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Verlauf und Therapie kardiovaskularer Erkrankungen
im Rahmen der COVID-19-Pandemie

A. L. Burger’, C. C. Kaufmann', B. Jager', J. Wojta?, S. Farhan?, K. Huber'#

Kurzfassung: Die COVID-19-Pandemie stellt
eine groe Belastung fiir die nationalen Ge-
sundheitssysteme dar und betrifft insheson-
dere auch Patienten mit kardiovaskuldren Er-
krankungen.

Der klinische Verlauf einer COVID-19-Erkran-
kung wird haufig durch arterielle oder vendse
thromboembolische Ereignisse erschwert. Im
Rahmen der COVID-19-Erkrankung kommt es
zu systemischen Entziindungsprozessen mit
Aktivierung der Gerinnungskaskade. Als Folge
dieses prothrombotischen Milieus wird in bis
zu 30 % der intensivpflichtigen Patienten eine
thromboembolische Komplikation beobachtet.
Der antithrombotischen Therapie kommt in
Anbetracht der hohen Rate an thromboemboli-
schen Ereignissen eine entscheidende Rolle zu.
Demnach gibt es eine Reihe an Empfehlungen
von verschiedenen Fachgesellschaften zur
routinemaBige Thromboseprophylaxe und dar-
tiberhinausgehend fiir eine intensivierte Thera-
pie mit niedermolekularem Heparin.

Die Bestimmung der Plasmakonzentration
von D-Dimer hat als Ausdruck der aktivierten
Gerinnungshdamostase und zur Risikoabschét-
zung einen wichtigen Stellenwert.

Patienten mit kardiovaskularen Erkrankun-
gensind eine besondere Risikogruppe miteinem
erhdhten Risiko fiir einen schweren Krankheits-
verlauf. Die Versorgung von Akutpatienten mit
der Diagnose STEMI oder Hochrisiko-NSTEMI
muss auch wahrend der COVID-19-Pandemie
Guideline-konform unverziiglich erfolgen.

Auf sorgsame HygienemaBnahmen zum
Schutze der Patienten als auch des Personals
zur Aufrechterhaltung der Infrastruktur muss
besonders geachtet werden.

Schliisselworter: COVID-19, thromboemboli-
sche Komplikationen, antithrombotische The-
rapie, Akutversorgung

Abstract: Course and therapy of cardiovascu-
lar diseases during COVID-19 pandemic. The
COVID-19 pandemic poses a significant burden
on national health-care systems with serious
impact on patients with cardiovascular disease.
The clinical course of COVID-19 is often ag-
gravated by arterial or venous thromboembolic
complications due to systemic inflammation and
activation of the coagulation system. As a conse-
quence of this prothrombotic milieu, thromboem-

bolic complications occur in up to 30% of patients
treated on the intensive care unit. Considering
the high rates of thromboembolic complications,
antithrombotic therapy plays a decisive role.
Several recommendations from different expert
panels have been published encouraging routine
standard dose and increased intensity thrombo-
prophylaxis with low-molecular weight heparin.

Quantification of plasma levels of D-Dimer as
a marker of the activated coagulation system
and for risk stratification has been demonstrat-
ed to be of great value.

Patients with cardiovascular diseases are
a vulnerable patient cohort with an increased
risk for an aggravated clinical course of the
COVID-19 disease. Interventional treatment of
patients with the diagnosis STEMI or high-risk
NSTEMI has to be performed without delay re-
gardless of the current state of the pandemic.

Careful precautionary measures need to be
implemented to protect the patients, but also the
health-care personnel and the infrastructure of
the hospital. J Kardiol 2021; 28 (1-2): 10-3.

Key words: COVID-19, thromboembolic compli-
cations, antithrombotic therapy, acute care.

