Zytokinen gepaart mit dem damit einhergehenden Anstieg
der Katecholamine eine entscheidende Rolle bei der Entstehung eines TTS spielen
konnte (57). Auf die potenziellen Zusammenhange zwischen
Entzindungsprozessen und der Entstehung von myokardialer Schadigung wahrend

einer SARS-CoV-2 Infektion wird in Kapitel 3.3.4 genauer eingegangen.

Neben den oben erwahnten direkten Zusammenhangen kommen auch indirekte
Faktoren als Erklarung fur die erhodhte Inzidenz von TTS wahrend der COVID-19
Pandemie in Frage. Wie eingangs erwahnt, wird TTS oft durch intensive emotionale
Erlebnisse und psychische Belastungssituationen ausgelost (9).

Die erhodhten Inzidenzraten wahrend der Pandemie konnten somit Ausdruck der
erhohten psychologischen, sozialen und wirtschaftlichen Belastungen in der
Allgemeinbevodlkerung sein. So etwa konnte Jabri et al. in ihrer Studie keinen
direkten Zusammenhang zwischen viraler Infektion und der Entstehung von TTS
feststellen. Die vermehrte Anzahl von TTS-Fallen fuhrten die Autoren deshalb auf
den allgemeinen Anstieg der psychischen Belastung in dieser Ausnahmesituation
zurtck (55).

3.3.4 Die Rolle des Immunsystems

Zusatzlich zu den potenziellen direkten Mechanismen der kardialen Schadigung
durch virale Infektion von Kardiomyozyten kdnnen auch indirekte Mechanismen,

insbesondere eine Dysregulation des Immunsystems mit Anstieg von
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proinflammatorischen  Zytokinen, zur Myokardschadigung bei COVID-19
Patient*innen beitragen (58-60).

3.3.4.1 Zytokine & COVID-19

Zytokine sind eine Gruppe von kleinen Proteinen, die von Zellen sezerniert werden
und hauptsachlich der Signalibertragung und der Kommunikation zwischen Zellen
dienen. Zu dieser Gruppe zahlen u.a. Interleukine, Interferone, Tumor-Nekrose-
Faktoren, koloniestimulierende Faktoren, chemotaktische Faktoren und
Wachstumsfaktoren. Wenn das Immunsystem Krankheitserreger bekampft, senden
Zytokine Signale aus, um andere Immunzellen anzulocken, zu aktivieren und
gleichzeitig die Produktion weiterer Zytokine anzuregen. Normalerweise unterliegt
dieser Prozess einer negativen Ruckkoppelung und die Produktion von Zytokinen

nimmt nach Beseitigung des Erregers ab (61).

Verschiedene Ausloser, wie bakterielle oder virale Infektionen, aber auch Sepsis
oder maligne Erkrankungen kénnen jedoch dazu fihren, dass die Immunreaktion
aulBer Kontrolle gerat. Es kommt dabei zur Freisetzung groRer Mengen an
Zytokinen, die Uber einen positiven Ruckkoppelungsmechanismus zur weiteren
Freisetzung von Zytokinen fuhren und so das Signal weiter verstarken. Sind die
negativen Ruckkoppelungsmechanismen zu schwach, kann das Immunsystem
aulRer Kontrolle geraten (61). Dieser Prozess ist als ,Zytokin-Sturm* oder ,Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CRS)“ bekannt und kann zu einer endothelialen Dysfunktion
mit Gefall- und Gewebsschadigung in unterschiedlichen Organsystemen,

einschlieBlich des Herzens, fihren (61, 62).

Berichte in der Literatur zeigen das Vorhandensein von starken
Entzindungszustanden im Korper von COVID-19 Patient*innen mit erhdhten
infektionsbedingten Biomarkern und einer erhdhten Anzahl pro-inflammatorischer
Zytokine (58, 59, 63). So etwa wiesen Patient*innen mit einem schweren Verlauf —
verglichen mit Patient*innen mit mildem Krankheitsverlauf — héhere Serumspiegel
proinflammatorischer Zytokine, wie TNF-a, IL-1, IL-6 und erhéhte Chemokine, wie
IL-8, auf (63). Laut dem RKI stehen eine Lymphozytopenie mit Erhéhung der NLR,
sowie erhohte inflammatorische Marker wie CRP, IL-6 und Ferritin in

Zusammenhang mit der Entwicklung eines schweren Verlaufs (7).
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Aus diesem Grund scheint es wahrscheinlich, dass ein hyperinflammatorischer
Zustand ahnlich dem CRS eine pathophysiologische Rolle bei der Entstehung von
schweren COVID-19 Verlaufen spielt — einschlieRlich der Entwicklung myokardialer
Schadigung (58-60).

Beim Vergleich von COVID-19 Patient*innen mit und ohne Myokardschadigungen
stellten Song et al. fest, dass hs-CRP, IL-2R, IL-6, IL-8 und TNF-a in der Gruppe
von Patient*innen mit Myokardschaden signifikant hoher waren als in der
Vergleichsgruppe (58). Zusatzlich fanden die Autor*innen eine positive Korrelation
zwischen hohen Plasmaspiegeln von hs-CRP, IL-6 und TNF-a und dem Auftreten
von Herzmuskelverletzungen. Aufgrund dieser Ergebnisse kamen die Autor*innen
zu der Schlussfolgerung, dass systemische Entzindungsprozesse zu einer
Myokardschadigung bei COVID-19 Patient*innen beitragen kénnten.

Auch die Autor*innen rund um Melillo et al. kamen zu einem ahnlichen Schluss,
nachdem ihre Untersuchung ergab, dass Entzindungsparameter wie CRP, Serum-
Ferritin und IL-6 bei COVID-19 Patient*innen mit myokardialer Schadigung, im
Vergleich zu Patient*innen ohne kardiale Beteiligung, signifikant héher waren (59).
AuBerdem war ein erhdohter CRP-Wert ein unabhangiger Pradiktor fur die
Entstehung einer Myokardschadigung, die ihrerseits wiederum mit einer Erhdéhung

der Sterblichkeitsrate assoziiert war.

Um die Auswirkung von Entzindungsmediatoren auf das Myokardgewebe von
COVID-19 Patient*innen genauer zu untersuchen, verglichen Yang et al. mittels
RNA-Sequenzierung und Immunhistochemie die Autopsieproben von COVID-19
Patient*innen mit nicht-COVID-19 Kontrollpersonen (60). Hierbei zeigte das
Myokard von COVID-19 Patient*innen eine auffallend erhéhte Expression von CCL-
2 und eine vermehrte Infiltration von Makrophagen. Im Einklang mit diesen
Ergebnissen konnten auch Chen et al. eine signifikant erhéhte CCL-2-Expression
von Kardiomyozyten bei der Autopsie von COVID-19 Patient*innen feststellen (64).
CCL-2, auch monozytisches-chemoattraktives-Protein-1 (MCP-1) genannt, gehdrt
zu der Gruppe der Chemokine und fordert die Migration und Infiltration von
Monozyten und ins entzindete Gewebe.

