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Learnings dieser CME
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Definition und Besonderheiten Long-/Post-COVID

Welche Herz-Kreislauf-Komplikationen im Rahmen von Long-
COVID auftreten kénnen

Vorgehen bei Long-COVID in der primararztlichen und der
fachspezifisch kardiologischen Betreuung

Empfehlungen zum kdrperlichen Training bei Long-COVID-
Patienten (Athleten und Nicht-Athleten)
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Agenda

Definition und Erscheinungsformen von Post- und Long-COVID
Myokardiale Beteiligung

Arrhythmien

Thrombembolische Komplikationen

Vorgehen bei Verdacht auf PASC-CVD oder PASC-CVS
Korperliches Training bei Long-COVID

o Progs Y
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Definition und Begrifflichkeiten ® Leit)ed

Campus

SARS-CoV-2-
SN Akute COVID-19- | oo\ in T
.ﬁ. Erkrankung

Woche 1 Woche 4 Woche 12

Akute Symptome

v

Fortbestehende Symptome (von akuter C19-Erkrankung oder Therapie)

Neue Symptome (als Folge der COVID-19-Erkrankung)

Symptome, die zu neuen gesundheitlichen Einschrankungen fiihren

Verschlechterung einer vorbestehenden Grunderkrankung

Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027 ; COVID-19 rapid guideline: managing the
long-term effects of COVID-19. London: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2022 Feb; Soriano JB et al. WHO Clinical Case
© LeitMed Campus Definition Working Group on Post-COVID-19 Condition; Lancet Infect Dis 2022;22(4):e102-e107 7



AWMPF versus NICE und WHO 9 LeitMed
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NICE-Definition

Post-COVID-Syndrom

*  Symptome 212 Wochen nach SARS-CoV-2-Infektion,

+ die sich wahrend oder nach der akuten COVID-19-Erkrankung
entwickeln

» die nicht durch eine andere Diagnose erklart werden kénnen

Long-COVID

* Symptome, die nach akuter COVID-19-Erkrankung fortbestehen
oder sich entwickeln

* Umfasst alle Langzeitfolgen ab 4 Wochen nach SARS-CoV-2-
Infektion, sowohl die anhaltende symptomatische COVID-19-
Erkrankung als auch das Post-COVID-19-Syndrom

COVID-19 rapid guideline: managing the long-term effects of COVID-19. London: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2022

© LeitMed Campus Feb; Soriano JB et al. WHO Clinical Case Definition Working Group on Post-COVID-19 Condition; Lancet Infect Dis 2022;22(4):e102-e107 8



AWMPF versus NICE und WHO 9 LeitMed
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NICE-Definition WHO-Definition

Post-COVID-Syndrom Post-COVID
+ Symptome 212 Wochen nach SARS-CoV-2-Infektion, «  Symptome 212 Wochen nach (bestitigter oder wahrschein-
+ die sich wahrend oder nach der akuten COVID-19-Erkrankung licher) SARS-CoV-2-Infektion,

entwickeln « die nach akuter COVID-19-Erkrankung fortbestehen oder sich
» die nicht durch eine andere Diagnose erklart werden kénnen entwickeln

+ die mindestens 8 Wochen andauern

Long-COVID « die nicht durch eine andere Diagnose erklart werden kénnen
* Symptome, die nach akuter COVID-19-Erkrankung fortbestehen + die fluktuieren oder mit der Zeit wiederkehren kénnen

oder sich entwickeln + die Wochen andauern

* Umfasst alle Langzeitfolgen ab 4 Wochen nach SARS-CoV-2-
Infektion, sowohl die anhaltende symptomatische COVID-19-
Erkrankung als auch das Post-COVID-19-Syndrom

COVID-19 rapid guideline: managing the long-term effects of COVID-19. London: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2022

© LeitMed Campus Feb; Soriano JB et al. WHO Clinical Case Definition Working Group on Post-COVID-19 Condition; Lancet Infect Dis 2022;22(4):e102-e107 9



Long-COVID: Haufige Symptome  Leit)led
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Haltlossissy \ Neurologic
25 ~ 4 Brain fog/headache
m@ / ! Sleep disturbance
Depression
Anxiety rE.NI
PTSD Persistent loss of smell
Persistent loss of taste
Pulmonary Hoarse voice
Cough Ear pain
Dyspnea Hearing loss
Tinnitus
-
Gl -
Nausea Cardiovascular
Diarrhea Tachycardia
Palpitations
Chest pain
Joint pain Dyspnea on exertion
\Exercise intolerance
~
Skin rash — Functional
\ Muscle aches
4 Neuropathy
Fatigue
Persistent COVID toes — , _Post-exertional malaise
J -

© LeitMed Campus Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults) 10



Long-COVID: Haufige Symptome  Leit)led
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Neurologic
Brain fog/headache

sSleep disturbance
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\Post—exertional malaise

v 4

Campus

Sehr haufig

Fatigue, Dyspnoe, Leistungseinschrankung, Kopf-
schmerzen, Muskel-/Gelenkschmerzen, Riech- und
Schmeckstoérungen

Husten, Schlafstérungen, depressive Verstimmung,
Angstsymptomatik, PTBS, Haarausfall, Stress,
kognitive Einschrankungen, Schmerzen, ...

Selten

Lahmungen und Sensibilitatsstérungen, Schwindel,
Ubelkeit, Diarrhoe, Appetitverlust, Tinnitus,
Stimmverlust, Palpitationen, Tachykardie

Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults) 11



PACS — CardioVascular Disease (CVD) s e
and Symptoms (CVS)

PACS — CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

Gruppe von kardiovaskularen Erkrankungen, die = 4 Wochen Myokarditis * Mikrovask.

nach C19-Infektion manifest werden. Nicht beschrankt auf Perikarditis o Dysfunktion
Myokarditis. Myokardiale Ischamie (neu NICMP

oder verschlechtert) * Thrombembolien
* Arrhythmien

PACS — CARDIOVASCULAR SYMPTOMS (CVS)

Heterogenes Erkrankungsbild mit unterschiedlichen * Tachykardie - Palpitationen
kardiovaskularen Symptomen ohne objektivierbare Hinweise Belastungsintoleranz * Brustschmerzen
fiir eine kardiovaskulare Erkrankung * Postexertional Malaise * Dyspnoe

© LeitMed Campus Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults) 12



Diskutierte Pathomechanismen ® LeitMed
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Long-/Post Covid

© LeitMed Campus Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027 13



Kernaussagen zu Long-COVID

. Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027; DGIM CME Fortbildung,
© LeitMed Campus https://www.springermedizin.de/post-covid
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Kernaussagen zu Long-COVID Y LeitMed
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« Komplexe Krankheitsbilder wie das Long-/Post-COVID-Syndrom erfordern eine generalistische,
interdisziplindre Herangehensweise (= Primararzt).

Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027; DGIM CME Fortbildung,

https://www.springermedizin.de/post-covid 15
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https://www.springermedizin.de/post-covid

Kernaussagen zu Long-COVID Y LeitMed

Campus

« Komplexe Krankheitsbilder wie das Long-/Post-COVID-Syndrom erfordern eine generalistische,
interdisziplindre Herangehensweise (= Primararzt).

* Long-COVID ist eine AUSSCHLUSSDIAGNOSE. Differentialdiagnosen mussen im ersten Schritt
ausgeschlossen werden.

Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027; DGIM CME Fortbildung,

https://www.springermedizin.de/post-covid 16

© LeitMed Campus



https://www.springermedizin.de/post-covid

Kernaussagen zu Long-COVID D Leit

Campus

« Komplexe Krankheitsbilder wie das Long-/Post-COVID-Syndrom erfordern eine generalistische,
interdisziplindre Herangehensweise (= Primararzt).

* Long-COVID ist eine AUSSCHLUSSDIAGNOSE. Differentialdiagnosen mussen im ersten Schritt
ausgeschlossen werden.

