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3. Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund:

Die COVID-19 Pandemie beeinflusst die Menschheit global seit drei Jahren tagtaglich.
Bisher gibt es weltweit Millionen bestatigte COVID-19 Falle. Eine steigende Anzahl der
Infizierten haben auch Wochen bis Monate nach der Infektion noch weiterhin
gesundheitliche Probleme und leiden unter anderem an Fatigue. Die Falle von Long/Post-
COVID-19 und Chronic Fatigue Syndrom werden zu einer weiteren Herausforderung der
Arzt*innen und des Gesundheitssystems. Aus diesem Grund ist es wichtig, Instrumente zu
implementieren, die symptomorientierte Merkmale aufdecken, eine frihzeitige Diagnose
erzielen und somit eine zielgerichtete Therapie einleiten konnen.

Fragestellung:

Ziel dieser Studie ist es zu evaluieren, inwieweit die Herzstruktur und Herzfunktion bei
Patient*innen mit Fatigue — Syndrom nach COVID-19 Infektion charakterlich im
Zusammenhang mit den Symptomen steht. Starken und Schwachen der verschiedenen
echokardiographischen Parameter sollen identifiziert werden, um Empfehlungen fur die

Anwendung in der klinischen Praxis zu erarbeiten.
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Methodik:

In dieser prospektiven Studie wurden insgesamt 26 Patient*innen mit Chronic Fatigue
Syndrom und Long/Post-COVID-19 nach COVID-19 Infektion mit 26 Kontrollen nach
Geschlecht und Alter gematcht. Es erfolgte eine Fragebogenauswertung des DeHiT, des
WHO-5 Fragebogens sowie des EORTC QLQ-C30 Fragebogens. Zudem wurde eine
transthorakale Echokardiographie ausgefuhrt und anschlieend eine Deformations-Imaging
Analyse mittels Speckle-Tracking-Parameter durchgeflhrt.

Ergebnisse:

Bei Patient*innen mit Fatigue nach COVID-19 Infektion zeigte sich ein reduzierter DeHiT-
Score (p=0,0001). Ebenso wurde eine eingeschrankte Lebensqualitat der Individuen laut
des EORTC QLQ-C30 Fragebogens sowie des WHO-5 Fragebogens festgestellt
(p=0,0001). Es konnten signifikante Unterschiede zwischen Patient*innen und Kontrollen
anhand konventioneller transthorakaler Echokardiographie gefunden werden, jedoch ist
keine Signifikanz im Deformations-Imaging mittels Speckle-Tracking-Parameter zu

dokumentieren.

Schlussfolgerung:

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Herzstruktur und Herzfunktion bei
Patient*innen mit Fatigue-Syndrom nach COVID-19 Infektion laut unserer erhobenen
prospektiven Studie nicht beeintrachtigt ist. Anhand unserer Studie zeigen die Patient*innen
eine verminderte LVEF, einen vergroRerten LAVI sowie eine verminderten GLS im Vergleich
zur Kontrollkohorte. Der GWI sowie der GWW sind in der Patient*innenkohorte niedriger als
in der Vergleichsgruppe. Die Parameter fur E° und E/E’ sowie TR Vmax sind in der
Patient*innengruppe signifikant héher als in der Vergleichskohorte. Es sind weitere Studien
mit einer groReren Patient*innenpopulation nétig, um die Langzeitfolgen von COVID-19 zu

verstehen.

Abstract

Background

The COVID-19 pandemic has been influenced everyday life for the past three years. So far
there have been a vast number of confirmed COVID-19 cases worldwide. An increasing
number of those affected still experience health issues weeks to months after infection and
suffer from fatigue, alongside other things. The cases of Long-COVID and Chronic Fatigue
Syndrome have become yet another challenge not only for doctors but also for the

healthcare system as a whole. Therefore, it is important to implement instruments that
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uncover symptom-oriented features, achieve early diagnosis and consequently initiate a

targeted therapy.

Aim

The aim of this study is to evaluate to what extent the heart structure and function are cause
for the symptoms in patients with Fatigue Syndrome following a COVID-19 infection
Strengths and weaknesses of the various echocardiographic parameters are to be identified
in order to develop recommendations for their use in daily clinical practice with the ultimate

purpose of preventing cardiac dysfunction.

Methods

In this prospective study, a total of 26 patients with Chronic Fatigue Syndrome after a
COVID-19 infection and people with Postviral Syndrome were matched with 26 controls
according to gender and age. The DeHiT test, the WHO-5 questionnaire as well as the
EORTC QLQ-C30 questionnaire were evaluated. In addition, a transthoracic
echocardiography was performed followed by a Deformation Imaging Analysis using

Speckle Tracking parameters.

Results

It was found that the DeHiT score is reduced in patients with fatigue (p=0.0001) and the
quality of life of the individuals according to the EORTC QLQ-C30 questionnaire and the
WHO-5 questionnaire is reduced (p=0, 0001). Significant differences between patients and
controls could be found using conventional transthoracic echocardiography, but no
significance could be documented in Deformation Imaging using Speckle Tracking

parameters.

Conclusion

In summary, it can be said that, according to our prospective study, the heart structure and
function in patients with Fatigue Syndrome after a COVID-19 infection is not impaired. Based
on our study, the patients show a reduced LVEF, an enlarged LAVI and a reduced GLS
compared to the control cohort. The GWI and the GWW are lower in the patient cohort than
in the comparison group. The parameters for E' and E/E' as well as TR Vmax are significantly
higher in the patient group than in the comparison cohort. Further studies with a larger

patient population are needed to understand the long-term consequences of COVID-19.
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4. Einleitung

4.1. COVID-19
Das Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) wurde urspringlich
im Dezember 2019 in der chinesischen Provinz Hubei in Wuhan als Erreger einer Reihe
atypischer Atemwegserkrankungen identifiziert. Coronavirus Disease 19 (COVID-19) ist
eine durch SARS-CoV-2 verursachte Virusinfektion. Diese Infektion betrifft hauptsachlich
das pulmologische System mit primaren Manifestationen wie Fieber, Husten und
Kurzatmigkeit (1).
Die Krankheit SARS-CoV-2, die als COVID-19 bezeichnet wird, wurde am 11. Marz 2020
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) offiziell zur Pandemie erklart (2). Nach
Angaben der WHO gibt es zum 30. November 2022 639.132.486 bestatigte Falle von
COVID-19, darunter 6.614.082 Todesfalle (3).
Hinsichtlich des klinischen Profils und der Krankheitssymptomatik unterscheiden sich die
von COVID-19 betroffenen Personen stark in Bezug auf das klinische Erscheinungsbild (4).
Einige Personen leiden an Symptomen, die im Allgemeinen mit anderen viralen
Atemwegserkrankungen vergleichbar sind, wie Fieber, Husten, Dyspnoe, Kopfschmerzen
und Halsschmerzen (5). Es kann in vielen Fallen aber auch zu schweren Komplikationen
wie respiratorisches Versagen, Sepsis bis hin zum Tod fuhren. In der akuten Phase von
COVID-19 wurde ebenso Uber verschiedene andere systemische Auswirkungen berichtet,
einschlieflich kardiologischer, gastrointestinaler, renaler, hepatologischer,
rheumatologischer und neurologischer Symptome (6). Wahrend der akute Verlauf und die
Prasentation von COVID-19 in der Offentlichkeit weiterhin groRe Besorgnis erregt, wéchst
zugleich das offentliche und akademische Interesse an den chronischen Folgen der
Krankheit (7).

4.1. Long-COVID 19 und Post-COVID-19

Es wird zunehmend anerkannt, dass SARS-CoV-2 nach der Genesung von den akuten
Symptomen einer Infektion zu langfristigen Komplikationen fuhren kann.

Die WHO definiert das Long-COVID-19 als Konstellation von Langzeitsymptomen, die
manche Menschen erleben, nachdem sie an einer COVID-19 Infektion erkrankt sind (8).
Basierend auf neuerer Literatur werden die Langzeitfolgen von COVID-19 in zwei
Kategorien unterteilt. Dazu zahlen zum einen das subakute COVID-19 oder auch das Long-
COVID-19, welches sich durch Symptome vier bis zwolf Wochen nach der akuten COVID-

19 Infektion auszeichnet. Dem Gegenuber wird zum anderen das Post-COVID-19-Syndrom
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einer zweiten Kategorie zugeordnet, welches langer als 12 Wochen nach Ausbruch der
akuten COVID-19 Infektion noch besteht (9) (10).

Die betroffenen Patient*innen entwickeln eine Vielzahl von mittel- und langfristigen
Auswirkungen. Dazu zahlen Mudigkeit, Atemnot und kognitive Dysfunktion, wie zum
Beispiel Vergesslichkeit oder eine Regression an geistiger Konzentration und Klarheit.
Einige Menschen erleben auch psychologische Folgen von COVID-19, wie zum Beispiel
Posttraumatische Belastungsstorung und Depression. (8).

Neue Daten deuten darauf hin, dass dem Post-COVID-19-Syndrom mehrere und/oder
synergistische Kausalmechanismen zugrunde liegen konnten. Es kdnnen genetische
Wirtsfaktoren, vorbestehende Lasionen von COVID-19-Zielorganen und akutes COVID-19-
Organversagen beteiligt sein. Des weiteren kdnnen Modifikationen in der Immunantwort auf
das Virus und virale Mechanismen hinzukommen, wie zum Beispiel die Etablierung von
Reservoirs, Latenzzustande oder sogar die potenzielle virale Integration in das Wirtsgenom
(11). Eine Dysregulation der Immunantwort beeinflusst auch die physiologischen
Funktionen des vaskularen Endothels und dementsprechend konnte die Persistenz
endothelialer Entzindungsmechanismen das Auftreten chronischer Symptome vermitteln
(12)

Daruber hinaus kdnnen unbekannte oder schlecht definierte Faktoren das Auftreten
langerer Symptome beeinflussen, ebenso wie biopsychosoziale Umstande im
Zusammenhang mit COVID-19.

Die Pravalenz des Post-COVID-19-Syndroms ist heterogen. Laut Daten des britischen
Office for National Statistics (ONS) blieben von mehr als 20.000 Personen, die positiv
getestet wurden, 13,7% davon nach 12 Wochen weiterhin symptomatisch (13). In einer
weiteren britischen Erhebung betrug die Haufigkeit der Beschwerden 37% zwischen 3 bis 6
Monaten nach Akutinfektion (14). In Deutschland zeigten 62% der Betroffenen prolongierte
Beschwerden nach mindestens 3 Monaten (15). Die Metaanalyse von Chen et al. (16) stellte
eine globale Post-COVID-19-Erkrankungspravalenz von 43% dar.

Daraus geht hervor, dass Long-Covid-19 und Post-COVID-19 zahlreiche Langzeitfolgen mit

sich bringen kann und Fatigue dabei zu den haufigsten Symptomen zahlt.

4.1. Fatigue und Long- und Post-COVID-19
Mudigkeit und kognitive Beeintrachtigungen gehéren zu den haufigsten Symptomen des
Long-und Post-COVID-19-Syndroms.
Die Meta-Analyse von Ceban et al. (17) zeigte, dass unter den Post-COVID-19-
Patient*innen, 32 % (n=25.268) davon an Mudigkeit liten und 22 % eine kognitive
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Beeintrachtigung aufwiesen. Eine weitere Studie von Halpin et al (18) berichtete bei mehr
als zwei Drittel der Long-COVID-19 Patient*innen anhaltende Mudigkeit. Ein Irisches
Forschungsteam untersuchte 128 Patient*innen nach SARS-CoV-2-Infektion und stellte
fest, dass im Median 10 Wochen nach den ersten COVID-19-Symptomen 52 % der
Erkrankten Uber anhaltende Mudigkeit berichteten und 31 % davon arbeitsunfahig blieben.
Es gab keine Assoziation der Long- Post-COVID-Mudigkeit mit der Schwere der akuten
Erkrankung oder mit routinemafRigen Labormarkern fur Entziindung und Zellumsatz (19).
Eine mdgliche Erklarung fur die chronische Mudigkeit bei Long-COVID-19 kann eine
chronisch, geringgradige Neuroinflammation sein, die oftmals als indirekte Folge der
Infektion entsteht (20) (21). In diesem Zusammenhang kann es bei einer SARS-CoV2
Infektion zu einem direkten Eindringen der Viren ins Gehirn kommen, die beispielsweise
Uber das olfaktorische Epithel und der Lamina cribrosa des Bulbus olfactorius oder durch
die transsynaptische Ausbreitung entlang befallener Nervenbahnen ins Zentrale
Nervensystem gelangen (21). Die Studie von Hives et al. (22). zeigt, dass
proinflammatorische Komponenten, Zytokine wie das Interferon gamma und das Interleukin
7 festgestellt wurden, die die neurologische Regulation des glymphatischen Systems
beeintrachtigen, wie sie beim Chronic Fatigue Syndrom beobachtet wird. Wie in einer
anderer Stelle in einer tierexperimentellen Studie beschrieben (23), kann eine
Neuroinflammation durch die Wirkung verschiedener Zytokine Mudigkeit hervorrufen, die
moglicherweise auf einen ,Mudigkeitskern® wirken. Es handelt sich bei diesem
.Mudigkeitskern® um eine Ansammlung von Neuronen, die sich der Verringerung
energieverbrauchender Aktivitaten widmen. Ein solches energiesparendes Verhalten bei
einem infizierten oder verletzten Organismus wirde helfen, die verfigbaren
Energiespeicher auf den Heilungsprozess zu fokussieren (24).

Die Long-COVID-19 Patient*innen haben oft Symptome gemeinsam mit Patient*innen, die

an dem Chronic Fatigue-Syndrom leiden (25).

4.2. Chronic Fatigue-Syndrom (CFS)
Die tiefgreifende, anhaltende Erschopfung bei den Long-Covid-19 Patient*innen teilt
Merkmale mit dem chronischen Erschépfungssyndrom (CFS). Das Chronic Fatigue
Syndrom (CFS) oder auch myalgische Enzephalomyelitis (ME) genannt, ist eine schwere
neuroimmunologische Erkrankung. Die CFS-Pravalenz liegt in der Allgemeinbevdlkerung
unter 1 % und in Deutschland sind ca 250.000 an ME/CFS betroffen (7).
ME/CFS ist ein klinischer Zustand, der sich durch unbegrindete und anhaltende Mudigkeit

nach Belastung auszeichnet. Dieser wird begleitet von einer Vielzahl an Symptomen im
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Zusammenhang mit kognitiven, immunologischen, endokrinologischen und autonomen
Dysfunktionen (26). Im Mittelpunkt der Erkrankung steht als Hauptsymptom eine
eingeschrankte Fahigkeit Aktivitaten auszufuhren, die vor der Krankheit ohne
Einschrankung durchflihrbar waren. Dieser Riickgang des Aktivitatsniveaus tritt zusammen
mit Mudigkeit auf und muss sechs Monate oder langer andauern, um die Diagnose zu
stellen. Ein weiteres Kernsymptom wird Post-exertional Malaise (PEM) genannt. Beim Post-
exertional Malaise treten Symptome nach korperlicher oder geistiger Belastung auf, die vor
der Erkrankung keine Einschrankung darstellten. In der PEM kann eine Bandbreite von
Symptomen verstarkt werden, wie zum Beispiel Einflisse des autonomen Nervensystems,
des Immunsystems, der Muskulatur, des Schlafes und der neurokognitiven Systeme (27).
Um CFS zu diagnostizieren, sind zusatzlich zu den Kernsymptomen entweder Probleme mit
dem Denken und dem Gedachtnis und oder Verschlechterung der Symptome im Stehen
oder Sitzen, was als orthostatische Intoleranz bezeichnet wird, erforderlich (28).

Andere unspezifische Symptome, die auch von diesen Patient*innen berichtet werden, sind
Schwindel, Ubelkeit, Anorexie, Kopfschmerzen und Nachtschwei (29) (30). Die
Betroffenen kdnnen auch unter Symptome des autonomen Nervensystems wie Herzrasen,
Schwindel, Benommenheit und Blutdruckschwankungen leiden. Daruber hinaus kénnen
auch immunologische Symptome wie zum Beispiel ein starkes Krankheitsgefunhl,

Halsschmerzen und eine erhdhte Infektanfalligkeit auftreten (31).

4.3. COVID-19, kardiale Beteiligung und kardiale
Langzeitkomplikationen

Infektionen mit COVID-19 betreffen am haufigsten die Lunge, kbnnen aber auch zu einer
kardiovaskularen Beteiligung und kardiovaskularen Komplikationen fuhren. Das Herz kann
entweder im Rahmen einer systemischen Infektion oder direkt durch Myokarditis oder
Perikarditis sowie bei Hypoxie, Volumenuberlastung, Fieber oder thromboembolischen
Komplikationen betroffen sein. Darlber hinaus haben vorbestehende kardiovaskulare
Grunderkrankungen einen erheblichen Einfluss auf die Prognose von Patient*innen mit
COVID-19-Infektionen (32). Das wahrscheinlichste Szenario fur die kardiale Beteiligung bei
Sars-Cov-2 umfasst eine multifaktorielle Atiologie, die auf einer Synergiewirkung mehrerer
Mechanismen basiert, sowohl direkt als auch indirekt (33). So kann es durch den
entzindungsfordernden Zustand von SARS-CoV-2 zu einem Anstieg der reaktiven
Sauerstoffspezies kommen und dahingehend zu einer endothelialen Dysfunktion, die eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung von Bluthochdruck, Atherosklerose und anderen

kardiovaskularen Erkrankungen spielt (33). Ein weiterer Mechanismus bezieht sich auf die
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potenzielle Herunterregulierung des Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (ACE2)
Expression im Herzen durch SARS-CoV (34). Das ACE2 ist ein Transmembranprotein, das
eine schitzende Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System ausubt. Diese teilweise Abnahme
der ACE2-Funktion fuhrt zu dominanten Angiotensin-II-Effekten, einschliel3lich verstarkter
Entzindung, Vasokonstriktion, Thromboseneigung und Verschlimmerung einer
Herzinsuffizienz (35) (36) (37). Dieser pathologische Mechanismus kann zu einer
Dysfunktion der Kapillarendothelzellen fluhren, was eine mikrovaskulare Dysfunktion
induziert (38). Der ACE2-Rezeptor ist in verschiedenen Geweben weit verbreitet: Lunge,
Nieren, Hoden, Haut und Gastrointestinaltrakt und wird im normalen Herzen stark
exprimiert. Die Expression von ACE2 im Herzen ist auf das Endothel der Koronararterien,
kardiale Myozyten, Fibroblasten, epikardiale Adipozyten und glatte Muskelzellen der
Myokardgefalie beschrankt, was das Herz zu einem Hauptziel fir die Coronavirus-Infektion
und -Verletzung macht (39) (40) (41). Eine erhdhte Expression von ACE2 Rezeptoren, die
in Geweben von Diabetiker*innen und adipdsen Patient*innen beobachtet wird, fordert
wahrscheinlich einen hoéheren Eintritt von SARS-CoV-2 in die Zellen, wodurch die
Anfalligkeit fur Infektionen steigt und zu schlechteren Ergebnissen bei diesen Patient*innen
beitragt (42) (43).

Obwohl der zugrunde liegende Mechanismus bisher unklar ist, scheint das Myokarditis-
ahnliche Syndrom einer der wichtigsten phanotypischen Ausdrucksformen der
Herzschadigung bei COVID-19 Patient*innen zu sein. Mehrere Fallberichte von COVID-19
Patient*innen zeigen akute Myokardschadigung als Komplikationen, die mit einer akuten
Myokarditis vereinbart sind (44-47). Eine deutsche Studie zeigte, dass 78 % der Kohorte
zwei Monate nach der SARS-CoV-2-Positivitat eine anhaltende Herzbeteiligung hatten, von
denen 60 % anhaltende Anzeichen einer Myokarditis zeigten, die mit kardialer
Magnetresonanz (CMR) aufgedeckt wurden (48). In der freiwilligen Stichprobenerhebung
von Hanneman et al. (49) wurden 47 Patient*innen innerhalb von 3 Monaten nach einer
Diagnose von COVID-19 untersucht. Bei acht COVID-19 Erkrankten (17%) war eine
myokardiale Entziindung mittels FDG-PET festzustellen (49).

