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Zusammenfassung

Hintergrund: Die COVID-19 Pandemie mit iber 700 Millionen Erkrankten stellt seit 2019
eine grof’e Herausforderung fir das Gesundheitswesen dar. Frihere Studien konnten
zeigen, dass es bei hospitalisierten COVID-19 Patienten vermehrt zu Arrhythmien sowie
weiteren Symptomen eines dysfunktionalen autonomen Nervensystems kommt. Daher
wurde eine SARS-CoV-2 spezifische autonome Dysfunktion postuliert. Eine solche au-
tonome Dysfunktion kann durch die EKG-basierten Biosignale Periodic Repolarization
Dynamics (PRD) und Dezelerationskapazitat (DC) analysiert werden. Bislang ist unbe-
kannt, ob bei COVID-19 Patienten ein signifikanter Anstieg des PRDs bzw. eine Reduk-
tion der DC im Sinne einer autonomen Dysfunktion nachgewiesen werden kann. Zudem

ist nicht erforscht, ob diese vegetativen Veranderungen tatsachlich virusspezifisch sind.

Methodik: Zur Beantwortung dieser Fragestellungen wurden Patienten ohne zugrunde-
liegende strukturelle Herzerkrankungen oder Vorerkrankungen mit erhohter Aktivitat des
Immunsystems, die wahrend der Delta-Welle (2021 — 2022) am LMU Klinikum behandelt
wurden, eingeschlossen. Als gesunde Vergleichskohorte wurde ein gematchtes Subkol-
lektiv der KORA-Studie gebildet. Zwei weitere Kohorten bestanden aus Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie sowie hospitalisierten Patienten ohne akute infektiolo-
gische Erkrankung. Die Biosignal-Parameter PRD und DC wurden aus klinischen EKGs
berechnet. Zusatzlich wurden laborchemische Parameter (C-reaktives Protein, Procalci-
tonin, Interleukin-6, Leukozyten, Troponin-T, D-Dimer), die Symptomlast, der Sauerstoff-

bedarf, die Viruslast sowie radiologische Daten erhoben.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 30 Patienten (47% — 60% mannlich) pro Kohorte einge-
schlossen, die im Median 62,5 bis 67,6 Jahre alt waren. Die mediane Viruslast betrug
39.500.000 Kopien/ml, Troponin-T und D-Dimer waren in 23% bzw. 76% der COVID-19
Falle erhoht. Im primaren Endpunkt fand sich eine erhéhte PRD und verminderte DC
(beide p < 0,001) im Vergleich zu einer gematchten Bevolkerungsstichprobe. Verglichen
mit hospitalisierten Patienten mit Pneumonie und ohne akute Infektion konnte kein sig-
nifikanter Unterschied der PRD (p = 0,47) und DC (p = 0,418) bei COVID-19 nachgewie-
sen werden. In Subanalysen zeigte sich zudem eine signifikante Assoziation zwischen

PRD und der Symptomlast sowie dem Sauerstoffbedarf.

Fazit: In dieser Arbeit konnte eine signifikante autonome Dysfunktion bei COVID-19 Pa-
tienten gezeigt werden. Zudem lief3 sich in der hier erstmals durchgefuhrten Analyse von
mild bis moderat erkrankten, hospitalisierten COVID-19 Patienten mit Pneumonie Pati-
enten und einer hospitalisierten Kohorte ohne akute infektiologische Erkrankung nach-
weisen, dass diese autonome Dysfunktion nicht SARS-CoV-2 spezifisch, sondern am

ehesten inflammationsassoziiert ist.
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Abstract (English)

Background: The SARS-CoV-2 pandemic with over 700 million cases constitutes a
huge burden on the health system in every country. Prior studies have shown that ar-
rythmias as well as further symptoms of a dysfunctional autonomic nervous system are
common among hospitalized patients with COVID-19. As a result, the hypothesis of a
virus-related autonomic dysfunction that may influence the course of the disease has
been proposed. Modern ECG-based biosignals like Periodic Repolarization Dynamics
(PRD) and Deceleration Capacity (DC) can display such an autonomic dysfunction.
Therefore, the questions emerge whether an increased PRD or decreased DC can be
measured in hospitalized COVID-19 patients and if so, whether these changes are spe-
cific for the SARS-CoV-2 virus.

Methods: To answer these questions 90 patients without structural heart disease or any
prior disease causing an increased inflammatory state treated at LMU Hospital during
the Delta wave (2021 — 2022) were included in this study. As a healthy control group a
subpopulation matched for age and gender was drawn from the KORA study. Two further
cohorts included patients with community-acquired pneumonia and hospitalized patients
without acute infectious disease. PRD and DC parameters were calculated from clinical
ECGs based on Frank-leads. Furthermore, laboratory values like C-reactive protein, pro-
calcitonin, interleukin-6, leukocytes, Troponin-T and D-dimer as well as the patient’s
symptoms, need for oxygen supplementation, viral load and radiologic data were evalu-

ated.

Results: A total of 30 patients (47 — 60% male) with a median age of 62,5 — 67,6 years
were included in each cohort. The median viral load amounted to 39.500.000 copies/ml,
the average CRB-65 score was 1. Troponin-T and D-dimer were increased in 23% and
76% in COVID-19 patients respectively. Concerning the primary endpoint, a significant
increase in PRD and decrease in DC (both p < 0,001) could be measured compared to
healthy controls. In contrast, when compared to hospitalized patients with pneumonia or
without acute infectious disease no significant difference was observed in both PRD (p
=0,47)and DC (p = 0,418). Subanalyses showed a significant association between PRD

and the presence of symptoms as well as the need for oxygen supplementation.

Conclusion: In this research a significant autonomic dysfunction in patients with COVID-
19 could be demonstrated. Furthermore, this study is the first to compare hospitalized
patients with mild to moderate COVID-19 to patients with a community-acquired pneu-
monia as well as a hospitalized control group without acute inflammatory disease and to
show that the autonomic dysfunction observed is not SARS-CoV-2 specific but rather

mediated by inflammation in general.
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1. Einleitung

Seit Ende 2019 wird das Gesundheitssystem durch ein zuvor unbekanntes Virus namens
SARS-CoV-2 an seine Grenzen gebracht. Dieses verbreitete sich rasch weltweit und
verursachte so die dritte Pandemie des 21. Jahrhunderts mit bisher uber 600 Millionen
Erkrankten und mehreren Millionen Toten.! Es hat sich gezeigt, dass vor allem Patienten
mit kardiovaskularen Vorerkrankungen ein erhéhtes Risiko fur einen schweren oder t6d-
lichen Verlauf der Erkrankung haben.? Gleichzeitig kommt es bei COVID-19 neben den
typischen Symptomen einer oberen Atemwegsinfektion oder Lungenentzindung viel-
fach zu kardialen Manifestationen wie Herzrhythmusstérungen und Myokardinfarkten,
wobei der Mechanismus hiervon nicht abschlieend geklart ist.® In verschiedenen klini-
schen Studien ergab sich der Verdacht, dass es im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion
zu einer Dysregulation des autonomen Nervensystems komme, was wiederum den Ver-
lauf der Erkrankung beeinflussen kdnne.*® Mittels spezieller Elektrokardiogramme ist es
moglich, den Einfluss von Parasympathikus und Sympathikus auf das Herz zu objekti-
vieren und gleichzeitig daraus das Risiko maligner Herzrhythmusstérungen und einer
erhdhten Mortalitdt vorherzusagen.® Bisher gibt es jedoch keine differenzierte Analyse
des spezifischen Einflusses einer SARS-CoV-2 Infektion auf das autonome Nervensys-
tem am Herz. Somit stellt sich die Frage, ob man mittels des Verfahrens der EKG ba-
sierten Risikostratifizierung bei Patienten mit COVID-19 im Gegensatz zu einer gesun-
den Bevolkerungsstichprobe eine vermehrte, pathologische Beeinflussung der autono-
men kardialen Innervation nachvollziehen kann und ob diese auch im Vergleich mit hos-
pitalisierten, infektionsfreien Patienten sowie solchen mit ambulant erworbener Pneumo-

nie signifikant bleibt.

1.1 SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 ist ein Virus aus der Familie der Coronaviren, die zumeist fur klassische
Erkaltungserkrankungen aber auch schwere Pneumonien, wie sie eher bei Kindern und
alteren oder immunsupprimierten Patienten auftreten, bekannt sind.”® Nachdem im De-
zember 2019 eine auffallige Haufung von Pneumonien unklaren Erregers in der chinesi-
schen Stadt Wuhan bekannt wurde, konnte schlussendlich ein SARS-ahnliches Beta-
coronavirus als Erreger identifiziert werden, das SARS-CoV-2 genannt wurde.® Corona-
viren sind einzelstrangige RNA-Viren, deren Name von ihrem einer Krone ahnelnden
Bild unter dem Elektronenmikroskop stammt.’® Grundséatzlich unterteilt man Coronaviren
in vier Genera (alpha bis delta), wobei nach heutigen Erkenntnissen lediglich Alpha- und

Betacoronaviren humanpathogen sind."
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Der naturliche Wirt insbesondere der SARS-Coronaviren ist eine Fledermauspopulation
in China.'? Auf Grund ihrer Fahigkeit, einzelne Nukleotidsequenzen im Virusgenom re-
kombinieren zu kénnen, kommt es immer wieder zu einer Ubertragung von Coronaviren
zwischen unterschiedlichen Spezies." So entstand durch die Ubertragung vom Tier auf
den Menschen die Epidemie mit SARS-CoV 2002 und der MERS-CoV Ausbruch
2012."*"* Auch bei dem aktuellen Virus lieR sich eine rasche Ausbreitung zunachst in
Asien und dann weltweit im Sinne einer Pandemie beobachten.® Seit Beginn dieser sind
durch Basenaustausche im Genom mehrere Virusvarianten entstanden, die mit unter-
schiedlichen Eigenschaften einhergehen.” Die WHO teilt diese in Variants of Interest
(VOI) sowie Variants of Concern (VOC) ein, wobei letztere mit einer erhéhten Ubertrag-
barkeit, erhdhten Virulenz oder einer reduzierten Effektivitat von Vakzinen oder medika-
mentdse Therapieoptionen assoziiert sind.'® Als solche sind bis heute fiinf Varianten

aufgefiihrt, die mit alpha, beta, gamma, delta und omicron bezeichnet werden.'®

Typischerweise werden Coronaviren als Tropfcheninfektion fihrend Gber Aerosole tber-
tragen."” Zu den klassischen Symptomen einer COVID-19 Erkrankung zéhlen Husten,
Schnupfen, Fieber und Stérungen des Geruchs- oder Geschmackssinnes.” Wie Menni
et al. zeigen konnten, ist die klinische Prasentation einer SARS-CoV-2 Infektion aller-
dings abhangig von den einzelnen Virusvarianten, so dass sich Art und Schwere der
Symptome Uber den bisherigen Verlauf der Pandemie verandert haben.' In Deutsch-
land liel sich eine Hospitalisierungsrate von kumulativ ca. 10% beobachten, wobei rund
33% der hospitalisierten Patienten eine intensivmedizinische Behandlung benétigten.®
Uber alle Patientengruppen hinweg sind ungefahr 21-26% der im Krankenhaus behan-
delten COVID-19 Patienten verstorben, wobei die Spanne von 5% bei den unter 60-
jahrigen bis 40% bei den lber 80-jahrigen Patienten reicht.'®?° Betrachtet man die ge-
samte Population ergibt sich so eine Letalitat, die abhangig von der Art der Berechnung
zwischen 1% und 6% und bei Uber 80-jahrigen Patienten sogar bei 10-30% liegt.” Neben
Alter, mannlichem Geschlecht, Nikotinkonsum und Adipositas haben sich eine Vielzahl
weiterer Vorerkrankungen wie beispielsweise eine koronare Herzerkrankung oder Kar-
diomyopathie als Risikofaktor fir einen schweren Verlauf erwiesen.?'?> Wie in Tabelle 1
dargestellt, hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Abschatzung des Schwere-
grades einer COVID-19 Erkrankung einen Score entwickelt, der Patienten nach dem
Vorhandensein von Symptomen sowie dem Sauerstoffbedarf im Rahmen der Infektion

in drei Gruppen einteilt.?®
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Schweregrad Beschreibung Score
Keine Infektion Negativer Test 0
Milder Verlauf Asymptomatisch 1
Symptomatisch, selbstversorgend 2
Symptomatisch, benétigt Unterstiitzung 3
Moderater Verlauf | Hospitalisiert ohne Sauerstoffbedarf, ggf. nur isoliert 4
Sauerstoff via Maske oder Nasensonde 5
Schwerer Verlauf Sauerstoff via High-Flow oder NIV 6
Intubiert, Horovitz Quotient >150 7
Intubiert, Horovitz Quotient <150 o. Vasopressoren 8
Intubiert, Vasopressoren und ECMO und/oder Dialyse 9
Tédlicher Verlauf Tod 10

Tabelle 1 — WHO Schweregrade einer COVID-19 Erkrankung

1.1.1 Pathogenese

Das Genom eines Coronavirus beinhaltet den Code fur zwei Arten von Proteinen, die fur
die Pathogenese von Relevanz sind. Neben den fir die Virusreplikation notwendigen
Proteinen sind das die vier Strukturproteine, die sich gréRtenteils in der das Nucleosid
umhillenden Membran befinden.® Hierbei ist neben dem E- und M-Protein vor allem das
Spike (S) Protein von Bedeutung. Dieses besteht aus zwei Einheiten, von der die eine
an den Rezeptor der Wirtszelle bindet und die andere anschlielend die Fusion der Virus-
mit der Zellmembran initiiert.® Als Wirtszellenrezeptor dient SARS-CoV-2 das trans-
membrandse ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) Enzym, das vor allem im Na-
senepithel und in den oberen Atemwegen exprimiert wird.?*?* Studien haben gezeigt,
dass eine COVID-19 Erkrankung eine Herabregulation des ACE2 auf Epithelzellen in
der Lunge verursacht, was eine Verstarkung der pulmonalen Erkrankung bedingen
kénnte, da ACE2 grundsétzlich vor einem ARDS schiitzt.?®?” Wie in Abbildung 1 darge-
stellt, kommt es nach Andocken der rezeptorbindenden Doméane an ACE2 zur Aktivie-
rung einer membranstandigen Protease, die den nun geformten Proteinkomplex spaltet
und somit die Membranfusion initiiert.?®? AnschlieRend wird die Virusreplikation in der
Wirtszelle mit konsekutiver Freisetzung der Virionen forciert, was schlussendlich zum

lytischen, programmierten Zelltod fiihrt.3%
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Durch diesen Zelltod kommt es zur Freisetzung zelleigener (damage-associated
molecular patterns (DAMPSs)) sowie virusspezifischer (pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs)) Strukturen, die letztlich eine Ausschuttung pro-inflammatorischer Zy-
tokine und Chemokine durch benachbarte Zellen verursacht, was nach aktuellem Stand
der Forschung Makrophagen, Monozyten und T-Zellen anzieht, nicht jedoch Neutro-
phile.*?%334 |m Regelfall werden die infizierten Zellen somit durch virusspezifische T-Zel-
len eliminiert. Alveolare Makrophagen phagozytieren zudem an neutralisierende Antikor-
per gebundene Viren und befallene Zellen, so dass durch diese zwei Prozesse ein Ende

der Infektion und somit auch ein Ende der Immunantwort herbeigefiihrt wird.*

Release
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Abbildung 1 - Mechanismus der Pathogenese von COVID-19

TMPRSS2 = Transmembran Serinprotease 2, ACE2 = Angiotensin Converting Enzyme 2, pp1 =
Protein-Phosphatase 1, RNA = Ribonukleinsaure®

Das klassische klinische Bild einer SARS-CoV-2 Pneumonie verlauft bisherigen Erkennt-
nissen nach in drei Phasen.* In der ersten Phase befindet sich das Virus fiihrend im
Nasopharynx und fuhrt zumeist fur wenige Tage zu einer asymptomatischen Infektion,
gegebenenfalls auch zu Fieber und trockenem Husten. Falls der Erreger in die unteren
Atemwege gelangt, in deren Typ-2 Pneumozyten analog zur Nasenschleimhaut eine
hohe ACEZ2 Dichte vorhanden ist, kann er dort die typische Atemwegserkrankung inklu-
sive Hypoxamie auslésen.* Sollte es nicht wie zuvor beschrieben zu einem Abklingen
der Immunantwort nach erfolgreicher Viruselimination kommen, wird die dritte Phase der