» Die Diagnose Long-/Post-COVID kann weder durch eine einzelne Laboruntersuchung noch durch
an Panel diagnostiziert werden. Laborwerte konnen normal sein.

Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027; DGIM CME Fortbildung,

© LeitMed Campus https://www.springermedizin.de/post-covid 17
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Kernaussagen zu Long-COVID D Leit
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+ Komplexe Krankheitsbhilder wie das Long-/Post-COVID-Syndrom erfordern eine generalistische,
interdisziplinare Herangehensweise (= Priméararzt).

* Long-COVID ist eine AUSSCHLUSSDIAGNOSE. Differentialdiagnosen mussen im ersten Schritt
ausgeschlossen werden.

» Die Diagnose Long-/Post-COVID kann weder durch eine einzelne Laboruntersuchung noch durch
an Panel diagnostiziert werden. Laborwerte konnen normal sein.

» Spezialarztliche Abklarung ist angezeigt, wenn nach durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion
Einschrankungen langer als 3 Monate persistieren.

Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027; DGIM CME Fortbildung,

© LeitMed Campus https://www.springermedizin.de/post-covid 18
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Myokardiale Beteiligung




Kardiovaskulare Komplikationen bei o i
COVID-19-Patienten

Table 1 Reported cardiovascular complications in COVID-19

Complication Incidence Notes

Acute cardiac injury* 8%-22%.3 1313 Most commonly reported cardiovascular complication.
Up to 22% in ICU.
Up to 59% in those who died.?

Pulmonary thrombosis, arterial and venous 16%—49% in ICU (case series).'® 202 Deep vein thrombosis, PE, ischaemic stroke, arterial

thromboembolism thromboembolism.

Heart failure Few data: 52% in those who died and 12% in those who Mechanisms not completely clear, probably related to
recovered.’ myocardial lesion and septic shock.

Acute coronary syndromes Case reports'": 44.4% with ST segment elevation on ECG had High variability in presentation and prevalence of non-

clinical diagnosis of MI, 50% underwent coronary angiography, with obstructive disease, poor prognosis.
obstructive disease detected in 2/3.

Arrhythmia 16.7% overall; 44.4 in severe illness, 8.9% in mild cases.' Both tachyarrhythmia and bradycardia can occur
(limited data).

Myocarditis Case reports. % At present demonstration of SARS-CoV-2 in one report
but in macrophages, not myocardial cells.”®
Pericardial diseases Case reports.?' Pericardial effusions.

*Defined as elevation in cardiac troponin | >99th percentile upper reference limit.
ICU, Intensive Care Unit; MI, myocardial infarction; PE, pulmonary embolism; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus-2.

© LeitMed Campus Imazio M, et al. Heart 2020;106:1127-1131. 20



Myokardschaden: Wie erfassen? Was ® Lo
sagen die Studien?

Biomarker Bildgebung Histologie
Troponin, NT-proBNP MRT Myokardbiopsie / Autopsie

w
\
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gK—MB mass ‘;‘:‘f
5 Troponin-T
aonaLInT Pro B 2

© LeitMed Campus Abb. von links nach rechts: Adobe Stock/jarun011; Jahresbericht Radiologie 2012 Sudharzklinikum; 21



Myokardschaden: Wie erfassen? Was

. : ® LeitMed
sagen die Studien?

Campus

Biomarker Bildgebung Histologie
Troponin, NT-proBNP MRT Myokardbiopsie / Autopsie
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© LeitMed Campus Abb. von links nach rechts: Adobe Stock/jarun011; Jahresbericht Radiologie 2012 Sidharzklinikum; 22



Ursachen fur eine Troponin-Erhohung @ Leit)ied

Campus

njul
‘ cTnT

» CK

Myocardial injury
Q'I' X T.I‘
Y cTn
a‘% N

| |

* Pre-existing chronic
myocardial injury

+ Myocarditis (SARS-Cov2 direct - Type 1 Myocardial Infarction

viral injury to myocardium) © Coagulopathy

« Pro-inflammatory state - Type 2 Myocardial Infarction
(cytokine storm) * Hypotension

- Stress cardiomyopathy * Hypoxia

© Pulmonary embolism © Tachycardia

© LeitMed Campus Abb.: Omland T., Mills NL., Mueller C. EH] 2021;10(59:473-474 23



Relevanz des erhohten Troponin T (TnT) €
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Campus

30 days

With CVD +elevated TnT
Mortality=69.44

Without CVD +elevated TnT
Mortality=37.50

With CVD +normal TnT

204 Mortality=13.33
oA Without CVD +normal TnT
Mortality=7.62
0 10 20 30 40 50

Time since onset of symptoms to end-point events, d

m=) Erhshtes TnT bei 25-40% der Patienten (schlechteres Outcome!)

© LeitMed Campus

Guo et al., JAMA Cardiol. 2020 Jul; 5(7): 1-8; de Guadiana-Romualdo et al, Eur J Clin Invest 2021 (BIOCOVID) 24



Myokardschaden: Wie erfassen? Was
sagen die Studien?
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Biomarker Bildgebung Histologie

Troponin, NT-proBNP MRT Myokardbiopsie / Autopsie
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© LeitMed Campus Abb. von links nach rechts: Adobe Stock/jarun011; Jahresbericht Radiologie 2012 Siidharzklinikum; 25



Kardiales MRT (CMR) bei COVID D Leit)Med

Kardiale Funktion

LVEF

Kardiale I\/Ilorphologie

Funktionll Klappen
Flussquaritifizierung
Gewebechar.akterisierung

Stressperfusion

Diagnose, Management, Prognose

Gewebecharakter

T1-weighted Late Gadolinium
images Enhancement

(native)

Nach: Stiermaier T., Eitel, I. Vortrag HKK 2021; Abb: Stiermaier T et al, J Clin Med 2020;9(12):3882; Jahresbericht Radiologie 2012
Sitdharzklinikum; Karamitsos TD et al, JACC CVI 2020;13(5):1221-1234

© LeitMed Campus
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Kardiales MRT (CMR) bei COVID D Leit)Med

Campus

Kardiale I\/Ilorphologie

Funktionll Klappen
Flussquaritifizierung
Gewebechar.akterisierung

Stressperfusion

Diagnose, Management, Prognose

Nach: Stiermaier T., Eitel, I. Vortrag HKK 2021; Abb: Stiermaier T et al, J Clin Med 2020;9(12):3882; Jahresbericht Radiologie 2012
© LeitMed Campus Sitdharzklinikum; Karamitsos TD et al, JACC CVI 2020;13(5):1221-1234 27



CMR bei Patienten nach C19-Infektion = @ LeitMed

Campus

@ ESC European Heart Journal (2021) 00, 113 FASTTRACK CLINICAL RESEARCH

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehab075 magin
of Cardiology : oene

Patterns of myocardial injury in recovered
troponin-positive COVID-19 patients assessed
by cardiovascular magnetic resonance

- N = 148 Patienten in UK, Troponin +
U@\ - 64 70% Manner
‘| a . Alle hospitalisiert, 32% beatmet

- CMR nach einem Median von 68 Tagen

© LeitMed Campus Kotecha et al., European Heart Journal 2021 00, 1-13 28



CMR-Befunde bei COVID-19 “
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LGE / Ischamie n=80/148 (54%)
Nicht-ischamisch,

Ischamisch Duale Pathologie Induzierbare
Myokarditis like Ischamie
39/148 (26%) 28/148 (19%) 9/148 (6%) 20/76 (26%)

30% active myocarditis
< 3 segments in 88%

66% no history of IHD

Myocarditis + ischemia n=4
preserved LV-function 95% CV risk factors Infarction + ischemia  n=7
Ischemia only n=9

© LeitMed Campus Abb.: Kotecha et al., European Heart Journal 2021 00, 1-13



Myokardschaden: Wie erfassen? Was ® Lo
sagen die Studien?