Nach der Exposition gegeniber SARS-CoV-2 sezernierten die Makrophagen
vermehrt IL-6 und TNF-a, was zu einer erhohten Induktion von reaktiven
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Sauerstoffspezies und Apoptose der Kardiomyozyten fihrte. Diese SARS-CoV-2
induzierte Kardiomyozyten-Apoptose konnte durch die Verwendung von IL-6 oder

TNF-a neutralisierenden Antikdrpern teilweise blockiert werden (60).

Die hier beobachtete Schadigung der Kardiomyozyten, die durch IL-6 und TNF-a
induziert wurde - beides inflammatorische Biomarker die in COVID-19
Patient*innen haufig erhoht sind (63) — konnten laut Yang et al. eine mdgliche
Ursache fur die erhohten kardialen Biomarker bei COVID-19 Patient*innen
darstellen (60). Weitere Untersuchungen sind jedoch notwendig, um diese Theorie

zu bestatigen.

3.3.4.2 Gerinnungsanomalien

Systemische Entzindungsprozesse, wie sie bei COVID-19 Patient*innen
beobachtet werden, kdnnen Gerinnungsstérungen ausloésen, die in Folge zu einer
myokardialen Schadigung beitragen (22, 65-67).

So etwa fanden Fath et al. bei der Autopsie eines 61-jahrige Patienten mit SARS-
CoV-2 mehrere Gewebestellen mit Nekrose von Kardiomyozyten, die durch kleine
mikro-thrombotische GefalRverschllsse verursacht wurden (65). Zusatzlich wurden
Thromben im linken Vorhof und den Lungengefal’en gefunden. Die Autopsie ergab
keine Hinweise auf Myo- oder Perikarditis und die Koronarien zeigten keine
signifikanten atherosklerotischen Veranderungen oder Anzeichen eines akuten
Myokardinfarkts. Ursache der mikro-thrombotischen Gefallverschlisse und der
daraus resultierenden Myokardnekrose bei diesem Patienten war laut den
Autor*innen ein Zusammenspiel der systemischen Entzindung gepaart mit einer
Gerinnungsstorung sowie eine Hypoxamie, die aufgrund der schweren

Lungenschadigung im Rahmen eines ARDS ausgeldst wurde (65).

Neben solchen einzelnen Fallberichten in der Literatur wurde eine Reihe von
Studien durchgefuhrt, die den Zusammenhang von Gerinnungsstérungen und
myokardialer Schadigung bei COVID-19 Patient*innen untersuchten (22, 66, 67).

So etwa fanden Chen et al. eine signifikante positive Korrelation zwischen den
dynamischen Veranderungen des D-Dimers Spiegel und dem Fortschreiten der
Herzschadigung bei COVID-19 Patient*innen (66). Des Weiteren wurde festgestellt,
dass die Thrombozyten bei COVID-19 Patient*innen mit Myokardschadigung
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deutlich reduziert waren, was laut den Autor*innen auf eine Hyperkoagulation
schlie3en lasst. Auch in einer Studie von Li et al. zeigte sich eine konsistent positive
Korrelation zwischen hs-cTnl und D-Dimer, gemessen bei der Aufnahme, an Tag 4-
7 und an Tag 8-14 (22). Eine ahnliche positive Korrelation konnte in dieser Studie
auch zwischen hs-cTnl und IL-6 beobachtet werden.
In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen beobachtete auch Arévalos et al. ein
Zusammenspiel zwischen Myokardschadigung, Inflammation und
Gerinnungsanomalien (67). Im Vergleich mit COVID-19 Patient*innen ohne
myokardiale Beteiligung wiesen COVID-19 Patient*innen mit Myokardschadigung
héhere CRP-Werte, D-Dimer Werte und eine langere PT-Zeit auf, wahrend die
Lymphozyten- und Thrombozytenzahl sowie Hamoglobinwerte niedriger waren.
Zusatzlich war der COVID-19-associated-coagulopathy-Score (CAC-Score) bei
Patient*innen mit Myokardschadigung hdher, wobei mindestens ein CAC-
Parameter bei 72,2% der Patient*innen mit Myokardschadigung erhdht war (67).
Der CAC-Score wurde in den Leitlinien der ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis) veroffentlicht und soll es ermdglichen, Patient*innen
mit aktivierter Gerinnung zu identifizieren und den Schweregrad der Koagulopathie
einzuschatzen. Folgende Faktoren werden dazu im CAC-Score bertcksichtigt (68):

e Verlangerte PT von = 25%,

e Thrombozytenzahl < als 100 000/pl

e Fibrinogen < als 2 g/dL

e Erhohtes D-Dimere um mehr als das Vierfache des Normalwerts (500 ng/ml)
Der CAC-Score geht von 0-4 Punkten und war in der Studie von Arévalos et al. nicht
nur mit einem hoheren Risiko fur eine Myokardschadigung, sondern auch mit einer
héheren Rate an Einweisungen auf die Intensivstation, mechanischer Beatmung
und Mortalitat verbunden (67).

Zusammengenommen sprechen diese Studienergebnisse dafir, dass die
Entzindung zur Entwicklung einer Gerinnungsstérung bei COVID-19 Patient*innen
beitragen kann, wobei der daraus resultierende pro-thrombotische Zustand als
potenzielle Ursache fur die Herzmuskelschadigung im Rahmen einer SARS-CoV-2
Infektion in Frage kommt. Die genauen Mechanismen, die hinter diesem
Zusammenhang stecken, sind jedoch noch nicht abschlieRend erforscht, weshalb

weitere Untersuchung nétig sind (22, 65-67).
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3.3.5 Endothelitis
Wie im Kapitel 3.3.1 bereits besprochen, nutzt SARS-CoV-2 den ACE2-Rezeptor,

um eine Zelle zu infizieren (14). Dieser ACE2-Rezeptor wird von unterschiedlichen
Zell- und Gewebetypen exprimiert, unter anderem auch von Endothelzellen, was
diesen Zelltyp zu einem potenziellen Ziel einer SARS-CoV-2 Infektion macht (69,
70).

So etwa fanden Varga et al. Hinweise auf eine direkte virale Infektion von
Endothelzellen in unterschiedlichen Organsystemen, die mit einer diffusen

endothelialen Entzindung einherging (69).

Werden nun Endothelzellen Kkardialer Gefale mit SARS-CoV-2 infiziert,
konnte die daraus resultierende Mikrozirkulationsstérung zum Untergang von
Myokardgewebe bei COVID-19 Patient*innen fuhren. Um diese Hypothese zu
untersuchen analysierten Maccio et al. kardiales Autopsiegewebe der
Hauptkoronararterien, epikardialen Arteriolen/Venolen und epikardialen Kapillaren
von COVID-19 Patient*innen mittels Immunhistochemie (70). Als Vergleichsproben
wurden  Gewebeproben von COVID-19 negativen Patient*innen  mit
kardiovaskularen Erkrankungen und Influenza-A Patient*innen verwendet. Alle
untersuchten Gruppen zeigten atherosklerotische Veranderungen in den grofien
Koronararterien wobei keine Unterschiede zwischen COVID-19 positiven und
negativen Personen festgestellt wurden. Wahrend die Kapillaren von COVID-19
positiven Patient*innen eine starke ACE2-Expression aufwiesen, war die ACE2-
Expression in den Hauptkoronararterien minimal. Die weitere Untersuchung der
epikardialen Kapillaren zeigte eine ausgepragte lympho-monozytare Endothelitis
bei COVID-19 Patient*innen wahrend bei den Kontrollgruppen keine, oder nur sehr
wenige Entzandungszellen nachweisbar waren. Dieser Entziindungsprozess blieb
uberwiegend auf die kleinen kardialen Gefalde beschrankt, wobei hauptsachlich die
Kapillaren betroffen waren und die Entzindung zu den Arteriolen/Venolen hin
deutlich abnahm. Die groRen Koronararterien hingegen zeigten keine
Entzindungszeichen. Aufgrund dieser Ergebnisse stellten die Autor*innen die
Theorie auf, dass eine SARS-CoV-2 Infektion eine Endothelitis der kleinen Gefalte

im Herzen auslosen kann. Dieser beobachtete Mechanismus konnte die erhohten
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kardialen Biomarker bei COVID-19 Patient*innen mit unauffalligen Koronararterien
ohne akutes Koronarsyndrom erklaren (70).

