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Zusammenfassung

Einleitung

Vorhofflimmern ist die haufigste tachykarde Rhythmusstérung, wobei die Pra-
valenz mit dem Alter steigt (bei 70-Jahrigen auf bis zu 15 %). Das Lebenszeitrisiko
von heute 55-Jahrigen betragt etwa 30 %. Beim Vorhofflimmern kommt es zu ei-
ner unkoordinierten elektrischen Aktivierung des Vorhofs mit ineffektiver Kontrakti-
on. Das abgeleitete EKG zeigt ein Fehlen von P-Wellen. Patient*innen berichten
vor allem Uber Palpitationen und Schwindel. VHF ist mit einer deutlich erhéhten
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat verbunden. Mit Hilfe des ABC-
Behandlungspfades und des CHA2DS2-VASc-Scores lasst sich das Thromboem-
bolierisiko von Patient*innen abschatzen. Bei einem Wert =2 1 (mannlich) oder = 2

(weiblich) wird eine praventive antithrombotische Therapie It. Leitlinien empfohlen.

(8)

COVID-19 ist erstmals 2019 in der Volksrepublik China aufgetreten. Kurz danach
wurden zahlreiche Falle in europaischen Landern beobachtet. Das auslosende
Virus von COVID-19 nennt sich SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndro-
me Coronavirus Type 2). Eine Infektion ist Gber Aerosole oder Tropfchen maoglich.
Je nach Virusvariante ist eine Inkubationszeit von wenigen Tagen bis zu zwei Wo-

chen maoglich. (18)

Methoden

In der Diplomarbeit wird eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Da-
bei wurde hauptsachlich auf Fachliteratur aus Lehrblchern, Fachzeitschriften, In-
ternetdatenbanken (PubMed) sowie online verfugbare Informationen diverser
Fachgesellschaften zuriickgegriffen, um einen Uberblick (iber mégliche Assoziati-

onen und die dazugehdrige Therapie zu schaffen.

Ergebnisse

Zu Beginn der Pandemie wurde davon ausgegangen, dass COVID-19 schwere
Lungenerkrankungen auslost, mittlerweile ist aber bekannt, dass aufgrund der
multifaktoriellen Eigenschaften des SARS-CoV-2-Erregers mehrere Organsysteme

des Korpers betroffen sind. Sowohl beim Vorhofflimmern als auch bei COVID-19-
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Infektionen kommt es aufgrund von multiplen subzellularen Veranderungen ge-
hauft zum Auftreten von thromboembolischen Ereignissen. Thromboembolien bei
Vorhofflimmern treten haufig bei atrialem Remodelling und aus dem linken Herz-
ohr auf. Die Patient*innen weisen vermehrt Endothelschadigungen und Hyperkoa-
gulabilitat bei SARS-CoV-2-Infektionen mit Schlaganfallen, Lungeninfarkten oder

Herzinfarkten und tiefen Beinvenenthrombosen auf.

In mehreren Studien konnte man keinen signifikanten Unterschied in der Verabrei-
chung von prophylaktischen oder therapeutischen Dosen von niedermolekularem
Heparin bei kritisch kranken hospitalisierten Patient*innen erkennen. Bei nicht-
kritisch kranken Patient*innen reduzierte sich jedoch das Thromboembolierisiko
bei Verabreichung einer therapeutischen Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin deutlich. Weiters mussten bei therapeutischer Antikoagulation weniger
Patient*innen intensivmedizinisch betreut werden (hinsichtlich Intubation und Be-

atmung), auch kam es zu einer Reduktion der Gesamtmortalitat.

Diskussion

Aufgrund der groRen Anzahl an ACE-Rezeptoren im Korper gibt es eine Vielzahl
an Angriffspunkten fur Viren. Es kommt nicht nur zur Beeintrachtigung des Respi-
rationstraktes, sondern auch zu massiven Entzindungen des Endothels der Gefa-
Re und zum Auftreten eines Zytokinsturms. Die systemische Freisetzung von Zy-
tokinen erhoht das Risiko fur Arrhythmien deutlich. Derzeit fehlen noch langerfris-
tige Studienergebnisse, um die Vielzahl an Fragen zum heutigen Zeitpunkt klaren
zu kénnen. Das Zusammenspiel aus einer SARS-CoV-2-Infektion, systemischen
Entzindungsprozessen und Gerinnungsstdrungen ist von vielen Variablen abhan-
gig. Die antivirale Therapie bei COVID-19-Patient*innen und die zusatzliche The-
rapie mit immunmodulatorischen Medikamenten stellen einen wichtigen Bestand-
teil im therapeutischen Management dar. In der Zukunft sollte die Therapie der
endothelialen Entzindungsmechanismen noch weiter in den Vordergrund rucken,
da COVID-19-Infektionen sowohl eine mikrovaskulare als auch eine endotheliale
Erkrankung darstellen. Auf dieser zellularen Ebene kann man den Zusammen-
hang der pathologischen Stérungen sowohl bei COVID-19-Infektionen als auch bei

Vorhofflimmerarrhythmien erkennen.