Biomarker Bildgebung Histologie
Troponin, NT-proBNP MRT Myokardbiopsie / Autopsie
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© LeitMed Campus Abb. von links nach rechts: Adobe Stock/jarun011; Jahresbericht Radiologie 2012 Sudharzklinikum; 30



Hinweis aus EMB und Autopsie  Leit)led
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Histologic Assessment in the Literature Histologic Assessment of Myocarditis in

for Myocarditis in COVID-19 Cases COVID-19 Victims, CVPath Experience

Histologic evidence
of myocarditis

i . = Ob eine Myokarditis die Ursache des myo-
i Rl kardialen Schadens bei COVID ist, bleibt
myocarditis 192 (95%) u n kl ar

Pattern of Inflammatory Cell Infiltration

» Myokarditis-Nachweis in einer Autopsie oder
EMB von COVID-19-Patienten ungewdhnlich.

Macrophage

= Keine generelle Empfehlung zur EMB bei
- 1 ] Patienten mit COVID-19 (aufgrund der niedrigen

Haufigkeit und der unklaren therapeutischen Konsequenz)

= Kardiale Effekte der COVID-19-Infektion nicht
vollstandig verstanden.

Macrophage Teell Endothelial cell Myocyte Necrotic myocyte

© LeitMed Campus Kawakami R et al. JACC 2021;77:314-325; 31



Zuruck zur Pathophysiologie...

Zytokinsturm

Storm Pathoph

Cy

IL-1
PAMPs < Potential
DAMPs ‘ ‘ Fever therapies
IL-1

IL-1 aulolnduction Anti-IL-1p & «
IL-1 also induces, TNF, CD154 Anti-TNF «
NLRP3 inflammasome
(Converts pro-IL-1 & IL-18 to Inflammasome
active forms) inhibitors,
, 1 Colchicine
ﬁ 1Lt Anti-IL-6
Endothelial Cell Activation l Statins
(Nuclear factor x B stimulation) RAAS blockade
Hepatocyte
Acute Phase

D-dimer Fibrinogen
Biomarker of ‘—l
thrombosis Thrombost

Response

PAI-1 CRP Anti-coagulants

Impaired Bnomarkerof
fibrinolysi

N

Thrombus

Arterial - e.g. coronary, cerebral
Microvascular - e.g. heart, kidney
Venous - DVT and PE Anti-platelet

agents

@ LeitMed

Campus

Endothelzellaktivierung und Dysfunktion

Viral cytopathic effects, PAMPs, DAMPs.
— . cm—

-p o Pt

Vessel lumen
Pro-coagulant/ Pro-aggregatory
) ® Tissue Factor
©® Thromboxane
Q ® CD40 ligand
s ® NET Formation ARDS

Capillary leak
Anti-Srinolyic. Thrombosis

stroke
Misoconstrichor
® Decreased nitric oxide
® Throboxane
Acute kidney
injury
i Pro-oxidant
S @ NADPH
oxygenases, ROS
Peroxynitrite
f |
/
Deep venous
Monolayer ‘embolism

© LeitMed Campus

ion in COVID-19

...CoVID-19 IS, in the end, an endothelial disease

Libby P, Luscher T. EH] 2020;41:3038-3044; Ruschitzka et al.,

Lancet 2020 May 2;395(10234):1417-1418 32



KOMPAKT: Myokardialer Schaden

bei/nach COVID-19

v Myokardialer Schaden haufig bei
Patienten mit/nach COVID-19

= Haufiger als bei anderen
Viruserkrankungen?

= Vorbestehende Erkrankung oder C19-
bedingte Veranderungen?

v Multiple zugrunde liegende
Pathologien und Mechanismen als
Ursache

v" CMR bietet wertvolle Informationen
= Diagnose - Management - Prognose

v Bedeutung von subklinischen
Veranderungen im CMR ist unklar

© LeitMed Campus

[

Cardiovascular diseases COVID-19
Underlying comorbidities )
PR
* Hypertension > Susceptibility | 1,!{
 Coronary heart disease vl STk ol
* Diabetes mellitus iral

Cardiovascular complications

_  Acute cardiac injury

) X “.&;f] ) infection
L[Severityr] : ’A‘ﬁﬁ I: fecti
d : }iﬂ

T Troponin level

Myocardltls Direct infection?

Arrhythmia

LA -
*.Pneumonia_-~

i

(NPT 11T = QT prolongat\on — { Acute respiratory
=i || *VForVT distress syndrome
. AF e )
—
_/

Thromboembolism -

4 H Systemic inflammation

‘ (Tong-term effect) «————— @S, ‘

“\ | Long-term effect | T ;\d \Pj

« ACE inhibitors
* ARBs
* Thiazolidinedicnes

Common cardiovascular drugs
@ —mm—-
@

Potentlal COVID-19 drugs with

1k - T possible cardiovascular side effects ¢

* Hydroxychloroguine e
* Azithromycin g
= Lopinavir-ritonavir ﬁ-

* Remdesivir?
-

Abb.: Masataka N. et al. Nat Rev Cardiol 2020;17(9):543-558

LeltMed



Arrhythmien




Hintergrund: Arrhythmie bei und nach o =
COVID-19

e 7/10 Patienten mit atrialen
Arrhythmien

 1/5 Patienten mit ventrikularen
Arrhythmien

* Arrhythmien als Epiph&nomen
oder direkter Virusschaden?
Besonderheiten?

* Inadaquate Sinustachykardie als
Spatkomplikation haufig

© LeitMed Campus Coromilas EJ et al. Circ AE 2021; 14 35



Pathogenese von Arrhythmien bei
Covid-19

@ LeitMed

Campus

SARS-CoV-2 infection

& . Attachment and Entry to Type Il Pneumocyte
— dm ace2

© LeitMed Campus

Dherange P. et al. JACC EP 2020;6:1193-1204

36



Pathogenese von Arrhythmien bei

Covid-19

& Tverss2 Attachment and Entry to Type Il Pneumocyte

© LeitMed Campus

3 LUNGS:
fL + Acute respiratory failure;
2 ARDS

HEART:
* Viral entry into
myocardium
+ Immune cell-mediated

injury

VASCULATURE:
* Thrombosis and DIC
* Pulmonary embolism

ABNORMAL HOST IMMUNE
RESPONSE:

KIDNEYS:
« Acute Renal injury

Dherange P. et al. JACC EP 2020;6:1193-1204

37
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Pathogenese von Arrhythmien bei ® LoitVied

[ ]
Covid 19 campus
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SRNA P ( ) | > 3
e ‘ ABNORMAL HOST IMMUNE vas (G
| | RESPONSE: + Elevated heart rate and connections
3 - ——  contractily * Focal electrical activity and
lmum ‘ conduction disturbances
>l prn 8 " ema—" |
| 3 | MEDICATION EFFECT
S | ERe
polymerase (RARP)
e — = Investigational theragy: + Inhibits hERG-K+ channels
Structural viralproteins transiated I | + (Hydroxy) chloroguine § pc;xﬁu:," prani
\h-nm’m:'w'::nmu;m /' ~ | *  Azithromycin * Early after depolarization
/ +— Virion release «—— \
2 S Increased bioavalability of QT-prolonging drugs
INTRAVASCULAR VOLUME IMBALANCE
KIDNEYS: o

© LeitMed Campus

« Acute Renal injury

ELECTROLYTE IMBALANCE

Dherange P. et al. JACC EP 2020;6:1193-1204
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Pathogenese von Arrhythmien bei ® LoitVied
Covid-19 o