Welche Rolle eine Endothelinfektion bei der Gewebeschadigung im Rahmen einer
SARS-CoV-2 Infektion spielt ist jedoch noch nicht abschlieRend geklart (69, 70).

3.4 Einsatz kardialer Bildgebung bei COVID-19 Patient*innen

Die klinische Interpretation erhéhter cTN-Werte bei COVID-19 Patient*innen ist oft
schwierig, da diese durch eine Vielzahl von Mechanismen ausgelost werden
kénnen. Zur Abklarung der Atiologie werden daher haufig kardiale
Bildgebungsverfahren verwendet. Welches Verfahren hierbei zum Einsatz kommt,
sollte patient*innenindividuell anhand der klinischen Symptomatik entschieden
werden und das Risiko bzw. der Nutzen sollte in Hinblick auf die weiterfihrende
Therapie abgewogen werden (71).

Um eine Entscheidungshilfe fur den klinischen Alltag zu bieten, beschreiben Cosyns
et al. hierzu unterschiedliche klinische Szenarien gepaart mit Empfehlungen zum
Einsatz der verschiedenen bildgebenden Verfahren (71). Diese sind in Tabelle 3

dargestellt.
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Tabelle 3: Rolle bildgebender Verfahren bei COVID-19 Patient*innen mit myokardialer Schddigung [mod. nach
(71)]

Erhohter cTn-Wert Echokardio-  Ultraschall CCTA CTT CMR @ Koronar-

graphie der Lunge angiographie

V.a. KHK

Wahrscheinlichkeit:

sehr gering | - - » - - -
intermediar + - ++ = + -
| sehr hoch | 5 2 - 5 ++
V.a. Hl oder ungeklarte | ++ | ++ | + | = | - . -
hamodynamische

Instabilitat
| Ventrikulére Arrhythmien | ++ < = =
Vi, Myokarditis 4 . e
V.a. Perikarditis ++ - - + + -
V.a. PAE + : . “ |- |-
V.a. infektidbse Endokarditis | ++ - - + e -

CCTA= cardiac computed tomography angiography, CTT= thoracic computed tomography, CMR= cardiac
magnetic resonance

3.4.1 Kardiale Magnetresonanztomographie

Erhohte kardiale Biomarker konnen durch entzundliche Prozesse im Myokard
hervorgerufen werden und die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) gilt
derzeit als Goldstandard bei der nicht-invasiven  Abklarung von
Myokardveranderungen (71). Bei klinischem Verdacht auf Myokarditis ist eine
rasche Diagnose notwendig, da sie das Management und somit auch die Prognose
beeinflussen kann. Hierbei kann die CMR wertvolle Hinweise auf die Atiologie der
vorliegenden Symptome liefern, insbesondere bei der Unterscheidung von
ischamischen und nicht-ischamischen Ursachen und bei der Diagnose von

Herzklappen- und Perikarderkrankungen (72).
Wahrend einer Myokardentziindung kommt es zu Veranderungen im Gewebe, die

mittels CMR dargestellt werden kdnnen. Zu diesen Veranderungen zahlen u.a.:

Odeme, Hyperdmie, Schadigung von Kardiomyozyten mit Verlust der
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Zellmembranintegritat, Nekrose, Infiltration von Entzindungszellen und
Makrophagen, interstitielle Fibrose und Narbenbildung. Diese
Gewebeveranderungen konnen mittels CMR dargestellt werden und deren Ausmaf

und raumliche Ausdehnung korrelieren mit dem Schweregrad der Entzindung (72).

T1- und T2-Relaxationszeiten sind magnetische Gewebeeigenschaften, die durch
intrinsische Gewebemerkmale, auldere Einflisse und die Messmethode beeinflusst
werden konnen. Jeder Gewebetyp hat einen bestimmten Normbereich der T1- und
T2-Relaxationszeiten und Abweichungen hiervon kénnen auf pathologische
Prozesse im untersuchten Gewebe hinweisen. Findet ein entziindlicher Prozess im
Herzmuskel statt, kommt es zu einer Veranderung von T1, T2 und des
Extrazellularvolumens (ECV). In der frihen, akuten Phase der Entzindung ist die
T1- und T2-Erhohung am starksten, wahrend die Folgen der Entzindung — wie

Fibrosen oder Narbenbildung — typischerweise in LGE-Bildern zu sehen sind (72).

3.4.1.1 Lake-Louise-Kriterien

Im Jahr 2009 wurden die Konsenskriterien fir die CMR bei myokardialer
Entzindung, die sogenannten ,Lake-Louise Kriterien®, veroffentlicht (73). Hierbei
werden 3 diagnostische Kriterien vorgeschlagen, die mit dem entzindlichen
Prozess assoziiert sind, dazu zahlen (72, 73):

e Myokardiale Odeme (T2-gewichtete Bilder): Vermittelt durch Bradykinin,
Serotonin und Prostaglandinen fuhren Entzindungsprozesse zu einer
Odembildung im betroffenen Gewebe. Dieser erhdhte Wassergehalt fiihrt zu
einer Verlangerung der T2-Relaxationszeit im Myokard und wird in T2-
gewichteten Bildern als regionale oder globale Signalhyperintensitat sichtbar.
Auch die T1-Relaxationszeit kann durch Odeme verlangert werden, wobei
der Anstieg von T1 weniger spezifisch fur eine aktive Entziindung ist und
auch in Bereichen mit Fibrosierung beobachtet werden kann.

e Hyperamie & Kapillarleck (T1-gewichteten Bildern): Zusatzlich zu dem
erhdhten Wassergehalt im Gewebe fihrt eine Entzindung zu einer
vermehrten Durchblutung, erhohter Gefallpermeabilitat und
Nettoausdehnung des Extrazellularraums. Durch das erhdhte Blutvolumen
kommt es zu einer vermehrten Aufnahme von Kontrastmittel im entziindeten

Gewebe. Da sich das Gadolinium-haltige Kontrastmittel nach der
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Verabreichung schnell in den interstitiellen Raum verteilt, dauert diese Phase
nur einige Minuten nach der Gabe des Kontrastmittelbolus an. Diese erhdhte
Aufnahme des Kontrastmittels kann in T1-gewichteten CMR-Bildern
dargestellt werden.

e Myokardiale Fibrose & Nekrose (LGE = Spate Gadolinium Anreicherung): Bei
schweren Entzindungsprozessen kommt es zur Nekrose von
Kardiomyozyten, wodurch ein zusatzliches Kompartiment fur die
Anreicherung mit Kontrastmittel entsteht. Nach einer gewissen Zeit — im
Durchschnitt ca. 10 Minuten nach der Kontrastmittelinjektion — ist das
Kontrastmittel aus dem nicht verletzten Myokard herausgewaschen und es
kommt zu einer vermehrten Anreicherung im geschadigten Gewebe. Dieser
Konzentrationsunterschied zwischen gesundem und geschadigtem Gewebe
ist im CMR-Bild sichtbar und wird zur Darstellung von Nekrosen und
Vernarbungen verwendet.