Einleitung

Die Coronavirus-Erkrankung (COVID-19) hat sich seit Be-
ginn des Jahres 2020 zu einer weltweiten Pandemie entwickelt,
mit einschneidenden gesundheitlichen, gesellschaftlichen und
wirtschaftlichen Auswirkungen. Ausgelost wird die Erkran-
kung durch SARS-COV-2 (severe acute respiratory syndrom-
coronavirus 2), ein RNA-Virus aus der Gruppe der Betaco-
ronaviren [1]. Namensgebend fiir diese Virusgruppe ist die
typische Anordnung der vier Strukturproteine in Form einer
Krone [2, 3]. Membrangebunden befinden sich Spike-Proteine
(Protein S), die das Virus zur Adsorption und den Eintritt in
die Wirtszelle nutzt [2]. Von zentraler Bedeutung hierbei ist
die Interaktion zwischen dem viralen Protein S und dem hu-
manen ACE 2- (Angiotensin-Converting Enzyme-) Rezeptor
an der Oberflache der Wirtszelle [4]. Deren Interaktion ist ein
Schliisselmoment am Beginn des Viruseintritts [4].

An dieser Stelle ist wichtig zu erwahnen, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern oder ARB mit keinen negativen Auswirkun-
gen auf den Krankheitsverlauf assoziiert ist. Ganz im Gegenteil
konnte in einer spanischen Case-Population-Analyse gezeigt
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werden, dass eine Therapie mit RAAS-Inhibitoren mit einem
geringeren Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf bei
Patienten mit Diabetes mellitus assoziiert war [5].

COVID-19 und prothrombotisches Milieu

Eine Expression von ACE-2-Rezeptoren findet sich in hohem
Ausmafle im humanen Respirationstrakt als Membranprote-
in der Typ 2 alveoldren Zellen [6]. Nach Infektion mit dem
Virus kommt es zu Entziindungsprozessen im alveoldren und
interstitiellen Raum mit Aktivierung von Monozyten und Aus-
schiittung von Zytokinen, insbesondere von Interleukin-6 und
Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha [7, 8]. In weiterer Folge werden
Endothelzellen und die Blutgerinnungskaskade aktiviert [7, 8].
Diese fiir die Virusabwehr grundsitzlich entscheidende Akti-
vierung ist im Rahmen einer iiberschieflenden Reaktion eine
mogliche Erkldrung fiir die hohe Rate an thromboembolischen
Komplikationen in COVID-19-Patienten [9].

Klok et al. konnten in einer niederlindischen Kohorte zei-
gen, dass bis zu 30 % an intensivpflichtigen Patienten mit
COVID-19-Pneumonie eine thromboembolische Komplika-
tion erlitten, trotz routinemafliger Thromboseprophylaxe [10].
Sowohl das vendse als auch das arterielle System kann von den
thromboembolischen Komplikationen betroffen sein und den
Krankheitsverlauf negativ beeinflussen [10]. Das aktivierte Ge-
rinnungssystem und eine prolongierte Immobilisation begiins-
tigen die Entwicklung von tiefen Beinvenenthrombosen (TVT)
und sukzessiven Pulmonalembolien [11]. Dariiber hinaus
diirften Patienten mit einem schweren Krankheitsverlauf ein
erhohtes Risiko haben, einen (zumeist) ischdimischen Schlag-
anfall oder ein akutes Koronarsyndrom zu erleiden [12-14].
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Als Ausdruck der aktivierten Gerinnungshdmostase finden
sich in einem grofien Anteil an COVID-19-Patienten erhéhte
Plasmalevel von D-Dimer. In einer chinesischen Population mit
1099 Patienten konnte gezeigt werden, dass sich in 46 % der
Probanden erhéhte Konzentrationen von D-Dimer (> 0,5 mg/1)
fanden [15]. Deutlich erhohte Plasmalevel von D-Dimer bei
Aufnahme (> 1,0 mg/]) zeigten sich in einer weiteren chinesi-
schen Untersuchung mit einer signifikant erhéhten Mortalitét
assoziiert [16]. Dem prothrombotischen Milieu bei COVID-
19-Patienten konnte womoglich mit einer prophylaktischen
Antikoagulation begegnet werden. In einer US-amerikanischen
Population mit 2773 Patienten zeigte sich eine verldngerte me-
diane Uberlebenszeit von Patienten mit etablierter oraler Anti-
koagulation, allerdings ohne signifikanten Unterschied in der
Gesamtsterblichkeit [17]. In einer retrospektiven chinesischen
Studie mit 449 Probanden mit schwerem Krankheitsverlauf
zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil von Patienten,
die prophylaktisch mit Heparin behandelt wurden [18].