Abstract

Introduction

Atrial fibrillation is the most common form of cardiac arrhythmia, with the preva-
lence increasing with the age of the patient (in 70-year-old patients up to 15 %).
The lifetime risk of today’s 55-year-old patients is about 30 %. Atrial fibrillation is
characterized by an ineffective contraction with an uncoordinated electrical activa-
tion of the atrium. The ECG shows an absence of P-waves. Patients mainly report
about palpitations and dizziness. AF is associated with significantly increased car-

diovascular morbidity and mortality.

COVID-19 first emerged in the Republic of China in 2019 and numerous cases
were observed in European countries shortly after. The virus associated with
COVID-19 is called SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus Type 2). Infection occurs mainly via aerosols or droplets. Depending on the

virus variant, an incubation period of a few days up to two weeks is possible.

Methods

The method chosen is a systematic literature review on the broad topic of atrial
fibrillation and COVID-19 infections with special emphasis on thromboembolic
events and their current pharmacological treatment options. For this purpose, cur-
rent specialist literature from textbooks, specialist literature as well as databases

(PubMed) was used to structure the existing knowledge and expand upon it.

Results

At the beginning of the pandemic, it was assumed that COVID-19 would provoke
severe lung diseases, but it is now known that due to the multifactorial properties
of the SARS-CoV-2 pathogen, several organ systems are affected. Thromboem-
bolic events occur more frequently in both atrial fibrillation and COVID-19 infec-
tions. Thromboembolism in atrial fibrillation is common with atrial remodeling and
has its origin at the left atrial appendage (LAA). There was also increased endo-
thelial damage and hypercoagulability in SARS-CoV-2 infections, leading to
strokes, lung or heart attacks and deep vein thromboses.
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However, several trials showed no significant difference in the administration of
prophylactic or therapeutic doses of low molecular heparin at critically ill patients.
In non-critically ill patients, the risk of thromboembolism was significantly reduced
when therapeutic anticoagulation with NMH. Furthermore, fewer patients had to be
intubated and ventilated in intensive care units with therapeutic anticoagulation.

The all-cause mortality was also reduced.

Discussion

Because of the large number of ACE receptors in the body, there are a lot of
points of attack for virus cells. COVID-19 can cause a massive inflammation of the
endothel of the blood vessels, not only an impairment of the respiratory tract. The

systemic release of cytokines significantly increases the risk of arrhythmias.

There is currently a lack of longer-term study results to clarify many of the ques-
tions posed at this time. The interaction between a SARS-CoV-2 infection, system-
ic inflammatory processes and coagulation disorders is subject to a high degree of
variability. Antiviral therapy in COVID-19 patients and additional therapy with im-
munomodulatory drugs represent an important component in therapeutic man-
agement. In the future, the treatment of endothelial inflammatory mechanisms
should become even more important, as COVID-19 infections represent both a
microvascular and an endothelial disease. At this cellular level, it is possible to see
the relationship between pathological disorders in both COVID-19 infections and

atrial fibrillation arrhythmias.
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1 Einleitung

1.1 Funktion und anatomischer Aufbau des Herzens

Das Herz wird vom Herzbeutel (Perikard) umgeben und sorgt als muskulares
Hohlorgan flr einen bestandigen Transport von Blut innerhalb des Blutkreislaufes.
Es besteht aus den beiden Herzhalften, welche jeweils in einen Vorhof (Atrium)
und in eine Kammer (Ventrikel) unterteilt sind. Das Herz ist mit einer glattwandigen
Innenschicht (Endokard) ausgekleidet, umgeben von mehreren Muskelschichten
(Myokard), die aus speziellen Herzmuskelzellen (Kardiomyozyten) bestehen. Die-
se Kardiomyozyten sind fir die Kontraktionsbewegungen zustandig. Die Aulen-
schicht bildet das glattwandige Epikard. Erganzend zum Arbeitsmyokard gibt es im
Herzen noch spezifische Muskelzellen, die sogenannten Schrittmacherzellen, die
fur die Erzeugung und Fortleitung der Erregung zustandig sind und in weiterer

Folge einen Herzschlag ausldsen. (2,5)

