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COVID-19 und Arrhythmien

Kurzfassung: SARS-CoV-2-Infektionen haben
erhebliche kardiovaskuldre Implikationen. Kar-
diovaskulare Erkrankungen stellen einerseits
erhebliche Risikofaktoren fiir schwere COVID-
19-Krankheitsverldufe dar und andererseits
kann eine COVID-19-Erkrankung mit kardiovas-
kuldren Komplikationen wie Myokarditis oder
Arrhythmien einhergehen. Besonderes Augen-
merk muss auf die Interaktion von Medikamen-
ten, die zur COVID-19-Behandlung verwendet
werden, und potentiell QT-verlangernden Medi-
kamenten wie Antiarrhythmika gelegt werden.

D. Scherr, M. Manninger-Wiinscher

Schliisselworter: COVID-19, Arrhythmien, QTc-
Verlangerung, Torsaden

Abstract: COVID-19 and arrhythmias. SARS-
CoV-2 infections have important implications
for cardiovascular diseases. Cardiovascular
diseases are important risk factors for severe
courses of COVID-19 disease and the COVID-19
disease may trigger cardiovascular complica-
tions such as myocarditis or arrhythmias. It
is of great importance to monitor the interac-
tion of drugs that are used in the treatment of

COVID-19 and drugs with the potential for QT
prolongation such as antiarrhythmics. J Kardiol
2020; (27): 168-70.

Key words: COVID-19, arrhythmias, QTc prolon-
gation, Torsades

Einleitung

Das COVID-19 verursachende SARS-CoV-2-Virus hat seit
Mirz 2020 letztlich auch aufgrund des Fehlens einer kurati-
ven Therapie oder eines Impfstoffs eine weltweite Pandemie
verursacht. SARS-CoV-2 verursacht nicht nur eine Virus-
pneumonie, sondern hat auch erhebliche kardiovaskulédre
Implikationen. Generell ist das Vorhandensein von kardiovas-
kuldren Risikofaktoren (fortgeschrittenes Alter, méannliches
Geschlecht, Diabetes mellitus, Hypertonie, Adipositas) sowie
von vorbestehenden Herzerkrankungen bei COVID-19 mit
erhohter Morbiditit und Mortalitét assoziiert.

COVID-19 und Arrhythmien

COVID-19 ist mit dem Auftreten von Arrhythmien, sowohl
per se als auch als Nebenwirkung der derzeit gangigen The-
rapien fiir COVID-19 assoziiert. Hinsichtlich des Auftretens
von Arrhythmien im direkten Kontext von COVID-19 gibt
es wenig Evidenz. In einer Studie von 138 hospitalisierten
COVID-19-Patienten in Wuhan, China, wurden bei 17 % al-
ler Patienten und bei 44 % aller Intensiv-pflichtigen Patienten
»Arrhythmien berichtet, die von den Autoren nicht weiter
spezifiziert wurden [1]. In einer Folgepublikation berichtete
dieselbe Institution von einer Rate an malignen Arryhtmien
von 6 % [2]. In der grofiten chinesischen Studie an 1099 Patien-
ten in 552 Zentren wurden keine Arrhythmien berichtet [3].

Trotz dieser bescheidenen Evidenz ist das Thema COVID-19
und Arrhythmien insofern wichtig, als es zum Auftreten von
Nebenwirkungen der zurzeit etablierten Therapien kommen
kann, die v. a. Giber eine Verldngerung der QTc-Zeit Arrhyth-
mien triggern konnen. Direkte, spezifische SARS-CoV-2-asso-
ziierte EKG-Verdnderungen sind dagegen nicht bekannt.

Generell sollte sich das akute Management von Arrhythmien
bei Patienten mit COVID-19 nicht von den gingigen ESC-
Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Arrhythmien
unterscheiden.
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Bradyarrhythmien

Es gibt bisher keine relevanten Berichte von COVID-19-
assoziierten Bradyarrhythmien. Die Therapie mit Chloroquin
kann in der Theorie die Wahrscheinlichkeit von AV-Blockie-
rungen oder Schenkelblock erhéhen, wengleich diese Effekte
erst nach mehreren Wochen Therapie mit Chloroquin be-
schrieben sind.