Ebenso kann eine SARS-CoV-2-Infektion das Akute Koronarsyndrom (ACS)-Risiko erhéhen
(50). Durch die systemische Entzindung des Virus kann es zu Koronarspasmen,
Mikrothromben oder Plaquerupturen kommen, die als akutes Koronarsyndrom resultieren
(51) (52) (53). In diesem Zusammenhang sezernieren aktivierte Makrophagen
Kollagenasen, die den Hauptbestandteil der fibrosen Kappe der atherosklerotischen
Plaques abbauen und somit zu Plaquerupturen fuhren kénnen (52). Als Folge der Ruptur

konnen aktivierte Makrophagen Gewebefaktoren sezernieren, die als Prokoagulans die
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Thrombusbildung auslésen (52). Die COVID-19-Patient*innen, die unter ACS litten, hatten
haufig eine schwere Infektion, einen STEMI (80 %) und eine Mehrgefallerkrankung (67 %).
Ebenso waren die Sterblichkeitsrate (30 %) und die Wiedereinweisungen ins Krankenhaus
nach drei Monaten (20 %) sehr hoch (54). Die effektive Inzidenz von ACS bei Patient*innen
mit COVID-19 ist noch unbekannt und wird wahrscheinlich aufgrund der relativen
Unzuganglichkeit von Gesundheitsdiensten wahrend der Pandemie unterschatzt (55, 56).
Thromboembolische Erkrankungen stellen ein weiteres Mosaiksteinchen der SARS-CoV-2-
Infektion dar, die haufig bei COVID-19 beobachtet wird und mit einer schlechten Prognose
verbunden ist. Die Mechanismen, die diesen Gerinnungsanomalien zugrunde liegen,
insbesondere der Hyperkoagulation, im Rahmen von COVID-19, sind unklar. Laut einer
Hypothese kann es durch COVID-19 zu einer schweren Endothelzellinfektion- und -
schadigung kommen (57). Ebenso scheint es Merkmale einer starken lokalen pulmonalen
thrombotischen Mikroangiopathie zu geben (58). Die Gerinnungsanderungen ahmen die
disseminierte intravaskulare Gerinnung (DIC) nach, sind aber nicht identisch. Die gepoolte
Inzidenzrate aus der Analyse von 19 Studien zeigte, dass etwa 28 % der COVID-19-
Patient*innen vendse thromboembolische Ereignisse entwickeln (59) (60). Die schwedische
Studie von Katsoularis et al. demonstrierten, dass die Inzidenzraten 70 Tage nach COVID-
19 fur tiefe Venenthrombose, 110 Tage fur Lungenembolie und 60 Tage fur Blutungen
signifikant erhéht waren nach COVID-19 Infektion (61). Die Studie von Fei Zhou et al. (4)
berichtete Uber eine erhdhte Gerinnungsaktivitat der COVID-19-Patient*innen mit
Lungenentzindung und Uber erhdhte D-Dimer-Spiegel bei der Aufnahme. Andere
Erkenntnisse zeigten bei 6,7% der 4.120 COVID-19 Patient*innen eine bestatigte vendse
Thrombose (VT) (62). Eine weitere Studie von Gong et al. (63) sammelte 36 Studien mit
10.367 COVID-19-Patient*innen und zeigte, dass die gepoolte Inzidenz von
Lungenembolien 21 % betrug. Ausgehend von diesen Beweisen kdnnen vendse
thromboembolische Ereignisse eine kritische Ursache fur die Verschlechterung der RV-
Funktion und -Leistung darstellen (64). Eine Studie von Kim et al. (65) zeigte, dass bei 35%
der COVID-19 Patient*innen eine RV-Dilatation und bei 15 % eine systolische RV-
Dysfunktion festgestellt wurde. Eine andere Untersuchung zeigte bei 39% von 100
Personen mit COVID-19 eine RV-Dilatation und -Dysfunktion und bei 16 % davon eine LV-
diastolische Dysfunktion, wahrend eine reduzierte LV-EF nur bei < 10 % berichtet wurde
(66).

Weitere Komplikationen, die durch eine SARS-CoV-2-Infektion hervorgerufen werden
konnen, sind mogliche Herzrhythmusstérungen sowohl atrialen als auch ventrikularen
Ursprungs sein (67, 68). In der Studie von Colon et al. (69) entwickelten 19 von 119 (16,5
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%) Patient*innen, die alle auf der Intensivstation aufgenommen wurden, neu aufgetretene
Vorhofarrhythmien, einschlieRlich Vorhofflimmern (63 %), Vorhofflattern (32 %) und
Vorhoftachykardie (5 %). Atrioventrikularer/ventrikularer Block und QT-Verlangerung
wurden im Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infektion mit einer Inzidenz von 11,8 %
bzw. 13 % berichtet (41).

Die Datenlage der Inzidenz einer Herzinsuffizienz durch COVID-19 Infektion ist sehr
heterogen. Die Studie von Maestre-Mufiiz et al.(70) berichtete Uber das Auftreten einer
Herzinsuffizienz bei 11 der 543 COVID-19 Uberlebenden nach einem Jahr (2,0 %). Die
effektive Inzidenz einer neuen Herzinsuffizienz durch COVID-19 Infektion betrug in einer
amerikanischen Studie mit 6439 COVID-19 Patient*innen 0,6% (71) (72).

So lasst sich zusammenfassen, dass wichtige kardiale COVID-19-Manifestationen
Myokarditis, Perikarditis, akute Ischamie, Arrhythmien, Rechtsherzbelastung im Rahmen

der Lungenembolie und Entwicklung einer Herzinsuffizienz sein kdnnen.

4.4. Kardiale Beteiligung bei Long-, Post -COVID-19 und Fatigue-Syndrom
Die Mechanismen, die dem Zusammenhang zwischen Post-COVID-19 und der Entwicklung
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zugrunde liegen, sind nicht eindeutig (73) (74) . Zu den
mutmallichen Pathologien zahlen unter anderem Schaden durch direkte virale Invasion, die
nachfolgende Fibrose und Vernarbung des Herzgewebes induzieren (73) (55) (75). Eine
anhaltend abweichende hyperaktivierte Immunantwort, Autoimmunitat oder Persistenz des
Virus an immunprivilegierten Stellen wurde ebenfalls als Erklarung fur extrapulmonale,
einschlieBlich kardiovaskulare Langzeitfolgen von COVID-19 angefuhrt (73, 76).

Wie zuvor beschrieben, prasentieren sich die Patient*innen mit Long-COVID-19 und Post-
COVID-19 mit unterschiedlichsten Symptomen, unter anderem mit Leistungsminderung,
Dyspnoe und Palpitationen. Eine der mdglichen kardialen Krankheitsbilder, die bei
genesenen COVID-19 Patient*innen beschrieben wird, stellt das posturale Tachykardie-
Syndrom (POTS) dar (77). Die Diagnose von POTS erfordert exzessive orthostatische
Tachykardie (Herzfrequenzanstieg von >30 Schldgen pro Minute bei Erwachsenen
innerhalb von 10 Minuten nach Einnahme einer aufrechten Haltung) ohne orthostatische
Hypotonie, mit assoziierte Symptome einer orthostatischen Intoleranz, fir mindestens 3
Monate (78). In mehreren Studien wird POTS mit anderen autonomen Stérungen bei
Patient*innen mit Long-COVID-19 berichtet (79, 80).

Die Pravalenz von POTS in der Post-COVID-19-Gruppe wurde noch nicht quantifiziert.
Long-COVID-19 Befragungserhebungen beschreiben das Auffinden von POTS bei 15 % bis

uber 50 % der Patient*innen mit posturalen Symptomen (unveréffentlichte Daten) (81).
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Mehrere echokardiographische Studien haben strukturelle und funktionelle Anomalien bei
Patienten gezeigt, die sich von ihrer COVID-19 Infektion erholten. Die Studie von Tudoran
et al. (82) zeigte verschiedene kardiale Anomalien bei 25,33% der 150 Long-COVID-19-
Patient*innen ohne einer kardiovaskularen Vorgeschichte. In der transthorakalen
Echokardiographie (TEE) stellte man bei 9,33% eine pulmonale Hypertonie, eine
beeintrachtigte linksventrikulare Leistung (8,66 %), diastolische Dysfunktion (14 %)
und/oder Anzeichen einer Perikarditis (10 %) fest (82). In der Post-COVID-19 Studie von
Tudoran et al. (83) wurden bei insgesamt 102 Post-COVID-19 Patient*innen eine
beeintrachtigte linksventrikulare  Funktion (34,31%), ein erhohter systolischer
Pulmonalarteriendruck (50%), eine diastolische Dysfunktion (64,71%) mit normaler LVEF
und bei 22,55% der Personen ein Perikardergusse/-verdickung evaluiert. In einer weiteren
Studie von Rossi et al. (84) litten die Post-COVID-19 Patient*innen mit anhaltender
Mudigkeit und Asthenie, an leichter pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) und schwerer
systolischer RV-Dysfunktion.

Weiteres ist es wichtig, Folgeerscheinungen der COVID-19-Infektion, wie zum Beispiel eine
Myokarditis Narbe mit mdglicher kardialer Dekompensation auszuschlieen. In diesem
Zusammenhang konnte bei dem Case report von Ghugre et al. (85) ein klassisches
Myokarditis-ahnliches Verletzungsmuster im MRT etwa 6 Monate nach der Genesung von
COVID-19 aufgezeigt werden. In der chinesischen Studie von Huang et al. (86) wurde bei
58% der 26 Patient*innen mit kardialen Symptomen bei Long-COVID-19 Myokardodeme
und ein spates Gadolinium-Enhancement (LGE) im MRT beobachtet.

Obwohl viele Ubersichtsartikel Herzinsuffizienz (HF) zu den mdglichen klinischen
Manifestationen des Long-COVID-Syndroms zahlen, sind Studien, die den Beginn von de
novo HF bei Long-COVID-19 Patient*innen dokumentiert haben, selten (87).

Als weiterer Punkt im Zusammenhang mit Long-COVID-19 Patient*innen traten bei 82% von
11 Long-COVID-19 Patient*innen vasomotorische Anomalien im Zusammenhang mit einer
endothelialen Dysfunktion auf (88). Diese Untersuchung von Espejo et al. (88)
demonstrierte, dass diese Anomalien mit einer mikrovaskularen Vasodilatation und einem
hohen mikrovaskularen Widerstand einhergehen.

Wie im Kapitel zuvor beschrieben, kann es zu thromboembolischen Ereignissen innerhalb
des ersten Jahres nach Genesung von akutem COVID-19 kommen, die sich als tiefe
Venenthrombosen und Lungenthromboembolien manifestieren (70). In diesem Hinblick sind
grolde landesweite Studien erforderlich, um die Risiken vendser Thromboembolien bei

Patient*innen mit Long-COVID-19 besser zu bestimmen.
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Ein tieferes Verstandnis der biologischen Mechanismen wird erforderlich sein, um die
Entwicklung von Praventions- und Behandlungsstrategien der kardiovaskularen

Manifestationen bei Menschen mit COVID-19 voranzutreiben.

4.5. Kardiale Ultraschalldiagnostik

Die Echokardiographie oder Ultraschallkardiographie (UCG) ist eine
SchlUsseluntersuchung in der Kardiologie. Seine nicht-invasive Natur macht es zu einer
weitgehend akzeptablen und sicheren Form der Untersuchung. Bei der Echokardiographie
handelt es sich um eine sonografische Technik. Mithilfe der Sonographie kdnnen
Schnittbilder erzeugt werden. Dieses Schnittbildverfahren beruht auf der Aussendung von
Ultraschallwellen in ein Gewebe und dem Empfang der davon reflektierten Schallwellen.
Beim Durchtritt durch das Gewebe werden Schallwellen abgeschwacht und in ihrem Verlauf
verandert (89).

In der Echokardiographie gibt es verschiedene Verfahren. So veranschaulicht das B-Mode-
Verfahren (engl. Brightness mode) sektorférmige Schnittbilder kardialer Strukturen in
Echtzeit und dient zur morphologischen Beurteilung dieser. Mit diesem Mechanismus
kénnen die Volumina und Durchmesser der Herzhdhlen konkretisiert werden (89).

Ein weiteres Verfahren nennt sich M-Mode-Verfahren, aus dem Englisch von ,motion
mode*“. Bei dieser Methode wird ein Ultraschallimpuls selektiert und dieser Einzelstrahl auf
eine Zeitachse aufgetragen. Es lassen sich hiermit schnelle Bewegungen feiner Strukturen,
wie zum Beispiel Herzklappenbewegungen, aufzeichnen. Daraus entsteht ein
eindimensionales Bild von Bewegungsablaufen (89).

Die rasante Entwicklung von UCG hat dem Kiliniker/der Klinikerin neuere Einblicke in die
Anatomie und Physiologie des Herzens ermdglicht. Mit der Verfugbarkeit digitaler
Technologie ist es mdglich, Rohdaten auf unterschiedliche Weise zu eruieren und mithilfe
des neu entstandenen Post-Processing im Nachhinein zu analysieren. Wenn wir UCG
betrachten, interessieren wir uns flr zwei verschiedene Aspekte des Herzens: 1.Struktur 2.
Blutfluss. Beides deutet letztlich auf die Herzfunktion hin (90).

4.6. Echokardiographische Untersuchungen

4.6.1. Linksventrikulare systolische Funktion
Der am weitesten verbreitete und akzeptierte echokardiographische Parameter der
systolischen LV-Funktion ist die Ejektionsfraktion (EF), definiert als der Anteil des
Schlagvolumens (SV) und des enddiastolischen Volumens (EDV) (91). Die EF berechnet
sich wie folgt: SV/EDV x 100% ( (91).
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Dieser Parameter hat eine einzigartige Stellung in der Kardiologie, da er als
Auswahlkriterium fir fast alle wegweisenden therapeutischen Studien zur Herzinsuffizienz
dient und in klinischen Leitlinien gut integriert ist (92). Die genaue Messung der LVEF ist
sehr wichtig fur die Behandlung von Patient*innen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen (93)

Der Normalbereich der LVEF (%) bei der weiblichen Bevdlkerung liegt bei 54% bis 74%. In

der mannlichen Bevdlkerung gilt er zwischen 52% und 72% als normal (94)

4.6.2. Herzmechanik

Jeder Herzschlag oder Herzzyklus ist in zwei Phasen unterteilt. Es gibt die kurze Phase der
ventrikularen Kontraktion (Systole) und die etwas langere Phase der ventrikularen
Entspannung (Diastole). (95). Da die Kontraktion dreidimensional ist und die Myokardfasern
durchweg unterschiedlich ausgerichtet sind, kann die Deformation in Bezug auf die
verschiedenen Richtungskomponenten der Myokardkontraktion beschrieben werden (96).
Das LV-Myokard besteht aus einer durchgehenden Schicht von Myofasern, die
mehrschichtig und spiralférmig angeordnet sind. Die inneren subendokardialen Fasern sind
relativ parallel zur Langsachse des LV ausgerichtet und bestimmen Uberwiegend die
Langskontraktion. Im Gegensatz dazu sind die Fasern in der mittelmyokardialen und
subepikardialen Schicht eher parallel zum Umfang des LV angeordnet und bestimmen somit
die Radial-, Umfangs- und Rotationsmechanik (96).
Die Ausrichtung der Myokardfasern der linksventrikularen (LV) Wand sorgt flr eine
gleichmalige Verteilung der regionalen Belastungen (97). Bei gesunden Probanden erfahrt
der linke Ventrikel eine Drehbewegung, die zu einer Verringerung der radialen und
longitudinalen Lange der LV-Kavitat fuhrt.
Bei der isovolumetrischen Kontraktion fuhrt der Apex zunachst eine Drehung im
Uhrzeigersinn aus. Wahrend der Ejektionsphase dreht sich der Apex gegen den
Uhrzeigersinn, wahrend sich die Basis aus der Apex heraus im Uhrzeigersinn dreht. Bei der
diastolischen Entspannung der Myokardfasern und anschlieRender Ruckfederung (apikale
Rotation im Uhrzeigersinn) tragt die aktive Sogwirkung bei (98).
Aus mathematischer Sicht lassen sich mehrere Parameter der Myokardmechanik
beschreiben:

e Rotation (Grad) ist die Winkelverschiebung eines Myokardsegments in

Kurzachsenansicht um die LV-Langsachse (98).
e Twist (Grad/cm) ist die Nettodifferenz zwischen apikaler und basaler Rotation

(berechnet aus zwei Querschnittsebenen der kurzen Achse des LV) (99) (100).
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¢ Netto-Verdrehungswinkel (Grad) ist die absolute Differenz, wenn die Apex-zu-Basis-

Differenz in der LV-Rotation nicht normalisiert ist (98).

4.6.1. Speckle Tracking und Strain
Die Speckle-Tracking-Echokardiographie (STE) ist eine relativ neue entwickelte Technik zur
Charakterisierung und Quantifizierung von Myokarddeformationen. STE ermdglicht eine
computerunterstitzte quantitative Messung der regionalen und globalen Deformation des
Herzens auf Grundlage von gewdhnlichen 2-D echokardiografischen Graustufenbildern
(101). Das Sonographiebild des Myokards besteht aus vielen kleinen akustischen Markern,
die als Pixel bezeichnet werden. Diese Pixel sind das Ergebnis konstruktiver und
destruktiver Reflexionen des Ultraschalls innerhalb der mehrschichtigen Anordnung des
Herzmuskels (101) (102). Aufgrund der relativen Konstanz des Musters dieser Marker fur
eine Geweberegion innerhalb eines Herzzyklus, wird dieser in der Literatur haufig auch als
.Fingerabdruck® bezeichnet werden (101) (103) (104). Ein Bereich von circa 20-40
akustischen Markern konstituiert einen sogenannten Fleck (engl. Speckle). Diese Speckles
sind kleine, zeitlich stabile und einzigartige myokardiale Merkmale (101) (102). Die STE-
Software identifiziert diese Speckles und zielt darauf ab, die Verschiebung jedes Punktes
innerhalb des Bildes Uber die Zeit zu verfolgen (95). Aus diesen Daten stellt die Software
automatisch das Ausmalf der Myokardverformung in verschiedene Richtungen dar (98) (96,
103). Diese Veranderung der Lange wird im Vergleich zum Ausgangszustand als
Verformung, oder engl. ,Strain®, bezeichnet. Grundsatzlich misst die Dehnung das Ausmaf
der Myokardfaserkontraktion und -relaxation (105). Die Dehnung ist eine dimensionslose
Grolle der myokardialen Deformation. Die sogenannte Langrangesche Dehnung ist
mathematisch definiert als die Anderung der myokardialen Faserlange wahrend der
Belastung in der Endsystole, im Vergleich zur urspringlichen Lange im entspannten
Zustand in der Enddiastole (106). Da sich das Myokard wahrend der Systole verkirzt, haben
die Dehnungs- und Dehnungsraten einen negativen Wert. Tritt jedoch eine Dehnung oder
Verlangerung des Myokards auf, werden die Dehnungs- und Dehnungsrate positiv
dargestellt (107). Das heil3t, ein negativer ,Strain“ weist auf eine Verklrzung der Fasern
oder eine Ausdunnung des Myokards als Korrelat zur Ausgangslange hin, ein positiver
~otrain“ hingegen beschreibt eine Verlangerung oder Verdickung beschreibt (104) (106,
108). In diesem Hinblick kdnnen mithilfe von STE Informationen Uber longitudinale, radiale
und zirkumferenzielle Deformation des Herzmuskels gewonnen werden. Diese drei oben
genannten Kontraktionskomponenten ermdglichen eine gute Annaherung an die aktive

Herzbewegung (106).
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e Die Langskontraktion stellt die Bewegung von der Basis zur Spitze dar. Die
longitudinale Dehnung bezeichnet eine Verkiurzung des LV entlang seiner
Langsachse (98).

¢ Die radiale Kontraktion in der kurzen Achse ist senkrecht sowohl zur langen Achse
als auch zum Epikard. Somit reprasentiert die radiale Dehnung eine Verdickung und
Ausdinnung des Myokards (98).

e Die Umfangsdehnung ist definiert als die Anderung des Radius in der kurzen Achse,

senkrecht zur radialen und langen Achse wahrend des Herzzyklus (98).

|

radial circumferential longitudinal

Abbildung 1 Darstellung der radial, circumferential, longitudinale Kontraktionskomponenten.
Modifiziert nach der Abbildung von Blessberger et al. (103).
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Abbildung 2 Darstellung der linksventrikuldren myokardialen Deformation
Modifiziert nach der Abbildung von Blessberger et al. (103).

Um die Wand des linken Ventrikels (LV) optimal zu erfassen, wird mithilfe der STE-Software
eine ,Region of interest” (ROI) vorgeschlagen. Es wird durch Markierung der Klappenebene
sowie der Endokardgrenze in einem endsystolischem Bild eine Linie entlang des Endokards
gelegt (104). Mithilfe der Software kann automatisch eine ROl mit Unterteilung in sechs
gleich grol’e myokardiale Segmente vorgeschlagen werden (109). Fir die jeweiligen
Segmente werden die systolischen Strain-Werte sowie mit Kurven, die den zeitlichen
Verlauf widerspiegeln, evaluiert (109). Die Ergebnisse aller drei Ebenen, bestehend aus
apikalen 2, 3 und 4 Kammeransichten, werden in einem Bull's Eye View kombiniert (110).
Das Bull's Eye stellt die Analyse fur alle 17 Segmente zusammen. Hierrunter entsprechen
dunkelrote Segmente starke Kontraktilitat, hellrote Segmente weniger starke Kontraktion
und blaue Segmente fuhren eine Dehnung in der Systole aus (109).

Am Ende wird der Uber alle 17 Segmente gemittelte Global Longitudinal Strain (GLS)

veranschaulicht (109).

4.6.2. Global Longitudinal Strain (GLS)
Der GLS wird als am haufigsten eingesetzter Parameter der Deformationsanalyse

eingesetzt. Der GLS bietet die Mdglichkeit, das Ausmal} der Myokardkontraktion direkt auf
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Ebenen aller subendokardialen gelegenen, longitudinal orientierten Herzmuskelfasern zu
quantifizieren (107).

Der Normbereich des GLS st geschlechts- und altersabhangig. Die
geschlechtsspezifischen niedrigsten Werte fur Manner betragen -16,7 % und fur Frauen -
17,8%. Ebenso werden altersabhangigen Unterschiede der Strain-Werte mit einer Abnahme
der longitudinalen Kontraktion mit dem Alter beschrieben (111) (112) (113).