°
HYPOXIA .® -
] LUNGS:
— EAS ¢ Acute respiratory failure; ——— . anaerobicglycolysis causes ° DePolarization threshold ™
A2 ARDS altered ntracellular pHand | Atei PO
gap junction dysfunction Tatamank
HEART: s
« Viral entry into ‘]—' MYOCARDITIS ~ i3
mwcard"‘m * Cytopathic effect and post o Electrical
+ Immune cell-mediated > inflammatory myocardial :Iﬂ,,w ae
injury scarring
; nppis: Attachment and Entry to Type Il Pneumocyte MYOCARDIAL STRAIN g
3 )
b ACE2
“T/T VASCULATURE: « Pulmonary hypertension causing increased right sided
Fisdocykuly —_— * Thrombosis and DIC pressures
+ Pulmonary embolism
MYOCARDIAL ISCHEMIA & t
. Mi ionand * Altered
ABNORMAL HOST IMMUNE s gl
+ Elevated heart rate and connections
contractility = Focal electrical activity and
conduction disturbances
MEDICATION EFFECT
Investigational therapy: * Inhibits hERG-K+ channels
* Causes action potential
*  (Hydroxy) chloroquine prolongation
* Azithromycin * Early after depolarization
Increased bioavallability of QT-prolonging drugs
INTRAVASCULAR VOLUME IMBALANCE
¥ KIDNEYS: -

ELECTROLYTE IMBALANCE

« Acute Renal injury

© LeitMed Campus Dherange P. et al. JACC EP 2020;6:1193-1204 39



Pathogenese von Arrhythmien bei D LeitMod
Covid-19 o

Arrhythmien

bei
Covid-19

Supraventrikuléare Tachykardien
Vorhofflimmern

Vorhofflattern

Bradykardien

Cardiac arrest

Polymorphe ventrikulédre Tachykardien
Monomorphe ventrikulare Tachykardien

© LeitMed Campus Dherange P. et al. JACC EP 2020;6:1193-1204 40



Pathogenese von Arrhythmien bei D LeitMod
Covid-19 o

Arrhythmien Mogliche

bei

Covid-19 Ursachen

S ikuldre Tachykardi " Hypoxie )
upraventrl ulare lacnykardien . Myokarditis

*  Vorhofflimmern . .
Vorhofflatt . Myocardial strain _
Bor dok & d.em . Myokardiale Ischamie _Ke'”

ra y ardien . Abnormale Hostimmunreaktion _dlrekter

* Cardiac arrest . Viruseffekt
Pol h rrikulare Tachvkardi . Elektrolytstérungen

olymorphe ventri .u a.r.e achykar |§n . Nebenwirkungen (Medis)

*  Monomorphe ventrikulare Tachykardien

© LeitMed Campus Dherange P. et al. JACC EP 2020;6:1193-1204 41



Haufigkeiten von Arrhythmien bei D LeitMod
Covid-19 o

30

Arrhythmien bei 12-25% der

25 Patienten mit Covid-19

[~
o

untersuchten Kollektiv

Number of Events
=
w

=
o

Meist Patienten mit kardialen
Vorerkrankungen

Z W A

Total ICU  Non-ICU Total ICU Non-ICU Total ICU  Non-ICU Total ICU  Non-ICU
Cardiac Arrest Atrial Fibrillation Bradyarrhythmias NSVT

Vorhofflimmern am haufigsten

>
> Haufigkeit abhangig vom
>
>

© LeitMed Campus Bhatla A. Heart Rhythm 2020;17 (9):1439-1444 42



Ein Beispiel... ® Leit)ed

Campus

1 14 5 6
events events events events

0 0 11 4 4
events events events events events

Arrhythmien = Marker der Krankheitsschwere

© LeitMed Campus 43



Ein Beispiel...

Study population

* N =700 total patients
* 50 years old
*  45% male
*  69% Black

* N=79ICU patients
* Higher prevalence CVD
* 23% died

* N =621 non-ICU patients
* 2% died

events

events

ICU admission =
10-fold increase
arrhythmia risk

» LeitMed

Campus

5
events events events

11 4 4
events events events

Cardiac arrest
associated with in-
hospital mortality

Arrhythmien = Marker der Krankheitsschwere

© LeitMed Campus
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Supraventrikulare Tachykardien  Leit)led

«cCOO>;

ey

v’ Supraventrikulare Tachykardien = haufigste
Arrhythmie bei Covid-19-Infektion
v Haufigkeit 11 mit Schwere der Erkrankung

Arrhythmien (generell)
G e 18%

Supraventrikulare Tachykardien
L () 81%

Vorhofflimmern

O 61%

© LeitMed Campus Magnocavallo M. et al. Card. Electrophysiol Clin 14 (2022) 1-9; Coromilas EJ et al. Circ AE 2021; 14 45



Supraventrikulare Tachykardien Y LeitMed

Campus

EﬁE@jﬁj Frequenzkontrolle
Kardioversion

v’ Supraventrikulare Tachykardien = haufigste

Arrhythmie bei Covid-19-Infektion ( . . . )
v Haufigkeit 11 mit Schwere der Erkrankung L Antiarrhythmische Therapie )
Arrhythmien (generell) ( ] ] )
[ (] 184 Antikoagulation
Supraventrikulare Tachykardien Re-Evaluation nach Genesung
0 81% : /
Vorhofflimmern ‘ . BEHANDLUNG
o %

© LeitMed Campus Magnocavallo M. et al. Card. Electrophysiol Clin 14 (2022) 1-9; Coromilas EJ et al. Circ AE 2021; 14 46



Generelles Management von i
Arrhythmien bei Covid-19 Campus

@ ESC European Heart Journal (2022) 43, 1059-1103 SPECIAL ARTICLE Journal of Ir | Cardiac Elect iology (2020) 50:307-313

European Sccety. hpsidol.org/10.1093/eurhearychabé?7 https://dol.org/10.1007/510840-020-00747-5
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P

Empfehlung zum Umgang mit Ressourcen im Rahmen der Pandemie

Behandlung der Arrhythmien geman Leitlinien

AMIODARON als erste Wahl bei VT/ VF und AF und hamodynamischer Instabilitat
CAVE! MEDIKAMENTENINTERAKTION (QTc-Zeit!)

Reevaluation nach durchgemachter Covid-19-Infektion

AN N NN

© LeitMed Campus European Heart Journal 2022;43 (11): 1059-1103; Saenz LC et al. Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology 2020;59:307-313 47



Post-COVID-19 Tachykardie-Syndrom = @ Leit}ied

Campus

v" Anhaltende Symptome Uber
Post-acute Covid-19 syndrome 4-12 Wochen oder > 12
Wochen nach einer C19-
Infektion = Post-akutes
C19-Syndrom

v' 25-50% mit Tachykardien
oder Palpitationen tber 12
Wochen oder langer

Syndrome Y Syndrome X v 9% mit Palpitationen nach
6 Monaten

v" Autonome Dysfunktion?

© LeitMed Campus Abb: Stahlberg M et al. The American Journal of Medicine 2021. https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2021.07.004 48



Post-COVID-19 Tachykardie-Syndrom €

A

Heart rate (bpm)

200
180

160

140

120
100

60

40 -
20

! l Wi, 1
,»h w, .. oy L) Lu‘lu ‘U\'un/l‘l "

r,

12 pm

© LeitMed Campus

Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome

| i -
l}!l

|
MPMMJMV m“ llJJ
Average heart rate : 80 bpm

6 pm 12 am 6 am

LeitMed

Campus

Posturales Orthostatisches Tachykardie-
Syndrom (POTS)

v' HF Anstieg um > 30 bpm innerhalb von 10
min Stehen oder TT

v" HF 2120 bpm innerhalb von 10 min Stehen

oder TT

Symptome der orthostatischen Dysfunktion

Kein Grund fur eine autonome Neuropathie

AN

Stahlberg M et al. The American Journal of Medicine 2021. https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2021.07.004 49