Die Autor*innen empfehlen die kombinierte Verwendung aller 3 Gewebemarker.
Sind zwei oder mehr der gewebebasierten Kriterien positiv, kann eine myokardiale
Entzindung mit einer diagnostischen Genauigkeit von 78% vorhergesagt werden
(73).

Eine Uberarbeitete Version der Lake-Louise Kriterien wurde 2018 von Ferreira et al.
veroffentlicht (72). Laut diesen Richtlinien ist eine akute myokardiale Entziindung
wahrscheinlich, wenn in der CMR-Untersuchung mindestens 1 Gewebemarker in
jeder der folgenden Kategorien positiv ist:

e T2-basierter Marker fiir ein myokardiales Odem
Methoden: T2-gewichteten Bilder oder T2-Mapping

e T1-basierter Marker flr assoziierte myokardiale Schadigung
Methoden: LGE, T1-Mapping, ECV

Ist nur einer der oben genannten Marker positiv kann dies ebenfalls ein Hinweis auf

eine myokardiale Entziindung sein, wenn auch mit geringerer Spezifitat (72).

3.4.1.2 Befunde bei COVID-19 Patienten

Um die akute kardiale Beteiligung bei COVID-19 Patient*innen zu untersuchen,
fuhrten Chen et al. eine Studie durch, bei der die CMR-Befunde von COVID-19
Patient*innen mit den Befunden von gesunden, alters- und geschlechtsgleichen

Kontrollpersonen verglichen wurden (74). Die Untersuchung wurde zwischen dem
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3.-8. Tag nach Diagnosestellung durchgefuhrt. Insgesamt wurden 25 COVID-19
Patient*innen in die Studie eingeschlossen und alle wiesen zumindest einen Marker
— kardiale Symptome, EKG-Auffalligkeiten oder erhohte kardiale Biomarker — als
Zeichen einer kardialen Beteiligung auf. Verglichen mit den Kontrollpersonen waren
sowohl die native myokardiale T1-Relaxationszeit, das quantitative T2-Mapping als
auch das ECV signifikant erhoht. 22 der COVID-19 Patient*innen (88%) wiesen
abnorme native T1-Werte auf und 24 Patient*innen (96%) zeigten abnorme T2-
Werte, was auf eine globale Myokardentziindung mit myokardialen Odemen
hinweist. Im Gegensatz dazu waren Marker, die auf eine Myokardinfiltration oder
Nekrose hindeuten, selten (74).

Eine weiter Studie von Galea et al. kam zu ahnlichen Ergebnissen (75). Hier wurden
27 COVID-19 Patient*innen mit klinischem Verdacht auf eine kardiale Beteiligung in
der aktiven Phase untersucht. Der hs-cTnT Wert war bei 18 Personen (66,6%)
erhoht und insgesamt 20 Personen (74%) wiesen Gewebsveranderungen in der
CMR auf, darunter erhdhtes natives myokardiales T1 (n= 11), erhohtes
myokardiales T2 (n= 14), ECV (n= 10) und LGE (n=12). Die Diagnose einer
Myokarditis wurde bei 9 Patient*innen gestellt und war gekennzeichnet durch die
Kombination von Myokardodemen mit Anzeichen einer nicht-ischamischen
Myokardschadigung. Ein weiteres pathologisches Muster, das bei 4 Personen
beobachtet werden konnte, zeigte eine isolierte T2-Erhdhung ohne damit

einhergehenden CMR-Merkmalen, die auf eine Myokardschadigung hindeuten (75).

Laut dieser beiden Studien ist die myokardiale T2-Erhdhung - die das
Vorhandensein kardialer Odeme widerspiegelt — der haufigste CMR-Marker bei
COVID-19 Patient*innen wahrend der akuten Phase der Erkrankung. Diese Odeme
koénnten laut den Autor*innen durch den hyperinflammatorischen Zustand ausgeldst
werden, der wahrend einer COVID-19 Erkrankung vorliegt. Da diese Befunde auch
bei Patient*innen ohne erhdhte kardiale Biomarker oder einer Einschrankung der
kardialen Funktion beobachtet werden konnten, muss noch geklart werden ob, und
wenn ja, welche klinische Relevanz diese Befunde bei COVID-19 Patient*innen mit
myokardialer Schadigung haben (74, 75).
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3.5 Langzeitfolgen
Myokardiale Schadigung wahrend der akuten Phase einer COVID-19 Infektion tritt

haufig auf (19). Wie Berichte in der Literatur zeigen, kann diese kardiale Beteiligung
jedoch auch Wochen bis Monate nach der Genesung bestehen bleiben (76-78).
Anhaltende entziindliche Prozesse im Myokardgewebe koénnen aufgrund von
Fibrose und Narbenbildung zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder
Herzrhythmusstérungen beitragen und sind somit von grofdem klinischem Interesse
(3). Aus diesem Grund wurde eine Reihe an Studien durchgefuhrt, die diese
fortbestehende kardiale Beteiligung bei genesenen COVID-19 Patient*innen mittels
CMR untersuchte.

So etwa rekrutierten Puntmann et al. 100 COVID-19 Patient*innen, die sich kurzlich
von einer COVID-19 Infektion erholt haben und verglichen diese mit gesunden
Kontrollpersonen (77). Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen COVID-19
Infektion und der CMR-Untersuchung betrug 71 (64-92) Tage. Der Grolteil der
Patient*innen war wahrend der akuten Erkrankung asymptomatisch (n=18) oder
hatte nur leichte bis mittelschwere Symptome (n=49). Die restlichen 33 Personen
hatten einen schweren Verlauf und mussten stationar behandelt werden. Am Tag
der MRT-Untersuchung klagte ca. ein Drittel der untersuchten Personen uber
anhaltende Beschwerden, wie Brustschmerzen (n= 17), Palpitationen (n=20) sowie
Kurzatmigkeit und allgemeine Erschdpfung (n=36). Insgesamt 78 Personen zeigten
Auffalligkeiten bei der CMR Untersuchung, darunter mindestens eine der folgenden:
erhdhte native T1-Werte (n=73), erhdhte native T2-Werte (n=60), myokardiale LGE
(n=32) oder perikardiales Enhancement (n=22). Der haufigste CMR-Befund (60%)
zeigte eine myokardiale Entzindung — definiert als abnorme native T1- und T2-
Messung - wahrend regionale Narben bei 32% festgestellt wurden.
Interessanterweise standen diese Befunde in keinem Zusammenhang mit der
Schwere der Erkrankung, vorbestehenden Grunderkrankungen oder dem