Der GLS liefert wichtige Einblicke in die systolische und diastolische Funktion, Ischamie,
Myokardmechanik und viele andere pathophysiologische Prozesse des Herzens (103). In
diesem Hinblick konnte in mehreren Studien auch gezeigt werden, dass bereits eine
signifikante GLS-Reduktion eine subklinische kardiotoxische Schadigung, durch
beispielsweise Chemotherapeutika, vor einer Einschrankung der LVEF erfassen kdnnen
(114). Ebenso ist der GLS in der Diagnostik einer kardialen Amyloidose von Nutzen (115).
So zeigt auch das Tako-Tsubo-Syndrom ein charakteristisches Muster der LV-Deformation
mit apikalen LV-Kinetikstorungen (116).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass STE und GLS Informationen liefert, die mit
keinem der derzeit verwendeten echokardiographischen Parameter, einschlieRlich der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF), mdglich sind (107).

4.6.1. Analyse der Myokardarbeit

Die Myokardarbeitsanalyse ist ein echokardiographisches Werkzeug zur nicht-invasiven
Bestimmung der LV-Arbeit (117). Die Methode basiert auf Speckle-Tracking, abgeleitet von
Langsdehnung und peripherem systolischem Blutdruck. Daher wird angenommen, dass die
Myokardarbeit weniger belastungsabhangig ist als die LV-Ejektionsfraktion oder die
longitudinale systolische Belastung (118). Daruber hinaus ermoglicht die neue Methode die
myokardiale konstruktive, von verschwendeten Arbeitskomponenten zu unterscheiden und
bietet so neue Einblicke in die Herzmechanik und die Pathophysiologie kardialer
Krankheitszustande.

Bei einem normalen Herzen kontrahieren und entspannen sich die verschiedenen Teile des
Ventrikels nacheinander und alle Segmente tragen effizient zum Schlagvolumen bei. Die
von jedem normalerweise kontrahierenden Segment geleistete Arbeit ist positiv und wird als
.konstruktive Arbeit* bezeichnet. Konstruktive Arbeit beschreibt den Nettoeffekt, der sich
aus positiver Arbeit (Verklrzung) wahrend der Systole plus negativer Arbeit (Verlangerung)
wahrend der isovolumischen Entspannung ergibt (117). Bei Herzen mit dyssynchronen
Kontraktionen, wie sie bei Schenkelblocks, Ischamie und anderen Myokarderkrankungen

beobachtet werden, kann es wahrend des LV-Auswurfs zu einer systolischen Verlangerung
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kommen. Im diesem Fall erzeugen andere Segmente die Arbeit, die erforderlich ist, um eine
systolische Verlangerung zu machen. Dies stellt die ,vergeudete Arbeit* dar, da sie nicht
zum LV-Auswurf beitragt (119). Verschwendete Arbeit beschreibt den Nettoeffekt, der sich
aus negativer Arbeit (Verlangerung) wahrend der Systole plus positiver Arbeit (Verklrzung)
wahrend der isovolumischen Entspannung ergibt. Durch Aggregation der Segmentwerte fur
konstruktive und verschwendete Arbeit (18-Segment-Modell) berechnet die Software die
globale konstruktive (global constructive work, GCW) und die globale verschwendete Arbeit
(global wasted work, GWW) als Mittelwert der jeweiligen Segmentwerte (117). Die globale
Arbeitseffizienz (global work efficiency, GWE) ist der Quotient zwischen konstruktive Arbeit
und der Summe von konstruktiver und verschwendeter Arbeit (118). Die Software liefert
aulRerdem einen globalen Arbeitsindex (GWI = geleistete Gesamtarbeit = Flache der Druck-
Dehnungs-Schleife), das heil3t, die vom linken Ventrikel geleistete Myokardarbeit wahrend
der Systole (117) (120).

Die Myokardarbeitsanalyse Normwerte ergeben zwischen Frauen und Mannern

unterschiedliche Werte, wie in der unteren Tabelle ersichtlich (118).

Tabelle 1 Myokardarbeitsanalyse Normwerte

Frauen Manner
GWI (mmHg%) 1310-2538 1270-2428
GCW (mmHg%) 1543-2924 1650-2807
GWW (mmHg%) <239 <238
GWE (mmHg%) >91 >90

4.6.2. Fragestellung

In der kardiologischen Hochschulambulanz der Charité werden seit Dezember 2020
Patient*innen mit Zustand nach COVID-19 und diagnostiziertem Chronischem Fatigue
Syndrom  oder Postvirales Syndrom  echokardiographisch  untersucht.  Die
echokardiographische Untersuchung beinhaltet neben der systolischen und diastolischen
kardialen Funktion auch die Strainanalyse des linken Ventrikels mittels Speckle-Tracking.
Desweiteren erfolgt die Evaluation der konstruktiven Arbeit des Herzens mithilfe der
Myokardarbeitsanalyse. Mithilfe von Fragebdgen kann festgestellt werden, inwieweit die
Patient*innen eine Einschrankung der Lebensqualitat aufweisen.

Ziel dieser Arbeit war es zu evaluieren, inwieweit die Herzstruktur und Herzfunktion bei
Patient*innen mit chronischem Fatigue-Syndrom im Rahmen des Long-COVID-19 und Post-

COVID-19 Syndroms, in Korrelation mit den Symptomen, charakterisiert werden kann.
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Starken und Schwachen der verschiedenen echokardiographischen Parameter sollten
identifiziert werden, um Empfehlungen fur die Anwendung in der klinischen Praxis zu
erarbeiten.
Insgesamt umfasst die Arbeit drei Themenkomplexe:
1. Charakterisierung der Kontroll- und Patient*innengruppen
2. Statistische Vergleichsanalyse und ldentifizierung der diagnostischen Parameter des
Patient*innen- und Kontrollkollektivs
3. Einfluss der kardialen Gegebenheiten auf die Lebensqualitat
Dazu wurde eine konsekutive Reihe von Patient*innen, die ein Chronic Fatigue bzw
Postvirales Syndrom nach der COVID-19 Infektion erworben haben, in die Studie
eingeschlossen. Zusatzlich wurde eine an das Geschlecht und Alter angepasste gesunde
Kontrollgruppe evaluiert.
Echokardiographische Fragestellung bei Patient*innen
- Gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen Patient*innen und Kontrollen
anhand konventioneller transthorakaler Echokardiographie und Deformations-
Imaging mittels Speckle-Tracking- Parameter?
- Unterscheiden sich die Strain Werte zwischen Patient*innen mit Long/Post-COVID-
19 Syndrom und Patient*innen mit Chronischem Fatiguesyndrom?
- Welche Messwerte erscheinen am Sensitivsten Funktionsstérungen zu detektieren?
- Gibt es einen Zusammenhang zwischen Deutschem Herzinsuffizienz-Test und den
Speckle-Tracking-Parameter und der Myokardarbeitsanalyse?
- Korrelieren die echokardiographischen Erhebungen mit der Lebensqualitat der
Patient*innen?
Echokardiographische Fragestellung in der gesunden Kontrollgruppe
e Sind die altersabhangigen Strain-Werte reproduzierbar?

¢ |st die Myokardarbeitsanalyse reproduzierbar?

5. Methoden

5.1. Patient*innenkollektiv
In dieser prospektiven Studie wurden 26 Patient*innen eingeschlossen, die in einem
Zeitraum von 10. Dezember 2020 bis 20. Juni 2021 in der Kkardiologischen
Hochschulambulanz der Charité echokardiographisch untersucht wurde. Alle Patient*innen
haben nach der COVID-19 Infektion ein Fatigue-Syndrom entwickelt. Das

Patient*innenkollektiv war zwischen 19 und 64 Jahre alt. Bei der Population handelte es
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sich um vier Manner und 22 Frauen. Die Ethikkommission beflirwortete die Studie. Ebenso

erteilten die Patient*innen lhre Zustimmung in schriftlicher Form.

5.1.1. Einschlusskriterien
Es wurden nur Patient*innen untersucht, die ein Fatigue-Syndrom nach COVID-19 nach
COVID-19 diagnostiziert bekommen haben. Diese Diagnose erfolgte in der Fatigue
Hochschulambulanz an der Charité. Die Patient*innen waren alle Uber 18 Jahre, hatten

keine Sprachbarriere und waren zurechnungsfahig.

5.1.2. Subgruppen-Analyse

Bei signifikanten Ergebnissen wurden die 26 Personen der Patient*innengruppe erneut
fokussiert untersucht und nach der Diagnose aufgeteilt. Von den 26 Patient*innen hatten 16
Personen ein diagnostiziertes Post-COVID 19 chronisches Fatiguesyndrom (U07.1!G). Die
10 weiteren Patient*innen entwickelten einen Post-COVID-19 Zustand mit Fatigue-
Symptomatik (U09.9!) nach der COVID-19 Infektion.

In der Fatigue-Ambulanz wurden die Kanadischen klinischen Kriterien (Canadian
Consensus Criteria, CCC) verwendet, um ein Chronisches Fatigue-Syndrom zu
diagnostizieren. Dabei handelte es sich um die 16 Patient*innen, die schon seit mehr als
sechs Monaten unter einem Erschopfungssyndrom leiden. Die Long/Post-COVID-19
Patient*innen haben eine anhaltende Symptomdauer nach COVID-19 Infektion von Uber

vier Wochen, aber weniger als sechs Monate.

5.1.2.1. Etablierung der Kontrollgruppe
Die Kontrollgruppe wurde an die Patient*innengruppe bezuglich des Geschlechts, des Alters
und der Zeitspanne der Untersuchung (Dezember 2020 bis 20.Juni 2021) angepasst. Es
wurden 26 gesunde Proband*innen rekrutiert, die fur diese Studie echokardiographisch
untersucht wurden. Das heil3t Personen, die frei von kardiovaskularen Risikofaktoren und
kardiovaskularen Erkrankungen sind. Daruber hinaus schlossen wir Personen mit LVEF
<50%, regionalen Wandbewegungsanomalien oder signifikanter LV-Klappenerkrankung
aus. Die Kontrollgruppe erhielt sowohl den gleichen Fragebogen als auch eine

Transthorakale Echokardiographie nach gleichem Protokoll wie das Patient*innenkollektiv.

5.1.2.2. Erhebung der medizinischen Daten und Fragebogen
Die Akten der Patientinnen wurde gesichtet und nach den oben genannten
Einschlusskriterien beurteilt. Es wurden die Daten aus folgenden Untersuchungen beurteilt:
Echokardiographischer Befund, Langzeitblutdruck, Langzeit-EKG (VES, SVES),

Belastungs-EKG und klinische Untersuchung. Die 26 Patient'innen sowie die 26
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Kontrollpersonen erhielten einen Fragebogen, der sich aus dem Fragebogen zur frihen
Detektion von Herzinsuffizienz DeHiT (Deutscher Herzinsuffizienz-Test), European
Organization for Research and Treatment of Cancer und Quality of Life Group (EORTC
QLQ-C30) - Fragebogen und dem 5-Punkte-Well-Being-Index der
Weltgesundheitsorganisation (WHO-5)-Fragebogen zusammensetzte. Diese Fragebogen
wurde evaluiert und mit dem Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

ausgewertet.

5.1.2.2.1. Deutscher Herzinsuffizienz-Test

Der Fragebogen zur fruhen Detektion von Herzinsuffizienz DeHiT (Deutscher
Herzinsuffizienz-Test) (121) wurde in der Kontroll- sowie Patient*innenkohorte erhoben. Die
Verwendung des DeHIT-Fragebogens wird im klinischen Umfeld empfohlen, um eine
Herzinsuffizienz frihestmoglich zu detektieren. Diese Bewertung des funktionellen
Zustands der Personen ist wichtig fur ihre Diagnose, Behandlung und essenziell fur die
Prognose (122). Der Fragebogen beinhaltet 12 Fragen zum Gesundheitszustand wie in der
Tabelle zwei ersichtlich. Die Punkteanzahl ergibt sich je nach beantworteter Frage. Der
Score der Fragen wurde in einer Exceltabelle eingetragen und Uber SPSS evaluiert.
Je nach Punktewert kdnnen verschiedene Einteilungen gemacht werden:

e <10 Punkte keine Herzinsuffizienz

e >10 Punkte Herzinsuffizienz eher moglich

e >20 Punkte Herzinsuffizienz eher wahrscheinlich

Tabelle 2 DeHiT-Fragebogen (121) und Score zur Auswertung der Fragen

Frage Ja | Nein | Vereinzelt

1. Fallt Ihnen die Atmung schwer, wenn Sie zwei 2 0 1

Etagen gemdtlich die Treppen hoch gehen?

2. Bekommen Sie schlechter Luft, wenn Sie schnell 3 1 2

gehen, so als ob Sie einen Bus noch erreichen

wollen?

3. Nehmen Sie Tabletten oder Naturprodukte gegen | 3 0 2
hohen Blutdruck

4. Fuhlen Sie sich schnell miude und erschopft? 2 0 1
Schlafen Sie nachts mit erhdhtem Oberkorper? 3 0 2

(z.B. mehrere Kopfkissen oder erhdhtes Kopfteil?

6. Haben Sie nachts anfallsweise Luftnot? 3 0 2
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7. Mussen Sie nachts mehr als zweimal zum 3 0 2
Wasserlassen aufstehen?
Haben Sie geschwollene FulRe oder FulRkndchel? | 2 0 1
9. Haben Sie hohen Blutdruck? 3 1 2
10. | Haben Sie Herzstolpern? 2 0 1
10.a | Sie kdnnen lhren Puls messen: 2 0 1
Ist er schneller als 80 Schlage pro Minute?
10.b | Sie kdnnen lhren Puls messen: ist er 2 0 1
unregelmanig?

5.1.2.2.2. EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Die Quality of Life Group (QLG) der European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) hat einen Kernfragebogen zur Lebensqualitat in der Onkologie entwickelt
(123).

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen beinhaltet 30 Fragen und beurteilt die Lebensqualitat
onkologischer Patient*innen multidimensional Gber 10 Subskalen (124, 125). Die Subskalen
unterteilen sich inhaltlich in I. funktionelle Subskalen, welche die physische Funktion, die
Rollenfunktion, die Kognitive Funktion und die Emotionale Funktion beinhaltet. Die Il. Skala
evaluiert die Symptomskala mittels Fragen zu Schmerzen, Erschépfung, Ubelkeit und
Erbrechen (124, 125). Die lll. Subskala bezieht sich auf den globalen Gesundheitsstatus
und die Lebensqualitat und alleinstehende einzelne ltems (124, 125).

Anhand der folgenden Auflistung werden die Fragen anhand der Skalen zusammengefasst:

- Funktionelle Skalen

Physische Funktion (Frage 1-5)

O

o Rollenfunktion (Frage 6-7)
o Emotionale Funktion (Frage 21-24)
o kognitive Funktion (Frage 20 und 25)
o soziale Funktion (Frage 26 und 27)
- Symptomskalen
o Fatigue (Frage 10,12,18)
o Ubelkeit und Erbrechen (Frage 14 und 15)
o Schmerzen (Frage 9 und 19)
o Dyspnoe (Frage 8)
o Insomnia (Frage 11)

o Appetitmangel (Frage 13)
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o Obstipation (Frage 16)
o Diarrho (Frage 17)
- Finanzielle Probleme (Frage 28)
- Globaler Gesundheitsstatus (Frage 29-30)

Die Evaluation dieses Fragebogens wurde mithilfe von Excel erstellt. Dabei wurde der
Rohwert/Mittelwert (RS) innerhalb der Subskalen ermittelt.

Weiters bendétigt man die ,range®, das heildt die Differenz zwischen dem maximal moglichen
Wert der Antwortmdglichkeit und dem minimal mdoglichen. Das bedeutet bei einer
Bewertungsmadglichkeit von 1-4, ist eins der minimale Wert und vier der maximale Wert.
Wenn nun der minimale Wert von 1 vom Maximalwert von 4 abgezogen wird, ergibt sich
eine ,range”“ von 3. Die Ausnahmen sind die Items, die zum globalen Gesundheitszustand /
QoL zahlen, bei denen es eine Bewertungsmoglichkeit von 1- 7-Punkte gibt mit einer
entsprechenden ,range” von 6. Als dritter Schritt wurde die Rohbewertung mittels einer

linearen Transformation standardisiert, um Zahlen zwischen 0-100 zu erhalten.

Beispiel der Berechnung aus dem EORTC QLQ-C30 Scoring Manual fur die funktionale
Skalen (Abbildung 3) und den Globalen Gesundheitsstatus (Abbildung 4) (126).

(RS-1)
range

Score= (1 )xlOO

Abbildung 3 Scoreberechnung funktionale Skala
Score = ((RS — 1)/range)x100

Abbildung 4 Scoreberechnung Globaler Gesundheitsstatus

Die Ergebnisse wurden in SPSS ausgewertet. Die Endergebnisse wurden je nach Score
interpretiert. So reprasentierte ein hoherer Score der funktionellen Skala und des globalen
Gesundheitsstatus eine hohere Lebensqualitat. In der Subskala der Symptome wurde ein
hoherer Score mit erhohtem Leidensdruck der Patient*innen interpretiert. In der Tabelle 3

ist der Fragebogen dargestellt.
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Tabelle 3 EORTC QLQ-C30 Fragebogen und Score zur Auswertung der Fragen mit freundlicher Genehmigung
der EORTC Quality of Life Group (126)

Frage uberhaupt | wenig | maBig | sehr
nicht
1. | Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich 1 2 3 4

korperlich anzustrengen?
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder

einen Koffer zu tragen?)

2. | Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen | 1 2 3 4

langeren Spaziergang zu machen?

3. | Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine | 1 2 3 4

kurze Strecke auler Haus zu gehen?

4. | Mussen Sie tagsuber im Bett liegen 1 2 3 4
oder in einem Sessel sitzen?

5. | Brauchen Sie Hilfe beim Essen, 1 2 3 4
Anziehen, Waschen oder Benutzen der
Toilette?

Waihrend der letzten Woche
6. | Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei 1 2 3 4

anderen tagtaglichen Beschaftigungen

eingeschrankt?
7. | Waren Sie bei lhren Hobbys oder 1 2 3 4

anderen Freizeitbeschaftigungen

eingeschrankt?

Waren Sie kurzatmig?

Hatten Sie Schmerzen?

10. | Mussten Sie sich ausruhen?

11. | Hatten Sie Schlafstérungen?

12. | Fihlten Sie sich schwach?

13. | Hatten Sie Appetitmangel?
14. | War lhnen tbel?

15. | Haben Sie erbrochen?

16. | Hatten Sie Verstopfung?
17. | Hatten Sie Durchfall?

18. | Waren Sie mide?

Al Al Al Al Al Al Al Al al al a
N[ N N N N NN NN NN
Wl W W W W W W W W W w
NI I I I Y Y
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19. | FUhlten Sie sich durch Schmerzen in 1 2 3 4
Ihrem alltaglichen Leben beeintrachtigt?
20. | Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf 1 2 3 4

etwas zu konzentrieren, z.B. auf das

Zeitungslesen oder das Fernsehen?

21. | FUhlten Sie sich angespannt?

22. | Haben Sie sich Sorgen gemacht?

23. | Waren Sie reizbar?

24. | Fuhlten Sie sich niedergeschlagen?

Al Al Al Al A
Nl N N NN
Wl W W W w
NI

25. | Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an
Dinge zu erinnern?
26. | Hat |hr kdrperlicher Zustand oder lhre 1 2 3 4

medizinische Behandlung lhr

Familienleben beeintrachtigt?
27. | Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre 1 2 3 4

medizinische Behandlung lhr

Zusammensein oder lhre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

28. | Hat |Ihr korperlicher Zustand oder lhre 1 2 3 4

medizinische Behandlung flr Sie

finanzielle Schwierigkeiten mit sich

gebracht?

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten
auf Sie zutrifft

29. Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche

einschatzen?
1 2 3 4 5 6 7
Sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wirden Sie insgesamt |lhre Lebensqualitdt wahrend der letzten Woche

einschatzen?
1 2 3 4 5 6 7

Sehr schlecht ausgezeichnet
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5.1.2.2.3. WHO-5 Fragebogen

Der 5-Punkte-Well-Being-Index der Weltgesundheitsorganisation (WHO-5) gehort zu den
am haufigsten verwendeten Fragebdgen zur Erfassung des subjektiven psychischen
Wohlbefindens. Seit seiner ersten Veroffentlichung im Jahr 1998 wurde der WHO-5 in mehr
als 30 Sprachen Ubersetzt und in Forschungsstudien auf der ganzen Welt verwendet (127).
Die WHO-5-Items sind ,Ich habe mich fréhlich und gut gelaunt gefthlt®, (2) ,lch habe mich
ruhig und entspannt gefuhlt®, (3) ,lch habe mich aktiv und vital gefuhlt®, (4) 'Ich bin frisch
und ausgeruht aufgewacht' und (5) 'Mein Alltag ist voller Dinge, die mich interessieren'. Die
Befragten bewerteten, wie gut die Aussagen bei Betrachtung der letzten 14 Tage auf sie
zutrifft.