Infektion erreicht.*®
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Hierbei fihrt 8-15 Tage nach Infektionsbeginn eine tiberschieende angeborene Immun-
antwort, ausgedrlckt durch eine ausgepragte Aktivitat neutrophiler Granulozyten, zu-
sammen mit einer dysfunktionalen adaptiven Immunantwort vor allem der direkt infizier-
ten T-Zellen in der Lunge zu einer massiven Zytokinfreisetzung, in dessen Folge es zu
einem ARDS kommen kann.**#%4! Diese Sepsis-ahnliche Hyperinflammation, wie sie in
Abbildung 2 dargestellt wird, mit unkontrollierter Virusvermehrung und konsekutiver
Lymphopenie im peripheren Blut verursacht durch das Absterben von Zellen und Ge-
webe sowie Desquamation, die Bildung hyaliner Membranen und eine Kapillarleck be-
dingte alveolare Odembildung einen alveolaren Schaden, der weitaus groRer ist als der
Schaden durch die Virusinfektion selbst.*®*? Uber die lokalen Folgen hinaus kann der
Zytokinsturm in einen septischen Schock, in Veranderungen des Gerinnungssystems
und ein konsekutives Multiorganversagen minden.**® Es wird postuliert, dass es dabei
auch zu selbst erhaltenden Zytokin-Kreislaufen kommt, was in eine unkontrollierte Im-

munantwort miindet.**

Die klinische Relevanz dieses Zytokinsturmes wird jedoch kont-
rovers diskutiert, da, wie Leisman et al. Darlegen, bei Patienten ohne SARS-CoV-2 In-
fektion aber mit Sepsis oder ARDS teils deutlich h6here Spiegel an Zytokinen gemessen
wurden.*® Hierbei ist aber zu beachten ist, dass es sich grundsétzlich um eine unter-
schiedliche Zytokinqualitdt und -zusammensetzung handelt. Somit tragen zur dritten
Phase des Krankheitsbildes a.e. eine Kombination aus Hyperinflammation, viralen Scha-
digungen, Endovaskulitis und Lymphodepletion bei.*® Die genauen pathophysiologi-

schen Mechanismen sind derzeit Teil intensiver Forschung.
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Neben den oberen Atemwegen gibt es weitere Gewebe wie zum Beispiel das Myokard
oder Endothelzellen, die Uber eine hohe ACE2 Expression verfligen, was die Mdglichkeit
nahe legt, dass auch diese Organe durch SARS-CoV-2 infiltriert werden kénnen.*84°
Diese These stiitzend zeigten Puelles et al., dass bei an COVID-19 erkrankten Patienten
das Virus neben den Atemwegen in diversen anderen Organen inklusive des Herzens

nachgewiesen werden konnte.*

1.1.2 Kardiovaskulare Komplikationen

Der direkte Nachweis von SARS-CoV-2 im Myokard wird derzeit jedoch wissenschaftlich
kontrovers diskutiert.>'*2°* Klar ist hingegen, dass es im Rahmen von COVID-19 zu einer
kardialen Beteiligung kommen kann, die sich teils sogar ohne vorhandene pulmonale
Symptome manifestiert.®** Shi et al. konnten im Friihjahr 2020 zeigen, dass sich bei rund
einem Funftel der hospitalisierten Patienten eine myokardiale Schadigung nachweisen
liel® und diese zusatzlich mit einer vermehrten Notwendigkeit einer Beatmung verglichen
zu Patienten ohne kardiale Beteiligung einherging.*® Laborchemisch fand sich ebenfalls
der Nachweis einer kardialen Schadigung bei 7-17% der hospitalisierten Patienten und
sogar bei 22-31% der Patienten auf Intensivstation.*!*® Dieser Anstieg von NT-proBNP
und Troponin korreliert ebenfalls in multiplen Studien mit einer erhdhten Mortalitat.®” Die
haufigste klinische Manifestation einer kardialen Beteiligung der Erkrankung ist die akute
Herzinsuffizienz.*® Daneben stellen Arrhythmien mit einer Pravalenz von 17% unter den
hospitalisierten Patienten und bis zu 44% bei den Intensivpatienten die zweithaufigste
Prasentation dar.*® Studien legen nahe, dass dies nicht nur Sinustachykardien und
Bradykardien sind, sondern auch das Auftreten maligner Herzrhythmusstérungen erhéht

ist.%®

Die pathophysiologische Grundlage dieser kardialen Beteiligung ist Stand aktueller For-
schung. Es ist bekannt, dass Kardiomyozyten und Perizyten des Herzens ACE2 sowie
die membranstandige Protease TMPRSS2 exprimieren, die, wie in Abbildung 1 darge-
stellt, den Eintritt von SARS-CoV-2 in die Wirtszelle vermitteln.*®° Robinson et al. konn-
ten zeigen, dass diese Proteine zudem mit steigendem Alter vermehrt exprimiert werden,
was die erhdhte Mortalitat einer COVID-19 Erkrankung bei alteren Patienten mitbedin-
gen konnte.®" Zudem lieR sich bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine gesteigerte Ex-
pression von ACE2 auf der Zelloberflache von Perizyten nachweisen, wodurch ein er-
hoéhtes Risiko eines schweren COVID-19 Verlaufs bei diesem Patientenkollektiv verur-
sacht sein kénnte.®® Es wird postuliert, dass eine Virusinfiltration der Perizyten eine Dys-
funktion des Endothels mit Folgen fur das mikrozirkulatorische System verursacht, was

sich in einer Erhdhung der Creatinkinase laborchemisch darstellen lieRe.®°
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Uber die direkte Virus-vermittelte kardiale Schadigung hinaus kénnte ACE-2 auch eine
indirekte Rolle spielen, da dieses, wie in im vorherigen Abschnitt beschrieben, im Rah-
men der SARS-CoV-2 Infektion herunterreguliert wird, was im Mausmodell zu der Ent-

wicklung einer linksventrikularen Dysfunktion gefiihrt hat.6%%3

Neben der Hypothese einer direkten Virusinfiltration wird postuliert, dass der im Rahmen
der Infektion entstehende Zytokinsturm eine fulminante Myokarditis auslésen kann.®*
Eine von La et al. durchgefiihrte Arbeit unterstitzt diese These, da sich eine zeitliche
Kongruenz des Anstiegs der Zytokine mit dem kardialer Biomarker darstellen lieR.®® Be-
reits bei einer Influenza-Pneumonie kam der Verdacht auf, dass die durch die Infektion
ausgeldste Zytokinfreisetzung eine kardiale Schadigung verursacht, die a.e. durch einen
gesteigerten myokardialen Sauerstoffbedarf hervorgerufen wird.®® Gleichzeitig konnte
bereits in frGheren Arbeiten gezeigt werden, dass inflammatorische Zytokine mittels ei-
ner strukturellen oder elektrischen Remodellierung des Herzens direkte proarrhyth-
mogene Effekte haben.®” Eine andere Theorie besagt, dass die gesteigerte Aktivitat des
Immunsystems die Produktion von Autoantikdrpern gegen LDL hervorrufen kénnte, was
zu einem Progress der Atherosklerose und einer Destabilisierung bereits vorhandener

intravaskularer Plaque flhrt.85°

Eine weitere diskutierte Genese der kardiovaskularen Manifestation einer SARS-CoV-2
Infektion stellt die COVID-19 assoziierte Hyperkoagulabilitat dar.”® Zhou et al. konnten
zeigen, dass ein erhéhter D-Dimer Wert bei einer Odds Ratio von 18,4 mit einer deutlich
erhéhten Mortalitat einherging.®® Ob und inwiefern diese am ehesten disseminierte in-
travasale Koagulopathie eine direkte kardiale Schadigung bedingt, ist jedoch derzeit

noch Gegenstand der Forschung.”'

1.2 Das autonome Nervensystem

Bereits im 2. Jahrhundert nach Christus kam die Idee eines unabhangigen Nervensys-
tems auf, das die wichtigsten Kdrperfunktionen kontrolliert.”> Es dauerte aber bis 1898
bis dieses erstmals wissenschaftlich definiert wurde.”® Das vegetative Nervensystem
kontrolliert lebenswichtige Funktionen des Kérpers und unterliegt im Gegensatz zum so-
matischen Nervensystem, das z.B. die motorischen Systeme steuert, keiner willktrlichen
Kontrolle, weswegen es auch als autonomes Nervensystem bezeichnet wird. Das auto-
nome Nervensystem besteht aus drei Komponenten, dem Sympathikus, Parasympathi-
kus und dem enterischen Nervensystem des Darms und innerviert alle Organe bis auf
die Skelettmuskulatur. Eine Besonderheit des autonomen Nervensystems ist, dass die
Neuronen, die aus dem zentralen Nervensystem kommen, nicht direkt zum Zielorgan

fuhren, sondern in Ganglien erneut umgeschaltet werden.
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Aus diesem Grund lassen sich pra- und postganglionare Neurone unterscheiden, die
uber den Neurotransmitter Acetycholin miteinander kommunizieren. Die pragangliona-
ren Neurone befinden sich im Rickenmark sowie in Hirnnervenkernen. Wahrend die
Ganglien des Parasympathikus in der Regel in der Nahe der Endorgane liegen, sind die
des Sympathikus, abgesehen von einzelnen unpaaren Ganglien in Bauchraum und Be-
cken, in den parallel zum Rickenmark verlaufenden Grenzstrangen gebuindelt. Als be-
sonders relevant fur diese Arbeit ist hier vor allem das Ganglion stellatum hervorzuhe-
ben, das, wie in Abbildung 3 dargestellt, im oberen Teil des thorakalen Grenzstranges
liegt und Herz und Lunge versorgt. Bezogen auf den Parasympathikus lasst sich der N.
vagus als wichtigster Nerv identifizieren, da er 75% aller parasympathischen Fasern
bindelt und ebenfalls das Herz innerviert.”*"® Die postganglionaren Neurone des Sym-
pathikus vermitteln ihre Wirkung Uber Noradrenalin, das an Adrenorezeptoren der Ef-
fektorzellen bindet. Adrenorezeptoren lassen sich grundsatzlich in alpha und beta Re-
zeptoren unterteilen, die sich in ihrer Lokalisation und der spezifischen Wirksamkeit un-
terschiedlicher Katecholamine unterscheiden. Fir die parasympathischen Effektorant-
worten sind muskarinische cholinerge Rezeptoren notwendig. Neben den Neurotrans-
mittern werden haufig weitere Ubertragungsstoffe im Rahmen der Signalkaskade freige-
setzt, die als sog. Kotransmitter bezeichnet werden. Hierbei handelt es sich vor allem
um Adenosintriphosphat (ATP), vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP), Neuropeptid
Y und Stickstoffmonoxid (NO), die im Anschluss selbst auf die Endorgane wie z.B. auf

Arteriolen wirken.”®7778
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Sympathikus und Parasympathikus beeinflussen nicht nur die Organfunktionen, sondern
regulieren auch die Kérpertemperatur, den Stoffwechsel und die Reproduktion und wir-
ken dabei meist antagonistisch. Hervorzuheben ist dabei jedoch, dass die gegenséatzli-
che Wirkung nicht durch Hemmung eines Systems entsteht, sondern immer durch eine
Aktivierung und die damit verbundene Stimulation unterschiedlicher Rezeptoren. Die
Wirkung des Sympathikus wird dabei haufig als ,flight or fight* Effekt im Sinne einer er-
gotropen Reaktion bezeichnet, wahrend der Parasympathikus eher fir ,rest and digest®
steht. Es gibt jedoch auch Endorgane, an denen eine synergistische Wirkung erfolgt wie
z.B. an den Geschlechtsorganen beim Geschlechtsakt. Eine Dysfunktion dieses lebens-
notwendigen Nervensystems z.B. bedingt durch eine Modulation der Rezeptorendichte
kann zu einer Vielzahl an Erkrankungen fihren. Zum Beispiel ist ein Versagen des Sys-
tems verantwortlich fir eine orthostatische oder neurogene bzw. vasovagale Synkope,

wohingegen eine Hyperaktivitat zu kardialen Arrhythmien fiihren kann. 8¢

1.2.1 Sympathikus, Parasympathikus und das kardiovaskuldre System

Das Herz ist fihrend durch beta-adrenerge Rezeptoren innerviert, wahrend an den Blut-
gefalten zumeist alpha-1 und alpha-2 Rezeptoren zu finden sind. Durch Stimulation die-
ser alpha-Rezeptoren wird eine Konstriktion der GefalRe erreicht, die auch den bendtig-
ten Grundtonus der GefalRe im Ruhezustand kontrolliert. Im Gegensatz zum Herzen sind
die Gefalle nicht von parasympathischen postganglionaren Neuronen innerviert, so dass
eine Abnahme des Gefaldtonus nur durch eine Herabregulation des Sympathikus oder
aber eine Adrenalinausschittung aus der Nebenniere mit Effekt an den beta-2 Rezepto-

ren der glatten Gefallmuskulatur erreicht werden kann.

Am Herzen findet die Einflussnahme des autonomen Nervensystems an Sinus- und AV-
Knoten sowie am Vorhof- und Ventrikelmyokard statt. Dabei hat teilweise die gleiche
Effektorzelle sowohl einen Kontakt zur sympathischen als auch zur parasympathischen
postganglionaren Synapse. Grundsatzlich wirken Parasympathikus und Sympathikus
hierbei als Gegenspieler. Der Sympathikus I6st Uber beta-1 Adrenorezeptoren eine Sig-
nalkaskade aus, die Calcium, Kalium und Chlorid Kanale stimuliert und dadurch positiv
chronotrop, inotrop, bathmotrop, dromotrop und lusitrop wirkt. Der Parasympathikus hin-
gegen aktiviert Kaliumkanale und erreicht so einen negativ chronotropen und dromotro-
pen Effekt. Da die Ventrikel nicht parasympathisch innerviert sind, kann kein Einfluss auf
die Inotropie des Herzens erfolgen. Die Nervenfasern des Sympathikus ziehen subepi-
kardial entlang der Koronarvenen zu den Ventrikeln, wahrend die des Parasympathikus

mit dem N. vagus subendokardial bis zum Sulcus atrioventricularis verlaufen.?
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Pierpont et al. konnten bei Primaten einen Gradienten der sympathischen Innervation
von Herzbasis zu Apex nachweisen.®® Darliber hinaus lasst sich im Alter eine Zunahme
der Noradrenalinausschittung am Herzen bei gleichzeitiger Abnahme der muskariner-
gen Rezeptoren auf Vorhofebene beobachten, wodurch im Gegensatz zu jungen Er-
wachsenen der Sympathikus in der vegetativen Regulation iberwiegt.”® Abgesehen von
dem direkten Effekt des autonomen Nervensystems auf die Kardiomyozyten bestehen
prasynaptische Interaktionen, da Noradrenalin die Freisetzung von Acetylcholin in den
Ganglien hemmt und vice versa.”® Gesteuert werden diese Effekte durch das Kreislauf-
zentrum in der Medulla oblongata im Hirnstamm.®' Zudem gibt es kardiovaskulére Re-
flexe, die durch verschiedene Mechano- und Chemorezeptoren (ber afferente Nerven-

fasern zu den praganglionaren Neuronen stimuliert werden.®
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Neben dem Einfluss des autonomen Nervensystems auf das kardiovaskulare System
konnten verschiedene Arbeiten auch umgekehrt Veranderungen von Sympathikus und
Parasympathikus durch kardiale Erkrankungen nachweisen. Im Rahmen der Herzinsuf-
fizienz kommt es zunachst zu einer reaktiven Hochregulation des sympathischen Ner-
vensystems mit dem Ziel, die Auswurfleistung des Herzens stabil zu halten.®*#° Dies wird
vor allem durch die kardiale Dilatation bedingt, die von den Mechanorezeptoren des au-
tonomen Nervensystems erkannt wird.®” Dadurch entsteht Uiber kardiovaskuléare Reflexe
letztlich ein Teufelskreis, der durch einen Uberschielfenden Sympathikotonus zu einer
vermehrten Apoptose und einem Progress der Krankheit fiihrt.28% Dieser wird zudem
durch die Interaktion des sympathischen Nervensystems und des Renin-Angiotensin-