Supraventrikulare Tachykardien

Es gibt keine Berichte zur Inzidenz von supraventrikuldren
Tachykardien bei COVID-19-Patienten. Adenosin und Beta-
blocker lassen sich bei diesen Patienten sicher einsetzen.

Trotz des Fehlens gesicherter Zahlen kann von einer relevanten
Rate von 10 % an Vorhofflimmern bei Patienten mit Pneumo-
nie, Sepsis und ARDS, wie eben auch bei SARS-CoV-2-Infekti-
on vorkommend, ausgegangen werden [4]. Vorhofflimmern ist
bei ARDS- und Sepsis-Patienten mit einer erh6hten Mortalitét
assoziiert [4]. In einer italienischen COVID-19-Kohortenstu-
die an 355 Patienten wurde bei 25 % Vorhofflimmern in der
Anamnese diagnostiziert.

Bei hdamodynamisch instabilen Patienten aufgrund von neu
aufgetretenem Vorhofflimmern/-flattern sollte eine elektrische
Kardioversion angestrebt werden. Dagegen sollte Amiodaron
bei COVID-19-Patienten unter einer Therapie mit Chloro-
quin und Azithromycin nur als Zweitlinientherapie und auch
da nur bei noch normaler QT-Zeit, aufgrund potentiell pro-
arrhythmogener Nebenwirkungen, gerade in Kombination
mit QT-verlingernden antiviralen Substanzen, zum Einsatz
kommen.

Bei stabilen Patienten mit Vorhofflimmern/-flattern, die
dauerhaft mit einem Antiarrhythmikum behandelt werden,
sollte dieses wiahrend der COVID-19-Erkrankung abgesetzt
und, falls erforderlich, eine Frequenzkontrolle z. B. mit einem
Betablocker eingeleitet werden, um eine sichere Behandlung
mit Chloroquin und/oder Azithromycin zu erméglichen.

Ventrikulare Arrhythmien

Obwohl es keine Berichte zur Inzidenz von ventrikuldren
Arrhythmien in der allgemeinen mit SARS-CoV-2 infizierten
Population gibt, liegen im Rahmen einer chinesischen Studie
aus Wuhan Daten zur Signifikanz von ventrikuldren Arrhyth-



mien bei hospitalisierten Patienten mit
COVID-19 vor: Von 187 Patienten
(Alter 58 + 15 Jahre) verstarben 23 %
wiahrend der Hospitalisierung. 66 %
hatten eine kardiale Grunderkrankung
und 28 % ein erhohtes Troponin als
Marker der myokardialen Beteiligung
der COVID-19-Infektion. Maligne Ar-
rhythmien traten bei 6 % auf, und dies
signifikant haufiger bei Troponin-positi-
ven Patienten (17 vs. 2 %; p < 0,001). Auf
der Basis dieser Daten scheinen maligne
Arrhythmien bei COVID-19-Patienten
Marker einer myokardialen Beteiligung
zu sein [2].

Patienten mit ventrikuldren Arrhyth-

COVID-19 und Arrhythmien

Kein EKG vor Therapiestart falls:
- rezentes EKG vorliegend mit QTc <500ms
- keine Anamnese von strukt. Herzerkrankung,
Arrhythmien, Synkope

- keine Anamnese von erworbenem oder angeborenem

Long-QT-Syndrom
- keine Bradykardien <50/min

!

Falls EKG (oder Monitorstreifen von
Ableitung | oder 11) durchgefiihrt:
QTc 2 500ms (oder 2 550ms bei QRS-
Breite > 120ms)
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Nutzen-Risiko-Evaluierung von COVID QT-
verlangernden Medikamenten (nach
Rucksprache mit Kardiologie)

Falls begonnen: Patienten auf Telemetrie (ev.
mobiles EKG oder tagliches EKG falls keine
Telemetrie verfiigbar)

UND

nein——#

ALLE modifizierbaren QTc verldngernden

Faktoren korrigieren:
- QT-verlangernde Begleitmedikation beenden, falls
nicht unbedingt benétigt
- Kalium- und Calcium-Spiegel 2 4,5 mmol/L halten
- Magnesium-Spiegel 20,7 mmol/L halten
- Bradykardien <50/min vermeiden

COVID-Medikation beginnen

EKG nach 1 Tag (oder nach 2 COVID-
Medikamentendosen)

{ v
QTc <500ms oder
AQTc <60ms QTc z 500ms (oder 2

mien und hdmodynamischer Instabili-
tat sollten kardioviert/defibrilliert wer-
den.