Vorhandensein anhaltender Symptome nach der COVID-19 Erkrankung (77).
In einer weiteren Follow-Up Studie nach 6 Monaten wurde bei 8 von 27 (29,6%) der

untersuchten COVID-19 Patient*innen eine anhaltende kardiale Beteiligung

festgestellt. Alle Patient*innen in dieser Studie von Wu et al. waren wahrend der
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akuten Phase hospitalisiert, wobei 16 Patient*innen einen moderaten Verlauf und
die restlichen 11 Teilnehmer*innen einen schweren oder kritischen Verlauf hatten
(78). Bei der CMR-Untersuchung wurden bei insgesamt 8 Personen (29,6%) ein
positives LGE beobachtet, was auf eine myokardiale Fibrose hinweist. Verglichen
mit Patient*innen mit negativem LGE hatten Patient*innen mit positivem
myokardialem LGE haufiger einen schweren oder kritischen Verlauf der Erkrankung
und prasentierten sich bei der Aufnahme ins Krankenhaus in der Akutphase mit
hoheren cTn- und CRP Werten. Wie diese Ergebnisse vermuten lassen, scheinen
Patient*innen mit myokardialer Schadigung wahrend der Akutphase ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung einer kardialen Fibrose in der Rekonvaleszenzphase zu
haben. Die kardiale Fibrose stellt laut den Autor*innen den Reparaturprozess dar,
der durch den Gewebeuntergang in der Akutphase ausgelost wird. Bei der 6-
monatigen Nachuntersuchung berichtete keiner der Patient*innen Uber
offensichtliche kardiopulmonale Symptome, wie Brustschmerzen, Palpitationen
oder Dyspnoe und sowohl Herzfrequenz und Blutdruck als auch EKG und
Echokardiographie zeigten keine signifikanten Auffalligkeiten. Ob und welche
Auswirkungen diese kardiale Fibrose auf das Herz-Kreislaufsystem hat, ist derzeit
noch unklar (78).

Wahrend Wu et al. nur hospitalisierte Patient*innen untersuchten wurden in die 6-
monatige Follow-Up Studie von Joy et al. ausschlief3dlich COVID-19 Patient*innen
mit mildem Verlauf eingeschlossen, die wahrend ihrer Erkrankung zuhause
genesen sind (79). Im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen fanden sich
keine auffalligen Unterschiede zwischen den kardiovaskularen Veranderungen, die
bei COVID-19 Genesenen gefunden wurden. Insgesamt zeigte die CMR ein
positives LGE bei 13 der 149 untersuchten Proband*innen. Interessanterweise fand
sich dieses haufiger in der Kontrollgruppe mit den gesunden Teilnehmer*innen als
bei den genesenen COVID-19 Patient*innen (7 vs. 6). Myokarditis-dhnliche Narben
wurden bei 4% der Teilnehmer*innen festgestellt und auch hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Vier der Teilnehmer*innen
wiesen bei der Untersuchung erhdhte cTn-Werte auf, davon stammte jedoch nur
eine der vier Personen aus der Gruppe der COVID-19 Genesenen. Wie diese CMR-
Befunde zeigen, kdnnen kardiovaskulare Veranderungen auch bei den COVID-19

negativen Proband*innen in der Kontrollgruppe haufig beobachtet werden und
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stehen nicht zwingendermal3en mit einer vorausgegangen COVID-19 Erkrankung
in Verbindung. Im Allgemeinen scheinen die langfristige Auswirkung einer milden
SARS-CoV-2 Infektion auf das kardiovaskulare System in dieser Kohorte gering zu
sein (79).

Auch Zhou et al. fanden in ihrer Studie wenig Hinweise auf eine schwere
kardiovaskulare Beteiligung bei COVID-19 Genesenen mit mildem Verlauf (80).
Wahrend 6 (6,2%) der insgesamt 97 untersuchten Proband*innen bei der
Nachuntersuchung erhdohte cTn-Werte aufwiesen, konnte bei keinem von ihnen
Anzeichen einer Myokarditis oder eines Infarkts in der CMR-Untersuchung
beobachtet werden und auch die NT-proBNP-Werte und LVEF waren normal.
Verglichen mit den anderen Proband*innen ohne cTn-Wert Erhdhung litten die
Patient*innen haufiger an Hypertonie, Diabetes und KHK. Da keine Befunde oder
Untersuchungsergebnisse vor der COVID-19 Erkrankung vorhanden waren, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass diese kardialen Veranderungen bereits vor der
COVID-19 Erkrankung vorhanden waren. Ob die hier beobachtete kardiale
Beteiligung in direktem Zusammenhang mit der SARS-CoV-2 Infektion steht oder

Ausdruck einer kardiovaskularen Grunderkrankung darstellt bleibt unklar (80).

Um die Auswirkungen einer COVID-19 Erkrankung bei Patient*innen ohne
kardiovaskulare Grunderkrankungen und ohne akute Myokardschadigung wahrend
der akuten Phase der Infektion zu untersuchen, rekrutierten Pan et al. 21 genesene
COVID-19 Patient*innen (81). 10 dieser Patient*innen (48%) wiesen eine
signifikante Erhdhung der myokardialen T2-Werte auf, wobei dieser Wert eine
positive Korrelation mit der Schwere der Erkrankung zeigte. Die erhdhten T2-Werte
von genesenen COVID-19 Patient*innen lassen auf ein myokardiales Odem
schlielen, das sich auch unabhangig von einer Myokardschadigung wahrend der
akuten Phase entwickeln kann. Patient*innen mit erhdhten CRP-Werten und D-
Dimer wiesen hohere myokardiale T2-Werte auf als jene ohne Myokardschadigung,
was die Autor*innen zur Hypothese flihrte, dass die myokardialen Odeme mit einer
systemischen Entziindungsreaktion und Gerinnungsstérung in Verbindung stehen
kdnnten (81).

Auch Urmeneta et al. unterstitzen diese Hypothese und flhrten die erhdhten T2-

Werte bei genesenen COVID-19 Patient*innen in ihrer Studie auf eine
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unverhaltnismalig starke Entziindungsreaktion zurick, die durch eine

pathologische Immunreaktion auf das SARS-CoV-2 Virus ausgeldst wurde (82).