Aldosteron Systems weiter verstarkt.%
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Es wird zudem postuliert, dass eine chronische inflammatorische Reaktion sowohl von
der Erkrankung selbst als auch von der Hochregulation des autonomen Nervensystems
ausgeht, die wiederum eine erhéhte sympathische Aktivitat zur Folge hat.*"%2% Dariiber
hinaus kénnte die Katecholamin-bedingte erhdhte Inotropie und Chronotropie das Risiko
fur Arrhythmien erhéhen.?®%* Des Weiteren lieR sich nachweisen, dass es im Krankheits-
verlauf zu einer Reduktion der adrenergen Rezeptordichte und einer Veranderung der
Rezeptorbestandteile kommt, was zum Progress der kardialen Funktionseinschrankung

t.34 Neben der Herzinsuffizienz stellt die arterielle Hypertonie ein Beispiel fiir die

beitrag
gegenseitige Beeinflussung des autonomen Nervensystems und kardiovaskularer Er-
krankungen dar. Hierbei wird postuliert, dass die Barorezeptor-induzierte Uberaktivitat
des autonomen Nervensystems zu einer diastolischen Dysfunktion fiihrt.% Eine andere
Arbeit konnte nachweisen, dass Patienten mit einem reduzierten vagalen Tonus ein er-
hohtes Risiko fiir einen kardiovaskularen Tod aufwiesen.®® Auch bei der ischamischen
Kardiomyopathie spielt das autonome Nervensystem in der Pathogenese eine entschei-
dende Rolle, da der Sympathikotonus einen erhéhten myokardialen Sauerstoffverbrauch
zur Folge hat, was bei Arteriosklerose zu einer Minderversorgung der Kardiomyozyten
fihrt.>” Eine erhdhte oder prolongierte Exposition des Myokards zu Katecholaminen
kann zudem zu einer Kardiotoxizitat fihren und eine Katecholamin-induzierte Kardiomy-

opathie ausldsen.%®%°

1.2.2 Implikationen bei COVID-19

Die im Rahmen einer Infektion haufig ausgeldste erhdhte Sympathikusaktivitat verur-
sacht eine Tachykardie, Hypertonie sowie einen vermehrten Lymphfluss und eine Ener-
giefreisetzung z.B. durch Lipolyse oder Gluconeogenese, um eine adaquate Immunant-
wort zu ermdglichen.'® AnschlieRend fiihrt eine Stimulation des Parasympathikus zu
einem anti-inflammatorischen Reflex.'""'%2 Hierdurch werden Immunzellen kontrolliert
und die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen reduziert.'%-'% Zudem scheint
der anti-inflammatorische Reflex wichtig zu sein, um einen ausgepragten Gewebescha-

den durch die Immunreaktion zu verhindern.'%6:1%7

Klinische Studien haben den Verdacht einer autonomen Dysfunktion durch eine SARS-
CoV-2 Infektion geaulert. Zwei frihe Studien fanden eine erhdhte Pravalenz von Synko-
pen bei Patienten mit SARS-CoV-2 Infektion, auch verglichen mit an Influenza erkrank-
ten Patienten.'%'% Auf Grund dessen wurde die Hypothese geduRert, dass dies durch

eine virusassoziierte Inflammation der Barorezeptoren bedingt sein kénnte.'"°
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Als weiteres Beispiel einer autonomen Dysfunktion konnte gezeigt werden, dass es bei
einer COVID-19 Erkrankung zu einer ,silent hypoxemia“ kommen kann, was eine nied-
rige arterielle Sauerstoffkonzentration ohne eine subjektive Dyspnoe beschreibt.'" Als
zugrundeliegende Genese dieses Phanomens wird eine Beeinflussung des autonomen
Nervensystems am Glomus caroticum vermutet, das als Chemorezeptor die arterielle
Sauerstoffkonzentration misst und eine hohe ACE-2 Expression aufweist.''?'"® Milova-
novic et al. zeigten an Hand unterschiedlicher Biomarker, dass es bei erkrankten Pati-
enten signifikant haufiger zu einer autonomen Dysfunktion kam verglichen mit einer ge-
sunden Kontroligruppe.'* In einer weiteren Studie konnte nachgewiesen werden, dass
die Herzfrequenzvariabilitat mit der Schwere von COVID-19 korreliert.> Ende 2021 er-
schien zudem eine Arbeit, in der erst- und einmalig eine Korrelation zwischen reduzierter
Dezelerationskapazitdt und dem Risiko, auf Grund einer SARS-CoV-2 Infektion ein
ARDS zu entwickeln, bestand."'® Zudem ist die Mortalitat und das Risiko eines schweren
Verlaufes einer SARS-CoV-2 Infektion zum einen mit einem héheren Alter und zum an-
deren mit multiplen Vorerkrankungen wie koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz
oder Niereninsuffizienz assoziiert. All dies geht ebenfalls mit einem erhéhten Sympathi-
kotonus einher, so dass postuliert werden kann, dass ein dysfunktionales autonomes
Nervensystem wiederum den schweren COVID-19 Verlauf begiinstigt.''®'"" Diese Hy-
pothese wird durch diverse Arbeiten aus der Grundlagenforschung gestarkt. Brodde et
al. konnten zum Beispiel zeigen, dass nicht nur mit dem Immunsystem assoziierte Or-
gane sympathisch innerviert werden, sondern auch Lymphozyten selbst adrenerge Re-
zeptoren aufweisen.'® In einer weiteren Arbeit lieR sich zudem eine erhéhte Inflamma-
tion und T-Zellen Aktivitdt nach Sympathikusstimulation nachweisen, was die These un-
terstutzt, dass das Zusammenspiel von erhéhtem Sympathikotonus und Inflammation
einen relevanten Einfluss auf den Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion haben
kénnte.'®'2° Einen ersten klinischen Hinweis fiir die Theorie, dass ein schwerer Verlauf
mit Hyperinflammation durch das sympathische Nervensystem verstarkt werden konnte,
bieten Studien, die das Ganglion stellatum im Grenzstrang blockierten und so eine deut-
liche Verbesserung der Symptomatik bei diesem Patientenkollektiv erreichen konn-
ten.'?"122 AbschlieBend kann noch angefiihrt werden, dass auch die Katecholamin-indu-
zierte Takotsubo-Kardiomyopathie vermehrt bei COVID-19 Patienten nachgewiesen

wurde, was auf einen erhéhten Sympathikotonus hinweisen kénnte.'?

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, kommt es im Rahmen einer Herzinsuffizienz zu
einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems, was konsekutiv eine Hemmung

der Acetylcholinfreisetzung verursacht.'?*12°
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Der dadurch herabgesetzte Vagotonus kénnte eine Reduktion des anti-inflammatori-
schen Reflexes verursachen und somit das erhohte Risiko eines schweren Verlaufes mit
Hyperinflammation, Zytokinsturm und Gewebeschaden bei Patienten mit kardiovaskula-
ren Vorerkrankungen erklaren.'?® Diese Hypothese wird durch Arbeiten aus der Grund-
lagenforschung unterstutzt, die eine Reduktion proinflammatorischer Zytokine durch

Vagusstimulation bei Herzinsuffizienzpatienten nachweisen konnten.'?’

Neben dem direkten Zusammenspiel von Infektion und Sympathikus bzw. Parasympa-
thikus wird ebenfalls eine indirekte Aktivierung des autonomen Nervensystems durch
SARS-CoV-2 postuliert. Dies liegt an dem membranstandigen ACE-2, das zum einen als
Rezeptor zum Vireneintritt genutzt wird und gleichzeitig als Enzym die Funktion erfullt,
Angiotensin-Il in Angiotensin zu konvertieren.'?®'?° Im Falle einer SARS-CoV-2 Infektion
kommt es zu einer Reduktion von ACE-2 und somit zu einer erhéhten Konzentration an
Angiotensin-Il, was sowohl eine Inflammationsreaktion als auch einen erhéhten Sympa-

thikotonus auslost.?® %011

All diese Arbeiten stutzen die Hypothese, dass es im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infek-
tion zu einer autonomen Dysfunktion kommt. Allerdings konnten mehrere Arbeiten auch
bei anderen Viruserkrankungen eine autonome Dysfunktion nachweisen, so dass kri-

tisch hinterfragt werden muss, ob diese Veranderungen wirklich virusspezifisch sind.'*2

1.3 EKG-Analysen zur Beurteilung der autonomen Funktion

Wie zuvor beschrieben, wird das Herz durch das vegetative Nervensystem innerviert
und beeinflusst. Nachdem Wolf et al. bereits 1978 eine Assoziation zwischen Si-
nusarrhythmie und erhéhter Mortalitat bei akutem Koronarsyndrom nachweisen konnten,
stellte sich die Frage nach der Relevanz einer autonome Dysfunktion am Herzen.'® Da
eine direkte Messung der autonomen Aktivitdt am Herzen, wenn Uberhaupt, nur mittels
invasiver Verfahren moglich ist, bleibt nur die Option der indirekten Ableitung dieser Ak-
tivitat. Hierzu haben sich die Vitalparameter mit Blutdruck und Herzfrequenz sowie in
neuerer Zeit auch EKG-basierte Biomarker etabliert, die im kommenden Abschnitt ge-

nauer charakterisiert werden sollen.

1.3.1 Herzfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenz stellt einen der am meisten untersuchten Parameter zu Evaluation der
kardialen autonomen Funktion dar. Grundsatzlich gilt der Sinusknoten als der Taktgeber
des Herzens, der durch spontane Depolarisation eine intrinsische Herzfrequenz vorgibt,
welche die Herzfrequenz ohne Einwirken von Sympathikus oder Parasympathikus dar-

stellt.”*
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Diese Herzfrequenz liegt bei ca. 100 Schlagen pro Minute, was bei den meisten Men-
schen jedoch nicht ihrer tatsachlichen Herzfrequenz entspricht, da diese von Sympa-
thiko- und Parasympathikotonus bestimmt wird."*®* Um die Herzfrequenz zu bestimmen,
kann der Abstand von R-Zacke zu R-Zacke (R-R Intervall) im EKG herangezogen wer-
den.”*®"37 Auf dieser Grundlage wurden die ersten Studien zum Einfluss des autonomen
Nervensystems durchgeflihrt, die zeigen konnten, dass eine erhdhte Herzfrequenz mit
kardialen Erkrankungen und erhOhtem Risiko eines plotzlichen Herztodes korre-
liert."®'39 Im Rahmen weiterer Untersuchungen kam die Herzfrequenzvariabilitat als ein
neuer, genauerer Biomarker dazu."° Zur Evaluation der Herzfrequenzvariablitat gibt es
verschiedene Methoden, die allesamt auf einer Zeitreihenanalyse des R-R Intervalls
zweier QRS-Komplexe beruhen, die durch eine Sinusknotenaktivitat entstanden sind.
Dieses wird als Normal-zu-Normal-Intervall bezeichnet. Auf Grundlage dieses Intervalls
lassen sich anschlieRend verschiedene statistische Untersuchungen durchflihren, ab-
hangig von der Lange der Untersuchungsdauer. Eine klassische Methode zur Analyse
stellt die Standardabweichung der NN-Intervalle bei 24-Stunden Langzeit-EKG Messun-
gen dar.™" Eine weitere Methode bietet die Standardabweichung des durchschnittlichen
NN-Intervalls (SDNN), woflr 5-Minuten Abschnitte aus EKGs identifiziert und analysiert
werden.'*® Neben den statistischen Auswertungen der direkten NN-Intervalle lassen sich
auch die Unterschiede zwischen zwei NN-Intervallen analysieren, wie zum Beispiel mit-
tels der Standardabweichung der Wurzel aus dem Quadrat des medianen Langenunter-
schieds zweier aufeinanderfolgender NN-Intervalle (RMSSD)."° Diese stellt somit die
Schlag-zu-Schlag Varianz der Herzfrequenz dar. Sowohl die SDNN als auch die RMSSD
sind zeitbasierte Berechnungen. Darlber hinaus kénnen frequenzbasierte Analysen
durchgeflihrt werden, bei denen das R-R Intervall als Summe von Schwingungen unter-
schiedlicher Frequenz betrachtet und in vier Frequenzbereiche aufgeteilt wird. Hierbei
wird zwischen einer hohen Frequenz (HF) 0,15 — 0,4 Hertz (Hz), einer niedrigen (LF)
0,04-0,15 Hz, sehr niedrigen (VLF) 0,003 — 0,04 Hz und ultra niedrigen (ULF) <0,003 Hz
unterschieden.'?'*3 Veranderungen in diesen Frequenzbereichen korrelierten in klini-
schen Studien mit einer erhéhten Gesamtmortalitat bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom.'* Der Einfluss der beiden Komponenten des autonomen Nervensystems lasst
sich bei den frequenzbasierten Parametern jedoch nicht klar definieren. Die aktuelle Stu-
dienlage sieht zwar den Parasympathikus als fihrenden Einflussnehmer auf die HF an,
eine korrelierende Messgrofie fiir die Beeinflussung durch den Sympathikus gibt es je-
doch nicht.® Als Normwerte dieser Spektralanalysen werden fiir die LF 1170 +/- 416
ms? und fiir die HF 975 +/- 203 ms? angegeben. Das LF/HF Verhéltnis sollte bei 1,5-2

liegen.°
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Bereits 1965 wurde die klinische Relevanz der Herzfrequenzvariabilitat im Setting von
fetalem Stress beschrieben.'*® Es dauerte jedoch weitere zwanzig Jahre bis dieser Mar-
ker wieder aufgegriffen wurde und nachgewiesen werden konnte, dass eine reduzierte
Herzfrequenzvariabilitat mit einer erhohten kardiovaskularen Mortalitdt nach akutem Ko-
ronarsyndrom korreliert."” Diese reduzierte Herzfrequenzvariabilitdt geht mit einer er-
héhten Aktivitat des Sympathikus oder einer verminderten Aktivitat des Parasympathikus
einher, eine Differenzierung der jeweiligen Veranderungen ist jedoch nicht méglich.*®
Gleichzeitig korreliert die Herzfrequenzvariabilitat sehr gut mit dem Risiko fur Arrhyth-
mien und kardiovaskularer Mortalitat.’*® Ein Konsensus-Papier der europaischen Gesell-
schaft flr Kardiologie und der Nordamerikanischen Gesellschaft fur Schrittmacher und
Elektrophysiologie hat bereits 1996 Empfehlungen beziglich klinischer Cut-off Werte zur
Evaluation eines erhdhten Risikoprofils anhand der HRV-Parameter ausgeprochen.'
Diesen nach wie vor aktuellen Referenzwerten nach gelten bei der SDNN (Norm 141 +/-
39 ms) Werte unter 50 ms als hochgradig eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat und
unter 100 ms als moderat eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat mit entsprechend er-
héhtem kardiovaskularen Risiko. In Bezug auf den HRV-Index als Mal fir die Variabilitat
uber die gesamte Messdauer gelten Werte von unter 15 % als hochgradige und unter
20% als moderat eingeschrénkte Herzfrequenzvariabilitat.'*® Als Normwert fiir den HRV-
Index wird 37% (+/- 15%) angegeben. Eine reduzierte RMSSD geht mit einer Abnahme
der Herzfrequenzvariabilitdt einher, wobei hier ein Normalwert von 27 ms (+/- 12 ms)

angenommen wird.

Trotz aller positiver Studienergebnisse hat die Messung der Herzfrequenzvariabilitat
zwei relevante Nachteile. Zum einen ist eine prolongierte EKG-Aufzeichnung notwendig,
da kurzere Zeitraume auf Grund einer Anfalligkeit fur kdrperliche Aktivitat und psychische
Stimuli mit einer schlechteren Aussagekraft einhergehen.’*® Zum anderen Iasst sich der
Einfluss des Sympathikus nicht von dem des Parasympathikus an Hand der verwende-
ten Messparameter unterscheiden, da immer der autonome Tonus als Gesamtkonstrukt
betrachtet wird. Auf Grund dessen wurden im zeitlichen Verlauf mehrere neue nicht-

invasive Ansatze zur Beurteilung der autonomen Funktion am Herzen entwickelt.