Jedes der funf ltems wurde von funf (immer) bis 0 (zu keinem Zeitpunkt) bewertet und in
eine Excel-Tabelle eingefugt. Der Rohwert reichte also von 0 (kein Wohlbefinden) bis 25
(maximales Wohlbefinden). Im nachsten Schritt wurde dieser Rohwert mit vier multipliziert
(127). So reprasentiert ein hoherer Prozentsatz von 100% eine hohe gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und ein niedriger Prozentsatz von minimal 0% eine schlechte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die erhobenen Daten wurden mithilfe von SPSS

ausgewertet. In der Tabelle vier wird der Fragebogen veranschaulicht.
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Die folgenden Aussagen betreffen Ihr Wohlbefinden in den letzten 2 Wochen:

Tabelle 4: WHO-5 Fragebogen und Score zur Auswertung der Fragen (127)

In den letzten 2 die meistens | etwas etwas abund | zu
Wochen... ganze mehr weniger | zu keinem
Zeit als die | als die Zeitpunkt

Halfte Halfte
der Zeit | der Zeit

...war ich froh 5 4 3 2 1 0
und guter Laune

...habe ichmich |5 4 3 2 1 0
ruhig und

entspannt gefuhlt
...habe ichmich |5 4 3 2 1 0

energisch und

aktiv gefuhit

...habe ichmich |5 4 3 2 1 0
beim Aufwachen
frisch und
ausgeruht gefiihlt
...war mein Alltag | 5 4 3 2 1 0

voller Dinge, die

mich

interessieren

5.1.2.1. Belastungs-EKG
Bei dem Grolteil der Studienteilnehmer*in wurde ein Belastungs-EKG durchgefihrt, um die
korperliche Leistungsfahigkeit und Ausdauer zu messen. Das Belastungs-EKG wurde in der
Charité Campus Benjamin Franklin nach den Standards der WHO durchgefuhrt. Es wurde
mithilfe der Fahrradergometrie eine differenzialdiagnostische Abklarung von Symptomen,
wie zum Beispiel Brustschmerzen oder Atemnot gemacht (128). Die Leistungssteigerungen
um 40 W oder 1,5 km/h alle drei bis funf Minuten wurden sowohl zur Beurteilung der
kardiozirkulatorischen als auch der metabolischen Leistungskomponente herangezogen
(129) (130) (131). Sobald der Belastungstest beendet wurde, wurden alle Proband*innen
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fur mindestens weitere sechs Minuten beobachtet, um Komplikationen wie
Herzrhythmusstérungen oder Blutdruckabfall frih zu erkennen (132).

Bei der Untersuchung wurde die Gesamt-Belastungszeit, die maximal erreichte
Herzfrequenz, die Herzfrequenz in Ruhe, der maximale Blutdruck sowie der Blutdruck in
Ruhe aufgezeichnet. Ebenso wurde die Physical Working Capacity (PWC) notiert. Die PWC
gibt an, wie viel Watt am Fahrradergometer bei einer definierten Herzfrequenz erreicht wird.
Es wurden drei Stufen der PWC gemessen. Die erste Stufe, namens PWC 130, ist definiert
als die Wattanzahl bei einer Herzfrequenz von 130 Schlagen pro Minute. Die zweite Stufe
PWC 150 erlautert die Wattanzahl bei einer Herzfrequenz von 150 Schlagen pro Minute und
die Dritte, PWC 170, mit einer Herzfrequenz von 170 Schlagen pro Minute. Normwerte flr
die PWC+7o fUr untrainierte, normalgewichtige Personen sind 2,0 W/kg bei Frauen und
2,5 W/kg bei Mannern (133).

Die Abbruchkriterien wurden durch Ermidung der Patient*innen und auftretenden EKG-

Veranderungen begrindet.

5.2. Aufnahme der Echokardiographiebilder

Bei jedem Patient*innen wurde eine standardisierte transthorakale echokardiographische
Untersuchung durchgefuhrt. Alle Untersuchungen erfolgten durch verschiedene erfahrene
Untersucher*innen. Dafur wurde der Patient/ die Patientin in Linksseitenlage mit
angeschlossenem EKG gelagert und der systolische sowie diastolische Blutdruck
gemessen. Bei dem Untersuchungsgerat handelte es sich um den Vivid E95 (GE VINGMED
ULTRASOUND AS, Horton, Norwegen) bei dem der 3,5-MHz Multifrequenz-Ultraschallkopf
verwendet wurde. Es wurden die Standardparameter wie systolische rechts- und
linksventrikulare Funktion, diastolische Funktion, rechts- und linksventrikulare Volumina
sowie Vorhofvolumina, Klappenmorphologie und Funktion, Perikard erhoben sowie wurde
die LV-Ejektionsfraktion (LVEF) berechnet.

5.2.1. Offline Analyse mit EchoPAC
Alle aufgenommenen Echobilder wurden erneut mit der Analysesoftware EchoPAC
ausgewertet (EchoPAC 108-1.12, GE VINGMED AS, Horton, Norwegen).

5.2.2. 2D Speckle Tracking Strain Analyse
Die 2D-Ultraschallbilder wurden in der apikalen Langsachse (APLAX), Zwei- und

Vierkammerblick bei einer Bildrate >50 Frames pro Sekunde aufgenommen.
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5.2.2.1. Auswahl des zu analysierenden Loops, EKG- und Zeitmarker
Um eine optimale praktische Durchfihrung der Strainbestimmung zu garantieren, wurde
darauf geachtet, dass ein EKG zur zeitlichen Bestimmung von Systole und Diastole in guter
Qualitat aufgezeichnet wurde. Desweiteren wurden jeweils ein Vierkammer-, Zweikammer-
und Dreikammerblick erhoben, um den linksventrikularen longitudinalen Strain zu
bestimmen, unter Berlcksichtigung, dass der linke Ventrikel vollstandig dargestellt wurde.
Ein weiteres Kriterium war, dass das Endo- und Myokard durchgehend optimal erkennbar

und nicht durch Artefakte Uberlagert war.

5.2.2.2. Markierung der Region of Interest (ROI)

Die Speckle-Tracking Analyse setzt voraus, dass der Bereich des zu analysierenden
Myokards definiert wird. Die Endokardlinie des linken Ventrikels wurde automatisch von der
Software markiert, welches als ROI bezeichnet wird. Die Endokardlinie bildet die innere
Abgrenzung des ROI. Von der inneren Abgrenzung ausgehend entsteht eine zweite, aullen
liegende Linie, das Epikard. Diese zwei Linien definieren die ROI (siehe Abbildung funf). Die
Software markierte die ROl automatisch im Bild der Endsystole, die ebenso automatisch
detektiert wurde. Die Grenzen des Endokards bilden der septale Anulus der Mitralklappe,
die Herzspitze und der laterale Anulus der Mitralklappe. Diese Endokardgrenzen wurde auf
Korrektheit Gberprift und gegebenenfalls manuell adjustiert.

Die Ergebnisse wurden mithilfe des Softwareprogramms als sogenanntes ,Bull’'s Eye“-View

mit 17 linksventrikularen Segmenten dargestellt (siehe Abbildung sechs) (134).

HE =65 fmin

AVC-Zeit in Zyklemeing

Abbildung 5: Region of Interest (ROI). Journal fir Kardiologie. Austrian Journal of Cardiology. URL:
https://www.kup.at/kup/pdf/14325.pdf. Zugriffsdatum: 02.07.22. Mit freundlicher Genehmigung des Verlags
Krause & Pachernegg GmbH
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GLS: -21 %

HR aplax: 60

PSD: 42 msec

PIK: 120/76 mmHg

Abbildung 6: Bull’s Eye View mit 17 linksventrikuldaren Segmenten.

5.2.3. Analyse der Myokardarbeit
Die LV-apikalen Vier-, Zwei- und Dreikammeransichten wurden offline mit der Software
EchoPAC analysiert. Fur die Analyse der Myokardarbeit wurde vor der
echokardiographischen Untersuchung der brachiale Blutdruck gemessen.
Die Software leitete eine LV-Druckkurve ab, die sich aus dem nicht-invasiv erfassten
brachialen Blutdruck und der Referenzdruckkurve des SchlieRens und Offnens der Aorten-
und Mitralklappe zusammensetzt. Die Myokardarbeitsanalyse basiert auf einer Kombination
der LV-Druckkurve und der Dehnung (GLS). Diese wird wie oben beschrieben durch STE
erfasst (117). Das Ergebnis bildet die Druck-Dehnungs-Schleife. Aus dieser Druck-
Dehnungs-Schleife berechnete die Software die konstruktive und vergeudete Arbeit, die
oben im Kapitel genauer beschrieben werden.
Durch die Software wurde ein Mittelwert errechnet, der Ergebnisse der linksventrikularen
Wandsegmente darlegte und stellte diese Mittelwerte mittels eines 18-Segment-Modell dar
(135).
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Aus dem Mittelwert der 18 Segmentwerte berechnete die Software folgende Parameter:
e Globalen Arbeitsindex (GAI oder GWI)
¢ Globale konstruktive Arbeit (GKA oder GCW)
e Globale unproduktive Arbeit (GUA oder GWW)
e Globale Arbeitseffizienz (GAE oder GWE)

-1000
mmHg%

LVD (mmHg)

0

&
2

1819 "

2109

-19 %

1792 mmHg%
2212 mmHg%
94 mmHg%
95 %

111/70 mmHg

Globale! chschnitt

B Konstruktive Arbeit ' Unproduktive Arbeit

Abbildung 7: Messung der Myokardarbeitsanalyse. A) Druck-Dehnungs-Schleife, B) Balkendiagramm mit
Darstellung der konstruktiven und unproduktiven Arbeit, C) Bull's eye des GWI, D) Ergebnisse der
Myokardarbeitsanalyse: Globaler Arbeitsindex (GAI=GWI), Globale konstruktive Arbeit (GKA), Globale
unproduktive Arbeit (GUA), Globale Arbeitseffizienz (GAE)

5.2.4. Erfasste Messwerte
Die echokardiographischen Messwerte aller Patienten wurden in einer Exceltabelle
gesammelt. Folgende Werte wurden enthommen:
- Linkes Herz
o LAVs
o LAV-Index
o LVvDd
o LVEF
o Septum
o Hinterwand
- Diastolische Funktion

o VmaxE
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o VmaxA

o E/A-Verhaltnis

o E/E'-Verhaltnis
- Rechtes Herz

o RAVs

o RAV-Index

o TAPSE

o sPAP

5.3. Statistik und Abbildungen

5.3.1. Allgemeines
Die statistische Analyse wurde mit SPSS (IBM SPSS Statistics Version 19) durchgefuhrt.
Bei den Variablen wurde der Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und
Intequartilsabstand (IQR) verwendet. Normalverteile unverbundene Stichproben wurden
mittels T-Test verglichen, nicht-normalverteilte unverbundene Stichproben mittels Mann-
Whitney-U-Test und nicht-parametrische mittels Chi-Test. Die bivariate Korrelation wurde
mit dem Spearmon Pearson Test hergeleitet. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch

signifikant betrachtet.

5.3.2. Vergleich zwischen Patient*innen und Kontrollgruppe anhand
konventioneller Parameter, sowie Strain

Um die kardiale Dysfunktion zu detektieren, wurden die Messwerte in verschiedenen
Gruppenkonstellationen verglichen, um zu prufen, ob bestimmte Messwerte besonders gut
oder auch schlecht dafur geeignet sein konnten. In einem ersten Schritt wurden alle
erhobenen Werte zwischen Patient*innen und Kontrollgruppe miteinander verglichen und
auf Unterschiede gepruft.

In einem zweiten Schritt wurden in eine weitere Analyse die Patient*innen und Kontrollen
eingeschlossen, von denen jeweils alle zu vergleichenden Messwerte verflugbar waren, um
eine direkte Vergleichbarkeit herzustellen. Dabei wurden nur die Messwerte verwendet, die
zuvor in der Gesamtanalyse zwischen Patient*innen und gesunden Probanden signifikant
verschieden waren. Die signifikanten Parameter wurden noch einmal genauer untersucht,
um Unterschiede zwischen den zwei Subgruppen innerhalb der Patient*innengruppe zu
detektieren. Dabei handelte es sich um 16 Patient*innen, die schon seit mehr als sechs

Monaten unter einem Erschopfungssyndrom leiden (diagnostiziertes Chronisches Fatigue
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nach COVID-19) und den 10 Patient*innen, die seit weniger als sechs Monate Symptome
aufweisen (Long/Post-COVID-19) (136).

6. Ergebnisse

6.1. Klinische Charakteristika

Es wurden in unserer Studie 52 Proband*innen eingeschlossen. Es wurden Patient*innen
mit Fatigue Symptomatik nach COVID-19 Infektion (n=26) mit einer Cross-match
Kontrollgruppe (n=26) echokardiographisch verglichen.

Die beiden Gruppen wurden einander gegenubergestellt. In der Tabelle finf kann gezeigt
werden, dass das weibliche Geschlecht mit zirka 85% den Grofteil in beiden Kohorten
Uubernimmt. Das Alter liegt im Durschnitt in der Patient*innenpopulation bei 45,5 Jahren und
bei den Kontrollpatient*innen bei 33,58 Jahren. Der BMI liegt Uber dem Normalgewicht mit
einem Mittelwert von 25,96 kg/m? vs 20,6 kg/m? bei der gesunden Kontrollgruppe, wie in der
Abbildung acht ersichtlich. Der Blutdruck ist bei beiden Gruppen im Normalbereich und die
Herzfrequenz ist im Niveau.

Die Mittelwerte und die Standardabweichung sind in der Tabelle funf aufgelistet.

Tabelle 5 klinische Charakteristika der Patient*innen (n=26) und Kontrollgruppe (n=26). ns= p>0,05 und somit
nicht signifikant

Patient*innen Kontrollpatient*innen p-Wert
(n=26) (n=26)
Mittelwert * SD Mittelwert * SD
Alter (Jahre) 45,5+ 11,9 33,58 + 15,2 0,003**
Geschlecht 22 (84,6%) 22 (84,6%) ns
(weiblich), (n (%))
Geschlecht 4 (15,4 %) 4 (15,4%) ns
(mannlich), (n (%))
BMI (kg/m?) 25,96 + 6,1 20,6 £5,7 0,003**
Blutdruck systolisch 121,2+£ 11,5 118,9+£ 10,3 ns
(mmHg)
Blutdruck diastolisch 76,8 £ 8,3 70,12 £ 16,9 ns
(mmHg)
Herzfrequenz 70,8 £13 7262+8 ns
(b/min)
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Abbildung 8 Boxplot Vergleich BMI der Patient*innen (n=26) und Kontrollen (n=26)
** p<0,003

In der Tabelle sechs ist die fokussierte Subgruppen-Analyse der 26 Patient*innen
dargestellt. Bei mehr als der Halfte der Patient*innen wurde ein Chronic Fatigue nach
COVID-19 Infektion in der Chronic Fatigue Ambulanz an der Charité diagnostiziert (n=16).
Die Gruppe des Long/Post-COVID Syndroms nach COVID-19 Infektion umfasst 10
Personen (n=10). Die Patient*innen mit diagnostizietem Chronic Fatigue sind
durchschnittlich alter als die Patient*innen mit Long/Post-Covid, aber nicht signifikant. Die
Proband*innen mit Chronic Fatigue nach COVID-19 Infektion weisen einen BMI von 26,4
kg/m auf vs 25,3 kg/m? bei Patient*innen mit Long/Post-COVID. Der systolische und
diastolische Blutdruck ist im Normbereich sowie auch die Herzfrequenz in beiden
Subgruppen. Die Tabelle sechs zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Patient*innengruppen.
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Tabelle 6 klinische Charakteristika der Subgruppenanalyse. Patient*innen mit Chronic-Fatigue nach COVID-
19 Infektion (n=16) und Post-COVID-19 Patient*innen (n=10).
ns= p>0,05 und somit nicht signifikant

Chronic Fatigue nach Post-COVID-19

COVID-19 Infektion (n=10)
(n=16) Mittelwert * SD
Mittelwert * SD
Alter (Jahre) 46,9 £12,7 43,2+10,9 ns
Geschlecht 12 (75%) 10 (100%) ns
(weiblich), (n (%))
Geschlecht 4 (25%) 0 (0%) ns
(mannlich), (n (%))
BMI (kg/m? 26,4 + 6,1 253+7,3 ns
Blutdruck systolisch 120,6 £ 10,9 122,3+£12,9 ns
(mmHg)
Blutdruck diastolisch 76,13 +7,5 77,8+9,8 ns
(mmHg)
Herzfrequenz (b/min) 72,19+ 14,5 68,6 £ 10,4 ns
6.2. Symptomatik und Labor der Patient*innen

Die Symptome der Patient*innen wurde mithilfe eines Anamnesegesprachs erortert. Die
Patient*innen klagen Uber Fatigue, Leistungsminderung, Schlaf ohne Erholung,
Konzentrationsstérungen, ein ,grippeartiges Gefuhl, Atembeschwerden, subfebrile
Temperaturen, Muskelverspannungen und Zunahme der Dyspnoe bei Anstrengung. Die
Patient*innen mit diagnostiziertem Chronic-Fatigue Syndrom nach COVID-19 Infektion
haben eine anhaltende Symptomdauer nach COVID-19 Erkrankung von mindestens sechs
Monaten. Die Long/Post-COVID-19 Patient*innen geben eine anhaltende Symptomdauer
nach Infektion von mindestens vier Wochen an.

Das erfasste Labor der 26 Patient*innen kontrollierte den Hamoglobinwert, der mit einem
Mittelwert von 13,67g/dl £ 1,4 g/dl im Normbereich liegt. Das Troponin liegt im Mittelwert bei
4,93 ng/l £ 1,54 ng/l. Fir den Parameter NT-pro BNP kann ein Durchschnitt von 102,33
pg/mL £ 144,97 pg/mL erfasst werden und fur CRP ein Mittelwert von 1,75 mg/l £ 2,69 mg/I.

Die Werte sind alle im Referenzbereich.
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6.1. Fragebogenauswertung

6.1.1. DeHiT Fragebogen

Der Mittelwert des DeHiT- Scores zwischen der Patient*innengruppe betragt 10,42 Punkte
vs 3,96 Punkte bei der Kontrollgruppe. Je héher der DeHiT-Score, umso wahrscheinlicher
liegt eine Herzinsuffizienz vor. Es liegt ein signifikanter Unterschied der DeHiT-
Punkteanzahl zwischen dem Patient*innen- und Kontrollkollektiv vor (p<0,0001). Die 35%
der 26 Patient*innen geben an, dass ihnen die Atmung schwerfallt, wenn sie zwei Etagen
gemdutlich die Treppen hoch gehen. Fast die Halfte der 26 Beteiligten bekommen schlechter
Luft, wenn sie schnell gehen und 80,8% verneinen eine anfallsweise nachts auftretende
Luftnot. Eine weitere schwere Limitation, die die Patient*innen angeben, ist, dass 69,2% der
Individuen sich schnell mide und erschopft fuhlen. Nur ein kleiner Teil der
Patient*innenpopulation leidet an Herzstolpern und bei 23,1% ist der Ruhepuls schneller als
80 pro Minute.

Die Abbildung neun zeigt die Signifikanz zwischen den Patient*innen nach COVID-19 und
der Kontrollgruppe.
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Abbildung 9 Boxplot des DeHiT-Scores zwischen den Patient*innen (n=26) und Kontrollen (n=26)
**** p<0,0001

In der Tabelle sieben sind die prozentualen Ergebnisse des DeHiT-Fragebogens aufgelistet.
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Tabelle 7 DeHiT-Fragebogen Auswertung zwischen der Patient*innengruppe (n=26) und der
Kontrollgruppe (n=26)

Patient*innen Kontrolle (n=26)
(n=26)
Fallt Ihnen die Atmung schwer, wenn Sie zwei Etagen gemiitlich die Treppen hoch
gehen?
Ja 34,6% (9/26) 3,8% ( 1/26)
Nein 30,8% (8/26) 84,6% (22/26)
Vereinzelt 34,6% (9/26) 11,5% ( 3/26)

Bekommen Sie schlechter Luft, wenn Sie schnell gehen, so als ob Sie einen Bus

noch erreichen wollen?

Ja 46,2% (12/26) 3,8% (1/26)
Nein 34,6% (9/26) 88,5% (23/26)
Vereinzelt 19,2% (5/26) 7.7% (2/26)

Nehmen Sie Tabletten oder Naturprodukte gegen hohen Blutdruck?

Ja 15,4% (4/26) 7.7% (2/26)
Nein 84,6% (22/26) 92,3% (24/26)
Vereinzelt 0% (0/26) 0 (0/26)

Fuhlen Sie sich schnell miide und erschopft?

Ja 69,2% (18/26) 15,4% ( 4/26)
Nein 11,5% ( 3/26) 80,8% (21/26)
Vereinzelt 19,2% ( 5/26) 3,8% ( 1/26)

Schlafen Sie nachts mit erhohtem Oberkorper?

Ja 23,1% ( 6/26) 11,5% ( 3/26)
Nein 73,1% (19/26) 88,5% (23/26)
Vereinzelt 3,8% ( 1/26) 0% (0/26)
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Patient*innen Kontrolle (n=26)

(n=26)
Haben Sie nachts anfallsweise Luftnot?
Ja 7,7% ( 2/26) 0% ( 0/26)
Nein 80,8% (19/26) 100% (26/26)
Vereinzelt 11,5% ( 1/26) 0% ( 0/26)

Missen Sie nachts mehr als zweimal zum Wasserlassen aufstehen?