Anhaltende kardiale Symptome auch Wochen und Monate nach einer COVID-19
Infektion sind haufig und kénnen auch bei Personen ohne kardiale Vorerkrankung
mit mildem oder asymptomatischem Verlauf auftreten. Zu den haufigsten
Symptomen hierbei zahlen Mudigkeit, Kurzatmigkeit, Brustschmerzen und
Palpitationen (83, 84). Wie eine Studie von Breitbart et al. jedoch zeigte, findet sich
bei diesen Patient*innen nur selten ein pathologischer Befund in der Bildgebung,
die die kardiale Symptomatik erklaren wirde (85). Von 56 untersuchten
Patient*innen mit anhaltenden kardialen Symptomen nach einer COVID-19
Erkrankung erfullte nur eine Person (2%) die Uberarbeiteten Lake-Louise Kriterien
fur die Diagnose einer Myokarditis. Da aber sowohl die linksventrikulare Funktion
(LVEF 56%) als auch die Laborbefunde unaufféllig waren, scheint eine relevante
Myokarditis laut den Autor*innen unwahrscheinlich. Bei weiteren 8 Patient*innen
(14%) wurden auffallige CMR-Befunde beobachtet, darunter ein Myokardédem
ohne Fibrose (n=3) und eine nicht-ischamische Myokardschadigung, die auf eine
vorausgegangene Entzindung hindeutet (n=5). Da auch hier die Echokardiographie
und die Blutuntersuchung unauffallig waren, gehen die Autor*innen von einer
abgeheilten myokardialen Entzindung aus. Da keine Befunde vor der COVID-19
Erkrankung vorhanden sind, kann ein direkter Zusammenhang mit der SARS-CoV-
2 Infektion nicht bestatigt werden. Die langfristige Bedeutung dieser abnormen
CMR-Befunde bei genesenen COVID-19 Patientinnen ohne kardiale
Funktionseinschrankung ist derzeit noch unklar und bendtigt weiterfuhrende

Untersuchungen (85).

3.5.1 Follow-Up Untersuchungen & Empfehlungen

Wie eingangs erwahnt, zeigt ein grofRer Teil der COVID-19 Patient*innen auch
Monate nach der Infektion mit SARS-CoV-2 andauernde Symptome, ohne dass
eine Virusinfektion nachweisbar ist (85). In diesem Zusammenhang wird der Begriff
,Long-Covid“ oder ,Post-COVID-Syndrom®“ verwendet, um Symptome zu
beschreiben, die wahrend oder nach einer COVID-19 Erkrankung auftreten und fur
mehr als 12 Wochen bestehen, wobei kein anderer Ausloser bzw. Erkrankung als

Ursache in Frage kommt (84). Die Haufigkeit dieses Syndroms schwankt je nach
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untersuchter Patient*innenpopulation stark. Schatzungen gehen jedoch davon aus,
dass im Durchschnitt ca. 15% der COVID-19 Patient*innen davon betroffen sind
(83).

Aufgrund der hohen Anzahl von Infektionen konnen diese post-akuten
Auswirkungen potenziell Millionen von Menschen weltweit betreffen und die

Gesundheitssysteme somit vor eine grofde Herausforderung stellen (3, 84).

Um eine optimale Versorgung dieser Patient*innen zu gewahrleisten, wurden
Leitlinien veroffentlicht, die Empfehlungen zur Abklarung und Therapie dieser
Patient*innenpopulation enthalten. Aufgrund der Symptomenvielfalt und méglichen
Organbeteiligungen erfordert die Behandlung dieser Patient*innen eine
interdisziplinare Zusammenarbeit. Der zugrundeliegende Pathomechanismus
hinter diesen anhaltenden Beschwerden ist derzeit noch unklar, scheint jedoch
multifaktoriell zu sein und von Patient*in zu Patient*in zu variieren. Als eventueller
Ausloser kommt eine Persistenz viraler Partikel oder eine chronische

Hyperinflammation in Frage (83, 84).

3.5.1.1 Kardiovaskulare Symptome

Zu den haufigsten kardiologischen Leitsymptomen von Long-Covid Patient*innen
zahlen Dyspnoe, Brustschmerzen, Palpitationen und Kreislaufinstabilitat. Die
Abklarung sollte patientenspezifisch erfolgen, je nach Schweregrad der
Symptomatik und kardiovaskularen Vorerkrankungen, wobei insbesondere
folgende Untersuchungen in Betracht gezogen werden sollten (83, 84):

- Physikalische Untersuchung

- Blutdruck Messung

- 12-Kanal EKG, 24-Stunden-EKG

- Laboruntersuchung: Bestimmung von NT-proBNP, Troponin

- Echokardiographie

- kardiales MRT (bei V.a. Myokarditis)

- ev. Ergometrie (geringe Sensitivitat bei KHK-Abklarung, daher geringerer

Stellenwert)

Je nach Befund kann eine weitere Abklarung mittels Myokardszintigraphie,
Stressechokardiographie, Koronar-CT oder Koronarangiographie durchgefihrt
werden (84).
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In der derzeitigen Ermangelung einer spezifischen Therapie wird eine
symptomorientierte Behandlung laut den aktuellen Leitlinien zur Behandlung

kardiovaskularer Erkrankungen empfohlen (83).
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4 Zusammenfassung

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, einen Uberblick Uber die aktuelle Forschungslage
zum Thema myokardialer Schadigung bei COVID-19 Patient*innen zu schaffen.

Im Folgenden werden die wichtigsten Erkenntnisse der Literaturrecherche kurz
zusammengefasst und interpretiert sowie ein kleiner Ausblick auf potenzielle

Forschungsthemen der Zukunft gegeben.

4.1 Ergebnisse zu erhohten kardialen Biomarkern in COVID-19
Patient*innen

Wie die Ergebnisse der Literaturrecherche zeigen, ist eine Erhdhung kardialer
Biomarker kein seltener Befund bei COVID-19 Patient*innen (19) — ein direkter
Ruiickschluss auf deren Atiologie kann daraus jedoch nicht gezogen werden. Auch
vor der COVID-19 Pandemie war die Pravalenz kardialer Biomarker wie cTn und
NT-proBNP in Patient'innen mit Sepsis, Pneumonie und respiratorischer
Insuffizienz oft erhdht (18). Eine Differenz zwischen erhohtem Sauerstoffbedarf
aufgrund von Fieber und/oder Tachykardie und einem verminderten
Sauerstoffangebot durch Hypoxamie und respiratorischer Insuffizienz kann zu einer
verminderten Sauerstoffkonzentration & -perfusion des Myokards fuhren und so
einen Untergang von Kardiomyozyten bewirken (27).

Laut aktuellem Wissensstand sind die erhdhten cTn-Werte in COVID-19 erkrankten
Patient*innen wahrscheinlich multifaktorieller Genese und gelten nicht als
spezifisches Zeichen einer COVID-19 Infektion (3, 18). Die zugrundeliegenden
Mechanismen hierfur sind bis jetzt noch nicht abschlie3end geklart und erfordern
weitere Forschung. Akute, nicht ischamische Myokardschadigung gilt derzeit jedoch
als Hauptursache flr die erhéhten cTn Werte bei COVID-19 Patient*innen (3).

Unabhéngig der Atiologie zeigen die Daten in der Literatur eine starke Assoziation
zwischen dem Auftreten myokardialer Schadigung und erhdhter Mortalitat sowie
Schwere der Erkrankung (4, 19-23). Aufgrund dieser positiven Korrelation kénnte
eine Messung kardialer Biomarker bei Aufnahme ins Krankenhaus flr eine initiale
Risikoabschatzung von COVID-19 Patient*innen genutzt werden, um so mithilfe
eines intensivierten Monitorings und Therapie das Outcome dieser

Patient*innengruppe zu verbessern (27).
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4.2 Ergebnisse zur viralen Infektion von Kardiomyozyten

SARS-CoV-2 nutzt ACE2 als Rezeptor zur Bindung an die Zelloberflache (14), ein
Enzym, das grundsatzlich auch von Kardiomyozyten exprimiert wird, weshalb diese
fur eine direkte Infektion mit SARS-CoV-2 potentiell vulnerabel sind (32-34).