Post-COVID-19 Tachykardie-Syndrom €

A
200 Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome
180 l
160 ' i l
—_ 3 it i
gl ! ]
= N |
2 04, * L ‘ J Jl )
S 80 - “’J‘.‘,[/,;}J-‘ﬁ'- ﬂ"“"‘"""v‘ll),i'l I MLL‘Il J M‘J“l 1‘n /( I‘IHJ‘ | ] !I v "“u
§ @id.. THl % ”'M ”"u*'”“‘ MJ;J i “J.
40
20 - Average heart rate : 80 bpm
0 T T
12 pm 6 pm 12 am 6 am
B
06 Innapropriate Sinus Tachycardia
180 -
160 Ul l‘ h
- LA |
£ 140 —/ ' ‘
Q
a 120 - 1 1 ) ’
= W |~ i ' 1 A
2 m—ulﬁ JJ’“’“"“‘ W Mia! \‘“ T | 4
E g | NM-I\J Lt i) wU\ JLM HA“' ! mlg “LL_.‘J J'LW{
F 60 |
0 Average heart rate : 93 bpm
20 -
0 T T T T -
12 pm 3pm 6 pm 9pm 11 pm 3am 6 am 9am

© LeitMed Campus

Posturales Orthostatisches Tachykardie-
Syndrom (POTS)

v' HF Anstieg um > 30 bpm innerhalb von 10
min Stehen oder TT

v" HF 2120 bpm innerhalb von 10 min Stehen
oder TT

v' Symptome der orthostatischen Dysfunktion

v' Kein Grund fur eine autonome Neuropathie

Inadaquate SinusTachykardie (IST)

v' Symptomatische Sinustachykardie in Ruhe
> 100 bpm

v' Mittlere HF > 90 bpm im LZ-EKG

v Kein physiolog. Bedarf 0. anderer Grund

Stahlberg M et al. The American Journal of Medicine 2021. https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2021.07.004
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Diagnostik und Therapie: PC19

Tachykardie-Syndrom

AN N NN AR

Labor

EKG und Langzeit-EKG
Aktiver Stehtest (tiber 10 Min.)
ggf. Kipptisch (TT)

Echokardiographie
Ggf. Kardio-MRT

Lungenfunktion
Spiroergometrie

DIAGNOSTIK

© LeitMed Campus
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Diagnostik und Therapie: PC19

Tachykardie-Syndrom

AN N NN AR

Labor

EKG und Langzeit-EKG
Aktiver Stehtest (Uber 10 Min.)
ggf. Kipptisch (TT)

Echokardiographie
Ggf. Kardio-MRT

Lungenfunktion
Spiroergometrie

DIAGNOSTIK

© LeitMed Campus
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EXKURS: Diagnose orthostatische ® Loitvied
Dysfunktion

© LeitMed Campus Abb.: https://www.wikihow.com/Take-Orthostatic-Blood-Pressure#References



EXKURS: Diagnose orthostatische

Dysfunktion

Lying

0 - 1 mins

3 mins

Standing

© LeitMed Campus

Ask the patient to lie down for at least five
minutes.

Measure the BP.

a.
Ask the patient to stand up (assist if needed). ®
Measure BP after standing in the I|
first minute. ' a.
Measure BP again after patient has
been standing for three minutes. '

a.
Repeat recording if BP is still dropping. '

In the instance of positive results,
repeat regularly until resolved.

If symptoms change, repeat the test.

@ LeitMed

Campus

Positives Testergebnis:

Abfall des systolischen RR um
20 mmHg*

Abfall des systolischen RR auf
< 90 mmHg (auch ohne Abfall
um 20 mmHg)*

Abfall des diastolischen RR um
10 mmHg mit Symptomen

*mit oder ohne Symptome

https://www.rcplondon.ac.uk/projects/outputs/measurement-lying-and-standing-blood-pressure-brief-guide-clinical-staff 54



Diagnostik und Therapie: PC19 i
Tachykardie-Syndrom

Lungenfunktion Rehabilitationsprogramm

Spiroergometrie

v' Labor v' Betablocker oder Calciumkanalblocker

v EKG und Langzeit-EKG v lvabradin

v’ Aktiver Stehtest (Uber 10 Min.) v Kompressionstriimpfe

v ggf. Kipptisch (TT) v" Midodrin, Pyridostigmin, ggf. Modafinil
) ) v Aufsteigendes korperliches Ausdauer-

v" Echokardiographie training% P

v Gof. Kardio-MRT v’ Strukturiertes

v

v

*Stop bei Symptomverschlechterung; Reevaluation der Auswirkungen des
Aus-dauertrainings nach 4-6 Wochen

THERAPIE

DIAGNOSTIK

© LeitMed Campus 55



Pathogenese der Belastungsintoleranz
und Tachykardie

COVID-19 Erkrankungsschwere
e Asymptomatisch

» LeitMed

Campus

¢ Mild

¢ Moderat

e Schwer

» Kiritisch
Risikofaktoren

* Frauen

+ 30-45 Jahre

* Immunreaktion

* Autonome Reaktion

+ Genetische Disposition
* Vorerkrankungen

=

Andere

* Rekonvaleszenz C19
* Quarantéane
» Impfstatus

Abb.: nach Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in
Adults); Rinaldo RF. et al. Eur Resp J. 2021;58(2); Levine BD. et al. Circulation 1997;96:517-525; Fu Q. et al. J Am Ccll Cardiol 2010;55:2858-
© LeitMed Campus 2868 56



Pathogenese der Belastungsintoleranz
und Tachykardie T

» Fatigue
* Reduzierte Belastbarkeit
+ Exzessive Tachykardie

» LeitMed

Campus

COVID-19 Erkrankungsschwere

c ,:\A%mptomatisch —_— + =+ Orthostatische Intoleranz
. i

*  Moderat

» Schwer

» Kiritisch

=

Risikofaktoren

* Frauen

* 30-45 Jahre

* Immunreaktion

* Autonome Reaktion

+ Genetische Disposition
* Vorerkrankungen

=

Andere

* Rekonvaleszenz C19
* Quarantéane
» Impfstatus

Abb.: nach Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in
Adults); Rinaldo RF. et al. Eur Resp J. 2021;58(2); Levine BD. et al. Circulation 1997;96:517-525; Fu Q. et al. J Am Ccll Cardiol 2010;55:2858-
© LeitMed Campus 2868 57



Pathogenese der Belastungsintoleranz
und Tachykardie T

» Fatigue
* Reduzierte Belastbarkeit
+ Exzessive Tachykardie

» LeitMed

Campus

COVID-19 Erkrankungsschwere

: Qﬁ)émptomatisch _— » =+ Orthostatische Intoleranz
. i
*  Moderat
» Schwer
» Kiritisch
Risikofaktoren Redumertie Aktivitat
* Frauen Bettruhe

+ 30-45 Jahre

* Immunreaktion

* Autonome Reaktion

+ Genetische Disposition
* Vorerkrankungen

=

Andere

* Rekonvaleszenz C19
* Quarantéane
» Impfstatus

Abb.: nach Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in
Adults); Rinaldo RF. et al. Eur Resp J. 2021;58(2); Levine BD. et al. Circulation 1997;96:517-525; Fu Q. et al. J Am Ccll Cardiol 2010;55:2858-
© LeitMed Campus 2868 58



Pathogenese der Belastungsintoleranz s e
und TaChYkardie Erihe Symptome Campus

» Fatigue
COVID-19 Erkrankungsschwere *  Reduzierte Belastbarkeit
] * Exzessive Tachykardie
* Qﬁ)émptomatlsch —) - £ Orthostatische Intoleranz
. i
*  Moderat
» Schwer
» Kiritisch
Risikofaktoren Redumertie Aktivitat
* Frauen Bettruhe
* 30-45 Jahre
* Immunreaktion
* Autonome Reaktion
+ Genetische Disposition
* Vorerkrankungen
+ Kardiovaskuldre Dekonditionierung
Andere * Blutvolumen || (Vorlast)

+ Kardiale Atrophie
» Schlagvolumen ||
+ Kompensatorische Tachykardie

* Rekonvaleszenz C19
* Quarantéane
» Impfstatus

Abb.: nach Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in
Adults); Rinaldo RF. et al. Eur Resp J. 2021;58(2); Levine BD. et al. Circulation 1997;96:517-525; Fu Q. et al. J Am Ccll Cardiol 2010;55:2858-
© LeitMed Campus 2868 59