Ja 15,4% ( 4/26) 7,7% ( 2/26)
Nein 73,1% (19/26) 92,3% (24/26)
Vereinzelt 11,5% ( 3/26) 0% (0/26)

Haben Sie geschwollene FiiBe oder FuBRknodchel?

Ja 15,4% ( 4/26) 3,8% ( 1/26)
Nein 65,4% (17/26) 92,3% (24/26)
Vereinzelt 19,2% ( 5/26) 3,8% ( 1/26)

Haben Sie hohen Blutdruck?

Ja 19,2% ( 5/26) 7,7% (2/26)
Nein 73,1% (19/26) 92,3% (24/26)
Vereinzelt 7,7% ( 2/26) 0% (0/26)

Haben Sie Herzstolpern?

Ja 15,4% ( 4/26) 0% (0/26)
Nein 61,5% (16/26) 100% (26/26)
Vereinzelt 23.1% ( 6/26) 0% (0/26)

Ist ihr Puls schneller als 80 pro Minute?

Ja 23,1% ( 6/26) 11,5% ( 3/26)
Nein 57,7% (15/26) 88,5% (23/26)
Vereinzelt 19,2% ( 5/26) 0% (0/26)
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Patient*innen Kontrolle (n=26)

(n=26)
Ist ihr Puls unregelmaBig?
Ja 11,5% ( 3/26) 0% ( 0/26)
Nein 76,9% (20/26) 96,2% (25/26)
Vereinzelt 11,5% ( 3/26) 3,8% ( 1/26)

Es erfolgte eine fokussierte Analyse der beiden Patient*innengruppen untereinander
anhand des DeHiT-Fragebogens. Es ist ersichtlich, dass 37,5% der Patient*innen mit
Chronic Fatigue eine erschwerte Atmung beim Treppensteigen haben, wohingegen nur 30%
der Long/Post-COVID-19 Patient*innen diese Beschwerden angeben. Die Halfte der
Personen mit chronischem Erschopfungssyndrom leiden schneller an Dyspnoe bei
schnellerem Gehen. Auf Seiten der Individuen mit Post-COVID-19 Syndrom sind nur 40%
der Patient*innen von dieser Problematik betroffen. Die 81,3% der Chronic Fatigue
Patient*innen fuhlen sich schnell miude und erschopft, vergleiche in der Tabelle acht. In der
Patient*innengruppe mit Long/Post-COVID-19 verspuren nur 50% vermehrte schnellere

Erschopfung wie in Tabelle acht zu sehen.

Tabelle 8 DeHiT-Auswertung der Chronic Fatigue Patient*innen nach COVID-19 Infektion (n=16)
und der Post-COVID-19 Patient*innen (n=10)

Chronic Fatigue nach Post-COVID-19
COVID-19 Infektion (n=10)
(n=16)

Fallt Ihnen die Atmung schwer, wenn Sie zwei Etagen gemiitlich die Treppen hoch

gehen?

Ja 37,5% (6/16) 30% (3/10)
Nein 12,5% (2/16)) 60% (6/10)
Vereinzelt 50% (8/26) 10% (1/10)

Bekommen Sie schlechter Luft, wenn Sie schnell gehen, so als ob Sie einen Bus

noch erreichen wollen?

Ja 50% (8/16) 40% (4/10)
Nein 18,8 % (3/16) 60% (6/10)
Vereinzelt 31,3% (5/16) 0%
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Chronic Fatigue nach Post-COVID-19
COVID-19 Infektion (n=10)

(n=16)
Nehmen Sie Tabletten oder Naturprodukte gegen hohen Blutdruck?
Ja 18,8% (3/16) 10 % (1/10)
Nein 82,3% (13/16) 90% (9/10)
Vereinzelt 0% (0/16) 0 (0/10)

Fuhlen Sie sich schnell miide und erschopft?

Ja 81,3% (13/16) 50% (5/10)
Nein 18,3% ( 3/16) 30% (3/10)
Vereinzelt 0% ( 0/16) 20% (2/10)

Schlafen Sie nachts mit erhohtem Oberkorper?

Ja 31,3% (5/16) 10% (1/10)
Nein 62,5% (10/16) 90% (9/10)
Vereinzelt 6,3% ( 1/16) 0% (0/10)

Haben Sie nachts anfallsweise Luftnot?

Ja 6,3% ( 1/16) 10% ( 1/10)
Nein 75% (12/16) 90% (9/10)
Vereinzelt 18,8% ( 3/16) 0% (0/10)

Missen Sie nachts mehr als zweimal zum Wasserlassen aufstehen?

Ja 12,5% ( 2/16) 20% (2/10)
Nein 75% (12/16) 70% (7/10)
Vereinzelt 12,5% ( 2/16) 10% (1/10)

Haben Sie geschwollene FiiBe oder FuBRkndchel?

Ja 18,8% ( 3/16) 10% (1/10)
Nein 68,8% (11/16) 60% (6/10)
Vereinzelt 12,5% ( 2/16) 30% (3/10)
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Chronic Fatigue nach Post-COVID-19
COVID-19 Infektion (n=10)

(n=16)
Haben Sie hohen Blutdruck?
Ja 25% ( 4/16) 10% (1/10)
Nein 62,5% (10/16) 90% (9/10)
Vereinzelt 12,5% ( 2/16) 0% (0/10)

Haben Sie Herzstolpern?

Ja 18,8% ( 3/16) 10% (1/10)
Nein 68,8% (11/16) 50% (5/10)
Vereinzelt 12,5% ( 2/16) 40% (4/10))
Ist ihr Puls schneller als 80 pro Minute?

Ja 18,8 % (3/16) 30% (3/10)
Nein 56,3% (9/16) 60% (6/10)
Vereinzelt 25% (4/16) 10% (1/10)

Ist ihr Puls unregelmaBig?

Ja 12,5% (2/16) 10% (1/10)
Nein 75% (12/16) 80% (8/10)
Vereinzelt 12,5% (2/16) 10% (1/10)

6.1.2. WHO-5 Fragebogen
Der WHO-5 Fragebogen befasst sich mit der Lebensqualitat der letzten zwei Wochen. Der
Fragenkatalog zeigt einen signifikanten Unterschied (p<0,0001) zwischen der
Patient*innen- und der Kontrollgruppe, mit einer durchschnittlich hdheren Lebensqualitat auf
Seiten der Kontrollgruppe (Mittelwert 42,77 % vs 67,54 %). In der Tabelle neun werden die
Ergebnisse dargestellt und in der Abbildung zehn die Signifikanz veranschaulicht.

Tabelle 9 WHO-5 Fragebogenauswertung zwischen der Patient*innen- (n=26) und Kontrollgruppe
(n=26),

Gesamtscore Patient*innengruppe Kontrollpatient*innen p-Wert
WHO-5 (n=26) (n=26)
100% 42,77 £ 21,7 67,54 £ 14,1 0,0001****
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Abbildung 10 Boxplot Gesamtpunktevergleich des WHO-5 Fragebogens zwischen der
Patient*innen- (n=26) und Kontrollgruppe (n=26)
****p<0,0001

Die Fragebogenauswertung des Patient*innenkollektivs zeigt, dass der GrofRteil meistens
oder nur ab und zu in den letzten zwei Wochen froh und guter Laune war, wohingegen die
Kontrollgruppe zu 57,7 % die meiste Zeit froh und guter Laune war.

Einen weiteren Unterschied sieht man in der Frage bezlglich Entspannung und Ruhe. Die
Patient*innen fuhlten sich nur mehr als die Halfte der Zeit beziehungsweise nur ab zu ruhig
und entspannt. Die Kontrollgruppe hingegen hat in den letzten Wochen meistens Ruhe und
Entspannung erlebt. Die Halfte des Patient*innenkollektivs hat sich laut des Fragebogens
in den letzten 2 Wochen nur ab und zu energisch und aktiv gefuhlt und 30,8% zu keinem
Zeitpunkt. Im Gegensatz dazu empfand sich der Hauptteil der Kontrollproband*innen
meistens energisch und aktiv. Die Patient*innengruppe zeigt, dass sich der Grofteil mit
42,3% zu keinem Zeitpunkt nach dem Aufwachen frisch und ausgeruht gefuhlt hat, wobei
die Kontrollgruppe meistens frisch und ausgeruht war. Die letzte Antwort, bezogen auf den
Alltag, demonstriert, dass bei dem grolten Teil der betroffenen Probanden der Alltag nur ab

und zu voller Dinge besteht, die sie interessieren.

In der folgenden Tabelle zehn sind die Antworten prozentual aufgelistet.
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Tabelle 10 WHO-5 Fragebogen- Auswertung der Patient*innen- (n=26) und Kontrollgruppe (n=26)

Patient*innen Kontrollgruppe
(n=26) (n=26)
In den letzten 2 Wochen war ich froh und guter Laune
Die ganze Zeit 11,5% (3/26) 11,5% (3/26)
Meistens 26,9% (7/26) 57,7% (15/26)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 11,5% (3/26) 23,1% (6/26)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit 23,1% (6/26) 3,8% (1/26)
Ab und zu 26,9 %(7/26) 3.8% (1/26)
Zu keinem Zeitpunkt 0% 0%

In den letzten 2 Wochen habe ich mich ruhig und entspannt gefiihlt

Die ganze Zeit 0% (0/26) 11,5% (3/26)
Meistens 15,4 % (4/26) 42,3% (11/26)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 34,6 % (9/26) 26,9% (7/26)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit 11,5% (3/26) 3,8% (1/26)
Ab und zu 34,6% (9/26) 11,5% (3/26)
Zu keinem Zeitpunkt 3,8% (1/26) 3,8% (1/26)

In den letzten 2 Wochen habe ich mich energisch und aktiv gefiihlt

Die ganze Zeit 3,8% (1/26) 19,2% (5/26)
Meistens 7,7% (2/26) 38,5% (10/26)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 3,8% (1/26) 26,9% (7/26)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit 3,8% (1/26) 7,7% (2/26)
Ab und zu 50% (13/26) 3,8% (1/26)
Zu keinem Zeitpunkt 30,8% (8/26) 3,8% (1/26)
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Patient*innen Kontrollgruppe
(n=26) (n=26)
In den letzten 2 Wochen habe ich mich beim Aufwachen frisch und ausgeruht
gefiihlt

Die ganze Zeit 0% (0/26) 3,8% (1/26)
Meistens 19,2% (5/26) 46,2% (12/26)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 3,8% (1/26) 19,2% (5/26)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit 3,8% (1/26) 3,8% (1/26)
Ab und zu 30,8% (8/26) 26,9% (7/26)
Zu keinem Zeitpunkt 42,3% (11/26) 0% (0/26)

In den letzten 2 Wochen war mein Alltag voller Dinge, die mich interessieren

Die ganze Zeit 19,2% (5/26) 26,9% (3726)
Meistens 23,1% (6/26) 42,3% (11/26)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 11,5% (3/26) 15,4% (4/26)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit  19,2% (5/26) 7,7% (2/26)
Ab und zu 26,9% (7/26) 7,7% (2/26)
Zu keinem Zeitpunkt 0% (0/26) 0 (0/26)

In einem nachsten Schritt wurden die zwei Patient*innengruppen untereinander verglichen.
Hier kann gezeigt werden, dass 37,5% der Chronic Fatigue Patient*innen ab und zu froh
und guter Laune waren, wohingegen 30% der Post-COVID-19 Patient*innen etwas weniger
als die Halfte der Zeit froh und guter Laune waren. Die Halfte der Chronic Fatigue-
Patient*innen konnte sich nur ab und zu in den letzten zwei Wochen entspannen, im
Vergleich dazu konnte sich die Halfte der Post-COVID-19 Patient*innen etwas mehr als die
Halfte der Zeit entspannen.

Die Mehrheit der Chronic Fatigue Patient*innen hat sich laut des Fragebogens in den letzten
zwei Wochen nur ab und zu energisch und aktiv gefuhlt und zirka 37,5% zu keinem
Zeitpunkt. Im Gegensatz dazu empfand sich 40% der Post-COVID-19 Patient*innen
meistens energisch und aktiv. Die Chronic Fatigue Patient*innengruppe zeigt, dass sich die
Halfte zu keinem Zeitpunkt nach dem Aufwachen frisch und ausgeruht gefuhlt hat, wobei
nur 30% der Post-COVID-19 Patient*innen zu keinem Zeitpunkt frisch und ausgeruht waren.
Die letzte Antwort, bezogen auf den Alltag, demonstriert, dass bei dem grofdten Teil der

betroffenen Chronic Fatigue Proband*innen (31,3%) der Alltag meistens voller Dinge
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besteht, die sie interessieren. Im Gegensatz dazu besteht bei den Post-COVID-19

Patient*innen (40%) der Tag ab und zu mit interessanten Sachen.

Diesen Vergleich gibt die Tabelle 11 wider.

Tabelle 11 WHO-5 Fragebogen-Analyse zwischen der Chronic Fatigue Patient*innen nach COVID-

19 Infektion (n=16) und Post-COVID-19 Patient*innen (n=10)

Chronic Fatigue

Post-COVID-19

nach COVID-19 (n=10)

Infektion

(n=16)
In den letzten 2 Wochen war ich froh und guter Laune
Die ganze Zeit 6,3% (1/16) 20% (2/10)
Meistens 31,3% (5/16) 20% (2/10)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 6,3% (1/16) 20% (2/10)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit 18,8% (3/16) 30% (3/10)
Ab und zu 37,5 % (6/16) 10% (1/10)
Zu keinem Zeitpunkt 0% (0/16) 0% (0/10)

In den letzten 2 Wochen habe ich mich ruhig und entspannt gefiihlt

Die ganze Zeit 0% (0/16) 0% (0/10)
Meistens 12,5% (2/16) 20% (2/10)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 25% (4/16) 50% (5/10)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit 12,5% (2/16) 10% (1/10)
Ab und zu 50% (8/16) 10% (1/10)
Zu keinem Zeitpunkt 0% (0/16) 10% (1/10)

In den letzten 2 Wochen habe ich mich energisch und aktiv gefiihlt

Die ganze Zeit 0% (0/16)

10% (1/10

)
Meistens 6,3% (1/16) 10% (1/10)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 0% (0/16) 10% (1/10)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit 0% (0/16) 10% (1/10)
Ab und zu 56,3% (9/16) 40% (4/10)
Zu keinem Zeitpunkt 37,5% (6/16) 20% (2/10)
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Chronic Fatigue Post-COVID-19

nach COVID-19 (n=10)

Infektion

(n=16)
In den letzten 2 Wochen habe ich mich beim Aufwachen frisch und ausgeruht
gefiihlt

Die ganze Zeit 0% (0/16) 0% (0/10)
Meistens 12,5% (2/16) 30% (3/10)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 0% (0/16) 10% (1/10)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit 0% (0/16) 10% (1/10)
Ab und zu 37,5% (6/16) 20% (2/10)
Zu keinem Zeitpunkt 50% (8/16) 30% (3/10)

In den letzten 2 Wochen war mein Alltag voller Dinge, die mich interessieren

Die ganze Zeit 12,5% (2/16) 30% (3/10)
Meistens 31,3% (5/16) 10% (1/10)
Etwas mehr als die Halfte der Zeit 12,5% (2/16) 10% (1/10)
Etwas weniger als die Halfte der Zeit 25% (4/16) 10% (1/10)
Ab und zu 18,8% (3/16) 40% (4/10)
Zu keinem Zeitpunkt 0% (0/16) 0 (0/10)

6.2. EORTC QLQ-C30 Fragebogen Auswertung

Der Mann - Whitney Test wurde verwendet, um die Ordinalzahlen von 1-7 der Frage zur
Lebensqualitat zu analysieren. Dabei konnte ein signifikantes Ergebnis zwischen der
Patient*innenpopulation und der Kontrollgruppe gefunden werden, siehe Streudiagramm
11.

Bezogen auf die physische Funktion kann gesagt werden, dass die Patient*innengruppe in
Bezug auf die korperliche Beanspruchung signifikant eingeschrankt ist. Die ,Rollenfunktion®
zeigt einen signifikanten Unterschied mit einem Mittelwert von 43,62 im Patientenkollektiv
vs 91,73 in der Kontrollgruppe. Bei den Patient*innen in dieser Studie ist die ,emotionale
Funktion® im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant vermindert. Es kann im Hinblick auf die
.kognitive Funktion“ sowie ,soziale Funktion® ein signifikantes Ergebnis zwischen dem

Kohortenkollektiv ermittelt werden. Die Patient*innen leiden an vermehrter Mudigkeit (zirka
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70% vs zirka 20%), Schmerzen (45,54% vs 5,15%), Dyspnoe (44,85% vs 3,81%), Insomnie
(44,92% vs 17,96%) und haben mehr finanzielle Schwierigkeiten (zirka 20% vs 1,27%).

In der Tabelle zehn sind die Mittelwerte, Standardabweichungen und der p-Wert der

Patient*innen- sowie Kontrollgruppe zu sehen.

EORTC QLQ-C30 Fragebogen/Lebensqualitat
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Abbildung 11 Streudiagramm: Vergleich der Lebensqualitét zwischen Kontroll- (n=26) und
Patient*innengruppe (n=26) anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogen. ****p<0,0001

Tabelle 12 EORTC QLQ-C30 Fragebogenauswertung zwischen Patient*innen- (n=26) und
Kontrollgruppe (n=26). ns = p>0,05 und nicht signifikant.

Patient*innengruppe Kontroligruppe p-Wert

(n=26) (n=26)
Mittelwert * SD Mittelwert * SD
Lebensqualitat 48,08 + 21 78,88 £ 10,8 0,0001 ****
Physische Funktion 71,81 +£33,7 94,81 + 10,1 0,0001 ****
Rollen Funktion 43,62 + 33,7 91,73 £ 15,7 0,0001 ****
Emotionale Funktion 52,54 + 31,3 80,92 + 18,9 0,0001 ****
Kognitive Funktion 43,69 + 37,8 90,96 £ 17,2 0,0001 ****
Soziale Funktion 55,19 £ 27,2 94,85+ 10,3 0,0001 ****
Miidigkeit 69, 35+ 27,2 22,46 £ 17,5 0,0001 ****
Ubelkeit und Erbrechen 7,04 £12,5 3,23 +£8,2 ns
Schmerzen 45,54 + 34,5 5,15+10,3 0,0001 ****
Dyspnoe 44,85 + 38,9 3,81+ 10,8 0,0001 ****
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Patient*innengruppe Kontroligruppe p-Wert

(n=26) (n=26)

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Insomnie 44,92 £+ 38,9 17,96 £ 27,1 0,006 ***
Appetitmangel 7,69 +19,6 20,5+ 30 ns
Obstipation 12,81 £+ 26,8 5,12+ 155 ns
Diarrho 6,42 + 19 1,27 £ 6,5 ns
Finanzielle Schwierigkeiten 19,19 + 31,5 1,27 £ 6,5 0,007 ***

Eine fokussierte Analyse des EORTC QLQ-C30 Fragebogens wurde zwischen den
Patient*innen, die an Chronic Fatigue nach COVID-19 Infektion leiden und den
Patient*innen mit Post-COVID-19 durchgefuhrt. Die Antworten wurden mithilfe der
deskriptiven Statistik untereinander verglichen und die Signifikanz wurde mithilfe des t-Tests
bei unabhangigen Variablen erhoben.

Die ,emotionale, kognitive und soziale Funktion® ist in beiden Patientengruppen als nicht
signifikant zu bewerten, sowie auch nicht die Symptome zu Ubelkeit, Dyspnoe,
Appetitmangel, Obstipation und Diarrho.

Es kann anhand dieses Fragebogens veranschaulicht werden, dass die Patient*innen mit
Long/Post-COVID-19 (60,7) eine hdohere Lebensqualitat als die Patient*innen mit Chronic
Fatigue (40,19) aufweisen. Ebenso sind die Patient*innen mit Chronic Fatigue (64,63) in
ihrer physischen Funktion eingeschrankter als die Proband*innen mit Long/Post-COVID-19
(83,3). Weiters wird veranschaulicht, dass das Chronic Fatigue Patient*innenkollektiv (47)
eine vermehrte Einschrankung (p=0,003) in alltaglichen Situationen mit sich bringt im
Gegensatz zum Long/Post-COVID-19 Patientenkollektiv (68,3).

Bezuglich Symptomlast kann im Vergleich der zwei Gruppen eine signifikant (p<0,001)
erhohte Mudigkeit bei Patient*innen mit Chronic Fatigue (82,13) festgestellt werden, im
Gegensatz zu Long/Post-COVID-19 Erkrankten (48,9). Weiters leiden die Patient*innen mit
Chronic Fatigue (zirka 60) gehaufter an Schmerzen als die Vergleichsgruppe (zirka 25).
Ebenso kann demonstriert werden, dass die Chronic Fatigue Erkrankten signifikant haufiger
finanziellen Schwierigkeiten haben.

Die Werte sind in der Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13 EORTC QLQ-C30 Fragebogenauswertung zwischen Chronic Fatigue Patient*innen
nach COVID-19 Infektion (n=16) und Post-COVID-19 Patient*innen (n=10). ns = p>0,05 und nicht
signifikant.