Wie In-vitro Studienergebnisse belegen, ist eine direkte Infektion von hiPSC-CMs
mit SARS-CoV-2 mdglich und kann mit zytotoxischen Effekten einhergehen (32,
33). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse darf jedoch nicht vergessen werden,
dass diese In-vitro Studien nicht die originalen Verhaltnisse im menschlichen Korper
widerspiegeln. Die Einflusse anderer Organsysteme, wie z.B. die erhohten
Inflammationsmarker wahrend einer systemischen Infektion, werden hierbei nicht
bertcksichtigt. Des Weiteren sind hiPSC-CMs immature Zellen und kénnen humane
Kardiomyozyten nicht zur Ganze nachstellen (33).

Aufgrund der bestehenden Limitationen von In-vitro Studien sind weiterfuhrende
Untersuchungen an humanen Herzmuskelgewebeproben notwendig, um die
Beobachtungen an hiPSC-CMs und die daraus abgeleiteten Hypothesen zu
belegen. Hierzu finden sich in der Literatur eine Reihe von Studien, die alle zu einem
ahnlichen Ergebnis kommen. So ist eine direkte virale Infektion menschlicher
Kardiomyozyten zwar grundsatzlich moglich, die Virusinfektion bleibt jedoch meist
auf interstitielle Zellen im Herzmuskel beschrankt. Daraus lasst sich ableiten, dass
die allgemeine Vulnerabilitat von Kardiomyozyten fur eine Infektion mit SARS-CoV-

2 vergleichsweise gering ist (34, 44, 46-49).

Der genaue Pathomechanismus, der hinter der viralen Infektion des
Myokardgewebes steckt, ist derzeit noch unklar. Es wird jedoch die Hypothese
diskutiert, dass die viralen Partikel mittels Migration infizierte Makrophagen aus dem
Lungengewebe ins Myokard gelangen kénnten (44, 46). Ebenfalls ungeklart ist bis
dato die Frage, ob, und wenn ja, welche Auswirkungen der Virusnachweis in
Kardiomyozyten ohne damit einhergehender Schadigung des betroffenen Gewebes
hat. Um diese Fragestellungen zu beantworten sind in Zukunft weitere

Untersuchungen notig.

50



4.2.1 Ergebnisse zu SARS-CoV-2-induzierte-Myokarditis

In der Literatur findet sich eine Vielzahl von Fallen, die SARS-CoV-2 induzierte
Myokarditis bei COVID-19 Patient*innen beschreiben. Bei naherer Betrachtung
dieser Berichte offenbaren sich jedoch groRe Unterschiede bezuglich
Definitionskriterien und Diagnosestellung zwischen den einzelnen Fallen. So etwa
basierte die Diagnose in den meisten veroffentlichten Fallen mit V.a. COVID-19
induzierter Myokarditis ausschliellich auf erhdhten cTn-Werten oder auffalligen
Veranderungen im EKG, Echokardiographie oder CMR. Eine Untersuchung von
Myokardgewebe zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose wurde in der Mehrheit der
Falle nicht durchgefihrt. Diese Berichte beschreiben somit eher ein klinisches
Syndrom mit Myokarditis ahnlicher Symptomatik, das im Rahmen einer COVID-19
Erkrankung auftrat (50, 86).

Betrachtet man dahingegen die Studienergebnisse aus Untersuchungen
myokardialer Gewebeproben von COVID-19 Patient*innen, so zeigt sich im
Allgemeinen  eine  deutlich  geringere Pravalenz von  auftretenden
Herzmuskelentzindungen im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion als die Ubrigen
Berichte vermuten lassen wirden (46-49).

Hier wird im Vergleich der einzelnen Studien deutlich, dass diese oftmals zu
unterschiedlichen Ergebnissen fuhren. Wahrend das Genom von SARS-CoV-2
zwar in einigen Fallen im Myokard nachgewiesen werden konnte, bestand keine
Assoziation mit dem Auftreten von Herzmuskelnekrosen. Daraus lasst sich ableiten,
dass der alleinige Nachweis von SARS-CoV-2 im Herzmuskel nicht
zwingendermallen mit einer damit einhergehenden Entzindungsreaktion in
Verbindung steht (46-48).

Ob, und wenn ja welche, langfristigen Folgen ein myokardialer Virusnachweis ohne
damit verbundener Myokardschadigung hat, ist derzeit noch unklar und gilt als
Gegenstand zukunftiger Forschung.
Im Gegensatz dazu finden sich in der Literatur auch Berichte von COVID-19
Patient*innen, in denen eine aktive Myokarditis in der histologischen Untersuchung
bestatigt wurde, das virale Genom jedoch nicht nachweisbar war (45).
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In beiden Szenarien sind die Kriterien fur die Diagnose einer viralen Myokarditis
nicht erflllt, da sowohl ein Virusnachweis als auch eine akute Myokardnekrose daftr

notwendig sind (41).

Die scheinbar niedrigere Rate bioptisch gesicherter Myokarditis Falle bei COVID-19
Patient*innen bedeutet jedoch nicht, dass eine SARS-CoV-2 Erkrankung nicht
haufig eine kardiale Beteiligung aufweisen kann. In den meisten dieser Falle tritt die
Herzschadigung jedoch im Zusammenhang mit der respiratorischen Dysfunktion
auf und nicht als primare Manifestation der Krankheit. Angesichts der geringen
Haufigkeit und der unklaren therapeutischen Implikationen wird eine routinemaRige
Durchfuhrung einer EMB, in COVID-19 Patient*innen mit klinischem V.a.
Myokarditis nicht standardmaflig empfohlen (50). Da die Durchfuhrung der EMB
selbst mit Risiken verbunden ist (43), sollte vor der Durchfihrung eine
patient*innenindividuelle Risiko-Nutzen Abwagung erfolgen. Da es bis dato keine
spezifische Therapie einer SARS-CoV-2 induzierten Myokarditis gibt, bleibt die
therapeutische Implikation der EMB in solchen Fallen fraglich. Deshalb sollte laut
Kawakami et al. eine EMB in Bezug auf COVID-19 jenen Patient*innen vorbehalten
sein, die sich mit neu auftretender fulminanter HI mit hamodynamischer
Beeintrachtigung im Rahmen einer nachgewiesenen COVID-19 Infektion ohne

Nachweis auf KHK prasentieren (50).

4.3 Ergebnisse zu Hyperinflammation & Koagulopathie

Eine COVID-19 Erkrankung, insbesondere jene mit schwerem Verlauf, geht mit
einer  gesteigerten  systemischen  Entzindungsreaktion mit erhohten
inflammatorischen Biomarkern einher. Interessanterweise fand sich in der Literatur
ein bestehender Zusammenhang zwischen diesen Entzindungsprozessen und der
Entstehung myokardialer Schadigung bei COVID-19 Patient*innen (58-60).