Pathogenese der Belastungsintoleranz s e
und TaChYkardie Erihe Symptome Campus

» Fatigue
COVID-19 Erkrankungsschwere * Reduzierte Belastbarkeit

] + Exzessive Tachykardie
: S%mptomatlsch —) =+ Orthostatische Intoleranz
. i
* Moderat
» Schwer
» Kritisch

+ Symptomverschlechterung

sl @B eED - Reduzierte Belastbarkeit Reduzierte Aktivitat
E + Post-exertional Malaise (PM) *
Tl « Lebensqualitat | | Bettruhe

* 30-45 Jahre
* Immunreaktion
* Autonome Reaktion

+ Genetische Disposition
* Vorerkrankungen
I Kardiovaskuldre Dekonditionierung
Andere * Blutvolumen || (Vorlast)
+ Rekonvaleszenz C19 * Kardiale Atrophie

* Quarantane 0 Schlagvolumgn i .
- Impfstatus + Kompensatorische Tachykardie

» Arbeitsunféhigkeit

Abb.: nach Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in
Adults); Rinaldo RF. et al. Eur Resp J. 2021;58(2); Levine BD. et al. Circulation 1997;96:517-525; Fu Q. et al. J Am Ccll Cardiol 2010;55:2858-
© LeitMed Campus 2868 60



Pathogenese der Belastungsintoleranz s e
und TaChYkardie Erihe Symptome Campus

» Fatigue

COVID-19 Erkrankungsschwere *  Reduzierte Belastbarkeit
+ Exzessive Tachykardie

c Q?l)émptomatiSCh —_— + Orthostatische Intoleranz
. Mi

*  Moderat

» Schwer

» Kiritisch
+ Symptomverschlechterung
Risikofaktoren o/ Reduzierte Belastbarkeit RedUZierte AktIVItat
F + Post-exertional Malaise (PM) +
Tl « Lebensqualitat | | Bettruhe

* 30-45 Jahre
* Immunreaktion
* Autonome Reaktion

+ Genetische Disposition
* Vorerkrankungen
I Kardiovaskuldre Dekonditionierung
Andere * Blutvolumen || (Vorlast)
+ Rekonvaleszenz C19 * Kardiale Atrophie

* Quarantane 0 Schlagvolumgn i .
- Impfstatus + Kompensatorische Tachykardie

» Arbeitsunféhigkeit

Abb.: nach Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in
Adults); Rinaldo RF. et al. Eur Resp J. 2021;58(2); Levine BD. et al. Circulation 1997;96:517-525; Fu Q. et al. J Am Ccll Cardiol 2010;55:2858-
© LeitMed Campus 2868 61



Y LeitMed

Campus

Thrombembolische
Komplikationen




Thrombembolische Komplikationen
—

SARS-CoV-2

© LeitMed Campus

« Acute illness
« Bedridden, stasis
« Genetics

« Fever

« Diarrhea

* Sepsis

« Liver injury

* CKD

« COPD

* HF

« Malignancy

Inflammatory Response
Endothelial Dysfunction
Superimposed Infection

Lymphopenia
Inflammatory cytokines

N }IL-6, CRP

® LeitMed

ampus

Venous Thromboembolism
« Pulmonary microthrombi
« Intravascular coagulopathy
» Myocardial injury

« $Cardiac biomarkers

Myocardial Infarction

« 4D-Dimer, FDPs, PT
« {{Platelets

Disseminated Intravascular
Coagulation

Cofp®

Bikdeli B. et al. JACC 2020;75:2950-2973; Knight R. et al. Circulation 2022;146:892-906 63



Thrombembolische Komplikationen Y LeitMed

Campus
L
Xt

AR

( ) 48 Millionen Erwachsene
r T\ 125985 hospitalisiert
QN 1319789 nicht-hospitalisiert

@ 01/2020 — 12/20202

© LeitMed Campus Knight R. et al. Circulation 2022;146:892-906 64



Thrombembolische Komplikationen Y LeitMed

Campus

""‘"") Akuter Myokardinfarkt Ischamischer Stroke
Ny

4.0
> 20

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Weeks since COVID-19 diagnosis

¢ ) 48 Millionen Erwachsene s - Aotlienbuc
r T\ 125985 hospitalisiert
QN 1319789 nicht-hospitalisiert

@ 01/2020 — 12/20202

© LeitMed Campus Knight R. et al. Circulation 2022;146:892-906 65



Thrombembolische Komplikationen Y LeitMed

Campus

»;.-ﬂl‘) Lungenembolie Thrombose
n ,

320
8.0

& .
> 20

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 0 4 8

12 16 20 24 28 32 36 40 44
Weeks since COVID-19 diagnosis

( ) 48 Millionen Erwachsene - Aotlienbuc
r T\ 125985 hospitalisiert
QN 1319789 nicht-hospitalisiert

@ 01/2020 — 12/20202

© LeitMed Campus Knight R. et al. Circulation 2022;146:892-906 66



Thrombembolische Komplikationen Y LeitMed

Campus

a.-d‘) TIA Hamorrhagischer Stroke/
N

SAB

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Weeks since COVID-19 diagnosis
( ) 48 Millionen Erwachsene
r T\ 125985 hospitalisiert
QN 1319789 nicht-hospitalisiert

g g

@ 01/2020 — 12/20202

© LeitMed Campus Knight R. et al. Circulation 2022;146:892-906 67



Thrombembolische Komplikationen Y LeitMed

Campus

& )) TIA Hamorrhagischer Stroke/
it SAB

64.0

320
16.0

80 ¢
* 4.0
v 20

1.0

1) Deutlich erhdhtes Risiko fur
arterielle Thrombosen und
¢ ) 48 Millionen Erwachsene TVTs 1 bis 2 Wochen nach

s ~ 125985 hospitalisiert Covid-19-Infektion
QN 1319789 nicht-hospitalisiert

— 1) 2-faches VTE-Risiko bis zu
E=z 01/2020 — 12/20202 49 Wochen nach Diagnose

© LeitMed Campus Abb: Karte: Image by Rob984 under (CC); © metamorworks - stock.adobe.com; Knight R. et al. Circulation 2022;146:892-906 68
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Risiko fur arterielle ,,Events® ® LeitMed

Campus

Overall Hospitalized/Nonhospitalized COVID-19 Previous history of event

320
16.0
8.0
40

20

it
/.

-

1.0

Age group Sex Race

d 95% confidence interval

© LeitMed Campus Knight R. et al. Circulation 2022;146:892-906 69



Risiko fir venose Thrombosen nach ® LeitMed
Covid-19 o

Overall Hospitalized/Nonhospitalized COVID-19 Previous history of event

320
16.0
8.0
4.0 T~

20 ) \+ ~

1.0

05

Age group Sex Race

95% confidence interval

o

5
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Weeks since COVID-19 diagnosis

—e— Maximally adjusted Age/sex/region adjusted -~ Hospitalized COVID-19 #~ Nonhospitalized COVID-19 -+~ Previous history of event No previous history of event

© LeitMed Campus Knight R. et al. Circulation 2022;146:892-906 70



KOMPAKT: Thrombembolische
Komplikationen

v" Covid-19 erhoht das Risiko fur arterielle und vendse Thrombosen.

v' Griunde fir das erhdhte Risiko sind eine exzessive Inflammation, Thrombozyten-
aktivierung, endotheliale Dysfunktion und Stase.

v' Die Inzidenz sinkt fur arterielle Events schneller als fir vendése Thrombosen, bleibt
jedoch 49 Wochen nach Covid-19 noch erhéht.

v' Das Risiko ist bei hospitalisierten Patienten héher (= Pravention!).