1.3.2 Moderne autonome Funktionstestungen

Bei der Entwicklung der modernen autonomen Funktionstestungen galt das Interesse
initial vor allem der T-Welle als Darstellung der Repolarisation im EKG, da die Repolari-
sation unter anderem aufgrund ihrer Dispersion als vulnerabel fiir Arrhythmien gilt."' Die
Dispersion der Repolarisation beruht darauf, dass verschiedene ventrikulare Strukturen

und Schichten ein unterschiedliches zeitliches Ende der Repolarisation haben.'®
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Diese Repolarisationsheterogenitat entsteht durch unterschiedliche Repolarisations-
strome auf Grund einer variablen Aktivierungszeit und Aktionspotentialdauer der Myozy-
ten, was zu vielen kleinen Gradienten des Membranpotentials zwischen benachbarten
Zellen flhrt." Hierbei wird zwischen einer zeitlichen und einer raumlichen Heterogenitat
unterschieden, wobei beide fur die normale Herzleistung essentiell sind. Wie mehrere
Studien gezeigt haben, kénnen Veranderungen dieser Dispersion zu lebensbedrohli-
chen ventrikularen Arrhythmien fihren.'®® Somit enthalt die T-Welle prognostisch rele-
vante Informationen Uber die Arrhythmogenitat des Myokards. Einer der neuen Ansatze
dieses in Wissen in auswertbare Biosignale umzusetzen beruht auf dem Konzept von
Oszillationen bestimmter Wellenformen von Herzschlag zu Herzschlag, die durch Unter-
schiede des Aktionspotentials entstehen, und heilt Microvolt T-Wellen-Alternans.'*
Hierbei werden Veranderungen der T-Wellen Amplitude — Hochfrequenz-Oszillationen
im Frequenzspektrum von 0,5 Hz — von Schlag zu Schlag gemessen und miteinander
verglichen. Rosenbaum et al. konnten nachweisen, dass ein T-Wellen-Alternans mit ei-
nem erhéhten Risiko fir maligne Arrhythmien verbunden ist."®® Dieses Phanomen
scheint durch das sympathische Nervensystem beeinflusst zu sein und kénnte somit ei-

nen Marker des Sympathikotonus am Herzen darstellen. 157158

Einen weiteren Ansatz stellt die von Schmidt et al. erstmalig gezeigte Herzfrequenztur-
bulenz dar.’®'® Die Grundidee hinter diesem Konzept ist, dass es im Anschluss an
ventrikulare Extrasystolen zu Fluktuationen der Zykluslange des Sinusrhythmus kommt.
Hierbei kann zuerst eine Beschleunigung der Herzfrequenz, bezeichnet als Turbulence
Onset, gefolgt von einer Verlangsamung, der Turbulence Slope, beobachten wer-
den.'"1%2 Der erste Teil ist a.e. bedingt durch die insuffiziente ventrikuldre Kontraktion
im Rahmen der Extrasystole in Kombination mit der ihr folgenden kompensatorischen
Pause, was eine Barorezeptor vermittelte Reduktion des Vagotonus zur Folge hat.'¢%1%4
Gleichzeitig stimuliert diese kurze Hypotonie den Sympathikus und verursacht so die
Beschleunigung der Herzfrequenz.'®® Hierdurch wird sodann ein Vagusreiz ausgelost,
der im Anschluss den zweiten Teil der Herzfrequenzturbulenz mit Reduktion von systo-
lischem Blutdruck und Herzfrequenz unterhalb des normalen Niveaus zur Folge hat.'®®
Dieses Konzept lief3 sich in mehreren klinischen Untersuchungen nach iatrogener Sti-
mulation ventrikulérer Extrasystolen validieren.®”'®® Disertoni et al. konnten in einer gro-
Ren Metaanalyse zudem zeigen, dass eine reduzierte oder nicht vorhandene Herzfre-
quenzturbulenz mit einem deutlich erhéhten Risiko fur kardiovaskularen Tod und Ar-

rhythmien einhergeht.'®®
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Als Weiterentwicklung der in Kapitel 1.3.1 beschriebenen Herzfrequenzvariabilitadt wurde
die Dezelerationskapazitat (DC) entwickelt. Dieses integrale Mal} erlaubt eine Unter-
scheidung zwischen parasympathischer und sympathischer Aktivitdt am Herzen durch
eine spezielle Signalverarbeitungstechnik, die zwischen beschleunigenden und dezele-
rierenden Anteilen der Herzfrequenz unterscheidet.'® Hierzu haben Bauer et al. mit dem
Phase-Rectified-Signal-Averaging (PRSA) eine Alternative zu der oben beschriebenen
Spektralanalyse von Oszillationen entwickelt."”"'2 Wie in Abbildung 7 dargestellt, wer-
den dabei zunachst Ankerpunkte im Zeitstrahl, bestehend aus Veranderungen der T-
Wellen Amplitude, anhand bestimmter Kriterien festgelegt. In einem zweiten Schritt wird
eine Anzahl an Oszillationen bestimmt, die um den Ankerpunkt herum ein Fenster bildet.
Diese unterschiedlichen Fenster werden im Anschluss Ubereinandergelegt und alle
Komponenten, die nicht periodisch sind und somit in keinem Verhaltnis zum Ankerpunkt
stehen, wie z.B. Artefakte, herausgeldscht. Die verbleibenden Oszillationen werden ge-
mittelt und in einer Kurve dargestellt. Auf Grundlage dieser Technik lasst sich die De-
zelerationskapazitat berechnen, indem als Ankerpunkte RR-Intervalle aus EKGs genom-
men werden, die 5% langer als das vorhergehende Intervall sind."”® Hierbei wird die F&-
higkeit des Herzens untersucht, den Herzrhythmus in einem Herzschlag zu Herzschlag
Vergleich zu verlangsamen, was den Parasympathikotonus widerspiegelt. Rizas et al.
konnte zeigen, dass zur Berechnung der DC auch kirzere EKG-Aufzeichnung von unter
30 Minuten ausreichen und die kardiovaskulare Mortalitat nach akutem Koronarsyndrom
valide pradiktieren.'”® Dabei korrelierten Werte von < 2,5 ms mit einer erhdhten Mortali-
tat, so dass sich dieser Wert als Cut-off etabliert hat. Weitere Studien untersuchten die
Dezelerationskapazitat als Screening Parameter fur Hochrisikopatienten in der Notauf-
nahme oder zur Evaluation von Synkopen und konnten jeweils ebenfalls eine klare sta-

tistische Korrelation finden.'"*7
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Abbildung 5 - PRSA Technik

Zu Beginn werden Ankerpunkte (v) nach zuvor festgelegten Kriterien ausgewahlt (a). AnschlieBend werden
Fenster von Oszillationen mit einer definierten Lange um jeden einzelnen Ankerpunkt (b) gebildet und lberei-
nandergelegt (c). Nach Entfernen aller Artefakte werden die Mittelwerte dieser Oszillationen ermittelt und in

einer Kurve aufgetragen, was die PRSA Kurve darstellt (d)'""

Mit der Dezelerationskapazitat besteht die Mdglichkeit, den Einfluss des Parasympathi-
kus auf das Herz zu charakterisieren. Zur Evaluation der sympathischen Aktivitat gab es
allerdings noch keinen adaquaten Parameter. Auf Grund der Tatsache, dass die Repo-
larisation am Herzen besonders anféllig fur eine erhdhte sympathische Aktivitat ist,
wurde postulierte, dass sich wahrend dieser die reine Aktivitdt des sympathischen Ner-
vensystems am Herzen messen lasst. Auf Basis dessen wurde als Weiterentwicklung
der zuvor beschriebenen T-Wellen Alternans ein neuer kardialer Biomarker names Pe-
riodic Repolarization Dynamics (PRD) entwickelt.'® Dieser beruht auf der Annahme,
dass die sympathische Aktivitat niederfrequenten Schwankungen unterliegt.'”'"® Zur
Berechnung der PRD wird ein Vektor-EKG bendétigt. Das Vektor-EKG beruht auf dem
Grundsatz, dass elektrische Dipole als Vektoren dargestellt werden.'®8° Wie vorherige
Arbeiten belegt haben, kdnnen Starke und Richtung der elektrischen Aktivitat am Herzen
mittels dieser adaquat abgeleitet werden.'®! Die Vektoren kénnen mit Hilfe der orthogo-
nalen Frank-Ableitungen dargestellt werden, die die elektrische Herzaktivitat in der X-,
Y- und Z-Achse wiedergeben. Die Achsen stehen hierbei fir die Frontal-, Sagittal- und
Horizontalebene, was zusammen ein kartesisches Koordinatensystem bildet.'®? Ma-
heshwari et al. konnten neben anderen Gruppen zeigen, dass es aber auch maglich ist,

Standard-EKGs in Vektorkardiogramme umzuwandeln.'®184
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Aus solchen Vektor-EKGs wird, wie in Abbildung 8 dargestellt, der Hauptvektor jeder T-
Welle bestimmt, der die zeitliche und raumliche Information der ventrikularen Repolari-
sation enthalt. Im Anschluss wird der Winkel zwischen zwei aufeinanderfolgenden Re-
polarisationsvektoren berechnet.'® Diese Winkelanderungen werden auf einem Zeit-
strahl aufgetragen und die Oszillationen der aufeinanderfolgenden Winkel mittels einer
Wavelet-Analyse oder der PRSA-Technik analysiert."' Das MaR dieses analysierten
Zeitreihensignals stellt dann in Abhangigkeit der verwendeten Technik den PRD-Wert
respektive in Grad (deg) oderQuadratgrad (deg?) dar, der durch Quantifizierung der Fla-
che unterhalb von 0,1 Hz entsteht.'”® Rizas et al. konnten beweisen, dass MaRnahmen
wie eine Kipptischuntersuchung oder Sport, die zu einem erhéhten Sympathikotonus
fuhren, auch einen Anstieg der PRD bedingten, wahrend die Gabe von Betablockern
diesen reduzierte."®® In mehreren groRen klinischen Studien zeigte sich, dass eine PRD
> 5,75 deg? mit einem erhdhten kardiovaskularen Mortalitatsrisiko bei Patienten mit aku-

tem Koronarsyndrom, nicht-ischamischer Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz einher-

ging.
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Abbildung 6 - Berechnung der PRD aus den Frank-Ableitungen

Zunachst werden in den aufgezeichneten Frank-Ableitungen die T-Wellen identifiziert (A). Im An-
schluss wird der Hauptvektor einer jeden T-Welle bestimmt und der Winkel (dT°) aus zwei aufei-
nanderfolgenden Vektoren gebildet (B). Diese Winkelanderung lasst sich nun auf einer Zeitachse
Uber die Anzahl der Herzschlage auftragen (C). Nach einer Wavelet-Analyse wird die Flache unter-
halb von 0,1 Hertz quantifiziert, was die PRD ergibt (D). Mit freundlicher Genehmigung von K. Rizas.
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2. Fragestellung

Auf Basis der zuvor diskutierten Literatur ergeben sich zwei primare Fragestellungen,
die als Grundlage dieser Arbeit dienen. Die erste Frage, die im Rahmen dieser Arbeit
beantwortet werden soll, ist, ob es bei COVID-19 Patienten im Vergleich zu einer ge-
matchten, gesunden Bevolkerungsstichprobe zu einer autonomen Dysfunktion am Her-
zen kommt und ob sich diese in einer Reduktion des Parasympathikus oder Steigerung
der sympathischen Aktivitat dulRert. Zum Zweiten soll geklart werden, ob diese autonome
Dysfunktion spezifisch fur eine SARS-CoV-Infektion ist oder auch bei Patienten mit am-
bulant erworbener Pneumonie oder Hospitalisierung ohne akute infektiologische Erkran-

kung nachgewiesen werden kann.

Des Weiteren soll in Subanalysen der COVID-19 Kohorte geklart werden, ob spezifische
klinische Parameter mit einer erhéhten PRD oder verminderten DC einhergehen und ob
eine héhere Viruslast oder ein hdherer WHO-COV-Schweregrad mit der kardialen auto-
nomen Dysfunktion korreliert. Abschlieend soll erdrtert werden, ob es einen Unter-
schied in der Beeinflussung des autonomen Nervensystems bei Patienten gibt, die ein

Risikoprofil fir einen schweren Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion aufweisen.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Diese retrospektive Kohortenstudie wurde im Einklang mit den ethischen Grundsatzen
der Deklaration von Helsinki und nach Genehmigung der lokalen Ethikkommission
durchgeflhrt.

Zur Beantwortung der zuvor genannten Fragen wurden zunachst drei Kohorten mit hos-
pitalisierten Patienten definiert: Patienten mit akuter SARS-CoV-2 Infektion, Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie und solche ohne eine akute infektiologische Er-
krankung. Als COVID-19 Erkrankung wurde flr diese Arbeit ein positiver SARS-CoV-2
Nachweis mittels PCR-Test mit einer Kopienzahl von >100.000/ml definiert. In die
Gruppe von Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie wurden solche mit radiolo-
gischem Nachweis einer akuten Pneumonie ohne vorherige Hospitalisierung von mehr
als 48 Stunden oder innerhalb der letzten drei Monate eingeschlossen. In die dritte
Gruppe ohne akute infektiologische Erkrankung wurden Patienten eingeschlossen, die
auf Grund einer gastroenterologischen Erkrankung wie Leberzirrhose und Choledocho-
lithiasis oder zur endoskopischen Verlaufskontrolle in stationarer Behandlung waren, bei
denen jedoch laborchemisch kein Anstieg der Infektparameter beobachtet werden
konnte. Fur diese Arbeit wurden nur Patienten herangezogen, die aus klinischen Grin-
den ein auswertbares EKG bekommen haben und alter als 18 Jahre zum Zeitpunkt des
Einschlusses waren. Nach der Datenerhebung wurde als eine nicht hospitalisierte Kon-
trollgruppe ohne akute Erkrankung auf Teilnehmer der KORA-Studie zurlckgegriffen.
Die KORA-Studie ist eine prospektive bevolkerungsbasierte Kohortenstudie im Raum
Augsburg unter Fiihrung des Helmholtz-Instituts.'®' Seit 1984 werden regelmaRig repra-
sentative Querschnittsstudien zur Langzeitbeobachtung von Lungen- und Herzkreis-
lauferkrankungen sowie deren Risikofaktoren und Lebensstilfaktoren durchgefiihrt. Die
in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen erfolgten an dem Kollektiv der Follow-
Up Untersuchung KORA-F3 aus 2004 und 2005, im Rahmen derer bei 546 Probanden
zwischen 55 und 80 Jahren ein Langzeit-EKG durchgeflhrt wurde. Aus der Gruppe die-
ser Probanden wurde eine 30 Personen umfassende gematchte Stichprobe ermittelt, die

nach Alter und Geschlecht dem zuvor erhobenem COVID-19 Kollektiv entsprach.
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Als Ausschlusskriterien galten neben strukturellen Herzerkrankungen eine Herzinsuffizi-
enz oder ein chronisches Koronarsyndrom. Lediglich eine arterielle Hypertonie sowie ein
paroxysmales aber zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht bestehendes Vorhofflimmern
galten als hinnehmbare kardiovaskulare Vorerkrankungen, da nach aktuellem Stand der
Forschung bei paroxysmalem Vorhofflimmern lediglich direkt vor und wahrend einer Epi-
sode eine autonome Dysfunktion nachweisbar ist, nicht jedoch danach bzw. mit einem
gewissen zeitlichen Abstand."®? Ebenso wurden alle Patienten nach Schrittmacher- oder
Defibrillator-Implantation von dieser Arbeit ausgeschlossen, da ein stimulierter Herz-
rhythmus die Aussagekraft der hier durchgeflihrten Analysen potentiell einschrankt. Ne-
ben den kardialen Ausschlusskriterien durfte keine relevante pulmonale Erkrankung zum
Zeitpunkt der Datenerhebung bestehen. Dariiber hinaus wurden alle Patienten mit einer
aktiven Krebs- oder Autoimmunerkrankung oder einer anderen Krankheit, bei der ent-
weder von einer kontinuierlichen pathologischen Funktion des autonomen Nervensys-
tems oder einer dauerhaften Hochregulation des inflammatorischen Systems ausgegan-

gen werden muss, ausgeschlossen.