Bislang gibt es allerdings noch keine allgemein giiltigen Richt-
linien zur Handhabung der antithrombotischen Therapie bei
COVID-19-positiven Patienten. Auch wenn diesbeziiglich be-
reits mehrere Empfehlungen publiziert wurden und der rou-
tinemafige Einsatz von niedermolekularem Heparin (NMH)
zur Thromboseprophylaxe sehr grofien Zuspruch findet, gibt
es unterschiedliche Empfehlungen zu einer dariiberhinaus-
gehenden, intensivierten Therapie [19-22]. In einer rezenten
CHEST-Guideline eines Expertenpanels wird zwar die routi-
nemaflige Thromboseprophylaxe mit NMH in allen stationa-
ren COVID-19-Patienten empfohlen, von einer intensivierten
Therapie mit halb-therapeutischer Dosierung desNMH wird in
dieser Richtlinie allerdings abgesehen [19]. Im Gegensatz dazu
wird in der Leitlinie der Universitatsklinik Leuven zwar die
prophylaktischen NMH-Gabe bei allen stationdren COVID-
19-Patienten ebenso empfohlen, allerdings soll bei intensiv-
pflichtigen Patienten eine intensivierte Therapie erfolgen und
die entsprechende Dosis des NMH (4000 IE) zweimal taglich
verabreicht werden [20]. Ebenso soll laut der Leitlinie der deut-
schen Gesellschaft fiir internistische Intensivmedizin und Not-
fallmedizin bei intensivpflichtigen COVID-19-Patienten eine
intensivierte Antikoagulation mit einer halbtherapeutischen
NMH-Dosis erwogen werden [21]. Die deutsche Gesellschaft
fiir Thrombose- und Héamostaseforschung empfiehlt ebenso
bei intensivpflichtigen COVID-19-Patienten, aber auch bei
Patienten auf der Normalstation mit zusatzlichen Risikofakto-
ren (BMI > 30 kg/m? stattgehabte vendse Thrombose, aktive
Krebserkrankung oder rascher Anstieg des D-Dimers) eine

intensivierte Thromboseprophylaxe in halb-therapeutischer
NMH-Dosierung [22]. Wegen der erhohten Gefahr eine TVT
oder Pulmonalembolie zu erleiden, die den Krankheitsverlauf
negativ beeinflussen, haben wir uns an unserer Abteilung fiir
den Weg einer stirkeren Thromboseprophylaxe analog der
Empfehlung der deutschen Gesellschaft fiir Thrombose- und
Hémostaseforschung entschieden [22], bis internationale Leit-
linien sich diesbeziiglich festgelegt haben. Wesentlich ist aber
immer bei jedem Patienten, individuell den moglichen Benefit
einer systemischen Antikoagulation mit dem erhoéhten Blu-
tungsrisiko abzuwégen (Tab. 1).

Myokardiale Schadigung als Begleit-
erscheinung

Neben dem prothrombotischen Milieu ist eine COVID-19-In-
fektion nicht selten mit einer Schddigung des Herzmuskels as-
soziiert, was mit einer Troponin-Auslenkung einhergeht und
bei bis zu 25 % der Patienten beobachtet wurde. Eine solche
myokardiale Schidigung ist, je nach Schweregrad, mit einem
aggravierten Krankheitsverlauf und erhohter Gesamtsterblich-
keit assoziiert [23, 24]. Patienten mit erhohten Troponin-Plas-
makonzentrationen sind einem hoheren Risiko fiir maligne
Arrhythmien im Rahmen der COVID-19-Infektion ausgesetzt
im Vergleich zu Patienten ohne Troponin-Erhéhung (11,5 %
vs. 5,2 %, p < 0,001) [24]. Andererseits ist bei Patienten mit
milden Verldufen der Infektion nur eine geringe oder keine
Troponin-Auslenkung zu beobachten [23-25].