Chronic Fatigue Post-COVID-19  p-Wert

nach COVID-19 (n=10)

Infektion Mittelwert * SD

(n=16)

Mittelwert * SD
Lebensqualitat 40,19+ 15,9 60,7 £ 22,6 0,012~
Physische Funktion 64,63 + 22,3 83,3+ 16 0,031~
Rollen Funktion 29,19+ 29,5 66,7 £ 27,2 0,003 **
Emotionale Funktion 43,69 £ 26,8 66,7 £ 34,1 ns
Kognitive Funktion 34,5+ 32,5 58,4 +42,5 ns
Soziale Funktion 47 £ 32,5 68,3 £ 28,9 ns
Mudigkeit 82,13 + 16,98 48,9 £ 28,5 0,001**
Ubelkeit und Erbrechen 9,38 +13,5 3,3+10,4 ns
Schmerzen 59,38 + 30,9 23,4 + 28,6 0,007 **
Dyspnoe 49,94 £ 36,6 36,7 £42,9 ns
Insomnie 64,69 + 33,3 13,3 £ 23,3 0,0001 ****
Appetitmangel 10,4 + 23,6 3,3+10,4 ns
Obstipation 16,69 £ 32,3 6,6 £+ 13,9 ns
Diarrho 10,4 £ 23,6 00 ns
Finanzielle Schwierigkeiten = 29,1 + 36,3 3,3+10,4 0,039 *

6.3. Konventionelle Echokardiographie

In der Tabelle 14 sind alle konventionellen Echokardiographie Parameter erwahnt. Die
Abklrzungen werden im Abklrzungsverzeichnis auf Seite vier und funf erklart. Hinsichtlich
des linken Herzens im Speziellen LAV, LAV-Index, LVDd, Septum, Hinterwand kdnnen
keine signifikanten Ergebnisse zwischen dem Patient*innenkollektiv und der Kontrollgruppe
gezeigt werden. Es ist festzustellen, dass die LVEF einen signifikanten Unterschied (p<0,01)
zwischen der Patient*innengruppe (62,77%) und der Kontrollgruppe (66%) aufweist, wie im
Abbildung 12 ersichtlich ist.

Die diastolische LV-Funktion zeigt, dass E‘, das heil3t die Geschwindigkeit der basalen
Myokardgeschwindigkeit wahrend des frihen diastolischen Einstroms (137), im Speziellen
E‘ septal sowie E'lateral signifikant sind. Weiters weisen die E/E’ lateral, E/E* mean und der

TR Vmax einen signifikanten Unterschied auf, wie im unteren Boxplot gezeigt wird.
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E/E’septal. MV E Vmax, MV A Vmax. MV E/A sowie DT E zeigen keine Signifikanz zwischen

den zwei Gruppen. Das rechte Herz, unter anderem RAV, RAV-Index, TAPSE sowie sPAP

weisen keine signifikanten Ergebnisse auf.

Tabelle 14 Konventionelle Echokardiographieparameter der Patient*innen- (n=26)
Kontrollgruppe (n=26). Ns bedeutet p>0,05 und ist nicht signifikant.

und

Patient*innengruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=26) (n=26)
Mittelwert * SD Mittelwert * SD
Linkes Herz
LAV 47,03 £ 11,5 40,16 £ 14,6 ns
LAV-Index 25,88 +6,4 23,51 +6,8 ns
LVEF 62,77 +4,9 66 +2,8 0,006 **
LVDd 44,33 + 6,2 42,86 + 6,8 ns
Septum 8,43 +11 8,15+ 1,7 ns
Hinterwand 7,86 +1,3 746 +1,5 ns
LVEF
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Abbildung 12 Boxplot LVEF
der Patient*innen (n=26) und
Kontrollgruppe (n=26) im
Vergleich

**p < 0,006
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Patient*innengruppe Kontrollgruppe p-Wert

(n=26) (n=26)

Mittelwert * SD Mittelwert * SD
LV diastolische Funktion
MV E Vmax 0,78 +0,2 0,84 +£0,2 ns
MV A Vmax 0,64 +0,16 0,62 +0,2 ns
MV E/A 1,26 + 0,3 1,47 £ 0,6 ns
DTE 184,58 + 65,3 172,69 + 48,8 ns
E septal 11,09 £ 2,2 13,54 £ 3,4 0,004 **
E’lateral 13,55 + 4,1 16,82 £ 5,3 0,016 *
E 'mean 12,37 + 2.9 15,07 £ 4,2 0,009 **
E/E septal 728 +27 6,36 £ 1,3 ns
E/E’lateral 6,31 +24 496 +1,7 0,025 *
E/E'mean 7,14 + 3,16 563+1,4 0,030 *
TR Vmax 2,33+0,3 2,16 £ 0,2 0,031 *
Rechtes Herz
RAV 34,27 + 8,7 30,24 + 11,1 ns
RAV-Index 19,1+45 17,67 £ 5,6 ns
TAPSE 24,69 + 3,5 23,38 + 3,1 ns
sPAP 2562 +49 23,67 +3 ns
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b) E’ lateral der Patient*innen (n=26) und Kontrollen (n=26)
c) E/E’ lateral der Patient*innen (n=26) und Kontrollen (n=26)
d) E/E’ mean der Patient*innen (n=26) und Kontrollen (n=26)
e) E/E’ lateral der Patient*innen (n=26) und Kontrollen (n=26)
f) TR V max der Patient*innen (n=26) und Kontrollen (n=26)

*p <=0,05; **p <= 0,01, ***p <= 0,001; absolute Werte siehe Tabelle 14

Barbara Haas

Dissertation

58



In der Tabelle 15 ist die Subgruppen-Analyse der Patient*innengruppe ersichtlich. Hier
konnen zwischen den Chronic Fatigue Patient*innen und den Long/Post-COVID-19
Patient*innen keine signifikanten echokardiographischen Ergebnisse hinsichtlich des linken
Herzens, der LV diastolischen Funktion sowie des rechten Herzens dargestellt werden.

Tabelle 15 Subgruppen-Echokardiographische Analyse der Chronic Fatigue Patient*innen nach
COVID-19 Infektion (n=16) und Long/Post-COVID-19 Patient*innen (n=10). Ns bedeutet p>0,05 und
ist nicht signifikant.

Chronic Fatigue Post-COVID-19 p-Wert

nach COVID-19 (n=10)

Infektion Mittelwert * SD

(n=16)

Mittelwert * SD
Linkes Herz
LAV 47,43 £ 13,1 46,4 £ 9 ns
LAV-Index 2575 +6,5 26,1+6,6 ns
LVEF 63,5+5,3 61,6 +4,1 ns
LVDd 446+ 7,1 43,9 +4)7 ns
Septum 8,38 +1,3 8,6+0,8 ns
Hinterwand 8,12+1,4 74 +£1,1 ns
LV diastolische Funktion
MV E Vmax 0,8+0,2 0,75+0,2 ns
MV A Vmax 0,68 £ 0,2 0,59 + 0,1 ns
MV E/A 1,23+0,3 1,28+ 0,4 ns
DTE 193,970 169,6 £ 57,2 ns
E septal 11,2+24 10,9+1,9 ns
E’lateral 14,01 £4,4 12,81 £ 3,8 ns
E'mean 12,59+ 3 12+2,8 ns
E/E septal 7,31+£26 7,23 £ 3,1 ns
E/E’lateral 6,31+24 6,32+ 2,6 ns
E/E 'mean 744 £24 6,65+ 2,7 ns
TR Vmax 232+0,3 2,34+£0,3 ns
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Chronic Fatigue Post-COVID-19 p-Wert

nach COVID-19 (n=10)

Infektion Mittelwert £ SD

(n=16)

Mittelwert £ SD
Rechtes Herz
RAV 34,88 £ 8,8 33,3+9 ns
RAV-Index 19,16 £ 4,4 19149 ns
TAPSE 24,44 + 3,6 25+ 3,6 ns
sPAP 25,92 + 6,1 2522 + 3,2 ns

6.4. Speckle Tracking Strain Daten, Myokardarbeitsanalyse

Die Speckle Tracking Strain Ergebnisse und die Myokardarbeitsanalyse Ergebnisse werden

in der Tabelle 16 evaluiert. Es kann keine Signifikanz des globalen longitudinalen Strains
(GLS), des globalen Arbeitsindexes (GWI), der globalen Arbeitseffizienz (GWE), der
globalen unproduktiven Arbeit (GWW), der globalen konstruktiven Arbeit (GCW) sowie des

systolischen und diastolischen Blutdruck zwischen den zwei Gruppen dargestellt werden.

Siehe die absoluten Werte in der Tabelle 16.

Tabelle 16 Myokardarbeitsanalyse der Patient*innen- (n=26) und Kontrollgruppe (n=26). Ns

bedeutet p>0,05 und ist nicht signifikant.

Patient*innengruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=26) (n=26)
GLS (%) - 18,72+ 2,01 - 19,27 +1,8 ns
GWI (mmHg%) 1752,77 + 2351 1798,31 + 274.6 ns
GWE (mmHg%) 9469+24 9469+1,8 ns
GWW (mmHg%) 106,46 + 55,9 107 £ 51,2 ns
GCW (mmHg%) 2168,88 + 326,4 2201,31 + 300,1 ns
Blutdruck systolisch 121,2+£ 11,5 118,9 £ 10,3 ns
(mmHg)
Blutdruck diastolisch 76,8 £ 8,3 70,12 £ 16,9 ns
(mmHg)
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Abbildung 14 Boxplot des Strains zwischen Patient*innen (n=26) und der Kontrollgruppe (n=26),

ns=p>0,05. Absolute Werte siehe Tabelle 16
In der Subgruppenanalyse innerhalb der Patient*innengruppe kénnen folgende Werte wie
in der Tabelle 16 erhoben werden und zeigen ebenso keine Signifikanz.
Tabelle 17 Subgruppen- Myokardarbeitsanalyse der Chronic Fatigue Patient*innen nach COVID-19
Infektion (n=16) und Post-COVID-19 Proband*innen (n=10). Ns bedeutet p>0,05 und ist nicht

signifikant.

Chronic Fatigue nach Post-COVID-19 p-Wert

COVID-19 Infektion (n=10)

(n=16)
GLS (%) - 18,86 +2,3 - 185+1,6 ns
GWI (mmHg%) 1753,31 £ 226,9 1751,9 £ 260 ns
GWE (mmHg%) 95+1,7 942+33 ns
GWW (mmHg%) 105,63 + 53,5 107,8 £ 62,7 ns
GCW (mmHg%) 2179,75 + 312,89 2151,5 + 363,5 ns
Blutdruck systolisch 120,6 £ 10,9 122,3+12,9 ns
(mmHg)
Blutdruck diastolisch 76,1375 77,8+9,8 ns
(mmHg)

6.1. Langzeit-Blutdruck

Der Langzeitblutdruck wurde bei den 26 Patient*innen untersucht und die Werte sind in
der Tabelle 17 aufgelistet.
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Tabelle 18 Langzeit-Blutdruck Werte der 26 Patient*innen

Minimum Maximum Mittelwert * SD
Gesamt Systole (mmHg) 102 136 116,42 + 91
Gesamt Diastole (mmHg) 62 89 74,04 £ 7,7
Gesamt MAD (mmHg) 75 105 88,42+7)9
Gesamt Pulsdruck (mmHg) 32 49 42,42 + 4,1
Gesamt HF (b/pm) 60 101 75,17 £ 9,5
Wachperiode Systole (mmHg) 103 149 120,33 £ 111
Wachperiode Diastole (mmHg) 60 100 77,71 £ 9,1
Wachperiode MAD (mmHg) 75 114 91,75+ 9,6
Wachperiode Pulsdruck (mmHg) 29 55 42,63 +£5,5
Wachperiode Herzfrequenz (b/pm) 63 103 78,13+£9,5
Schlafperiode Systole (mmHg) 94 134 108,75 + 9,3
Schlafperiode Diastole (mmHg) 52 83 66,63 +84
Schlafperiode MAD (mmHg) 68 100 80,88 +8,3
Schlafperiode Pulsdruck (mmHg) 35 51 42,17 £4,3
Schlafperiode Herzfrequenz (b/pm) 53 99 70,25+10,8

6.2. Langzeit-EKG
Im 24 Stunden Langzeit- Elektrokardiogramm konnten bei der Patient*innenpopulation

Supraventrikulare (SVES) sowie ventrikulare Extrasystolen (VES) gesehen werden.

6.2.1. Supraventrikulare Extrasystolen
Bei den Supraventrikularen Extrasystolen weisen 11,5% der 26 Individuen keine SVES
auf. Vier Patient*innen haben mehr als 100 SVES im 24 Stunden -EKG. Der hochste Wert
lag bei 115 SVES im 24 Stunden-EKG.

6.2.2. Ventrikulare Extrasystolen
Bei 23,1 % der 26 Patient*innen wurden keine VES gesehen. Bei weniger als einem Viertel
ein sowie zwei VES. Unter 4% der Patient*innen hatten einen VES-Wert von 1856 VES. Der
hdchste aufgezeichnete Wert lag bei 1856 VES .

6.3. Belastungs-EKG-Auswertung
In der Patientengruppe konnte bei 16 Personen ein Belastungs-EKG in der Ergometrie im
Campus  Benjamin Franklin ~ durchgefuhrt  werden. Die  durchschnittliche
Gesamtbelastungszeit der 16 Patient*innen zeigte einen Mittelwert von 06:40min %
02:38min. Die Hauptabbruchgrinde der Patient*innenpopulation waren Ermudung der
Patient*innen, gefolgt von peripherer muskularer Erschépfung, pathologischer
Blutdruckerhéhung und nur eine Person erreichte die maximale Herzfrequenz. Die
Maximale Herzfrequenz lag bei einem Mittelwert von 142 b/min + 43,8 b/min. Die Ruhe-

Herzfrequenz wurde mit einem Durchschnitt von 84,75 b/min = 15,1 b/min dokumentiert.
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Der Maximale Blutdruck wurde mit 190,4 mmHg systolisch zu 87,2 mmHg diastolisch
verzeichnet und der Ruhe Blutdruck mit 118,4 mmHg systolisch zu 72,3 mmHg diastolisch.
Die durchschnittliche Physical Working Capacity 130 (PWC 130) konnte bei 11
Patient*innen mit dem Mittelwert 1,44 W/kg notiert werden, die PWC 150 bei 8 Patient*innen
mit 1,8 W/kg und die PWC 170 bei zwei Patient*innen bei 2,06 W/kg. Eine durchschnittliche
maximale ST-Streckenveranderung konnte bei 13 Patient*innen bei -0,1 mV/s verzeichnet

werden.

7. Diskussion

71. Leitfragen

COVID-19 ist eine durch SARS-CoV-2 verursachte Erkrankung, die beim Menschen leichte
bis schwere Krankheitsverlaufe verursachen kann. Seit ihnrem ersten Auftreten in China im
Dezember 2019 hat sich die Pandemie rasant auf der ganzen Welt ausgebreitet. Trotz
erheblicher Anstrengungen zur Eindammung der Krankheit ist das Virus in vielen Landern
mit unterschiedlichen klinischen Manifestationen weiter verbreitet (138).

Die klinische Manifestation des neuartigen SARS-CoV-2 (oder COVID-19) prasentiert sich
individuell sehr unterschiedlich, mit asymptomatischem Verlauf bis zum akutem
Atemnotsyndrom und Multiorganversagen. Daher stellt die genaue Diagnosestellung von
COVID-19 nach wie vor eine Herausforderung dar. Die klinische Routinediagnose von
COVID-19 basiert hauptsachlich auf der epidemiologischen Anamnese, klinischen
Manifestationen und wird durch eine Vielzahl von Labornachweismethoden bestatigt (139).
Mit dem Fortschreiten der globalen COVID-19-Pandemie gibt es immer mehr Hinweise
daflr, dass einige Patient*innen Uber die anfangliche Phase der akuten Infektion und
Erkrankung hinaus anhaltende Symptome aufweisen konnen. Die Liste der anhaltenden
und neuen Symptome, die von Patient*innen gemeldet wurden, ist umfangreich, darunter
chronischer Husten, Kurzatmigkeit, Engegeflhl in der Brust, kognitive Dysfunktion und
extreme Mudigkeit. Die Auswirkungen und Folgen solcher anhaltender Kklinischer
Manifestationen werden als Long-COVID-19 oder Post-COVID-19-Syndrom bezeichnet und
sind ein wachsendes Gesundheitsproblem (140).

Jede akute Infektionskrankheit, wie auch COVID-19, kann mehrere Organsysteme
schadigen und zu chronischen Symptomen, zusammen mit objektiven physiologischen
Anomalien, flhren. Das Symptom der chronischen Mudigkeit kann durch eine
beeintrachtigte Funktion des Herzens, der Lunge oder der Nieren verursacht werden. Es ist

noch zu frih in der COVID-19-Pandemie, um zu wissen, wie viele Menschen eine
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dauerhafte Funktionsstérung dieser Organe erleiden werden. Daher kann bei einigen
Personen mit anhaltender Mudigkeit nach COVID-19 eine dokumentierte Schadigung dieser
Organe eine mdgliche Erklarung fur inre Symptomkonstellation sein (141).

Wie oben bereits zitiert, ist es eine Herausforderung COVID-19 zu diagnostizieren und eine
noch grélkere Aufgabe ein Long-COVID-19 oder Post-COVID-19-Syndrom als Diagnose
klinisch zu erheben.

Um die Diagnose Long-COVID-19 stellen zu kdnnen, fehlen noch einheitliche Leitlinien, da
die Symptome bei Post-COVID-19 alle sehr unspezifisch und sich nicht auf ein definiertes
Organ beziehen lassen. So kénnen die Symptome wie Kurzatmigkeit, Engegefuhl in der
Brust und Mudigkeit klinische Symptome einer Funktionseinschrankung des Herzens
sein(141). Insgesamt deuten neue Ergebnisse aus den bisherigen Studien darauf hin, dass
eine SARS-CoV-2-Infektion mit den langfristigen extrapulmonalen Organmanifestationen in
Verbindung gebracht werden kann, wobei die kardiale Beteiligung eine der haufigsten ist
(141). Die langfristigen Auswirkungen der COVID-19-assoziierten Herzfunktionsstorung
sind noch unbekannt. Daher ist es relevant, das Vorhandensein einer potenziellen
Myokardschadigung bei Patient*innen mit einer SARS-CoV-2-Infektion in der Vorgeschichte
zu bewerten, selbst wenn der Verlauf asymptomatisch war. Daruber hinaus ist es
entscheidend, sich auf die Gruppe der Patient*innen zu konzentrieren, die sich der Infektion
nicht bewusst waren, da das Post-COVID-19-Herzsyndrom der erste Indikator fir eine
vergangene Infektion sein kdnnte (142, 143). Aus gesellschaftlicher Sicht besteht das
Risiko, dass SARS-CoV-2 die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat weiter erhéhen
konnte (50). Es muss abgeklart werden, ob die Beschwerden bei Long- oder Post-COVID-
19 und/oder bei Chronischer Fatigue nach COVID-19 Infektion durch eine kardiale
Grundursache bedingt sind. Aufgrund dieser Problematik wurden in dieser Studie 26
Patient*innen, die nach einer COVID-19 Infektion Gber 5 Wochen (10 Individuen) sowie Uber
6 Monate (16 Patient*innen) anhaltende Symptome hatten, kardiologisch untersucht. Diese
Rekrutierung von Patient*innen hat sich als Einschlusskriterium als geeignet erwiesen, da
man so eine diagnostische Verwertbarkeit der Transthorakalen Echokardiographie-
Parameter bei Patient*innen mit Fatigue-Syndrom nach COVID-19 Infektion erheben kann.
Die Transthorakale Echokardiographie gilt als eine gute, sensitive Methode, um
Funktionseinschrankungen des Herzens zu evaluieren.

Ziel unserer Studie war es, die Herzstruktur und die Herzfunktion mittels transthorakaler
Echokardiographie zu charakterisieren und so, eine kardiale Dysfunktion zu detektieren, um

eine mogliche Relation zur Beschwerde zu bringen. Zusatzlich war ein weiteres
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Forschungsziel die Pravalenz von Fatigue/Anhedonie nach COVID-19 festzustellen, um die
moglichen Auswirkungen auf die kardiale Belastbarkeit und die Lebensqualitat zu ermitteln.
Anhand des DeHiT-Fragebogens (121) konnten die subjektiven Symptome bezogen auf
eine Herzinsuffizienz der Patient*innen abgefragt werden. Der DeHiT Fragebogen wird
haufig als Ein- oder Ausschlusskriterium fur die Therapie sowie fur die Prognose und
Bewertung von Outcomes verwendet (121).

Da die Symptome und der Leidensdruck der Patienten individuell unterschiedlich sind, war
ein weiterer Schwerpunkt der klinischen Studie festzustellen, inwieweit die Patient*innen in
ihrer Lebensqualitat eingeschrankt sind. Diese Lebensqualitat konnte anhand des EORTC
QLQ-C30 Fragebogens und des WHO-5 Fragebogens erhoben werden. Mithilfe der
Auswertung wurde ein Augenmerk daraufgesetzt, ob es eine Korrelation der Lebensqualitat
mit der Symptomatik und der Echokardiographischen Untersuchung gibt. Diese Scores der

Fragebogen dienen als Basiswerte fur weitere follow-up Studien.