3.2 Datenerhebung

In dieser Arbeit wurden mehrere Funktionsparameter des autonomen Nervensystems
herangezogen. Die Berechnung dieser Werte erfolgte aus zuvor gewonnenen EKG-Da-
ten. Zur Erhebung reproduzierbarer Elektrokardiogramme befanden sich die Patienten
hierfur standardmaRig in liegender Position, ruhend aber wach und ohne weitere Stor-
faktoren. Aus diesen EKGs wurden zunéchst zeit- und frequenzbasierte Berechnungen
der Herzfrequenzvariabilitat durchgeflhrt. Hierbei erfolgte aus den 30-minitigen EKGs
die Bestimmung der zeitlichen Parameter Standardabweichung des Normal-zu-Normal-
intervalls, der quadratische Mittelwert der Differenz zweier aufeinanderfolgender Nor-
mal-zu-Normalintervalle und der Index der Herzfrequenzvariabilitdt. Des Weiteren wur-
den die vier in Kapitel 1.3.1 beschriebenen Frequenzbereiche sowie das LF/HF Verhalt-
nis berechnet und miteinander verglichen. Zur Berechnung von PRD und DC wurden,
sofern es sich um klassische 12-Kanal EKGs handelte, diese zunachst in die Frank-
Ableitungen umgewandelt. Die Aufzeichnungen wurden im Anschluss ausgelesen und
in das ,waveform data base“ Format (WFDB) exportiert. In diesem Format besteht jeder
Datensatz aus zwei Dateien, der Header-Datei mit den Signalinformationen und der Da-
tendatei, die die Rohdaten enthalt. Im weiteren Verlauf wurden die EKGs in einem mittels
MATLAB im Rahmen vorheriger Arbeiten selbststdndig geschriebenen Programm
(SMARTLab Version 1.5.2) der AG Biosignals der Medizinischen Klinik und Poliklinik |

des LMU Klinikums ausgewertet.
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Dieses beruht auf einem neuronalen Netzwerks namens ecgpuwave, das eine validierte
Schlagerkennung sowie die Detektion von Beginn und Ende jeder T-Welle mittels unter-
schiedlicher Algorithmen wie dem Pan-Tompkins Algorithmus semiautomatisiert durch-
fuhren kann.'® Wie bereits von Eick et al. gezeigt, ist hierdurch eine Analyse der De-
zelerationskapazitat basierend auf einer Methode zur Erkennung der R-Zacke mdég-
lich."®*1%° Zudem erfolgte eine manuelle Uberpriifung der gesamten Daten auf Artefakte
und nicht auswertbare, schlechte Aufzeichnungsqualitat, so dass am Ende ein bereinig-
ter, auswertbarer Datensatz bestehend aus den drei Frank-Ableitungen vorlag. Abschlie-
Rend wurden analog der in Kapitel 1.3.2 beschriebenen Methodik die Dezelerationska-

pazitat und Periodic Repolardization Dynamics aus jedem Datensatz berechnet.

Zusatzlich zu den EKG-basierten Biosignalen wurden ebenfalls auf die im Rahmen des
stationaren Aufenthaltes erhobenen klinische Daten zurtickgegriffen, welche aus dem
klinischen Arbeitsplatzsystem gewonnen werden konnten. Neben den standardmaRigen
Parametern wie Alter und Geschlecht wurden die Haufigkeit von Vorhofflimmern und
arterieller Hypertonie als kardiovaskulare Vorerkrankungen in allen Kohorten erfasst. Bei
den an einer ambulant erworbenen Pneumonie oder COVID-19 erkrankten Patienten-
kollektiven erfolgte die Erhebung der Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie und das
Vorhandensein von Symptomen. Zudem wurde die Anzahl an Tagen, die zwischen erst-
maligem Auftreten der Symptomatik oder Erstdiagnose der Infektion und Aufzeichnung
des zur Berechnung von PRD und DC herangezogenen Elektrokardiogramms lag, do-
kumentiert. AbschlieRend wurde das Vorhandensein von Diabetes mellitus, einer chro-
nischen Lungenerkrankung, einer chronischen Leber- oder Niereninsuffizienz, Adiposi-
tas, einer Schwangerschaft, der Einnahme immunsupprimierender Medikation oder ei-

ner Krebserkrankung erfasst.

Bei an einer ambulant erworbenen Pneumonie erkrankten Patienten wurde als zusatzli-
cher Parameter der CRB-65 Score zur Bestimmung des Schweregrades der Infektion
berechnet.'®® Als laborchemische Parameter wurden zum einen die Maximalwerte von
Leukozyten, C-reaktivem Protein, Procalcitonin und Interleukin-6 erhoben. Spezifisch flr
COVID-19 Patienten wurde zudem die Héhe von Troponin und D-Dimer festgehalten.
Daruber hinaus erfolgte in diesem Patientenkollektiv die Bestimmung der maximalen Vi-
ruslast als Kopienzahl pro Milliliter sowie das Vorhandensein einer pathologischen HR-
Computertomographie der Lunge im Sinne eines radiologischen Nachweises einer CO-

VID-19 Pneumonie.
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Zum Vergleich mit einer nicht hospitalisierten Bevolkerungsstichprobe wurde auf ein ge-
matchtes Vergleichskollektiv der KORA-F3 Untersuchung zurtickgegriffen. Hierbei wur-
den nur Probanden, die ein Langzeit-EKG bekommen haben, nach Alter und Geschlecht
mit dem COVID-19 Kollektiv gemachted. PRD und DC wurden anschlielend pseudony-
misiert ausgewertet. Zur Evaluation der Charakteristika des gematchten Studienkollek-

tivs wurde vom KORA-Studienzentrum ein Auswertedatensatz zur Verfugung gestellt.

3.3 Primare und sekundare Endpunkte

Der primare Endpunkt dieser Arbeit ist das Vorhandensein einer autonomen Dysfunktion
reprasentiert durch pathologische Werte von PRD, DC sowie den HRV-Parametern bei
einer COVID-19 Infektion. Als sekundare Endpunkte wurden die Notwendigkeit einer
Sauerstofftherapie, das Vorhandensein von Symptomen, ein Anstieg von Troponin oder

D-Dimer sowie der Nachweis eines pathologischen HRCT des Thorax festgelegt.

3.4 Statistik

3.4.1 Fallzahlberechnung

Die Formulierungen der Null- und Alternativhypothesen lauten:
Ho: Eine COVID-Infektion hat keinen Einfluss auf die PRD
Hi: Eine COVID-Infektion beeinflusst die PRD

Zur Berechnung der Fallzahl wurde angenommen, dass Patienten mit Pneumonie sowie
solche ohne akute infektiologische Erkrankung eine normale autonome Funktion und
daher normale PRD-Werte aufweisen. Als Referenzwerte fur den PRD bei diesen Ko-
horten werden historische Daten aus der Kora-Studie angewendet (Mean PRD 3,3 deg?,
SD 1,8 deg?, N = 505). Dariiber hinaus wird angenommen, dass Patienten mit COVID-
Infektion eine autonome Dysfunktion und daher erhéhte PRD-Werte aufweisen.'®” Es
wird postuliert, dass bei Patienten mit einer COVID-Infektion ein mittlerer PRD-Wert von
> 4.0 deg? gemessen wird, was einer Effektstarke von 0,4 entspricht.'® Unter diesen
Annahmen sollten mindestens 30 Patienten pro Gruppe eingeschlossen werden, um mit
einem Signifikanzniveau von a = 0,05 und einer Power von 90% die Nullhypothese ver-

werfen zu konnen.
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3.4.2 Datenauswertung

Nach Erstellen der Datenbank mittels Microsoft Office Excel erfolgte die anschlieRende
Datenauswertung mit der Statistiksoftware CRAN R, Version 4.1.3. Nominaldaten wur-
den als absolute Zahlen mit Prozentwerten dargestellt wahrend kontinuierliche Daten mit

dem Medianwert und den 25%- bzw. 75%-Interquartilabstanden abgebildet wurden.

Zunachst lief3 sich mittels eines Shapiro-Wilk-Testes nachweisen, dass die vorliegenden
Daten nicht normalverteilt sind. Auf Grund dessen wurde auf den Kruskal-Wallis-Test
zum Vergleich der Ergebnisse zwischen den drei Studienpopulationen zurtickgegriffen.
Der paarweise Vergleich dreier Gruppen lief3 sich mit einem paarweisen Wilcoxon-Test
adjustiert nach Bonferroni berechnen. Wurden lediglich zwei Gruppen miteinander ver-
glichen, so erfolgte dies mit dem Mann-Whitney-U Test. Da in einer multivariaten linea-
ren Regression das Regressionsmodell mit den unabhangigen Variablen Alter und Ge-
schlecht und der PRD bzw. DC als abhangigen Variable in allen Kohorten nicht signifi-
kant war, wurde auf die jeweilige Durchfiihrung einer multivariaten linearen Regression
bei den einzelnen Fragestellungen verzichtet. In allen Analysen wurden Unterschiede

dann als statistisch signifikant gewertet, wenn der p-Wert unter 0,05 war.

Im Anschluss wurde die Korrelation zwischen Viruslast und PRD bzw. DC mittels der
Spearman’s Rank Korrelation untersucht. Fur die weiterfihrenden Berechnungen der
Korrelationskoeffizienten wurde bei Vergleich von Nominaldaten mit metrischen Daten
der Eta-Koeffizient gebildet. Hierbei wurde ein Koeffizient von = 0,3 als starke Korrelation

angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Als hospitalisiertes Kollektiv wurden insgesamt 90 Patienten eingeschlossen, die sich zu
gleichen Teilen auf die Kohorten COVID-19, Pneumonie oder Hospitalisierung ohne
akute infektiologische Erkrankung aufteilten. Im Median waren die Patienten mit Pneu-
monie 62,9 Jahre (53,8 — 78,9) alt, solche mit SARS-CoV-2 Infektion 67,7 Jahre (54,3 —
82,0) und Patienten ohne Infektion 62,5 Jahre (52,3 — 74,0) alt (p = 0,54). Auch bezogen
auf die Verteilung von Mannern und Frauen zeigte sich kein relevanter Unterschied zwi-
schen den drei Gruppen (p = 0,56). Ein geringer Anteil der Patienten litt an kardiovasku-
laren Vorerkrankungen, wobei mogliche Erkrankungen anhand der Ausschlusskriterien
auf arterielle Hypertonie und paroxysmales Vorhofflimmern begrenzt wurden. Der Grof3-
teil der an SARS-CoV-2 oder Pneumonie Erkrankten war symptomatisch und auch der
Sauerstoffbedarf unterschied sich statistisch nicht zwischen den beiden Gruppen. Zur
Evaluation der Schwere einer Pneumonie wurde der CRB-65 Score errechnet, der im
Median bei 1 lag, was einem mittleren Schwergrad mit Indikation zur stationaren Be-
handlung entspricht. Die mediane maximale Viruslast einer SARS-CoV-2 Infektion be-
trug 39.500.000 Kopien/ml (12.175.000 — 48.000.000) und bei 63% der Patienten konnte
in einer HRCT-Untersuchung der bildmorphologische Nachweis einer COVID-19 Erkran-

kung festgestellt werden.

Bei den laborchemischen Infektparametern gab es einen deutlichen Unterschied zwi-
schen den an COVID-19 und ambulant erworbener Pneumonie erkrankten Patienten.
Das CRP betrug im Median bei einer SARS-CoV-2 Infektion 5,45 mg/dl (2,38 — 7,28)
und 14,4 mg/dl (9,80 — 21,20) im Rahmen einer Pneumonie (p < 0,001), das Interleukin
6 respektive 42,40 pg/ml (22,70 — 97,60) und 170,00 pg/ml (47,00 — 537,00) (p = 0,002).
Ebenfalls war das Procalcitonin bei Pneumoniepatienten signifikant héher (p < 0,001).
Lediglich in Bezug auf die Leukozyten fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Infektionsgruppen. Da in der dritten Kohorte Patienten mit einem
Anstieg der laborchemischen Infektparameter ausgeschlossen wurden, werden diese
hier nicht weiter aufgefiihrt. In Bezug auf die im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion
erhobenen Parameter Troponin-T und D-Dimer imponierte bei letzterem ein erhdhter
Wert in 76% der Falle. Ein Anstieg des Herzmarkers liel} sich lediglich bei 23% der
SARS-CoV-2 Infektionen nachweisen.
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COVID-19 (n = 30)

Pneumonie (n = 30)

Hospitalisierung (n = 30) p-Wert

Alter (Jahre)
Geschlecht
Ménnlich (n)
Weiblich (n)

Kardiovaskulére
Vorerkrankung
Art. Hypertonie (n)

Par. VHF (n)
Symptome (n)
Sauerstoffbedarf (n)
CRB-65 Score

Viruslast (Kopien/ml)

Pathologisches CT (n)
Laborwerte
CRP (mg/dl)
Procalcitonin (ng/ml)

Interleukin-6 (pg/mi)

Leukozyten (G/l)
hs-Troponin-T erhéht (n)

D-Dimere erhéht (n)

67,6 (54,3 - 82,0)

18 (60%)

12 (40%)

12 (40%)
2 (7%)
21 (70%)

14 (47%)

39.500.000 (12.175.000
- 48.000.000)

19 (63%)

5,45 (2,38 - 7,28)
0,05 (0,00 - 0,20)

42,40 (22,70 - 97,60)

6,43 (4,47 - 8,30)
7 (23%)

23 (76%)

Tabelle 2 — Patientencharakteristika

62,9 (53,8 - 78,9)

14 (47%)

16 (53%)

6 (20%)
5 (17%)
27 (90%)
11 (37%)

1(1-2)

14,40 (9,80 - 21,20)
0,50 (0,20 - 1,40)

170,00 (47,00 -
537,00)

10,60 (6,61 - 16,25)

62,5 (52,3 - 74,0) 0,542
0,562
17 (57%)
13 (43%)
7 (23%) 0,263
1(3%) 0,171
0,055
0,239
<0,001*
<0,001*
0,002
0,051

Alle Werten werden als absolute Werte mit Prozentsatz oder als Median mit 25% und 75% Quartil dargestellt.
Art. Hypertonie = Arterielle Hypertonie, Par. VHF = paroxysmales Vorhofflimmern, CRB-65 = Score zum Ab-
schatzen der Schwere einer Pneumonie, CT = Computertomographie, CRP = C-reaktives Protein, * = p <0,05
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4.2 Vergleich der autonomen Dysfunktion bei COVID-19 mit
einer gematchten Bevolkerungsstichprobe

In einer ersten Analyse wurden die Parameter einer autonomen Dysfunktion des COVID-
19 Kollektivs mit denen einer nicht hospitalisierten Bevolkerungsstichprobe ohne akute
Erkrankung verglichen. Hierzu wurde eine ebenfalls 30 Probanden umfassende Sub-
gruppe des KORA-Kollektivs gebildet, die mit der COVID-19 Kohorte nach Alter und Ge-
schlecht gematched war. Wie in Tabelle 3 dargestellt, war die KORA-Subgruppe im Me-
dian 65 Jahre (62,00 — 67,75) alt und 54% der Patienten waren Manner. Dies war ent-
sprechend des Matchings mit den Charakteristika der COVID-19 Kohorte vergleichbar,
so dass sich hier kein signifikanter Unterschied fand. Im KORA-Kollektiv war jedoch eine
arterielle Hypertonie signifikant haufiger vorhanden (p = 0,001), beim paroxysmalen Vor-
hofflimmern lieR® sich hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Grup-

pen herausarbeiten.