Urséchlich fiir diese Troponin-Auslenkung diirfte eine multi-
faktorielle Genese sein, in der eine generalisierte Hyper-In-
flammation, direkte Kardiotoxizitdt und weitere systemische
Folgen wie Sepsis, thromboembolische Komplikationen und
die Aggravierung kardiovaskuldrer Vorerkrankungen eine
Rolle spielen [26, 27]. So haben etwa Patienten mit bestehen-
der Herzinsuffizienz ein hoheres Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf. In einer chinesischen Kohorte aus Wuhan
mit 799 Patienten war eine Herzinsuffizienz bei 24 % der Ge-
samtpopulation beschrieben, allerdings bei 49 % derjenigen
Patienten, die im weiteren Verlauf verstorben sind [28]. Er-
hohte Plasmakonzentrationen von NT-proBNP wurden in
85 % der verstorbenen COVID-19-Patienten gemessen [28].
Eine vorbekannte linksventrikuldre Dysfunktion kann durch
eine COVID-19-Infektion aggraviert werden, etwa durch oben
beschriebene myokardiale Schidigung, Entwicklung einer
Stress-induzierten Kardiomyopathie oder ein COVID-19-
assoziiertes akutes Koronarsyndrom [3, 29].

Tabelle 1: Uberblick ausgewahlter Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie bei COVID-19-Patienten [19-22].

UK Leuven [20] DGIIN [21]

Normalstation NMH 4000 IE 1x tagl. Thromboseprophylaxe

mit NMH

ICU Intensivierte Therapie mit

NMH 4000 |E 2x tagl.

Intensivierte Therapie,
halb-therapeutische
NMH-Dosis

GTH [22] CHEST-Guideline [19]
NMH zur Thromboseprophylaxe Inten- Thromboseprophylaxe
sivierter Therapie bei: BMI > 30 kg/m?, mit NMH

stattgehabter TVT, Krebserkrankung,
rascher D-Dimer-Anstieg

Keine intensivierte
Thromboseprophylaxe

Intensivierte Therapie, halb-therapeuti-
sche NMH-Dosis

BMI: Body-mass Index; DGIIN: Deutsche Gesellschaft fir internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin; GTH: Gesellschaft fir Throm-
bose- und Hamostaseforschung; ICU: intensive care unit; IE: internationale Einheiten; NMH: niedermolekulares Heparin; TVT: tiefe Venen-

thrombose; UK: Universitatsklinik
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Behandlung von Patienten mit akutem
Koronarsyndrom wahrend der Pandemie

Die Versorgung von Patienten mit einem ACS wihrend der
COVID-19-Pandemie bringt besondere Herausforderungen
mit sich. Akutpatienten mit der Diagnose STEMI oder Hoch-
risiko-NSTEMI bediirfen Guideline-konform einer unver-
ziiglichen interventionellen Therapie binnen zwei Stunden ab
Diagnosestellung [30, 31]. Wegen der Dringlichkeit muss die
Intervention meist vor Erhalt des Ergebnisses (trotz Antigen-
Schnelltest) einer COVID-19-Testung durchgefithrt werden.
Auf sorgsamen Schutz des Personals muss wegen der poten-
tiellen Infektiositit besonders geachtet werden, auch um die
Funktionalitdt der spezialisierten Herzkatheter-Zentren auf-
rechterhalten zu kdnnen. Nach erfolgter Akutintervention sollte
rasch der Infektionsstatus bekannt sein. Bis zum Nachweis eines
positiven Tests sollten die Patienten moglichst isoliert werden,
was je nach individuellem Schweregrad der Situation an einer
normalen Bettenstation mit Monitorbetten, besser aber auf ei-
ner ,cardiac care unit“ (CCU) oder ,,intensive care unit“ (ICU)
erfolgen sollte. Im Falle einer positiven Testung sollten die be-
troffenen Patienten an spezielle COVID-19-Stationen verlegt
werden. Interventionelle kardiologische Abteilungen sollten
prinzipiell keine COVID-Stationen, weder normale Bettensta-
tionen noch CCUs oder ICUs beherbergen, um fiir die Patien-
ten einen raschen Ablauf der nétigen Mafinahmen zu gewéhr-
leisten, bzw. dadurch die Infektionsgefahr fiir Interventionisten
und des Pflege- und RTA-technischen Personals zu verhindern.

COVID-19 und kardiovaskulare Kollateral-
schaden

Wihrend des ersten Hohepunktes der Pandemie mit gravie-
renden gesellschaftlichen und wirtschaftlichen Mafinahmen
zeigte sich auch eine Abnahme der Hospitalisierungen wegen
akuter infarktverdachtiger Thoraxschmerzen. In einer US-
amerikanischen Analyse von neun ,high-volume® PCI-Zen-
tren zeigte sich eine Abnahme der Akutpatienten mit der Dia-
gnose STEMI im Monat Marz um 38 % [32]. Ahnliche Zahlen
wurden aus dem anfangs besonders betroffenen Italien be-
richtet. Eine Analyse mit Daten aus 15 norditalienischen PCI-
Zentren zeigte eine Abnahme von ACS-Hospitalisierungen um
30 % wihrend des ersten Hohepunkts der Pandemie [33]. In
Osterreich war ebenso eine Abnahme von Akutpatienten zu
verzeichnen [34, 35].