7.2. Demographische Analyse- Rolle des Geschlechts und des BMI

Die Kontrollgruppe orientiert sich methodisch durch Matching an den Long/Post-COVID-
19/Chronic Fatigue Patienten nach COVID-19 Infektion. Mit dem Mann-Whitney-U-Test
konnte die Ahnlichkeit der Geschlechterverteilung der beiden Gruppen mit einer Signifikanz
von (p=1) nachgewiesen werden. Es sind vier mannliche Individuen und 22 weibliche
Individuen in der Studie evaluiert worden. Laut der Studie von Gebhard et al. (144) infizieren
sich generell mehr Frauen mit COVID-19, jedoch ist die Todesfallrate bei Mannern hoher.
Daruberhinaus wurde beobachtet, dass das Alter sowie geschlechtsspezifisches Verhalten
und/oder biologische Variablen bei der Anfalligkeit fur die COVID-19-Krankheit interagieren
(144). Laut der Studie von Shephard et al. (145) leiden Frauen zwei-bis sechsmal haufiger
an Chronic Fatigue als Manner, wobei alle Altersgruppen, soziodkonomischen Gruppen,
ethnischen Gruppen und geografischen Lagen betroffen sind. In einer weiteren Studie von
Bai et al. (146) liegt der Anteil an weiblichen Patient*innen mit Long-COVID-19 bei 81,7%
(n=137) und laut des Autors Tleyjeh et al. (147) ist das weibliche Geschlecht mit einem
héheren Chronic Fatigue Syndrom-Risiko verbunden.

Diese Geschlechterdominanz auf Seiten der Frauen ist auffallend und bietet Spielraum fur
weitere Forschungsfragen inwieweit Geschlecht und Hormonhaushalt mit einem Long-
COVID-19 beziehungsweise mit einem Chronic Fatigue nach COVID-19 Infektion
zusammenhangen.

Das Alter unseres Patient*innenkollektivs zeigt ein Durchschnittsalter von 45,5 Jahren,

wohingegen in der Studie von El Sayed et al. (148), in der 200 Patient*innen mit Post-
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COVID-19 eingeschlossen wurden, das durchschnittliche Alter mit 36,58 Jahren angegeben
wird und dementsprechend jlinger ist.

Mithilfe des BMI wird deutlich, dass die Patient*innengruppe unserer Studie Ubergewichtig
(25,96 kg/m?) ist im Unterschied zur Kontrollgruppe. In der Post-COVID-19 Studie von
Goértz et al. (149) wurden 2113 Personen befragt, von denen 85% weiblich waren und ein
Durchschnittsalter von 47 Jahren hatten. Der Body-Mass-Index war in dieser
niederlandischen und belgischen Studie ebenso erhdht mit einem durchschnittlichen Wert
von 25 kg/m?, welcher vergleichbar mit unseren Daten ist. Ein erhdhter BMI, so wie in
unserer Studie bestatigt, gilt als Risiko fur eine Herzinsuffizienz und stellt ein tatsachliches
Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen dar, da Ubergewicht das Herz- und

Kreislaufsystem belastet (150).

7.3. Vergleich der Klinik zwischen Patient*innen- und Kontroligruppe
In der Metaanalyse von 41 eingeschlossenen Studien wird die globale gepoolte Post-
COVID-19 Erkrankungspravalenz auf 43% geschatzt (16). Basierend auf einer WHO-
Schatzung von 470 Millionen weltweiten COVID-19-Infektionen zeigt diese Studie, dass
rund 200 Millionen Menschen an langfristigen gesundheitlichen Folgen von COVID-19
leiden (16). Laut einer Umfrage des Amtes fur nationale Statistik der britischen Regierung
im November 2020, hatte etwa jede flnfte Person, die positivauf COVID-19 getestet wurde,
Symptome, die 5 Wochen oder langer anhielten und jede 10. Person hatte Symptome, die
12 Wochen oder langer anhielten (140). Die funf haufigsten Symptome waren in der
Metaanalyse von Lopez-Leon et al. (151) Mudigkeit (58 %), Kopfschmerzen (44 %),
Aufmerksamkeitsstorungen (27 %), Haarausfall (25 %) und Atemnot (24 %). In unserer
Studie klagen die Patient*innen, die an Chronic Fatigue nach COVID-19 Infektion bzw an
Post-COVID-19 leiden, Uber Konzentrationsstorungen, Einschlafstérungen, unerholsamen
Schlaf, Brust- und Atembeschwerden, Fatigue, Muskelverspannungen, subfebrile
Temperaturen, ,grippeartiges Gefuhl* und Zunahme der Beschwerden nach leichter
Anstrengung. In der Post-COVID-19 Studie von Augustin et al. (138) wurden 442 bzw. 353
Patienten Uber vier bzw. sieben Monate nach Symptombeginn beobachtet. Vier Monate
nach der SARS-CoV-2-Infektion prasentierten sich die Patient*innen mit Atemnot, mit
Anosmie, mit Ageusie und mit Mudigkeit. Mindestens eines dieser charakteristischen
Symptome war im 4. bzw. 7. Monat nach der Infektion vorhanden (152). Der Autor
Townsend et al. (19) berichtete Uber anhaltende Mudigkeit bei 52,3 % (67/128) im Median
von 10 Wochen nach der ersten COVID-19 Infektion, unabhangig von der Schwere der

ursprunglichen Erkrankung. Das Symptom der Mudigkeit lasst sich auch in unserer Studie
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bestatigen. Anhand der EORTC QLQ-C30 Fragebogenanalyse wiesen zirka 70% unserer
Patient*innen Mudigkeit auf.

Die arterielle Hypertonie hat eine hohe Pravalenz und ist ein wesentlicher Risikofaktor flr
die Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Sie tragt wesentlich zur weltweiten
Morbiditat und Mortalitat bei und stellt daher eine enorme soziodkonomische Belastung dar
(153). Anhand unserer klinischen Untersuchung ist der Langzeit-Blutdruck bei der
Patient*innengruppe im Normbereich. In der Wachperiode sowie Schlafperiode kdnnen
ebenso normale Blutdricke verzeichnet werden. Diese Zahlenwerte (<140/90 mmHg)
sprechen daflir, dass im Durchschnitt keine erhdhten Blutdruckwerte bei den Patienten
vorliegt.

Als weiterer Parameter wurde die Herzfrequenz in dieser Dissertation betrachtet, die mit
einem Mittelwert von 75 b/min im Patient*innenkollektiv vs 73 b/min in der Kontrollgruppe
im Normbereich liegt. In der Wachperiode wurde eine hohere Herzfrequenz von 78 b/min
und in der Schlafperiode eine Herzfrequenz von 70,3 b/min bei den Patienten verzeichnet.
Laut der Studie von Tudoran et al. (82) zeigen die 150 Patient*innen, die an Post-COVID-
19 leiden, ebenfalls keine Brady- oder Tachykardie mit einer durchschnittlichen
Herzfrequenz von 73-75 b/min.

Der mittlere arterielle Druck (MAD) wurde in dieser Studie analysiert und kann mit einem
Mittelwert Uber eine Dauer von 24 Stunden mit 88,4 mmHg angegeben werden. In der
Wachperiode liegt der MAD minimal hoher und in der Schlafperiode ist er niedriger. Der
Pulsdruck in der Langzeit-Blutdruckmessung dokumentiert ebenso wie in der Wachperiode
sowie Schlafperiode normale Werte. Anhand dieser Langzeit-Blutdruckdaten sieht man
keine Auffalligkeiten in dem Patientenkollektiv. Zusammenfassend liegt der MAD im
Normbereich (zwischen 70 mmHg und 105 mmHg), was flr eine ausreichende
Organperfusion spricht. Der Pulsdruck zeigt keine pathologischen Werte und dadurch
besteht laut Blacher et al. (154) kein signifikanter Risikofaktor fur die Entstehung von
Herzerkrankungen. Diese Grundlagenforschung von Blacher et al. (154) hat gezeigt, dass
der Pulsdruck eine groRere Determinante ist als der mittlere arterielle Druck. Tatsachlich
steigert bereits eine Erhdhung des Pulsdrucks um 10 mmHg das kardiovaskulare Risiko um
bis zu 20 %.

Laut unserer Laboruntersuchung sind die Variablen CRP, Troponin, Hamoglobin und NT-
pro BNP im Referenzbereich. Damit ist die Patient*innengruppe hinsichtlich des Herzens
als nicht kardiologisch belastet zu bewerten und sie weisen keine Herzinsuffizienzzeichen
auf. Nach dem Autor Saricam et al. (155) dagegen zeigen symptomatische Long-COVID-
19 Patient*innen einen hoheren NT-proBNP Spiegel mit einem Wert von 132,30 pg/mL *
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35,15 pg/mL, aber normale Troponin-Werte, vergleichbar mit unserer Studie, die einen
Troponinwert der Patient*innen von 4,93 ng/l zeigt. Die Post-COVID-19 Studie von Moreno-
Pérez et al. (156) zeigt bei der Laboruntersuchung von 277 Individuen, dass das CRP bei
11,6% der Personen erhoht ist und das Troponin T bei 14,5% der Patienten >14 ng/L liegt.
Das Pro-BNP ist bei Patient*innen unter 50 Jahre bei 2 Personen (<450 pg/mL) und bei 50
- 75 Jahrigen bei vier Befragten (>900 pg/mL) erhdht (156). Dazu lasst sich sagen, dass es
sich bei unserem Patient*innenkollektiv womaoglich, um eine geslindere Population mit

einfacherem klinischen Verlauf handelt.

7.4. Analyse des DeHiT-Fragebogens
Die Patient*innen leiden an diversen Symptomen und haben einen hohen Leidensdruck. Es
ist wichtig, die kardialen Beschwerden, den Schweregrad der Prasentation und die damit
verbundene Mortalitédt bei den Patient*innen zu erheben. In diesem Hinblick wurde in
unserer Studie der DeHiT-Fragebogen verwendet und analysiert, um die gesundheitlichen
Einschrankungen der Patient*innen zu evaluieren und eine Herzinsuffizienz zu
identifizieren. Der DeHiT Score dient dazu eine Herzinsuffizienz zu stratifizieren und wird in
der Studie als Instrument verwendet, um eine Herzbelastung festzustellen.
Unsere Studie zeigte, dass ein signifikanter Unterschied der DeHIT-Punktezahl zwischen
dem Patient*innen und Kontrollkollektiv vorliegt. Den Patient*innen fallt die Atmung bei
Belastung schwer und sie fuhlen sich schnell mide und erschopft, wie in der Tabelle sieben
dargestellt.
In der Subgruppenanalyse kann gezeigt werden, dass 81,3% aller Chronic Fatigue
Patient*innen sich schnell mude und erschopft fuhlen, wobei nur die Halfte der Post/Long-
COVID-19 Patient*innen eine vermehrte schnellere Erschdpfung verspiren.
Die Beschwerden der Patient*innen, die sie im Anamnesegesprach angegeben haben,
korrelieren mit den Aussagen im Fragebogen. Anhand des DeHiT-Tests mit einem
durchschnittlichen Mittelwert von 10,42 Punkten kann dargelegt werden, dass die
Patient*innen zu einer Herzinsuffizienz tendieren. Da diese Einschatzung subjektiver Natur
ist, ist es von Bedeutung die Klinik sowie weitere Untersuchung anzufordern, um die
bestmogliche Diagnose und Therapie der Patient*innen zu etablieren.
Aufgrund der fehlenden Datenlage konnten keine Studien, die spezifisch den

Herzinsuffizienz-Test als Instrument verwendeten, gefunden werden.

7.5. Evaluation des WHO-5 Fragebogens
In unserer Studie sollte festgestellt werden, inwieweit die Patient*innen in ihrer

Lebensqualitat eingeschrankt sind. Wie im Punkt 5.4. schon beschrieben, sind die
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Individuen mit gesundheitlicher Einschrankung in ihrem Wohlbefinden beeintrachtigt. Das
Patientenkollektiv zeigt in der WHO-5 Fragebogenauswertung eine signifikant reduzierte
Lebensqualitat im Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0,0001). In der Kohortenstudie von
Tleyjeh et al. (147) wurde ebenso der World Health Organization — Five Well-Being Index
(WHO-5) Fragebogen verwendet, um das psychische Wohlbefinden der COVID-19
Infizierten nach sechs Wochen bis sechs Monaten in den letzten 2 Wochen darzulegen.
Ausgehend von einem WHO-5-Wohlbefindenswert von 0 bis 100, wobei 0 das schlechteste
und 100 das beste vorstellbare Wohlbefinden ist, betragt der Mittelwert in der saudi
arabischen Studie 85,36 Punkte (147). Dieser Wert dieser saudi arabischen Studie spricht
fur ein hdheres Wohlgefuhl als in unserer Studie mit einem Durchschnittswert von 42,77
Punkten in der Patient*innengruppe.

Die Fragebogenauswertung unseres Patient*innenkollektivs zeigt, dass der Groldteil nur ab
und zu gute Laune empfand und die Patient*innengruppe Schwierigkeiten hatte, sich zu
entspannen. Anhand des Fragebogens konnte ein reduziertes Energielevel, Aktivitaten
auszufuhren, festgestellt werden. Diese Antriebshemmung sowie ,das nicht ausgeruht sein
nach dem Schlafen® konnten Hinweise auf Schlaf- bzw Durchschlafprobleme sein.
Dahingehend ware es interessant in einer follow-up Studie den Pittsburgh
Schlafqualitatsindex sowie den Insomnie-Schweregradindex zusatzlich noch zu
analysieren.

Die Corona-Pandemie hat dem Grof3teil der Menschen Sorgen und Angst bereitet. Deshalb
ist es mdglich, dass die Mehrheit der Bevdlkerung an einem Mangel an Lebensqualitat
leidet.

Auch die WHO hat ihre Besorgnis Uber die psychische Gesundheit und die psychosozialen
Folgen der Pandemie zum Ausdruck gebracht (157). Es wird spekuliert, dass neue
MaRnahmen wie Selbstisolation und Quarantane die Ublichen Aktivitaten, Routinen und
Lebensgrundlagen von Menschen beeintrachtigt haben, was zu einer Zunahme von
Einsamkeit, Angstzustanden, Depressionen, Schlaflosigkeit, schadlichem Alkohol- und
Drogenkonsum und Selbstzweifeln fuhren kann (158).

Psychologen und Fachleute fir psychische Gesundheit spekulieren, dass sich die
Pandemie mit der Zunahme von Fallen von Depressionen, Selbstmord und Selbstverletzung
auf die psychische Gesundheit der Bevdlkerung weltweit auswirken wird (159, 160).

Diese Studien zeigen, dass das Kontrollkollektiv keine optimale Vergleichsgruppe in der
Corona-Pandemie darstellen konnten. Aus diesem Grund erfolgte in dieser Dissertation eine
weitere Analyse zwischen Patienten mit Chronic-Fatigue nach einer COVID-19 Infektion und

mit Patienten mit Postviralem/Long-COVID-19 Syndrom.
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Hier zeigte sich, dass die Patient*innen mit Chronic Fatigue nach COVID-19 Infektion im
Gegensatz zu Post-COVID-19 Patient*innen seltener guter Laune hatten und sich
schlechter entspannen konnten. Das Aktivfihlen tritt seltener auf und die Halfte der
Proband*innen fuhlte sich zu keinem Zeitpunkt beim Aufwachen frisch und ausgeruht.
Jedoch bestand deren Alltag haufiger mit Dingen, die sie interessieren im Vergleich zu
Patient*innen mit Post-COVID-19, siehe Tabelle elf.

Abschlie®end ist zu erwahnen, dass es wichtig ist, Patient*innen, die schon korperlich

leiden, mental zu starken, um ihnen mehr Lebensqualitat zu schenken.

71. Evaluation des EORTC QLQ-C30 Fragebogens

Anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens konnte in unseren Studie die globale
Lebensqualitat bewertet werden. Es ist einer der am haufigsten verwendeten Fragebdgen
in klinischen Studien und in der Praxis, kann aber auch verwendet werden, um den
funktionellen Gesundheitszustand und die Symptome von Krebspatienten mit denen der
Allgemeinbevdlkerung zu vergleichen (161, 162).

Die Skalen reichen von 0 bis 100, wobei hohe Werte auf den Funktionsskalen eine bessere
Funktionsfahigkeit und hohe Werte auf den Symptomskalen eine hdhere
Symptombelastung anzeigen. Dieser Fragebogen hat sich fur diese Dissertation als
geeignet erwiesen, da er viele Fragen zur Lebensqualitat, zur mentalen Situation, zu
Symptomen und zu alltaglichen Problemen wie bspw. finanzielle Schwierigkeiten behandelt.
In einer spanischen Studie von Lehmann et al. (163) wurden zwei Stichproben der
spanischen Allgemeinbevolkerung vor und wahrend der COVID-19-Pandemie mithilfe des
EORTC QLQ-C30 Fragebogen verglichen. Teilnehmer*innen wahrend der Pandemie
berichteten im Vergleich zu Teilnehmer*innen vor der Pandemie von einer geringeren
Rollenfunktion und geringeren emotionalen Funktionsfahigkeit, wahrend sie auch eine
geringere Symptomlast in Bezug auf Mudigkeit, Schmerzen, Atemnot und Appetitlosigkeit
zeigten. Die Teilnehmer*innen, die angaben, keine oder nur mafRige soziale Distanzierung
durchzufihren, zeigten einen hoheren funktionellen Status sowie eine geringere
Symptombelastung als Teilnehmer*innen, die zumindest mafige soziale Distanzierung
durchfuihrten (163). In der Post-COVID-19 Studie von Giurgi-Oncu et al. (164) lag der
Mittelwert des Quality of Life Fragebogens bei einem Median von 62 Punkten.

In unserer Studie weist die Patient*innengruppe (48 Punkte) eine signifikant verminderte
Lebensqualitat als die Kontrollgruppe auf. Im Vergleich zur oben beschriebenen Erhebung
(164) kann ebenso eine niedrigere Lebensqualitat in unserer Studie festgestellt werden. In

unserer Studie wird gezeigt, dass die Patient*innen eine hohe Symptomlast aufweisen. Dies
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wird vor allem an den signifikanten Ergebnissen im Hinblick auf Mudigkeit, Dyspnoe und
dem hohen Mal} an Schmerzen veranschaulicht. Eine erhdhte Symptomlast Iasst sich auch
bei Insomnie zeigen, was zu sozialen Problemen flhrt, wie auch in unserer Studie erhoben
wurde. Anhand der EORTC QLQ-C30 Fragebogenanalyse geht aus diesen Grunden eine
eingeschrankte Lebensqualitat miteinher.

Um festzustellen, welche Gruppe der Fatigue Patient*innen eine schlechtere Lebensqualitat
aufweist, wurde hinsichtlich dieses Fragebogens eine Subgruppenanalyse durchgefihrt.

In diesem Zusammenhang kann bei Patient*innen mit Long/Post-COVID-19 eine bessere
Lebensqualitat als bei Patient*innen mit Chronic Fatigue demonstriert werden. Die Studie
von Brittain et al. (165) stellt ebenfalls dar, dass bei Patient*innen mit ME/CFS die
Lebensqualitat beeintrachtigt ist. In unserer Studie kann verstandlich gemacht werden, dass
die Patient*innen mit Chronic Fatigue eine vermehrte Symptomlast hinsichtlich Mudigkeit
(p<0,001) und Schmerzen aufzeigen. Sie haben auch eine vermehrte Einschrankung in
alltaglichen Situationen sowie mehr finanzielle Schwierigkeiten. Zusammenfassend |asst
sich sagen, dass die Patient*innen mit Chronic Fatigue nach COVID-19 Infektion einen

hoheren Leidensdruck aufweisen.

7.2. Echokardiographische Analyse in der gesunden Kontrollgruppe
Basierend auf der Studie von Yingchoncharoen et al. (166) liegen die Strain-Werte in der
gesunden Kontrollgruppe im Normbereich bei einen normalen globalen longitudinalen Strain
von -19,27%. Laut der Studie von Morbach et al. (117) definierten Myocardial Work Indizes
ist der globale Arbeitsindex (GWI), die globale Arbeitseffizienz (GWE), die globale
unproduktive (GWW) sowie produktive Arbeit (GCW) in der fir unsere Studie etablierten
Kontrollgruppe nicht pathologisch reduziert. Die Kontrollgruppe bestatigt mit einem
Mittelwert der LVEF von 66%, einen Strain von -19,27%, einer suffizienten diastolischen
Funktion und einem zufriedenstellenden DeHiT-Score eine normale Herzfunktion. Die damit
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die unter anderem mit dem WHO-5-Fragebogen und
dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen erhoben wurde, betragt auf Seiten des gesunden
Patientenkollektivs eine gute Lebensqualitat. In der Ubersicht von Hall et al. (167) wurde die
klinische Validitat des WHO-5 Fragebogen hoch bewertet mit einer Dimension von 0
(schlechtes Wohlbefinden) bis 100 (bestes Wohlbefinden). Die WHO-5 Skala ist unabhangig
von der Grunderkrankung sowie auch ohne Erkrankung in vielen unterschiedlichen
Situationen verwertbar (167). Aus diesem Grund kann gesagt werden, dass die

altersabhangigen Strain-Werte sowie die myocardial function in unserer gesunden
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Kontrollgruppe reproduzierbar sind. Zudem zeigen die unauffallige Herzfunktion und die

physiologische Herzstruktur Auswirkungen auf eine gute Lebensqualitat.