Das Blut flieRt aus der oberen und unteren Hohlvene und dem Koronarvenensinus
in den rechten Vorhof, der das Blut durch die Trikuspidalklappe in den rechten
Ventrikel pumpt. Uber den rechten Ventrikel gelangt das Blut in den Lungenkreis-
lauf und wird dort mit Sauerstoff angereichert. Aus den Lungenvenen fliel3t das
venose Blut in den linken Vorhof. Dieser pumpt das sauerstoffreiche Blut durch die
Mitralklappe in den linken Ventrikel. Der linke Ventrikel pumpt das Blut weiter in
den Korperkreislauf. Mit einer Wandstarke von 8 bis 15 mm weist er die grofite

Kraft aller Herzkammern auf. (2)

Die Trikuspidalklappe besteht aus drei Segeln und trennt den rechten Vorhof von
der rechten Kammer. Die Mitralklappe mit ihren zwei Segeln trennt den linken
Vorhof von der linken Kammer. Die Segelklappen verhindern aufgrund ihrer Bau-

weise den Ruckstrom des Blutes in die Vorhofe. (2)

Zwischen dem rechten Ventrikel und dem Truncus pulmonalis liegt die Pulmonal-
klappe und zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta die Aortenklappe. Diese
verhindern jeweils den Ruckstrom des Blutes in die Kammern. Aufgrund ihres
Aufbaus werden sie auch als Taschenklappen bezeichnet. Die beiden Vorhdfe

sind durch das Septum interatriale cordis und die beiden Kammern durch das
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Septum interventriculare cordis voneinander getrennt. Relevant ist das Kammer-
septum, welches den wichtigsten Teil des Reizleitungssystems enthalt, das His-
Blndel. (2,3,5)

Aus einem rhythmischen Zusammenspiel von Kontraktion (Systole) und Relaxati-
on (Diastole) der Herzmuskelzellen ergibt sich die Pumpfunktion des Herzens.
Das Herzzeitvolumen (HZV) oder Herzminutenvolumen (HMV) ist jenes Blutvolu-
men, welches als Pumpleistung des Herzens pro Minute definiert ist. Das HMV
errechnet sich aus dem Produkt der Herzfrequenz (Hf) und des Schlagvolumens
(SV). In Ruhe ergibt sich ein HMV von 4,5 bis 5 Litern pro Minute. Bei kdrperlicher

Belastung kann dieses auf bis zu 25 I/min gesteigert werden. (4)

Grolle und Gewicht des Herzens sind unter anderem abhangig von Geschlecht,
Alter und Trainingszustand. Das Herz wiegt ca. 250 g (bei Frauen) bis ca. 350 g
(bei Mannern) und liegt kegelférmig schrag im Mediastinum. Das Mediastinum
enthalt auch die groRen Blutgefale, Osophagus und Trachea. Es wird aus drei
Oberflachen und einer Spitze, dem Apex cordis, gebildet. Die Vorderseite, die auf
die Rippen und das Sternum projiziert wird, wird vom rechten Ventrikel gebildet.
Die zum Diaphragma zeigende Unterseite des Herzens wird vom linken Ventrikel
gebildet. An der Rlckseite des Herzens befindet sich der linke Vorhof. Die nach
kranial und dorsal zeigende Flache wird auch als Herzbasis (Basis cordis) be-

zeichnet. (2)

Unter dem Epikard befinden sich die rechte und die linke Koronararterie, welche
aus der Aorta abzweigen, diese dienen der arteriellen Versorgung des Herzens.
Die linke Koronararterie teilt sich in den Ramus circumflexus und den Ramus in-
terventricularis anterior. Die rechte Koronararterie teilt sich in den Ramus margina-
lis dexter und den Ramus interventricularis posterior. Die gemeinsame Endstrecke
der Venen des Herzens ist der Sinus coronarius, welcher in den rechten Vorhof
mundet. (1,2,3)




1.2 Elektrophysiologie des Herzens

Um den Korper mit Blut zu versorgen, muss sich das Herz in regelmalligen Ab-
standen kontrahieren. Die Herzmuskelzellen mussen durch spezielle Zellen, die
sogenannten Schrittmacherzellen, erregt werden. Schrittmacherzellen sind in der
Lage, durch Veranderung ihrer Membranpermeabilitat aufgrund von speziellen

lonenkanalen eigenstandig ein Aktionspotential auszulésen. (4,6)