© LeitMed Campus Knight R. et al. Circulation 2022;146:892-906
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Y LeitMed
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Vorgehen bei Verdacht
auf PASC-CVD oder
PASC-CVS




Generelle Empfehlungen zur ® Lot
Diagnostik bei V.a. Long-COVID

Primararztliche Versorgung
Diagnostik und Behandlung
Koordination und Nachsorge * Anamnese
« Screeningfragen zu haufigen Post-
COVID-Symptomen inklusive Einfach-
Fragebdgen*
Spezialisierte Akut o )
" fachirztliche stationire + Kilinische Untersuchung einschl.
Versorgung Behandlung Belastungstests (z. B. "Sit-to-stand-
Test")
Bei fortbestehendem Long/Post-COVID Syndrom ‘— .4 . .
L » Basisdiagnostik Labor, ggf. weitere
Untersuchungen
Heilmittel bzw. (teil-) stationdre
(Frith-) Rehabilitation *Beispiele: Fatigue Assessment Scale (FAS), Brief Fatigue Inventory
(BFI), Brief Patient Health Questionnaire (PHQ-9).

© LeitMed Campus Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027 73



Weitere Abklarung: Wann einleiten? D LeitMed

Campus
‘ Schlechter Allgemeinzustand

Signifikante Gewichtszu- oder -abnahme

Unerklarliche oder neu aufgetretene neurologische
Auffalligkeiten

Schlechte oder sich verschlechternde somatische
oder psychische Befunde

’ Unerklarliche Auffalligkeiten in der Basisdiagnostik

© LeitMed Campus Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027 74



Kardiologische Diagnostik bei V.a.
PASC-CVD

© LeitMed Campus

EKG, Langzeit-EKG

Labor mit hs-Troponin, NT-proBNP

Orthostasetest, ggf. Kipptisch

Belastungs-EKG (CPET)

Transthorakale Echokardiographie

EKG-Veranderungen? Herzfrequenz? Hinweise fur
eine IAS?

Myokardiale Beteiligung?

Orthostatische Dysfunktion? POTS? Fatigue?

Funktionelle Belastbarkeit?
Hinweise fir Ischamie?

Wandbewegungsstérungen?
Herzinsuffizienz?

» LeitMed

Campus

75



Kardiologische Diagnostik bei V.a. D Loithed
PASC-CVD

Keine generelle Empfehlung fir die routinemaliige Durchflihrung eines kardialen MRT
in der Post-COVID-19-Phase.

MRT empfohlen bei Patienten:innen mit durchgemachten kardiovaskularen Komplikationen
oder pathologischen Befunden im TTE.

© LeitMed Campus Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027 76



Kardiologische Diagnostik bei V.a.
PASC-CVD

» LeitMed
C

ampus

Keine generelle Empfehlung fir die routinemaliige Durchflihrung eines kardialen MRT
in der Post-COVID-19-Phase.

MRT empfohlen bei Patienten:innen mit durchgemachten kardiovaskularen Komplikationen
oder pathologischen Befunden im TTE.

Eine CT-Angiographie (pulmonal und koronar) kann im Einzelfall im Sinne eines
,Double-Rule-Out* erwogen werden.

Bei Patienten:innen mit thorakalen Schmerzen und/oder Abgeschlagenheit oder Dyspnoe
unter Belastung und pathologischen Befunden in der Ergometrie.

© LeitMed Campus Koczulla AR. et al. AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 2022. AWMF-Registernummer: 020-027 77



Kardiologische Diagnostik nach D LeitMed
Symptomen

-
’
/
1

. @ Symptom-orientiertes Vorgehen und
(AL Diagnostik bei Verdacht auf PASC-CVD

_ ! ! I

@ Tachycardia and exercise intolerance Chest pain Dyspnea )
- Orthostatic vitals and autonomic testing (autonomic dysfunction evaluation) - Stress test (CAD evaluation) - Echocardiogram (VHD, CM
- Symptom pattern and CPET (deconditioning evaluation) + Echocardiogram (CM evaluation) evaluation)
R Active stand test (POTS evaluation) + CMR (myocarditis evaluation) + Stress test (CAD evaluation)
+ CCTA (CAD evaluation) « CPET (differeptiate_ cardiac vs.
Palpitations + Invasive coronary angiography (CAD, pulmonary etiologies) .
Ambulatory rhythm monitor, if not already done (arrhythmia evaluation) coronary vasospasm, MVD evaluation) - Stress PET/CT (MVD evaluation) )

) Bei Dyspnoe zunéchst pulmonale Diagnostik (c19 primar pulmonal)

© LeitMed Campus Abb.: Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults) 78



Kardiologische Therapie  LeitMed

Campus
Allgemein

v' Allgemeine, symptomorientierte, multimodale Therapie:
» Ergo-, Psycho- und Physiotherapie
« RehabilitationsmaBnahmen

v' Therapie der Fatigue

« Keine kausale Therapie, Symptomlinderung und Vermeidung einer
Chronifizierung

« Korperliche Uberbeanspruchung mit Symptomverschlechterung
vermeiden (Pacing)

v' Keine kausale kardiologische Therapie (symptomorientiert)

© LeitMed Campus 79



Kardiologische Therapie 9 Leit)led
Spezifische Therapie

v Leitliniengerechte Herzinsuffizienztherapie

v Leitliniengerechte Antikoagulation bei thrombembolischen
Komplikationen in der Akutphase

v' Keine generelle vendse Thrombembolieprophylaxe

v' Betablocker und Ivabradin bei orthostatischer Tachykardie oder
inadaquater Sinustachykardie

v' Langsam steigerndes Ausdauertraining (RTP)

© LeitMed Campus 80



Y LeitMed

Campus

Korperliches Training bei
Long-COVID




Generelle Ziele zum Training bei Long- e
COVID Campus

v" Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit
v Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit

v" Vermeidung einer Verschlechterung (!) im Sinne einer post-
exertional Malaise (,Teufelskreis™)

v' Reduktion des Risikos eines plotzlichen Herztodes bei Athleten (bei zu
friher Belastung im Falle einer Myokarditis)

© LeitMed Campus Quelle 82



Trainingsempfehlungen D Leit)led
Bei Tachykardie, Belastungsintoleranz, orthostatischer
Dysfunktion und/oder Dekonditionierung

v' Start mit kurzen Einheiten (5-10 min) auf submaximalem Level

v' Steigerung in Minischritten

v' Training in liegender oder halbliegender Position (Orthostase-
Intoleranz!)

v' Training unter Supervision oder Anleitung/Plan fir zu Hause

v Nicht-pharmakologische MaBBnhahmen

Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756; Torjesen L. et al. BMJ 2020;370; Sheldon RS et al. 2015 HRS Expert consensus statement on the
diagnosis and treatment of POTS, IAS and vasovagal syncope; Rai SR. et al. Clinical Autonomic Research 2021;31365-368; Weitere Literatur beim 83

© LeitMed Campus
P Referenten



Training bei kardialer
Dekonditionierung

e— Cardiac atrophy EX(-?r(.‘,ise
training
(reconditioning)

¢ Hypovolemia
e Increased
salt-fluid

intake
Reduced Reduced
central
stroke
blood
volume
volume
4\

‘ Sleeping in
" /I\ I | head-up position

| I\ Physical countermeasure maneuvers
RN 1 W) * Squeezing a rubber ball
Reflex ) \ [ J * Leg crossing and muscle tensing
tachycardia \§/\N | + Muscle pumping

Gravity | (| [ + Squatting, sitting or lying down <
| | + Cough cardiopulmonary resuscitation

|
! I g P g
\i + Skin surface cooling in a hot environment
M
POTS = Venous 5
symptoms 2 o Compression
ymp Q pooling in W R
j lower body

© LeitMed Campus Fu Q, Levine BD. Autonomic Neuroscience Basic and Clinical 2018;215:20-27; Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756
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Training bei kardialer

» LeitMed

Dekonditionierung
. E i . .
(S Cantacatrophy waning Effekte durch Training
(reconditioning)
e Increased
salt-fluid
Re - intake + Kardiale Masse 11
"Siike cei e « Blutvolumen 11
00! \ ) g 0
i i voume | -  Ventrikelcompliance 11
Sleeping i .
é T e nead-up posion - Verschiebung der Frank-
LM ‘J T Starling-Kurve 11
tachycardia A L g e * Schlagvolumen 11
Gravty i e  Max. Sauerstoffaufnahme 11
? \ J (’_ = Sk s cuclng s & ok sowicnmerd

POTS | AJ‘.,,) | ‘

symptoms Q p\;g:i]r?ssin H_ Cc\(;;;;r}e;s;:n
lower body . .
E @ Funktionelle Belastbarkeit 1
© LeitMed Campus Fu Q, Levine BD. Autonomic Neuroscience Basic and Clinical 2018;215:20-27; Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 85



KOMPAKT: Trainingsempiehlungen D Leit)Med

P

b

30 1

Duration of exercise (minutes)

Start with daily recumbent/semi-recumbent exercise for only ~5-10 minutes per day

Langsame Steigerung
(supervidiert, START mit 5 min)

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Weeks

at a level that allows one to speak in full sentences.