7.3. Echokardiographische Analyse in der Patient*innengruppe vs
Kontrollgruppe

Bei der konventionellen echokardiographischen Untersuchung konnten innerhalb des
Patient*innenkollektivs normale Werte des linken Herzens erhoben werden. Der LAVI liegt
in der Patient*innengruppe sowie in der Kontrollgruppe laut der Studie von Aune et al. (168)
im Referenzbereich. Der LAVI liefert ein genaueres Mal als die LA-GroRe und gilt als
robuster Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse (169). Ein vergroferter LAVI kann bei
Kardiomyopathie sowie bei einer Mitralinsuffizienz auftreten, was das Risiko fur
Vorhofflimmern sowie Schlaganfalle mit sich bringt. In unserer klinischen Studie kann
demonstriert werden, dass der LAVI im Patient*innenkollektiv durchschnittlich groRer ist, als
im Kontrollkollektiv. Hierbei ware es moglich, dass die Patient*innen im Vergleich zur
Kontrollgruppe ,vorgeschadigte® Herzen haben und daher eine schwerere Symptomatik mit
Post-COVID-19 aufweisen. Nichtsdestotrotz soll in follow-up Studien festgestellt werden, ob
die Patient*innen in unserer Studie eine Pradisposition fur eine zukunftige Kardiomyopathie
und oder eine Mitralinsuffizienz aufweisen, hinsichtlich unseres LAVI-Ausgangswertes.

Die LVEF ist ein sensitiver Marker, um die Herzfunktion zu charakterisieren. Wie in der
Abbildung elf ersichtlich ist, gibt es einen signifikanten Unterschied der LVEF-Werte
zwischen den beiden Gruppen, die aber trotzdem beide im Normbereich liegen. Es ist klar
zu erkennen, dass der LVEF des Patient*innenkollektivs (62,77 %) durchschnittlich niedriger
ist, als bei den Kontrollpatient*innen (66%). Das heil3t, dass die Patient*innen zu einer
Herzinsuffizienz tendieren konnten. In diesem Hinblick ist es bedeutend, praventiv eine
eingeschrankte linksventrikulare Auswurfleistung zu diagnostizieren, um frihzeitig eine
individuelle Therapie etablieren zu kénnen. In der Long-COVID-19 Studie mit 231
Proband*innen von Kersten et al. (170) konnte gezeigt werden, dass in ihrer Studie 22
Patient*innen ein LVEF <55 % aufgewiesen haben wund die restlichen
Studienteilnehmer*innen ohne pathologische LVEF-Befunde evaluiert wurden. In unserer
Studie hingegen haben nur drei Teilnehmer*innen eine LVEF von unter bzw gleich 55%.
Das heildt, laut der Forschungsstudie von Kersten et al. (170), dass nur ein Zehntel der
Proband*innen eine eingeschrankte Herzfunktion aufweisen und in unserer Studie ca 1,1
%. In der Studie von Pela et al. (171) wurde bei 160 Patient*innen, die an Post-COVID-19
leiden, eine durchschnittliche LVEF von 68% erhoben und dies zeigt, dass die Patient*innen

in der Mehrheit ebenso keine eingeschrankte Pumpfunktion haben, aber mit einem
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signifikant hoheren Wert als in unserer Studie. In unserer Subgruppenanalyse konnte
zwischen den Patient*innen mit Chronic Fatigue und Long/Post-COVID-19 keine
signifikanten Unterschiede zwischen der LVEF dargestellt werden. Interessanterweise
wurde wird in der Long/Post-COVID-19 Gruppe durchschnittlich ein niedriger LVEF
aufgezeigt als bei den Patient*innen mit Chronic Fatigue.

Desweitern wurde in unserer Studie die diastolische Funktion des linken Ventrikels im
Rahmen der konventionellen Echokardiographie in den beiden Gruppen evaluiert. Hierbei
beschreibt die E (E-Welle)-Geschwindigkeit den frihdiastolischen passiven Blutfluss in dem
linken Herzventrikel. Die Werte von E’septal, E’lateral sowie E'mean sind in den beiden
Gruppen im Referenzbereich, jedoch sind die Ergebnisse des Patient*innenkollektivs
signifikant schlechter als in der Kontrollkohorte. Diese Ergebnisse unserer Studie
demonstrieren, dass die Patient*innen mit Chronic Fatigue bzw Long/Post-COVID-19 eine
schlechtere diastolische Funktion aufweisen und dies zukunftig zu einer diastolischen
Dysfunktion bis hin zur Herzinsuffizienz fihren kdnnte.

Ebenso wurde in unserer Studie das E/E'-Verhaltnis erhoben, um den LV-Fullungsdruck und
den linksventrikularen enddiastolischen Druck abzuschatzen. Der E/E -Quotient sollte unter
15 sein. Ist dem nicht so, kann eine diastolische Dysfunktion vorliegen. Bei der
Patient*innengruppe liegt der E/E’ Quotient deutlich unter 15 mit einem signifikanten Wert
zwischen den zwei Kohorten. In der klinischen Post-COVID-19 Studie von Szekely et al.
(172) lagen bei den 71 Teilnehmern die Mittelwerte fur E/E" ebenfalls unter 8 und es konnten
wie in unserer Studie keine Unterschiede in der diastolischen Funktion festgestellt werden.
Hingegen unserer Darlegung wurde in der Studie von Tudoran et al. (173) bei 21,97% der
91 Post-COVID-19 Patient*innen eine diastolische Dysfunktion festgestellt.

Als weiterer Parameter der Studie wurde der TR Vmax (tricuspid regurgitant velocity)
untersucht, der basierend auf den Leitlinien der European Society of Cardiology
(ESC)/European Respiratory Society (ERS) die Pulmonale Hypertension einstuft (174).
Zwischen der Patient*innen- und Kontrollgruppe ist die Pulmonale Hypertension als niedrig
(<2,8 m/s) zu werten. Dennoch ist hervorzuheben, dass der durchschnittliche Wert fur TR
Vmax sowie das durchschnittliche Ergebnis des sPAP in der Patient*innenpopulation héher
ist. Dieser grenzwertige TR Vmax-Wert, der in unserer Studie aufgezeigt wird, kann ein
frihes Anzeichen einer mdglichen linksventrikularen Dysfunktion sein. Dies kann zu einer
Belastungseinschrankung, wie in unseren Fragebogen evaluiert, fUhren. In der Long-
COVID-19 Studie von Tudoran et al. (82) wurde bei den Patient*innen ein Wert von 2,26
m/s — 2,84 m/s fur TR Vmax angegeben, was ebenso fur keine starke pulmonale

Hypertension spricht. In einer anderen Post-COVID-19 Studie wurde eine Pravalenz von
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etwa 13,3 % erhohter sPAP-Werte festgestellt, was auf eine pulmonale Hypertonie
hindeutet (175). Zusammengefasst kann gesagt werden, dass es wichtig ist, die
echokardiographischen Parameter sPAP sowie TR Vmax in follow-up Studien zu
evaluieren, um eine pulmonale Hypertonie friihestmdglich zu erkennen.

Als weiterer Punkt wurden die Rechtsherz-Dimensionen sowie die Rechtsherzfunktion
anhand der TAPSE in unserer prospektiven Studie evaluiert. Es konnten in unserer
Erhebung keine signifikanten Ergebnisse der Rechtsherz-Funktion zwischen den zwei
Gruppen erhoben werden.

Das maximale rechtsatriale Volumen (RAVI) liegt in beiden Gruppen im Referenzbereich.
Im Durchschnitt jedoch, war der RAVI im Durchschnitt grof3er in der Patient*innengruppe
als in der Kontrollgruppe. Die Beurteilung einer RA-VergrolRerung ist wichtig, da diese
Pathologie bei  Lungenerkrankungen, angeborenen Herzfehlern, erworbenen
Herzklappenerkrankungen und Herzinsuffizienz auftreten kann. Hierbei ist hervorzuheben,
dass die RV-Funktion eine wichtige Komponente in der gesamten Herzfunktion darstellt.
Derzeit wird davon ausgegangen, dass die RV-Dimensionen und die RV-Funktion in engem
Zusammenhang mit dem Auftreten von klinischen Symptomen und der korperlichen
Leistungsfahigkeit stehen. Der RV spielt eine wichtige Rolle bei der Morbiditat und Mortalitat
von Patient*innen mit Herz-Lungen-Erkrankungen. Nach wie vor ist die
echokardiographische Schatzung der RV-Funktion aufgrund der komplexen Form des RV
unzureichend und birgt Schwierigkeiten zur richtigen Beurteilung (176). Aus diesem Grund
besteht eine enge Korrelation der RV-Ejektionsfraktion mit der TAPSE, auch bezeichnet als
Trikuspidalbewegung. Die TAPSE ist in den zwei vergleichenden Gruppen Uber 17mm und
dadurch im Normbereich. In der Subgruppenanalyse kdnnen ebenso keine signifikanten
Unterschiede der TAPSE zwischen den zwei Patient*innenkohohorten gezeigt werden. In
der Literaturrecherche jedoch koénnen pathologische RV-Dimensionen sowie RV-
Funktionen dargelegt werden und bringen weitere Forschungsfragen fur eine follow-up
Studie. So veranschaulichte die Post-COVID-19 Studie von Erdem et al. (177), dass die RV-
Dimensionen 2-3 Monate nach der Genesung von COVID-19 bei Patient*innen ohne
Risikofaktoren fur PH erhoht sind. In einer weiteren Post-COVID-19 Studie von Tudoran et
al.(175) wiesen mehr als die Halfte der Patient*innen pathologische Werte der RV- Funktion
auf.

Die COVID-19 Infektion scheint mit persistierenden/de-novo-Herzschadigungen nach der
Genesung verbunden zu sein, insbesondere mit subklinischen Myokardschadigungen in der

frihen Phase und diastolischen Dysfunktionen spater (178). Um das Ausmal} der
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Herzschadigung und ihre klinischen Auswirkungen besser messen zu kénnen, sind grol3ere,

gut konzipierte und kontrollierte Studien mit Ausgangsbewertungen erforderlich.

7.4. Myokardarbeitsanalyse in der Patient*innengruppe vs
Kontrollgruppe

Der Globale Longitudinal Strain (GLS) beschreibt die relative Langenanderung des LV-
Myokards zwischen Enddiastole und Endsystole. Durch diese Technologie der
Deformationsmessung kann eine frihe myokardiale Dysfunktion erkannt werden, bevor die
EF abnimmt (179). Mithilfe der zweidimensionalen Dehnung mittels Speckle Trackings kann
eine schnelle, zuverlassige und reproduzierbare Berechnung der systolischen LV-
Deformation und so der LV-Leistung dargelegt werden (179). In diesem Hinblick ist der GLS
ein sensitiver Marker fur eine LV-Dysfunktion und wurde aus diesem Grund in unserer
Studie evaluiert.
In unserer Studie zeigt die Myokardarbeitsanalyse mittels Speckle-Tracking keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Patient*innen- und Kontrollgruppe. Der GLS ist
durchschnittlich geringer in der Patient*innengruppe als in der Kontrollkohorte, aber nach
wie vor im Normbereich. In unserer Subgruppenanalyse kdnnen ebenso keine signifikanten
Ergebnisse dargelegt werden. Hierbei ist jedoch hervorzuheben, dass die Patient*innen in
unserer Studie grenzwertige GLS-Werte aufzeigen und deshalb zukunftig eine
Herzschwache entwickeln konnten. In diesem Zusammenhang evaluierte die Long- COVID-
19 Studie von Tudoran et al. (82) einen LV-GLS von -20,43%. Dieser GLS ist deutlich héher
als der GLS in unserer Patient*innenkohorte. Das heil3t, dass unsere Patient*innen im
Vergleich eine verschlechterte LV-Deformation aufweisen, was zu einer latenten LV-
Dysfunktion fuhren kdnnte. In diesem Hinblick ware es mdglich, dass Patient*innen mit
leichter LV-Dysfunktion dazu neigen, eine schwere COVID-19 Infektion beziehungsweise
Post-COVID-19 zu entwickeln. Jedoch ist hier kein kausaler Zusammenhang mdglich.
Die Studie von Oikonomou et al. (180) zeigte, dass die Long-COVID-19 Patient*innen im
Vergleich zu Patient*innen ohne Long-COVID-19 nach Infektion signifikant eingeschrankte
LV-GLS hatten. Hinsichtlich dieser erhobenen Studie ware es interessant, unsere Studie mit
Personen ohne Long-COVID-19 nach COVID-19 Infektion zu vergleichen.
Als weiteren Punkt wurde die nicht-invasive Myokardarbeit in unserer Studie erhoben. Die
nicht-invasive Myokardarbeit (MW) qilt als Instrument zur Untersuchung der LV-Leistung,
der Myokarddeformation und der Nachlast. Der globale Arbeitsindex (GWI), das heif’t die
geleistete Gesamtarbeit des Herzens liegt in beiden Gruppen im Normbereich und ist nicht

signifikant zwischen den zwei Gruppen. Die globale konstruktive Arbeit (GCW) gibt die
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geleistete positive Herzarbeit der kontrahierenden Segmente an. Es konnen hierbei keine
signifikanten Ergebnisse zwischen den zwei Kohorten festgestellt werden. Die Werte der
GCW liegen im Normbereich. Das bedeutet, dass die Abschnitte des Ventrikels synchron
kontrahieren und entspannen, sodass alle Segmente effizient zum Schlagvolumen
beitragen. Die Studie von Luchian et al. (181) zeigte, dass Long-COVID-19 Patient*innen
mit Dyspnoe im Vergleich zu asymptomatischen Patient*innen eine niedrigere globale
konstruktive Arbeit (GCW) und einen niedrigeren globalen Arbeitsindex (GWI) aufweisen.
Diese Erkenntnisse kdnnen mit den Ergebnissen in unserer Studie bestatigt werden. Dem
hinzu kommt, dass die durchschnittlichen Werte fur GCW und GWI in unserer Studie (GCW:
2168,88; GWI: 1752,77) niedriger sind als in der Studie von Luchian et al. (181) (GCW:
2183,7; GWI: 1960). Dies kann darauf hindeuten, dass die GCW und der GWI zu einer
Abnahme der myokardialen Leistung und zu einer subklinischen kardiale Dysfunktion bei
unseren Patient*innen fihren kdnnte.

Als nachster Parameter wurde in unserer Studie die globale unproduktive Arbeit (GWW)
analysiert. Die GWW ist vor allem bei dyssynchronen Kontraktionen, wie bei Schenkelblock,
Ischamie und anderen Myokarderkrankungen von Bedeutung. Im Patient*innenkollektiv
liegt die unproduktive Arbeit im Referenzbereich. Dadurch kann davon ausgegangen
werden, dass eine suffiziente LV-Auswurfleistung in der Patient*innengruppe erzielt wird.
Die GWW ist in unserer Studie minimal. Aus diesem Grund wird das intakte Myokard nicht
zusatzlich mechanisch belastet. Eine zusatzliche Belastung kann namlich zum Umbau des
beeintrachtigen Ventrikels fuhren (182).

Die globale Arbeitseffizienz (GWE) ist das Verhaltnis zwischen konstruktiver Arbeit und der
Summe von verschwendeter und konstruktiver Arbeit. Anhand dieser Berechnung bedeutet
das, dass es bei einem normalen Herzen nur sehr wenig vergeudete Arbeit und daher eine
hohe Arbeitseffizienz gibt (183). Die GWE liegt in unserer Studie im Referenzbereich.

Es wird nur in wenigen Studien darauf aufmerksam gemacht, dass Long-COVID-19 zu
Deformationsanomalien fuhren kann (180, 181). Das setzt weitere Forschung in diesem

Bereich voraus.

7.5. Schlussfolgerung
Im Zuge der COVID-19 Infektion werden viele Schritte unternommen, um die Krankheit
einzudammen und zu behandeln. Neue Anstrengungen werden unternommen, um die
Diagnose Long/Post-COVID-19 und Chronic Fatigue nach einer COVID-19 Infektion besser

zu verstehen. Dabei stellt es fur Forscher*innen eine grof3e Herausforderung dar, praventive
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Malnahmen zu gestalten, um zukunftig Long/Post-COVID-19 bis ME/CFS nach einer
COVID-19 Infektion zu vermeiden.

In unserer Studie wird deutlich, dass es sich im Patient*innenkollektiv vor allem um weibliche
Individuen mit einem erhdhten BMI handelt. Diese Geschlechterdominanz auf Seiten der
Frauen bietet Spielraum fur weitere Forschungsfragen inwieweit Geschlecht und
Hormonhaushalt mit einem Long/Post-COVID-19 beziehungsweise mit einem Chronic
Fatigue nach einer COVID-19 Infektion zusammenhangen.

Anhand unserer prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass die Herzstruktur sowie
Herzfunktion bei Patient*innen mit Fatigue-Syndrom nach COVID-19 Infektion nicht
beeintrachtigt ist. Trotzdem gibt es signifikante Unterschiede zwischen der
Patient*innenkohorte und der Kontrollproband*innenkohorte, das mittels konventioneller
transthorakaler Echokardiographie festgestellt wurde. Anhand unserer Studie zeigen die
Patient*innen eine verminderte LVEF, einen vergrofRerten LAVI sowie eine verminderten
GLS im Vergleich zur Kontrollkohorte. Der GWI und der GWW sind in unserer Studie
niedriger als in Vergleichsstudien sowie zwischen den zwei Kohorten. Diese Ergebnisse
sind prognostisch relevant, um eine Herzschwache frihestmoglich zu diagnostizieren. Die
Parameter fur E‘ und E/E’ sowie TR Vmax sind in der Patient*innengruppe signifikant hoher
als in der Vergleichskohorte und kénnen fur eine linksventrikulare Dysfunktion sprechen.
Dahingehend ware es moglich, dass Post-COVID-19 Patient*innen friher eine
Herzdysfunktion als Folge der COVID-19 Infektion entwickeln als andere Risikogruppen.
Andererseits besteht auch die Mdglichkeit, dass die leichte LV-Dysfunktion nicht Folge der
COVID-19 Infektion ist, sondern die Patient*innen mit vorbelasteten Herzen ein Post-
COVID-19 entwickeln.

Anhand unserer transthorakalen echokardiographischen Auswertungen und des Speckle-
Trackings sowie der durchgefuhrten Myokardarbeitsanalyse kann mithilfe unseres DeHiT-
Fragebogens eine korperliche Belastungseinschrankung begriindet werden. Hierbei konnte
ebenso evaluiert werden, dass wir die erste Studie sind, die den DeHiT als Instrument bei
Post-COVID-19 angewendet haben.

Daruber hinaus kann mithilfe der Erhebung von Lebensqualitat-Fragebdgen (WHO-5 sowie
EORTC QLQ-C30) eine eingeschrankte Lebensqualitat der Patient*innen in unserer Studie
analysiert werden. Hierbei lasst sich darlegen, dass sich Patient*innen mit Chronic Fatigue
schlechter fuhlen, als die Long/Post-COVID-19 Patient*innen. Es sind keine signifikanten
echokardiographischen Ergebnisse zwischen den zwei Subgruppen festzustellen, wobei zu
erwahnen ist, dass die LVEF in Long/Post-COVID-19 Patient*innen geringer ist als in

Patient*innen mit diagnostiziertem Chronic-Fatigue-Syndrom nach COVID-19 Infektion.
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Abschlie3end lasst sich zusammenfassen, dass weitere Langzeitstudien erforderlich sind,
um die Inzidenz und den Kklinischen Verlauf von durch COVID-19 verursachten
Myokardschaden zu bestimmen. Es ist wichtig die Patient*innen tber ,Post-COVID-19-
Mudigkeitssyndrom® aufzuklaren, um frihzeitige und praventive Behandlungsmethoden
anzustreben. Ebenso ist ein routinemaliges kardiales Bildgebungsscreening zu
implementieren. Hierbei sollen zuklnftig sensitive Messwerte, wie LVEF, GLS, E/E’, TR

Vmax sowie TAPSE untersucht werden, um Funktionsstérungen am Herzen zu detektieren.

7.6. Limitationen
Anhand unserer Studie wurden Patient*innen deskriptiv mit Post-COVID-19 untersucht
ohne kausale Zusammenhange zu beweisen.
Aufgrund der begrenzten Verfugbarkeit von Patient*innen zum Erhebungszeitpunkt ist die
StichprobengroRe auf 26 Individuen pro Kohorte beschrankt. Es werden TTE-Bilder
analysiert, die im klinischen Alltag aufgenommen wurden. Dabei ist zu erwahnen, dass
selten gesunde Patient*innen echokardiografisch untersucht werden.
Dartber hinaus ware es sinnvoll, die Patient*innen mit Chronic Fatigue und Long/Post-
COVID-19 mit Fatigue nach einer COVID-19 Infektion mit Proband*innen zu vergleichen,
die keine Fatigue-Symptomatik nach der COVID-19 Infektion entwickelt haben. Somit ware
eine bessere Verwertbarkeit der Daten zu garantieren.
Ein weiterer Punkt bezieht sich auf die korperliche Einschatzung der Patient*innen. Es ware
in nachfolgenden Studien von Vorteil einen zusatzlichen 6-Minuten-Gehtest bei den
Patient*innen zu erheben, der kombiniert mit dem DeHiT-Fragebogen eine bessere
Aussagekraft erzielt.
Ebenso konnte das Belastungs-EKG aufgrund der Pandemie nicht bei allen Proband*innen
erhoben werden. Aus diesem Grund sollte eine erneute Evaluation des Belastungs-EKG in

Betracht gezogen werden.
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