Bezogen auf die Biosignalanalysen fiel bei Patienten mit einer COVID-19 Erkrankung
eine mediane PRD von 8,79 deg? (3,01 — 12,26) auf, was zum einen einem erhéhten
Sympathikotonus entspricht und zum anderen tber dem zuvor beschriebenen, klinisch
relevantem Cut-off von 5,75 deg? liegt. Die Dezelerationskapazitit betrug im Median
2,32 ms (1,66 — 4,09). Dies ist mit einer reduzierten Aktivitdt des Parasympathikus
gleichzusetzen und liegt unter dem in Kapitel 1.3.2 erértertem klinisch relevantem Cut-
off Wert von 2,5 ms. Im Gegensatz hierzu betrug die PRD in der nicht hospitalisierten
Bevolkerungsstichprobe 2,72 deg? (2,08 — 3,91) und die DC 6,27 ms (4,84 — 7,88). Im
Vergleich der beiden Kohorten konnte ein signifikanter Unterschied in beiden Parame-
tern (PRD & DC je p < 0,001) im Sinne einer deutlichen autonomen Dysfunktion bei

COVID-19 Patienten nachgewiesen werden.
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COVID-19 (n=30) KORA-Kollektiv (n = 30) p-Wert
Alter (Jahre) 67,6 (54,3 - 82,0) 65,00 (62,00 - 67,75) 0,469
Geschlecht 0,605
Ménnlich (n) 18 (60%) 16 (54%)
Weiblich (n) 12 (40%) 14 (46%)
Kardiovaskulére
Vorerkrankungen
Art. Hypertonie (n) 12 (40%) 20 (66%) 0,001*
Par. VHF (n) 2 (7%) 0 (0%) 0,157
EKG-Biosignale
PRD (deg?) | 8,79 (3,01 - 12,26) 2,72 (2,08 - 3,91) <0,001*
DC (ms) 2,32 (1,66 - 4,09) 6,27 (4,84 - 7,88) <0,001*

Tabelle 3 - Vergleich von COVID-19 und einer gematchten Bevdlkerungsstichprobe

Alle Werte werden als absolute Zahlen mit Prozentsatz oder als Median mit 25% und 75% Quartil darge-
stellt. PRD = Periodic Repolarization Dynamics, DC = Dezelerationskapazitat, Par. VHF = Paroxysmales
Vorhofflimmern. * = statistisch signifikant (p < 0,05)
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4.3 Spezifitat der autonomen Dysfunktion einer SARS-CoV-2
Infektion

Nachdem bei Patienten mit einer COVID-19 Erkrankung eine autonome Dysfunktion am
Herzen nachgewiesen werden konnte, stellt sich die Frage, ob diese Veranderungen
SARS-CoV-2 spezifisch sind. In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der EKG-basierten Bio-
signalanalysen anhand der PRD und DC in den drei Kohorten von Patienten mit COVID-
19, ambulant erworbener Pneumonie und Hospitalisierung ohne akute Infektion zusam-
mengefasst. Die Daten wurden im Median sowohl bei den SARS-CoV-2 infizierten Pati-
enten als auch bei solchen mit ambulant erworbener Pneumonie am zweiten Tag nach

Nachweis der Erkrankung erhoben.

In der statistischen Analyse zeigt sich kein signifikanter Unterschied von PRD (p = 0,412)
und DC (p = 0,272) zwischen den drei Gruppen. Auch im paarweisen Vergleich liel3 sich
bezuglich der Dezelerationskapazitat kein signifikantes Ergebnis nachweisen (COVID-
19 vs. Pneumonie p = 0,49 / COVID-19 vs. Kontrolle p = 0,51 / Pneumonie vs. Kontrolle
p = 1). Ein ahnliches Bild ergibt sich bei der Periodic Repolarization Dynamics (COVID-
19 vs. Pneumonie p = 1 / COVID-19 vs. Kontrolle p = 1 / Pneumonie vs. Kontrolle p =
0,56). Betrachtet man die zuvor erlauterten Cut-off Werte fir eine kardiale autonome
Dysfunktion, so ist die PRD bei COVID-19 und Pneumonie Patienten im Median Uber
5,75 deg?, die DC nur bei COVID-19 im Median unter 2,5 ms.

COVID-19 Pneumonie Hospitalisierung p-Wert

Erkrankungstag 2(1-4) 2(1-5) NA
EKG-Biosignale
PRD (deg?®) | 8,79 (3,01-12,26) 6,39(5,08-10,12) 5,13(3,58-9,69) 0,412

DC (ms) | 2,32 (1,66 -4,09) 3,16 (1,96-5,88) 4,17 (1,63-6,89) 0,272

Tabelle 4 — Moderne Biosignalanalysen

Alle Werte werden als Median mit 25% und 75% Quartil dargestellt. PRD = Periodic Repolarization Dyna-
mics, DC = Dezelerationskapazitat
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Neben der Dezelerationskapazitat und der Periodic Repolarization Dynamics erfolgte
zusatzlich die Bestimmung zeit- und frequenzbasierter Parameter zur Evaluation der
Herzfrequenzvariabilitat. Diese sind jeweils getrennt fur die drei Kohorten in Tabelle 5
dargestellt. Hierbei Iasst sich bei keinem der Parameter ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen finden. Trotz eines deutlichen numerischen Unter-
schiedes bei dem HRV-Index ist dieser auch in paarweisen Vergleichen nicht signifikant
(COVID-19 vs. Kontrolle p = 0,757 / COVID-19 vs. Pneumonie p = 0,891). Das gleiche
gilt im Vergleich von Patienten mit COVID-19 und der Kontrollgruppe fur die beiden fre-
quenzbasierten Werte HF (p = 0,281) sowie VLF (p = 0,375).

Vergleicht man die Ergebnisse mit den in Kapitel 1.3.1 beschriebenen Normwerten und
klinischen Cut-offs, so sieht man, dass die SDNN in allen drei Gruppen hochgradig re-
duziert ist. Die RMSSD deutet ebenfalls eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitat aller
drei Kohorten an, der HRV-Index war unauffallig. Sowohl LF als auch HF sind in allen

Kohorten deutlich reduziert, das LF/HF Verhaltnis geringgradig erhoht.

Parameter COVID-19 Pneumonie Hospitalisierung p-Wert

SDNN (ms) | 44,41 (25,60 — 47,22 (26,22 — 39,22 (31,17 - 0,899
59,94) 61,42) 52,09)

RMSSD (ms) | 15,98 (9,21 — 20,58 (12,48 — 15,92 (10,47 — 0,336
24,28) 29,18) 22,53)

HRV-Index 71,90 (63,04 — 45,36 (28,04 — 48,84 (33,72 — 0,889
82,29) 63,68) 67,63)

HF (ms?) 41,62 (11,71 — 45,27 (23,66 — 85,43 (20,69 — 0,462
94,16) 196,86) 194,11)

LF (ms®) 113,68 (42,79 — 170,96 (42,61 — 154,92 (55,88 — 0,828
307,23) 634,11) 443,57)

VLF (ms?) 325,18 (141,36 — 34543 (174,78 — 503,39 (260,75—- 0,661
780,12) 793,06) 880,10)

ULF (ms?) 275,79 (123,01 — 212,78 (93,26 — 291,18 (92,85 - 0,795
876,28) 678,95) 728,58)

LF/HF (%) 3,50 (2,26 -5,15) 2,16 (1,32-4,21) 2,72 (1,67 —4,14) 0,097

Tabelle 5 - Parameter der Herzfrequenzvariabilitat

Alle Werte werden als Median mit 25% und 75% Quartil dargestellt. SDNN = Standardabweichung d. Nor-

mal-zu-Normal Intervallen, RMSSD = quadratische Mittelwert der Differenz zweier aufeinanderfolgender

Normal-zu-Normalintervalle, HRV = Herzfrequenzvariabilitdt, HF = High Frequency, LF = Low Frequency,
VLF = Very low Frequency, ULF = ultra low Frequency



4 Ergebnisse 40

4.4 Korrelation von Klinik und autonomer Dysfunktion bei
COVID-19

Nachdem die autonome Dysfunktion bei COVID-19 nicht SARS-CoV-2 spezifisch er-
scheint, stellt sich die Frage, ob es Faktoren im klinischen Verlauf der Infektion gibt, die
mit einer pathologischen Aktivitat des autonomen Nervensystems am Herzen einherge-
hen. Hierzu wurden unter Zuhilfenahme der erhobenen Parameter Sauerstoffbedarf,
Symptomatik, pathologische Computertomographie des Thorax, Anstieg des D-Dimers
sowie des Troponins zunachst Korrelationsanalysen durchgefihrt. Wie in Tabelle 6 er-
sichtlich, besteht mit einem Eta-Koeffizienten von je 0,3 eine schwach signifikante Kor-
relation zwischen dem Sauerstoffbedarf sowie dem Auftreten von Symptomen und einer
erhéhten PRD und somit einer pathologischen Aktivitat des Sympathikus am Herzen bei
einer COVID-19 Erkrankung.

Symptome O2-Bedarf  Path. CT  Troponin pos. D-Dimer pos.

PRD 0,3* 0,3* 0,1 0,1 0,1

DC 0,2 0,1 0,1 0,0 0,0

Tabelle 6 — Korrelation von PRD & DC mit klinischen Parametern

Eta-Koeffizient, PRD = Periodic Repolarization Dynamics, DC = Dezelerationskapazitat, path. = patholo-
gisch, CT = Computertomographie, pos. = positiv, * = signifikante Korrelation (Eta-Koeffizient = 0,3)

In einem zweiten Schritt wurden COVID-19 Patienten abhangig von dem Nachweis die-
ser klinischen Parameter in je zwei Subgruppen unterteilt. Im Anschluss erfolgte ein er-
neuter gruppenweiser Vergleich der modernen Biosignalparameter. Wie in Abbildung 7
dargestellt, findet sich hierbei jedoch bei keinem der klinischen Merkmale ein signifikan-
ter Unterschied von PRD oder DC. Trotz des signifikanten Eta-Koeffizienten konnte auch
in Bezug auf das Vorhandensein von Symptomen (PRD p = 0,129, DC p = 0,154) und
die Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe (PRD p = 0,170, DC p = 0,835) keine vermehrte

autonome Dysfunktion in den entsprechenden Gruppen nachgewiesen werden.
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Abbildung 7 - Subgruppenanalyse anhand klinischer Parameter

Median mit 1. und 3. Quartil. PRD = Periodic Repolarization Dynamics in deg?, DC = Dezelerationska-
pazitat in ms, HRCT = High-Resolution Computertomographie
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4.5 Korrelation der Parameter einer autonomen Dysfunktion
mit der Viruslast

Neben der Frage nach beeinflussenden Faktoren des klinischen Verlaufs steht die Hy-
pothese im Raum, dass die Veranderungen des autonomen Nervensystems bei an CO-
VID-19 erkrankten Patienten mit einer hGheren Viruslast starker ausfallen als bei solchen
mit einer niedrigeren Viruslast. Im Rahmen der Datenerhebung wurden bei einer kleine-
ren Gruppe von Patienten Messungen von PRD und DC durchgefihrt, bei denen sich
schlussendlich eine Infektion mit einer maximalen Viruslast von <100.000 Kopien/ml
ergab und die auf Grund dessen von der primaren Analyse ausgeschlossen wurden. In
der folgenden Subgruppenanalyse wurde jene nun mit dem zuvor beschriebenen Kol-
lektiv verglichen.

In dem neu analysierten Patientenkollektiv mit niedriger Viruslast ergibt sich eine medi-
ane Dezelerationskapazitat von 4,49 ms (2,63 — 6,14) sowie eine PRD von 4,45 deg?
(1,99 — 9,25). Hierbei lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppe finden, wobei der Unterschied in der Dezelerationskapazitat (p = 0,09)
nur knapp Uber dem Signifikanzniveau liegt. Auch nach Berechnung des Korrelationsko-
effizienten zwischen der Kopienzahl pro ml und den Biosignalanalysen findet sich weder
fur die PRD (rho -0,07, p = 0,72) noch die DC (rho -0,21, p = 0,26) eine starke Korrelation.
Dies ist auch in Abbildung 8 ersichtlich, in der die Werte der PRD bzw. DC in Abhangig-
keit der Viruslast aufgetragen sind. Die gleichen Werte wurden hierbei zur vereinfachten

Ubersicht farbkodiert zu einem Punkt zusammengefasst.
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Abbildung 8 - PRD & DC in Abhangigkeit der Viruslast

Farbkodierung als Anzahl der gleichen Messwerte. PRD = Periodic Repolarization Dynamics in deg?,
DC = Dezelerationskapazitéat in ms. Viruslast in Kopien pro Milliliter.
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PRD in deg®

4.6 Autonome Dysfunktion in Abhangigkeit des
Schweregrades von COVID-19

Neben der Viruslast werfen die in Kapitel 1.1 beschriebenen Schweregrade einer SARS-
CoV-2 Infektion eine interessante Fragestellung auf, da es unklar ist, ob eine schwerere
COVID-19 Erkrankung auch mit einer vermehrten autonomen Dysfunktion einhergeht.
Nachdem in dieser Arbeit Patienten auf IMC- und Intensivstation ausgeschlossen wur-
den, wurde sich fir eine Unterteilung des in Kapitel 4.5 beschriebenen Gesamtkollekti-
ves anhand des zuvor eingefiihrten WHO Scores entschieden. Hierbei wurden Patienten
mit asymptomatischer oder lediglich leichtgradig symptomatischer Erkrankung mit sol-

chen mit einem Score 23 verglichen.

Insgesamt fanden sich neun Patienten mit einer asymptomatischen SARS-CoV-2 Infek-
tion. Bei 14 symptomatischen Patienten musste eine Sauerstoffgabe mittels Nasenbrille
oder Maske erfolgen, 13 Patienten waren wegen ihrer COVID-19 Erkrankung hospitali-
siert, bendtigten jedoch keine supportive Sauerstofftherapie. In Abbildung 9 sind PRD
und DC aufgeteilt nach den drei in diesem Kollektiv vorhandenen WHO Scores darge-
stellt. Interessant ist hierbei, dass die Dezelerationskapazitat bei einem Score von eins
im Median 1,67 ms (1,03 — 2,35) betrug, wahrend sie bei einem Score von vier 2,65 ms
(1,68 — 4,68) und von funf 2,91 ms (2,28 — 4,43) aufwies und somit mit steigendem
Punktewert zunahm, was einer progredienten Aktivitat des Parasympathikus entspricht.
Die PRD hingegen stieg erwartungsgemaR von 3,46 deg? (2,26 — 8,63) im Median in der
niedrigsten auf 11,11 deg? (2,83 — 16,07) in der héchsten Gruppe an. Vergleicht man die
Patienten mit einer milden Erkrankung mit denen mit einer moderaten Erkrankung (WHO
Score 23), so verfehlt sowohl die PRD (p = 0,24) als auch die DC (p = 0,08) die Grenze

statistischer Signifikanz, wenn zweitere auch knapp.
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Abbildung 9 - PRD & DC in Abhangigkeit der Erkrankungsschwere

Median mit 1. und 3. Quartil, PRD = Periodic Repolarization Dynamics in deg?, DC = Dezelerationska-
pazitat in ms, p-Werte jeweils fir Score von 1 mit Score von 4 oder 5
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4.7 Subanalyse bei Patienten mit erhohtem Risiko fur einen
schweren Verlauf

Uber den Verlauf der COVID-19 Pandemie hinweg haben sich, wie in Kapitel 1 beschrie-
ben, verschiedene Patientengruppen herauskristallisiert, die einem erhdhten Risiko flr
einen schweren Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion ausgesetzt sind. Neben einem er-
hohten Alter gehdren hierbei kardiovaskulare und pulmonale Vorerkrankungen aber
auch Diabetes mellitus, Leber- und Niereninsuffizienz, Adipositas, Schwangerschaft und
immunmodulatorische Erkrankungen oder Medikamente zu den Faktoren, die das Risiko
eines prolongierten klinischen Verlaufs der Erkrankung potenziell erhéhen. Im Folgen-
den soll nun untersucht werden, ob bei Patienten der COVID-19 Kohorte , die einer sol-
cher Risikogruppe angehdren, eine vermehrte autonome Dysregulation nachgewiesen

werden kann.