Der Riickgang an ACS-Patienten hat als ,,collateral damage®
zu einer Zunahme von prahospitalen Reanimationen, des
klinischen Schweregrades von Infarktpatienten bei der Auf-
nahme ins Akut-Krankenhaus und als Folge zu einer Zunah-
me der Herzinfarktsterblichkeit in COVID-Pandemie-Zeiten
gefithrt [36-38]. Eine Reihe moglicher Ursachen wird fiir
diese Abnahme postuliert, vor allem aber diirfte ein Vermei-
dungsverhalten der Patienten vor Spitalsbesuchen aus Angst
vor Infektionen im Spital eine Rolle gespielt haben [39]. Es ist
daher unumgianglich, die Bevélkerung dariiber zu informie-
ren, dass sich an der Empfehlung, bei Brustschmerzen die
Rettung zu rufen und sich zur Diagnosestellung schnellstens
in das néchste Krankenhaus mit aktiver interventioneller Kar-
diologie transferieren zu lassen, um Herzinfarkte rechtzeitig
zu erkennen und behandeln zu kénnen, nichts geandert hat.
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Die Patienten sollten sich weniger vor einer eher unwahr-
scheinlichen COVID-19-Infektion im Krankenhaus fiirchten,
als vor den Folgen eines zu spét erkannten und behandelten
Herzinfarktes im Sinne einer erh6hten Morbiditat (chronische
Herzschwiche) oder Mortalitat.

Zusammenfassung

Die anhaltende COVID-19-Pandemie hat gravierende gesamt-
gesellschaftliche Auswirkungen, insbesondere auf die nationa-
len Gesundheitssysteme. Patienten mit kardiovaskuldren Er-
krankungen sind eine besonders vulnerable Patientengruppe,
deren Versorgung auch bei den erneut steigenden Infektions-
zahlen gewdhrleistet sein muss.

Wichtig ist die Information fiir die Bevélkerung, bei anhalten-
den Brustschmerzen unverziiglich drztliche Hilfe anzufordern,
was am besten durch die Aktivierung der Rettungskette und
damit der lokalen Herzinfarkt-Netzwerke gelingt, um schwer-
wiegende gesundheitliche Folgen zu vermeiden.

Take Home Messages

— Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen gelten
als besondere Risikopopulation wahrend der COVID-
19-Pandemie.

— Thromboembolische Komplikationen (vendse oder arte-
rielle Thrombosen) sind den Krankheitsverlauf negativ
beeinflussende Komplikationen.

— Die Versorgung von Patienten mit Symptomen eines aku-
ten Koronarsyndroms wéhrend der Pandemie ist eine be-
sondere Herausforderung — eine unverzigliche Kontakt-
aufnahme mit dem Rettungssystem seitens der Patienten,
sowie ein optimal funktionierendes Herzinfarktnetzwerk,
einschlieRlich einer akuten Koronargefaintervention und
Interventionsbereitschaft, muss gewahrleistet bleiben.

Fragen zum Text

1) Welcher Rezeptor an der Oberflache der Wirtszelle
spielt eine zentrale Rolle fiir den Viruseintritt?
a) ACE2
b) AT2
c) CCR5
d)TLR

2) Im Rahmen der COVID-19-Erkrankung kommt es
haufig zu thromboembolischen Komplikationen.
Welcher Laborparameter kann zur Risikoabschat-
zung verwendet werden?

a) NT-proBNP
b) D-Dimer

c) IL-6

d)Tnl

3) Die antithrombotische Therapie spielt eine ent-
scheidende Rolle in der Behandlung von
COVID-19-Patienten. Welcher Substanz kommt
diesbeziiglich bislang die groRte Bedeutung zu?
a) Edoxaban
b) Phenprocoumon
c) Niedermolekulares Heparin
d) Rivaroxaban

Zu den Antworten
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