Stabile Patienten mit laufender Kam-

l 550ms bei QRS-Breite >
120ms), AQTc >60ms
Keine weiteren EKGs oder VES

notwendig

mertachykardie sollten kardiovertiert,
oder alternativ akut mit Ajmalin oder
Lidocain therapiert werden. Amiodaron
sollte gerade bei Patienten mit gleichzeitiger Chloroquin- und/
oder Azithromycintherapie vermieden bzw. der Einsatz auf
Patienten mit therapierefraktdrem elektrischen Sturm be-
schriankt werden.

Generell sollte im Akutfall natiirlich auch das Vorliegen von re-
versiblen Triggern (Hypoxie, Elektrolytentgleisung, Ischdmie)
evaluiert werden.

Torsades de Pointes

Patienten mit Torsades de Pointes im Rahmen einer
COVID-19-Infektion sollten spezielle Beachtung finden: Eine
polymorphe ventrikuldre Tachykardie tritt bei diesen Patien-
ten meist auf der Basis einer QTc-Verlangerung auf, vor allem
bei Patienten unter antiviraler Therapie (Chloroquin und
Azithromycin), bei Patienten mit Hypokalidmie oder Hypoma-
gnesidmie, Nierenfunktionseinschrankung, Antiarrhythmika-
Therapie, Bradykardie, eingeschrankter LV-Funktion, haufiger
bei Frauen als bei Médnnern.

Folgende Therapieschritte sollten erfolgen:
— Monitorisierung,
— Kontrolle und ggf. Korrektur der Kaliumspiegels mit einem

Ziel-Kalium > 4,5 mmol/],

— Stopp jeglicher QTc-verlangernden Therapie,
— Stufentherapie:

O KEINE Antiarrhythmika-Gabe (insbesondere Klasse-
I-/ -III-Antiarrhythmika),

O 2 g Magnesium i. v. iiber 2-5 min, ev. wiederholen,

O Herzfrequenz- (HF-) Steigerung mittels Isoproterenol
(Start mit 0,5 pg/min; Dosisanpassung 2-20 pg/min bis
zur Ziel-HF von 90-110/min),

O alternativ HF-Steigerung mittels passagerer Schritt-
macher,

O Kardioversion/Defibrillation bei anhaltender mono-
morpher/polymorpher Kammertachykardie.

Abbildung 1: Management bei der Therapie von COVID-19 mit QTc-verlangernden Me-
dikamenten. Erstellt nach der ESC-COVID-Richtlinie auf www.escardio.org. © D. Scherr

Auch bei COVID-19-Patienten gilt: Das Auftreten von Tor-
saden bei normaler QTc-Zeit ist hdufiger Ischdmie-getriggert
und/oder Resultat eines akuten myokardialen Schadens als
durch proarrhythmogene Medikamente verursacht. Bei diesen
Patienten soll ergdanzend eine Echokardiographie und, falls er-
forderlich, eine weitere Diagnostik erfolgen.

Kanalerkrankungen

Bisher gibt es wenige Berichte von COVID-19 bei Patienten mit
Kanalerkrankungen. Besonders bei Patienten mit Long-QT-
Syndrom ergibt sich potentiell ein erhéhtes Arrhythmierisiko
aus der Kombination einer verlangerten QT-Zeit, einer anti-
viralen Therapie und weiteren Stressfaktoren (Elektrolytent-
gleisungen, Nierenfunktionsstérung). Diese Patienten sollten
neben allen anderen prophylaktischen Mafinahmen jedenfalls
kontinuierlich {iberwacht werden.

Bei Brugada-Patienten mit COVID-19 besteht vor allem die
Gefahr einer Fieber-induzierten ventrikuldren Arrhythmie

(5].