Im ersten Schritt wurde das Alter als alleinstehender Risikofaktor untersucht. Hierzu
wurde das Kollektiv in eine Gruppe von unter 60 Jahren (n = 18) und einer = 60 Jahre (n
= 12) unterteilt. Im Median war die altere Gruppe 79 Jahre (74,79 — 86,10) alt mit einer
medianen PRD von 9,8 deg? (4,99 — 12,26) und einer Dezelerationskapazitat von 2,19
ms (1,56 — 3,29). In der zweiten Gruppe betrug das Durchschnittsalter 51 Jahre (37,66
—55,59), die PRD 2,88 deg? (1,87 — 11,6) und die DC 2,57 ms (1,93 —4,76). In Abbildung
10 sind PRD und DC in Abhangigkeit des Alters graphisch dargestellt. Hier ist bereits
ersichtlich, dass es keine relevante Korrelation zwischen den beiden Parametern gibt.
Dies bestatigte sich auch in der statistischen Untersuchung der beiden Subgruppen, da
weder bei der PRD (p = 0,11) noch der DC (p = 0,19) ein signifikanter Unterschied zu

finden war.
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Abbildung 10 - PRD & DC in Abhangigkeit des Alters

PRD = Periodic Repolarization Dynamics in deg?, DC = Dezelerationskapazitat in ms
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Im zweiten Schritt sollten die Unterschiede bei Patienten mit arterieller Hypertonie ver-
glichen mit solchen ohne kardiale Grunderkrankung herausgearbeitet werden. Patienten
mit arterieller Hypertonie hatten im Median eine PRD von 4,49 deg? (2,72 — 12,35) sowie
eine DC von 2,19 ms (1,64 — 3,55). In der Vergleichskohorte lie3 sich eine mediane PRD
von 8,89 deg? (3,81 — 12,26) sowie eine mediane DC von 2,42 ms (1,67 — 4,35) nach-
weisen. In der statistischen Analyse unterschieden sich beide Biosignale (PRD und DC

je p = 0,612) nicht signifikant zwischen den zwei Subgruppen.

AbschlieRend erfolgte die Aufteilung der COVID Kohorte in eine Gruppe, deren Patien-
ten mindestens einen Risikofaktor fir einen schweren Verlauf mitbrachten (n = 21) und
eine, die keinen der Parameter aufwies (n = 9). Als Risikofaktoren wurden fur diese Ana-
lyse eine arterielle Hypertonie, pulmonale Vorerkrankungen, Diabetes mellitus, Adiposi-
tas sowie eine Leberzirrhose oder Niereninsuffizienz definiert. Hierbei lie} sich fir Pati-
enten mit einem Risiko fiir einen schweren Verlauf eine mediane PRD von 5,41 deg?
(2,87 — 10,66) und eine DC von 2,1 ms (1,56 — 3,15) nachweisen. Interessanterweise
war der PRD-Wert in der Vergleichsgruppe mit einem Median von 11,99 deg? (9,16 —
14,35) erhoht, wahrend die Dezelerationskapazitat mit 4,51 ms (2,35 — 4,98) unauffallig
war. Dementsprechend zeigte sich auch kein signifikanter Unterschied in den Periodic
Repolarization Dynamics (p = 0,118), wohingegen die DC (p = 0,032) bei Patienten mit

erhéhtem Risikoprofil signifikant reduziert war.
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Abbildung 11 - PRD & DC bei erhéhtem Risiko fiir einen schweren Verlauf

Median mit 1. und 3. Quartil. PRD = Periodic Repolarization Dynamics in deg? DC = Dezelerationskapa-
zitat in ms, * = statistisch signifikant (p < 0,05)
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5. Diskussion

In der hier vorliegenden Arbeit wurden zwei moderne Parameter zur Evaluation des au-
tonomen Nervensystems bei hospitalisierten Patienten mit einer milden bis moderaten
COVID-19 Erkrankung ohne Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung er-
hoben und zunachst mit einer nach Alter und Geschlecht gematchten Stichprobe der
KORA-F3-Survey als bevdlkerungsbasierte Kohortenstudie verglichen. Hierbei konnte
eine signifikant erhdhte PRD sowie signifikant reduzierte DC im COVID-19 Kollektiv
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse deuten auf eine ausgepragte autonome Dys-
funktion im Rahmen einer symptomatischen SARS-CoV-2 Infektion hin. Eine solche au-
tonome Dysfunktion im Sinne einer Zunahme des Sympathikotonus und einer Abnahme
der parasympathischen Aktivitat findet sich auch in Untersuchungen anderer Arbeits-
gruppen, wobei die Krankheitsschwere der untersuchten Kollektive sehr heterogen ist.
Im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe konnte Milovanovic et al. zum Beispiel
vor allem bei einer schweren COVID-19 Infektion eine signifikante autonome Dysfunk-
tion nachweisen.'™ Passend hierzu ergaben Biosignalanalysen in der Arbeit von Mizera
et al. lediglich bei COVID-19 Patienten mit ARDS eine verminderte Dezelerationskapa-
zitat, nicht jedoch bei Erkrankten ohne ein ARDS.""® Eine weitere Studie beschrieb eine
gesteigerte Aktivitat des Parasympathikus bei reduziertem Sympathikotonus lediglich bei
schwer kranken COVID-19 Patienten auf der Intensivstation.'® Dies Iasst sich aber
durchaus auch im Sinne einer neuronalen Regulation des Immunsystems als Folge des
SIRS interpretieren.'®"?° Beziiglich eines milden bis moderaten Verlaufs der COVID-19
Erkrankung gibt die Literatur im Gegensatz zu einem schweren Verlauf hingegen teils
widerspruchliche Antworten auf die Frage nach einer autonomen Dysfunktion. Bellavia
et al. konnten in einem kleinen Kollektiv keinen Unterschied in kardialen Parametern des
autonomen Nervensystems zwischen Patienten mit mildem Verlauf einer SARS-CoV-2
Infektion und einer gesunden Kontrollgruppe finden.?' Andere Arbeiten postulierten eine
mogliche Dysfunktion des Sympathikus auf Grund des Auftretens einer orthostatischen
Hypotonie oder mittels Fragebégen.?*? In einer weiteren Studie konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen COVID-19 Patienten mit mildem und schwerem Verlauf in Bezug
auf den Grad der autonomen Dysfunktion sowie eine positive Korrelation von Krank-
heitsschwere und autonomer Dysfunktion nachgewiesen werden.® Diese Hypothese
I&sst sich in den in Kapitel 4.5 und 4.6 dargestellten Ergebnissen nicht bestatigen, da es
keine signifikante Korrelation zwischen PRD und DC und der Viruslast gab. Zudem war
uber die Krankheitsschwere des hier vorliegenden Kollektivs hinweg keine Progredienz

der autonomen Dysfunktion nachweisbar.
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Im Gegentell, in den statistischen Untersuchungen lie3 sich ein Trend hin zu einer zu-
nehmenden Aktivitat des Parasympathikus bei hdherem WHO-Score ableiten. Kaliyape-
rumal et al. prasentierten ahnliche Ergebnisse mit einem erhéhten Parasympathikotonus
bei milder COVID-19 Erkrankung.?*® Betrachtet man jedoch die Ergebnisse aus Kapitel
4 4, findet sich hingegen eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten von Symp-
tomen sowie dem Sauerstoffbedarf und einer erhdhten PRD oder reduzierten DC, was
erneut fur die Hypothese der zunehmenden autonomen Dysfunktion bei progredienter
Krankheitsschwere spricht. Somit sind in dieser Hinsicht die zuvor prasentierten Ergeb-
nisse nicht ganzlich konklusiv, was jedoch den aktuellen Stand der wissenschaftlichen

Forschung durchaus widerspiegelt.

In einer zweiten Analyse wurde das zuvor beschriebene COVID-19 Kollektiv der hier
vorliegenden Arbeit mit hospitalisierten Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
sowie mit gastroenterologischen Erkrankung ohne akute Infektion verglichen. Hierbei
zeigte sich im primaren Endpunkt kein statistisch signifikanter Unterschied von PRD und
DC zwischen den drei Gruppen. Im Median war die PRD bei Patienten mit COVID-19
und Pneumonie tber dem in Kapitel 1.3.2 erlauterten klinischen Cut-off Wert fiir eine
pathologische autonome Funktion am Herzen. Obwohl in dieser Arbeit die DC lediglich
bei COVID-19 Patienten <2,5 ms und somit klinisch relevant war, konnten Mizera et al.
eine reduzierte DC bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie nachweisen, die

zudem mit der Mortalitat korrelierte.?%

Neben den modernen EKG-basierten Parametern zur Evaluation einer kardialen auto-
nomen Dysfunktion wurde zudem die Herzfrequenzvariabilitat in den drei Kohorten un-
tersucht. Hierbei zeigte sich eine ausgepragte autonome Dysfunktion bei Patienten mit
einer SARS-CoV-2 Infektion, die jedoch nicht signifikant von den anderen Gruppen dif-
ferierte. Solche Veranderungen der Analyse der Herzfrequenzvariabilitat lassen sich
grundsatzlich auch in der Literatur finden, wobei vor allem die spektralen Parameter bei
COVID-19 Patienten reduziert zu sein scheinen.'* Kaliyaperumal et al. fanden ebenfalls
eine deutliche Reduktion der frequenzbasierten Parameter LF und HF, konnten aller-
dings keinen Unterschied in dem LF/HF Verhaltnis zeigen.?*® Insgesamt muss man je-
doch festhalten, dass sich in der Literatur ein heterogenes Bild bezlglich der Frage einer
pathologischen Herzfrequenzvariabilitat bei SARS-CoV-2 ergibt. Kwon zeigte beispiels-
weise in einer Metaanalyse, dass zwei Studien einen signifikanten Anstieg, andere eine
signifikante Abnahme und wieder andere keinen statistisch signifikanten Unterschied der
RMSSD zwischen COVID-19 Patienten und einer negativen Kontroligruppe fanden.?®®
Das gleiche gilt fir den Parameter der SDNN.
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Risch et al. postulierte, dass die SDNN sowohl wahrend der Inkubationszeit als auch in
der prasymptomatischen und symptomatischen Phase der Erkrankung vermindert war,
nicht jedoch wéhrend der Genesungsphase.?® Das steht im Kontrast zu anderen Stu-
dien, in denen eine pathologische Herzfrequenzvariabilitat im Sinne einer autonomen
Dysfunktion in der post-akut Phase einer SARS-CoV-2 Infektion nachgewiesen

wurde,207:208

Zurickkommend auf den nicht signifikanten Unterschied der Periodic Repolarization Dy-
namics und der Dezelerationskapazitat zwischen COVID-19, ambulant erworbener
Pneumonie und Hospitalisierung ohne akute infektiologische Erkrankung werfen die Er-
gebnisse die Frage auf, ob die im ersten Abschnitt beschriebene autonome Dysfunktion
wirklich SARS-CoV-2 spezifisch ist. Bis heute gibt es keine anderen Arbeiten, die sich
dieser Fragestellung strukturiert gendhert haben. Es gibt lediglich Arbeiten wie die von
Kamaleswaran et al., in der die Herzfrequenzvariabilitat von COVID-19 Patienten auf
einer Intensivstation mit der von Patienten mit Sepsis verglichen wurde und gezeigt wer-
den konnte, dass sich diese zwischen den beiden Gruppen unterschied.?®® Hierbei ist
jedoch mit Sepsis-Patienten ein schwerkrankes Vergleichskollektiv gewahlt worden,
dass auch allein auf Grund der Multiorganschadigungen und intensivmedizinischen Be-
handlung eine autonome Dysfunktion aufweisen kdnnte. Die Frage ist jedoch, ob auch
ohne schwere Akuterkrankung eine Virusspezifische Dysfunktion des vegetativen Ner-
vensystems besteht. Aus den in Kapitel 4.3 prasentierten Ergebnissen lasst sich zum
einen ableiten, dass bei hospitalisierten Patienten eine autonome Dysfunktion anhand
moderner EKG-Biosignalanalysen nachweisbar ist. Dies ist am ehesten auf eine in-
flammatorische Komponente der zugrundeliegenden Erkrankung, die zur Hospitalisie-
rung gefuhrt hat, zurickzufihren. Grundsatzlich gibt es in der Literatur keine Studien,
die bei einem heterogenen hospitalisierten Kollektiv mit unterschiedlichen Erkrankungen
die autonome Funktion im Vergleich zu einer nicht hospitalisierten Population untersucht
haben. Es konnten jedoch bei einer Vielzahl an Infektionen eine autonome Dysfunktion
nachgewiesen werden, so dass hierbei von einem Einfluss des angeborenen und erwor-
benen Immunsystems ausgegangen werden muss. Dieses wird auch bei Erkrankungen
wie der gastroduodenalen Ulcuserkrankung oder einer Leberzirrhose, wie sie auch in
dem hier verwendeten Kollektiv vertreten waren, aktiviert.?'%2"" Zum anderen wird durch
die in Tabelle 4 und 5 dargelegten Ergebnissen die These, dass bei COVID-19 zwar eine
autonome Dysfunktion besteht, diese jedoch nicht spezifisch flr das Virus ist, wahr-
scheinlicher. Wie Carod-Artal bereits 2017 in seinem Review ausfuhrlich darlegte, ist
eine autonome Dysfunktion bei vielen infektiosen Erkrankungen und vor allem bei viralen

Erkrankungen in multiplen Studien reproduzierbar nachweisbar.'
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Die meisten Arbeiten zu dieser Fragestellung beschaftigen sich mit Sepsis Patienten,

212214 1 Tierversuchen lie

wobei hier noch heterogene Ergebnisse gefunden wurden.
sich jedoch nach Infektion von Makaken mit enzephalitischen Arboviren eine deutlich
verminderte Herzfrequenzvariabilitat nachweisen.?'® Auch bei verschiedenen humanen
Infektionen wie RSV, HIV und Hepatitis-C fanden sich Hinweise auf eine autonome Dys-
funktion durch Bestimmung der HRV-Parameter.?'?'® Passend hierzu publizierte Mattei
et al. bereits 2011 eine Arbeit, in der bei Kindern mit einer Influenza Infektion im Rahmen
der H1N1-Pandemie eine ausgepragte autonome Dysfunktion belegt werden konnte, die
signifikant héher war als in der gesunden Kontrollgruppe.?'® Neben Patienten mit viraler
Infektionserkrankung findet sich auch bei bakteriellen Infektionen wie der akuten Diver-
tikulitis eine autonome Dysfunktion.??° Auf Grundlage dieser Ergebnisse kann die These
aufgestellt werden, dass die autonome Dysfunktion, wie sie z.B. bei COVID-19 Patienten
nachgewiesen werden konnte, eher durch die allgemeine Immunreaktion und Inflamma-
tion bedingt ist. Diese Hypothese unterstitzt eine Metaanalyse von 51 Studien, die eine
signifikante Assoziation zwischen Inflammation im Allgemeinen und autonomer Dysfunk-
tion zeigt, vor allem reprasentiert durch die negative Korrelation der HRV-Parameter
SDNN und HF mit einer Inflammation.??" Zudem ist zu diskutieren, ob die zugrundelie-
genden zellularen und molekularen Veranderungen nicht auch bei anderen viralen In-
fektionen beobachtet werden kénnen. Auf Grund der durch die COVID-19 Pandemie
ausgeldsten besonderen Umstande wurde im Bereich der Grundlagenforschung in den
letzten beiden Jahren sehr viel zum Einfluss von SARS-CoV-2 auf die Kardiomyozyten
geforscht und publiziert. Hierdurch wurden, wie in Kapitel 1.1 und 1.2.2 beschrieben,
diverse Mechanismen postuliert, Uber die das Virus eine Schadigung oder Beeintrachti-
gung der Kardiomyozyten auslésen konnte. Diese beinhalten eine veranderte Genex-
pression, direkte virale Schadigung, Beeintrachtigung der Kardiomyozyten durch das
Spike-Protein oder durch Bestandteile des angeborenen und adaptiven Immunsys-

tems.???