Die erhéhte Anzahl an proinflammatorischen Biomarker — insbesondere IL-6 — in
Verbindung mit dem Auftreten von Herzmuskelschadigung fuhrte zur Theorie, dass
die kardiale Gewebsschadigung als Folge einer hyperinflammatorischen Stérung
auftritt, die durch SARS-CoV-2 ausgel6st wird und dem CRS &hnelt (22).

Wahrend der Forschungsstand beziglich dieser Thematik noch relativ am Anfang
steht, kdonnte die chimare Antigenrezeptor-T-Zell (CAR-T) Therapie — eine

Immuntherapie, die bei Krebspatient*innen zum Einsatz kommt — wichtige Hinweise
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auf die Pathophysiologie der hyperinflammatorischen Stérung und deren
Auswirkungen auf das kardiovaskulare System liefern. Bei der CAR-T-Therapie
werden T-Zellen so verandert, dass sie tumorassoziierte Antigenrezeptoren
exprimieren, um Tumorantigene zu erkennen und so die Immunantwort des Wirts
auszulésen. Trotz ihrer Erfolge im Bereich der Krebstherapie kann diese
Behandlung mit Herzschaden und kardiovaskularen Ereignissen verbunden sein.
Wahrend auch hier der genaue Mechanismus, der hinter der beobachteten
Kardiotoxizitat steckt, noch nicht vollstandig geklart ist, wird gemafl dem aktuellen
Wissensstand davon ausgegangen, dass die UberschieRende Freisetzung von
Zytokinen — allen voran IL6 — maR3geblich an der kardialen Toxizitat beteiligt ist (87).
Aufgrund der bestehenden Parallelen der Myokardschadigung, die sowohl bei der
CAR-T-Therapie als auch bei COVID-19 Patient*innen beobachtet werden kdnnen,
kénnen Immunmodulatoren, die bereits bei der Behandlung der CAR-T-Therapie
induzierten Kardiotoxizitat  zum Einsatz kommen, eine  wichtige
Behandlungsstrategie bei COVID-19 Patient*innen darstellen (60, 87). Eines dieser
besagten Medikamente ist Tocilizumab, ein monoklonaler Antikdrper gegen den IL-
6-Rezeptor, der mittlerweile auch von verschiedenen Fachgesellschaften zur
Therapie von COVID-19 Patient*innen zum Einsatz kommt. So etwa wird
Tocilizumab von der AWMF in ihren derzeitigen Leitlinien zur stationaren Therapie
von COVID-19 Patient*innen mit fortschreitendem schwerem Verlauf der
Erkrankung empfohlen (26). Auch die WHO empfiehlt die Behandlung mit IL-6-
Rezeptorblockern — Tocilizumab oder Sarilumab — fir Patient*innen mit schwerer
oder kritischer COVID-19-Infektion (88).

DarUber hinaus zeigte sich im Zuge der Literaturrecherche ein interessanter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Gerinnungsstérungen und der
Entstehung von Myokardschadigung bei COVID-19 Patient*innen. Wahrend die
Pathophysiologie dahinter noch weitgehend unklar ist, spricht die aktuelle Literatur
daflr, dass IL-6 als ein wichtiger Ausldser der entzundungsbedingten Gerinnung
fungiert und so zur Entstehung von Gerinnungsanomalien und Mikrothromben bei
COVID-19 Patient*innen beitragen kann (22, 65-67).

Abschliel3end betrachtet deuten die veroffentlichten Studienergebnisse darauf hin,

dass sowohl die systemische Entztindung mit Gerinnungsanomalien als auch die
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endotheliale Dysfunktion durch direkte Infektion von SARS-CoV-2 zu den
potenziellen Mechanismen zahlen, die zur myokardialen Schadigung im Rahmen
einer COVID-19 Infektion beitragen konnen (58-60, 65-67, 70).

Weitere Studien sind jedoch notwendig, um die genauen Pathomechanismen hinter

diesen Vorgangen zu klaren.

4.4 Ergebnisse zu Long-Covid & dem Herz-Kreislaufsystem

Wie die Literaturrecherche ergab, gibt es eine Vielzahl von Studien, die eine
andauernde kardiale Beteiligung bei genesenen COVID-19 Patient*innen
beschreiben.

Beim Vergleich der einzelnen Studien miteinander schwankte die Pravalenz dieser
anhaltenden myokardialen Beteiligung jedoch stark.

So etwa lag der Anteil bei Puntmann et al. bei 78% (77), wahrend die Rate an CMR-
Veranderungen in einer Reihe von anderen Studien deutlich geringer war (78-80,
85). Diese grofle Schwankungsbreite in der Literatur kann auf verschiedene
Faktoren zurlickgeflhrt werden, dazu zahlen u.a.: Unterschiede bei der Auswahl
der Patienten und Kontrollpersonen (Alter, Schweregrad der Erkrankung,
Vorerkrankungen, kardiale Symptome), unterschiedliche Definitionen von
Myokardschadigung und Entziindung, Verwendung mehrerer CMR-Parameter
(einzeln oder in Kombination) sowie unterschiedliche Intervalle zwischen der akuten
Erkrankung und der MRT-Untersuchung (76, 89, 90).

Zu den haufigsten CMR-Befunden, die in der Literatur beschrieben werden, zahlen
eine myokardiale Entziindung — definiert als abnorme native T1- und T2-Werte —
(77), sowie ein positives LGE (78, 79). Wahrend ein positives LGE eine irreversible
Myokardschadigung — wie Nekrosen oder Fibrosen — widerspiegelt, Iasst dieser
Befund jedoch keine Aussage Uber das Alter der beobachteten Schadigung zu (72).
Daher muss bei der Interpretation dieser Ergebnisse bertcksichtigt werden, dass
bei diesen Studien keine CMR-Befunde von vor der COVID-19 Erkrankung zum
direkten Vergleich vorliegen. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass
diese myokardialen Veranderungen im CMR-Befund bereits vor der COVID-19
Erkrankung vorlagen und somit in keinem kausalen Zusammenhang zu der Infektion
mit SARS-CoV-2 stehen (80).
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Da es sich bei den derzeitigen Beobachtungen meist um Ergebnisse aus Studien
mit kleinem Patient*innenkollektiv und unterschiedlichen Einschlusskriterien
handelt, fallt es schwer, verallgemeinerbare Aussagen zu treffen. Aufgrund der
hohen Infektionszahlen und den Hinweisen in der Literatur, die auf eine anhaltende
kardiale Beteiligung bei genesenen COVID-19 Patient*innen hindeuten, kdnnten
potenzielle kardiovaskulare Folgeerkrankungen eine grofde Gruppe der
Bevolkerung betreffen und somit die Gesundheitssysteme vor grofe
Herausforderungen stellen (71, 77).

Um nahere Erkenntnisse in Bezug auf die langfristigen kardialen Folgeschaden
nach einer COVID-19 Erkrankung zu gewinnen, laufen derzeit grol3 angelegte
Studien mit einem langfristigen Beobachtungszeitraum, wie C-MORE, CISCO-19
und COVID-Heart (91-93). Die Ergebnisse sind bis dato noch nicht veroffentlicht,
konnten aber zu einem besseren Verstandnis der Zusammenhange zwischen

SARS-CoV-2 und der myokardialen Schadigung beitragen.
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