COVID-19-Therapie und Arrhythmien als
Nebenwirkung

Es gibt bis dato keine iiberzeugende Evidenz fiir den Einsatz
von Chloroquin und Azithromycin bei SARS-CoV-2-Infek-
tion. Nicht zuletzt aufgrund des Mangels alternativer Thera-
pien und aufgrund von Hinweisen fiir die Wirksamkeit die-
ser Therapien werden sie derzeit haufig bei hospitalisierten
COVID-19-Patienten eingesetzt.

Eine Sorge beim Einsatz von (Hydroxy-) Chloroquin ist die
potentiell QTc-verlaingernde Wirkung. Eine rezente Meta-
Analyse von 35.448 Patienten, die mit Anti-Malaria-Substan-
zen und ganz besonders mit Quinolonen (darunter 1207 mit
Chloroquin behandelte Patienten) behandelt wurden, weist ein
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niedriges proarrhythmogenes Risiko aus, da kein plétzlicher
Herztod oder maligne Arrhythmien wahrend der Therapie dia-
gnostiziert wurden [6]. Generell tritt eine QTc-Verldngerung
von im Median 27-51 ms bei immerhin 14 % aller mit Chloro-
quin behandelten Patienten auf [7]. Bei COVID-19-Patienten
kann das Risiko einer QTc-Verlangerung jedoch durch die Ein-
nahme weiterer QTc-verlingernder Medikamente bzw. durch
Elektrolytentgleisungen gesteigert sein. Dasselbe gilt in ab-
geschwichter Form fiir eine Therapie mit Azithromycin. Eine
gleichzeitige Therapie mit Klasse-I-oder -III- Antiarrhythmika,
ganz besonders mit Amiodaron, sollte daher bei mit Chloro-
quin und/oder Azithromycin behandelten Patienten jedenfalls
vermieden werden.

Eine QTc-Verlangerung kann im Einzelfall zu einer malignen

Arrhythmie (Torsaden) fithren. Wenngleich das Risiko auch

gering ist, so sollten dennoch folgende praventive Mafinahmen

ergriffen werden (Abb. 1):

1. Risikofaktoren fiir das Auftreten von QTc-Verldngerung
bestimmen und ggf. modifizieren:

— Nicht modifizierbar: Alter > 65 Jahre, weibliches Ge-
schlecht, strukturelle Herzerkrankung, Nieren- oder
Leberfunktionseinschrinkung, Long-QT-Syndrom.

— Modifizierbar: Hypokalidmie, Hypomagnesidmie, Bra-
dykardie, Einnahme von QTc-verldngernden Medika-
menten.

2. Bestimmung der Baseline-QTc-Zeit im 12-Kanal-EKG vor

Therapiestart

— Bei QTc-Zeit > 500 kein Therapiestart bzw. nur nach
Nutzen/Risiko- Abwagung.

— Bei Schenkelblock oder stimuliertem QRS:

Cut-off > 550 ms oder Berechnung der ,wahren® QTc
mittels:
Wahre“ QTc (ms) = gemessene QTc - (QRS-Komplex-
breite - 100).
3. Elektrolytspiegel wiahrend der Therapie beachten und kor-
rigieren:

— Kaliumsubstitution, Zielspiegel von 4,5-5,0 mmol/l

— Magnesiumsubstitution, Zielspiegel > 0,7 mmol/l.

4. Kontrolle der QTcim 12-Kanal-EKG wéhrend der Therapie:

— Bei QTc 2 500 ms ODER bei Anstieg der QTc gegen-
iiber QTc am Tag 1 (Baseline QTc) > 60 ms: engmaschi-
ge EKG-Kontrollen, préferentiell Telemetrie; alternativ
Therapiereduktion oder -absetzen erwagen.

170 U KARDIOL 2020; 27 (5)

5. Méglichst keine Gabe von weiteren QTc-Zeit-verldngern-
den Medikamenten
6. Uberpriifung der Medikamente auf www.crediblemeds.org

Fachgesellschaften wie z. B. die ESC, das American College of
Cardiology oder die Heart Rhythm Society haben spezifische
Empfehlungen zu diesen Mafinahmen verdffentlicht [8]. Erste
publizierte Daten zeigen, dass das Risiko einer QTc-Verldn-
gerung mit konsekutiv getriggertem Absetzen der antiviralen
Substanzen nur bei ca. 4 % liegt, und dass das Risiko des Auf-

tretens von Torsaden insgesamt gering ist [9, 10].
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