Gradually increase exercise duration thereafter (eg, 2 additional minutes of exercise

per day each week)*.

© Lei

tMed Campus

TRAINING
liegend oder halbliegend

Fahrradfahren

®
&

P—,

Rudern

Campus

Training in aufrechter
Kdrperposition:
Joggen, Walken..

Fortfihren bei
Verschlechterung

Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults) 86



The importance of small stepsin a ® Loitvied
successful journey

Erinnern Sie sich
und Ihren
Patienten daran!

© LeitMed Campus Graphik: https://www.hindustanbytes.com/the-importance-of-small-steps



Return to play: Empfehlungen fur Athleten® Leit)ied

© LeitMed Campus



Return to play: Empfehlungen

Asymptomatic

Mild or moderate

non-cardiopulmonary KEINE
symptoms kardio-
: > pulmonalen
Remote infection Symptome

(23 months)
without ongoing
cardiopulmonary symptoms

Myocardial Involvement
Management

o Medical
Hospitalize therapys
Medical Close
therapy’ monitoring

MCS for
cardiogenic
shock

Manage

as an
outpatient

fur Athleten® LeitMed

Campus

© LeitMed Campus Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults) 89



Return to play: Empfehlungen

COVID-19 S

Asymptomatic

Mild or moderate Cardiopulmonary

non-cardiopulmonary symptom§
symptoms (eg, chest pain/

pressure,
dyspnea,

palpitations,
syncope)

Remote infection
(23 months)
without ongoing
cardiopulmonary symptoms

Myocardial Involvement
Management

MCS for
cardiogenic
shock

o Medical
Hospitalize therapys

Manage Medical Close

monitoring

as an

outpatient fhorapys

fur Athleten® LeitMed

Campus

© LeitMed Campus Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults) 90



Return to play: Empfehlungen

COVID-19 Symptoms

Asymptomatic

Mild or moderate Cardiopulmonary
non-cardiopulmonary Symptoms'
symptoms (eg, chest pain/

pressure,
dyspnea,

palpitations,
syncope)

Remote infection
(23 months)
without ongoing
cardiopulmonary symptoms

-

TRIAD TESTING

Triad testing
(ECG, cTn, and echocardiogram)

Myocardial Involvement
Management

MCS for
cardiogenic
shock

Medical

Hospitalize therapys

Manage
as an
outpatient

Medical
therapy$

Close
monitoring

© LeitMed Campus

PASC
Management

Based on
underlying
etiology"

Rehabilitation ]  EmPiric

medical

therapy therapy'

Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults)
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Return to play: Empfehlungen

COVID-19 Symptoms

Asymptomatic

Mild or moderate Cardiopulmonary
non-cardiopulmonary Symptoms'
symptoms (eg, chest pain/

pressure,
dyspnea,

palpitations,
syncope)

Remote infection
(23 months)
without ongoing
cardiopulmonary symptoms

TRIAD TESTING

> Triad testing
(ECG, cTn, and echocard

Abnormal* Normal

\

Consid Additional
og;;Rer cardiac testing
if indicated'

Additional PASC evaluation
if indicated*

Myocardial Involvement
Management

PASC
Management

MCS for
cardiogenic
shock

Medical

Hospitalize therapys

Manage
as an
outpatient

Medical
therapy$

Close
monitoring

© LeitMed Campus Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults)
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Return to play: Empfehlungen

Asymptomatic

Mild or moderate
non-cardiopulmonary
symptoms

Remote infection
(=3 months)
without ongoing
cardiopulmonary symptoms

Cardiopulmonary
symptoms
(eg, chest pain/
pressure,
dyspnea,
palpitations,
syncope)

Evaluation

Triad testing N

fur Athleten® LeitMed

(ECG, cTn, and echocardiogram)

Abnormal* Normal
Additional

Consider

Myocarditis/other myocardial involvement
Myocarditis
Other myocardial
(and pericardial) involvement

cardiac testing

CMR if indicated?

Additional PASC evaluation
if indicated* -

>
- I

PASC-CVD

PASC-CVS

Myocardial Involvement
Management

PASC
Management

RTP Management

| S

Medical

Hospitalize therapys

Manage
as an
outpatient

Medical
therapy$

© LeitMed Campus

MCS for
cardiogenic
shock

Close
monitoring

Based on
underlying
etiology"

Empiric
medical
therapy?®

Rehabilitation
therapy

No exercise Guided by
for 3-6 additional
months testing”

Graded
RTP

Guided by
additional
testing"

Graded
recumbent
exercise

Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults) 93



Return to play: Zusammenfassung der .
Key Facts e

« Asymptomatische Athleten bzw. mit milden oder moderaten nicht-kardio-
pulmonalen Beschwerden kdnnen ohne Testung nach 3 Tagen bzw. nach
Abklingen der Beschwerden wieder trainieren.

« Athleten mit anhaltenden kardiopulmonalen Symptomen sollten ein EKG,
eine cTn-Bestimmung und ein TTE erhalten (Triad-Testing).

« Ein kardiales MRT (CMR) wird bei auffalligem Triad-Testing oder anhaltenden

Beschwerden empfohlen. Ein Screening von asymptomatischen Athleten ist
nicht empfohlen.

* Nach einer Myokarditis sollte eine Trainingspause von 3-6 Monaten erfolgen.

Gluckman et al. JACC 2022;79 (17):1717-1756 (2022 ACC Expert Consensus Pathway on Cardiovascular Sequelae of COVID-19 in Adults); Maron
B. et al. Circulation 2015:132:ea273-e280; Bhatia RT. et al. Eur J Prev Cardiol 2020;27:1242-1251; Phelan D. et al. JAMA Cardiol 2020;5:1085-
1086;

© LeitMed Campus The Big Ten conference adopts stringent medical protocols; football season to resume October 23-24, 2020. Accessed January 9, 2022. 04
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Zusammenfassung ) Leit

Campus

« Long-/Post-Covid-19 ist eine Ausschlussdiagnose, die weder durch einen einzelnen Laborwert noch
durch ein Panel diagnostiziert werden kann.

« Die initiale Abklarung erfolgt durch den Hausarzt. Bei fehlender Besserung und/oder nach 3 Monaten
ist eine facharztliche kardiologische Diagnostik einzuleiten.

» Herz-Kreislauf-Komplikationen sind haufig. Das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
(Myokardinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie, arterielle und vendse Thrombose) bleibt bis zu 49
Wochen nach Covid-19-Infektion erhoht.

« Inadaquate Sinustachykardien, ein POTS sowie eine orthostatische Dysregulation treten haufig auf.

« Die Behandlung von Long-Covid-Patienten ist multimodal. Empfehlungen flir das kdérperliche Training
sollten unter Beachtung der Dekonditionierung erfolgen und eine Verschlechterung vermeiden.

« FUr Athleten gibt es klare Empfehlungen zum Vorgehen vor ,Return to play".

© LeitMed Campus 96
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Vielen Dank fur Ihre Teilnahme.
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