~225 Gleichzeitig haben Forschungsgruppen jedoch zeigen kénnen, dass die In-
flammation, der daraus resultierende Zytokinsturm und der oxidative Stress ebenfalls
eine Schadigung der Kardiomyozten bei einer SARS-CoV-2 Infektion auslésen, da das
Virus wahrscheinlich nicht direkt Kardiomyozyten infizieren kann.????” Diese myokardi-
ale Schadigung durch Bestandteile des Immunsystems lasst sich auch ohne eine SARS-
CoV-2 Infektion auf zellularer Ebene durch z.B. Toll-like Rezeptoren, PAMPs oder Lipo-
polysaccharide nachweisen.??>-2° Auch andere virale Erkrankungen wie die Influenza
kénnen mit einer Schadigung der Kardiomyozyten einhergehen und sogar ACE2 expri-

mieren.231-233
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Somit muss auch auf zellularer und molekularer Ebene die Annahme einer SARS-CoV-
2 spezifischen kardialen autonomen Dysregulation in Frage gestellt werden, wie es sich
bereits auf Grund der zuvor diskutierten klinischen Ergebnisse der hier vorliegenden Ar-

beit abgezeichnet hat.

In Abbildung 11 wurden die Parameter einer kardialen autonomen Dysfunktion zwischen
COVID-19 Patienten mit Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf mit Patienten ohne
solche Risikofaktoren verglichen. Hierbei konnte eine signifikant reduzierte Dezelerati-
onskapazitat in der Gruppe mit einem erhéhten Risiko fur einen schweren Krankheits-
verlauf nachgewiesen werden. Betrachtet man die einzelnen Risikofaktoren fir sich, so
kommt kein signifikanter Unterschied von PRD und DC in Bezug auf ein hohes Alter oder
das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie zur Darstellung. Es stellt sich jedoch die
Frage, ob diese pathologischen Biosignalanalysen nicht einfach durch eine autonome
Dysfunktion bedingt durch einen singularen Risikofaktor hervorgerufen wurden, was die
Relevanz der DC als Risikostratifizierung in Frage stellen wirde. Andere Arbeitsgruppen
konnten zwar bei Patienten mit Diabetes mellitus eine Reduktion der DC nachweisen,
die jedoch selbst bei einer Kombination aus Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie
noch iber dem klinisch relevanten Cut-off von 2,5 ms lag.?** Mehrere Studien haben sich
mit der Fragestellung einer autonomen Dysfunktion bei Adipositas beschaftigt. Hierbei
konnte eine signifikante Assoziation zwischen viszeralem Fettgewebe bzw. Bauchum-
fang und einer pathologischen Funktion des vegetativen Nervensystems nachgewiesen
werden.?*® Allerdings war der BMI weder in dieser noch in einer weiteren Arbeit mit pa-
thologischen Werten der Herzfrequenzvariabilitat assoziiert.?*® Somit kann davon aus-
gegangen werden, dass, nachdem fur die in Kapitel 4.7 dargestellten Ergebnisse ledig-
lich das Vorhandensein einer Adipositas herangezogen wurde, auch dieser Parameter
nicht fur sich alleine die pathologische DC bei Patienten mit einem erhdhten Risikoprofil
fur einen schweren Krankheitsverlauf erklart. Lediglich bei einer chronischen Nierenin-
suffizienz konnten Huppertz et al. eine pathologische Herzfrequenzvariabilitat nachwei-
sen.?*” Studien zu der DC oder PRD in diesem Patientenkollektiv gibt es jedoch keine.
Zusammenfassend kann also die Hypothese aufgestellt werden, dass die Dezelerations-
kapazitat als Screening-Parameter fiir das Risikoprofil von COVID-19 Patienten bezlg-
lich ihres Krankheitsverlaufes herangezogen werden kann. Dies muss jedoch in einer
longitudinalen Studie mit entsprechendem Follow-Up der Patienten und Einschluss un-
terschiedlicher Schweregrade der COVID-19 Erkrankung weiterfiihrend untersucht wer-

den.
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Bezuglich der laborchemischen Parameter, die im Rahmen dieser Untersuchung erfasst
wurden, konnte keine Assoziation zwischen erhéhten Werten von Troponin und D-Dimer
mit einer autonomen Dysfunktion gefunden werden. Es gibt eine Arbeit von Pan et al. zu
diesem Thema, die D-Dimere und NT-proBNP als Marker flr eine kardiale Dysfunktion
in den Kontext von Herzfrequenzvariabilitatsanalysen gesetzt hat und darlegen konnte,
dass fur beide Laborwerte eine signifikante Korrelation bestand. Allerdings hat die Arbeit
auch gezeigt, dass es lediglich bei Patienten mit schwerer COVID-19 Erkrankung einen
relevanten Anstieg von NT-proBNP und D-Dimeren gab, wahrend dies bei einem milden
Verlauf nicht der Fall war.> Mehrere Arbeiten konnten eine Assoziation zwischen erhoh-
tem Troponin sowie Anstieg der D-Dimere und einer erhdhten Mortalitat, Wahrschein-
lichkeit fur die Notwendigkeit einer intensivstationaren Behandlung sowie der Entwick-
lung eines ARDS im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion finden.*®°"?® Diese teils
schwer kranken Patienten wurden fir die hier diskutierten Analysen jedoch ausgeschlos-
sen, so dass eine ausbleibende Assoziation zwischen erhohter PRD bzw. reduzierter
DC und den zuvor genannten Laborparametern durchaus nachvollziehbar erscheint. Der
milde Erkrankungsverlauf in der Studienpopulation dieser Arbeit I1&sst sich auch anhand
der laborchemischen Infektparameter bestatigen. Tan et al. konnten in ihrer Arbeit zei-
gen, dass lediglich bei einem schweren Verlauf eine Erhéhung des CRP nachgewiesen
werden konnte, was sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt, da das CRP im Me-

dian gerade so (ber dem klinischen Cut-Off von 4 mg/dl lag.?*

5.1 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist gewisse Limitationen auf, die im Folgenden diskutiert wer-
den sollen. Zunachst ist die GréRe der Studienpopulation aufzufihren, die mit 30 Pati-
enten pro Kollektiv eher gering ausfallt, was die ausbleibende Signifikanz bei einzelnen
Fragestellungen verstarken kdnnte. Es muss jedoch betont werden, dass auf der ande-
ren Seite ein homogenes und klar definiertes Studienkollektiv ohne relevante Unter-
schiede zwischen den einzelnen Kohorten diese Limitation zumindest zum Teil begrenzt.
Allerdings fuhrt die Anzahl an Probanden dazu, dass die Subanalysen mit Vorsicht zu

interpretieren sind.

Durch einen zuvor klar definierten Studienzeitraum, in dem nahezu ausschlieBlich die
Delta-Variante des SARS-CoV-2 Virus in Deutschland nachgewiesen wurde, wurde ver-
sucht, den Einfluss unterschiedlicher Virusvarianten zu minimieren.?*® Nichtsdestotrotz
liegen keine Sequenzierungen der PCR-Untersuchungen der einzelnen Patienten vor,

so dass dies nicht mit abschlieender Sicherheit garantiert werden kann.
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Gleichzeitig wurden Patienten mit verschiedenen Symptomen eingeschlossen, so dass
zumindest diskutiert werden muss, ob nicht eine unterschiedliche Schwere bzw. Aus-
breitung der Krankheit einen Effekt auf die Parameter der Biosignalanalyse hatte und so
einen indirekten Einfluss auf die Beantwortung der Fragestellungen genommen hat. Zur
Reduktion dieses Bias wurden sowohl ambulante Patienten als auch solche, die auf ei-
ner IMC-Station oder Intensivstation behandelt werden mussten, von der Studie ausge-

schlossen.

Bei dem Vergleich der autonomen Dysfunktion zwischen COVID-19 Erkrankten und Pa-
tienten mit einer ambulant erworbenen Pneumonie sind weitere potenzielle Limitationen
zu erortern. Zum einen handelt es sich um ein heterogenes Kollektiv der Pneumonien in
Bezug auf die Symptomatik und somit auch auf die Auspragung der Erkrankung. Des
Weiteren ist davon auszugehen, dass sowohl Patienten mit bakterieller als auch solche
mit viraler Pneumonie eingeschlossen wurden, da in den meisten Fallen kein Erreger-
nachweis erfolgte, so dass die Genese ebenfalls einen Einfluss auf die autonome Funk-
tion haben kénnte. Wie im vorherigen Kapitel diskutiert, konnten andere Arbeiten jedoch
sowohl bei bakteriellen als auch bei viralen Infektionen eine autonome Dysfunktion nach-
weisen, so dass dies fur die hier vorliegenden Analysen keinen relevanten Nachteil ha-
ben durfte.

AbschlieRend stellt mdglicherweise die Methodik der Berechnung von PRD und DC aus
den erhobenen EKG Daten eine Limitation dar. Diese erfolgte, wie in Kapitel 3.2 be-
schrieben, semiautomatisch, wobei vor allem die handische Korrektur der Markierungen
von R-Zacke und T-Welle zur Berechnung der PRD eine potenzielle Fehlerquelle dar-
stellen kénnte. Letztlich ist dies jedoch ein etabliertes Verfahren, das so in der Vergan-

genheit in groRen multizentrischen Studien valide Ergebnisse geliefert hat.'®"-2!

5.2 Ausblick

Dem zum Zeitpunkt des Schreibens bekannten Stand der Literatur nach ist dies die erste
Arbeit, die eine autonome Dysfunktion einer milden bis moderaten COVID-19 Erkran-
kung sowohl mit einem hospitalisierten Patientenkollektiv ohne Infektionserkrankung als
auch mit ambulant erworbenen Pneumonien ahnlichen Schweregrades, die einer statio-
naren Behandlung bedurften, vergleicht. Dementsprechend wird derzeit eine Publikation

dieser Daten vorbereitet.
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Es ist davon auszugehen, dass SARS-CoV-2 einen endemischen Verlauf annehmen
wird und somit in der Zukunft weiter prasent sein wird. Auf Grund immer neuer Virusva-
rianten kann es hierbei auch wieder zu einem starken Anstieg der Fallzahlen sowie der
Hospitalisierungen kommen, so dass eine gute Risikostratifizierung von COVID-19 Pati-
enten von Noten ist. Zum jetzigen Zeitpunkt existieren jedoch noch keine adaquaten
Vorhersagemodelle, um den Verlauf und die bendétigten Ressourcen einer individuellen
COVID-19 Erkrankung abzuschatzen.?*? Eine potentielle Chance kénnten hier Smart-
watches und sogenannte Wearables sein, die kleine, am Koérper getragene Uhren und
Armbander darstellen. Wie zum Beispiel Samol et al. zeigen konnten, lassen sich durch
Smartwatches EKG Signale in solcher Qualitat ableiten, dass diese fir eine klinische
Diagnostik verwendet werden kénnen.?*>2* Fir eine Arrythmiediagnostik kénnten sogar
Apps fur das Smartphone reichen, so dass keine extra Hardware bendétigt wirde, wie die
kiirzlich publizierte eBRAVE-AF Studie zeigen konnte.?*> Mehrere Arbeitsgruppen haben
diese neuen Moglichkeiten in den Kontext von COVID-19 gebracht, fihrend um die Er-
krankung frihzeitig zu diagnostizieren oder Veranderungen der Vitalparameter zu tber-
wachen.?*247 |nteressant wére es, diese Technologien auch zur Biosignalanalyse zu
verwenden und somit gegebenenfalls Modelle zur Risikostratifizierung einer symptoma-
tischen SARS-CoV-2 Infektion zu generieren. Als Vorarbeit hierfur ist es jedoch notwen-
dig, longitudinale Biosignaldaten von COVID-19 Patienten unterschiedlichen Schwere-
grades zu erheben, um zu beurteilen, wie sich diese im Verlauf einer Erkrankung veran-
dern und ob dieser Verlauf zwischen Patienten mit einer milden, moderaten oder schwe-
ren Erkrankung differiert. Wie zuvor beschrieben, lieBe sich anhand des derzeitigen
Standes der Literatur die Hypothese aufstellen, dass es im friihen Verlauf einer COVID-
19 Infektion zu einem erhéhten Sympathikotonus kommt, wahrend gerade bei schwer
erkrankten Patienten auf einer Intensivstation im spateren Verlauf ein erhdhter Parasym-
pathikotonus gemessen werden kann. Zur Evaluation dieser unterschiedlichen Veran-
derungen der beiden Bestandteile des autonomen Nervensystems bieten sich die PRD
und DC als exakte Marker von Sympathikus und Parasymapthikus an. Diese Hypothese
mittels prospektiver Biosignalanalysen zu untersuchen und zwischen den WHO Schwe-

regraden miteinander zu vergleichen ist eine weitere Folgefragestellung dieser Arbeit.
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Neben Risikostratifizierungsmodellen sowie der Frage nach dem longitudinalen Verlauf
der autonomen Funktion bzw. Dysfunktion im Rahmen einer COVID-19 Erkrankung gibt
es noch eine Fragestellung, die weitergehender Forschung bedarf. Die Weltgesundheits-
organisation geht davon aus, dass 10-20% der Patienten mit einer symptomatischen
SARS-CoV-2 Infektion innerhalb von drei Monaten nach der Erkrankung an anhaltenden
Symptomen wie Fatigue, Dyspnoe oder kognitiven Einschrankungen leiden, dem soge-
nannten Long-COVID Syndrom.?*® Diese Langzeitfolgen kénnen verschieden ausge-
pragt sein und unterschiedlich lang anhalten mit immensen Auswirkungen auf das Ge-
sundheits- und Sozialsystem. In der wissenschaftlichen Gemeinschaft wird aktuell dis-
kutiert, ob Long-COVID mit einer autonomen Dysfunktion einhergeht und eventuell durch
eine solche pathologische Funktion des vegetativen Nervensystems sogar ausgelost
oder verstarkt wird. Hierbei gibt es jedoch bisher vollstandig kontrare Ergebnisse von
keiner Uber eine milde autonome Dysfunktion bis zu einer deutlich pathologischen Herz-
frequenzvariabilitét bei Patienten direkt nach einer COVID-19 Erkrankung.**%*' Gré-
Rere Studien zu dieser Fragestellung fehlen zum Zeitpunkt dieser Arbeit, sind jedoch flr
ein besseres Verstandnis der Erkrankung sowie eine potentielle Risikoabschatzung not-

wendig und kénnten auf die zuvor prasentierten Ergebnisse aufbauen.
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6. Schlussfolgerung

In der hier vorliegenden Arbeit wurde bei einer milden bis moderaten COVID-19 Erkran-
kung eine im Vergleich zu einer nicht-hospitalisierten Bevdlkerungsstichprobe signifi-
kante autonome Dysfunktion nachgewiesen. Zudem konnte gezeigt werden, dass diese
autonome Dysfunktion nicht SARS-CoV-2 spezifisch ist, da zwischen COVID-19 Patien-
ten und solchen mit ambulant erworbener Pneumonie kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die PRD und DC bestand. Ebenso lieR® sich nachweisen, dass die Verande-
rungen der Periodic Repolarization Dynamics und der Dezelerationskapazitat auch im
Vergleich zu hospitalisierten Patienten ohne akute infektiologische Erkrankung nicht sig-
nifikant waren. Somit kann postuliert werden, dass die autonome Dysfunktion im Rah-
men einer SARS-CoV-2 Infektion am ehesten durch die inflammatorische Reaktion und

nicht das Virus selbst hervorgerufen wird.

An Hand der signifikanten Korrelation zwischen der PRD und Symptomlast sowie dem
Sauerstoffbedarf, der Anstieg der PRD uber die WHO-Scores hinweg und der knapp
nicht signifikanten Reduktion der DC bei erhohter Viruslast kann die Hypothese einer
zunehmenden autonomen Dysfunktion mit ansteigender Schwere der Erkrankung auf-
gestellt werden, was in einer auf diese Arbeit aufbauenden Studie untersucht werden

muss.

Diese Daten legen somit die Grundlage flr weitere prospektive Studien, die den diag-
nostischen Nutzen von PRD und DC zur Risikostratifizierung und Abschatzung des
Krankheitsverlaufes einer COVID-19 Infektion evaluieren. Zudem soll der Einfluss des
angeborenen und erworbenen Immunsystems auf eine kardiale autonome Dysfunktion

in weiterfihrenden Arbeiten untersucht werden.
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