Der Sinusknoten, welcher im Bereich der Einmindung der V. cava superior liegt,
dient als primares Schrittmacherzentrum des Herzens. Er generiert Potentiale mit
einer Frequenz von 60-80/min. Diese Aktionspotentiale werden uber ein Erre-
gungsleitungssystem aus spezialisierten Herzmuskelzellen zum Myokard weiter-
geleitet. Im Myokard wird das Schrittmacher-Aktionspotential zur Erzeugung des
Arbeitsmyokard-Aktionspotentials genutzt. Uber den AV-Knoten breitet sich die
Erregung mit einer Frequenz von 40-50/min nachfolgend uber die Ventrikel aus
(sekundarer Schrittmacher). Somit kann eine zeitlich unterschiedliche Kontraktion
von Vorhof und Ventrikel gewahrleistet werden. Der weitere Impuls wird nun Uber
das His-Bundel, welches am AV-Knoten ansetzt, an die beiden Herzkammern wei-
tergeleitet. Das His-Bundel teilt sich anschlieBend in einen rechten und linken
Schenkel (Tawara-Schenkel) auf und verzweigt sich dort in die feinen Purkinje-

Fasern, um die Innenschicht der Ventrikelmuskulatur zu erregen. (3,4)

1.2.1 Aktionspotential im Arbeitsmyokard

Das Arbeitsmyokard weist in Ruhe ein Membranpotential von ca. —-80 mV auf. Zur
Aufrechterhaltung der lonengradienten (K*, Na*, CI) transportiert die Na*-K*-
Pumpe standig Kaliumionen gegen den Konzentrationsgradienten in die Zelle hin-
ein und Natriumionen aus der Zelle hinaus. Wird die Membran nun aufgrund eines
meist vom primaren Schrittmacherzentrum (Sinusknoten) ausgehenden Reizes bis
zu einem Schwellenpotential (ca. —65 mV) depolarisiert, reagiert sie mit einem Ak-

tionspotential darauf. (4,6)

1.2.1.1 Phasen des Aktionspotentials
Phase 0: Durch die Offnung spannungsaktivierter schneller Natriumkanale kommt

es zu einem massiven Einstrom von Na* in die Zelle und zu einer Depolarisation
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(ca. +30 mV). Dies fuhrt zu einem steilen Aufstrich des Membranpotentials. Der

positive Anteil des Aktionspotentials wird als Overshoot bezeichnet. (4,6,7)

Phase 1: Durch die Offnung von transienten Kaliumkanalen kommt es zum Aus-

wartsstrom und zur ersten schnellen Repolarisation der Membran. (4,6,7)

Phase 2: Es werden spannungsgesteuerte Ca?*-Kanale geotffnet und es kommt zu
einem langsamen Einstrom von Ca?*-lonen in die Zelle und zu einem konstanten
K*-Auswartsstrom. Na*-Kanale sind in dieser Phase grofteils inaktiviert. Diese

Phase wird Plateauphase genannt. (4,6,7)

Phase 3: Die Ca?*-Kanale werden wieder geschlossen und es kommt zum Kali-
umausstrom. In dieser Repolarisationsphase wirken verschiedene Kaliumkanale,
welche als ultra-schnell (IKur), schnell (Ikr) und langsam (lks) bezeichnet werden.
Es kommt zu einem Abfall des Membranpotentials in Richtung des Ruhememb-

ranpotentials. (4,6,7)

Phase 4: Es wird ein negatives Ruhemembranpotential (ca. —80 mV) aufgrund

des Kaliumausstroms hergestellt. (4,6,7)

Im Arbeitsmyokard dauert ein Aktionspotential in etwa 200 bis 400 ms und ist so-
mit deutlich langer als im Vorhof, wo es fir ca. 150 ms anhalt. Die Aktionspotentia-
le im His-Bundel und in den Purkinje-Fasern zeigen keinen wesentlichen Unter-

schied zum Arbeitsmyokard. (4)

1.2.2 Aktionspotential in den Schrittmacherzellen

Im Vergleich zum Arbeitsmyokard betragt das Ruhepotential im Sinus- und AV-
Knoten nur ca. -60 mV, was auf das Fehlen des stabilisierenden K*-Stroms zu-
ruckzuflhren ist. Diese Instabilitdt begunstigt das Auftreten von Depolarisation.
Wenn diese langsame diastolische Depolarisation das Schwellenpotential von ca.
—40 mV erreicht hat, werden die spannungsabhangigen Ca?*-Kanale geoffnet und
es kommt zum Ca?*-Einstrom in die Zelle. Der Aufstrich ist aufgrund der nicht vor-

handenen Na*-Kanale deutlich langsamer. Bei Hyperpolarisation (Verschiebung
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des Membranpotentials hin zu negativen Werten) 6ffnen sich sogenannte Funny
Channels (HCN-Kanal), welche Kationen von extrazellular nach intrazellular ein-
strémen lassen. Die Repolarisation erfolgt durch das Offnen der Kaliumkanale und

bis zum Kaliumausstrom von ca. -=60 mV.

Der AV-Knoten hat die niedrigste Leitungsgeschwindigkeit (ca. 0,05-0,1 m/s) und
kann bei Vorhofflimmern (tachykarden Rhythmusstérungen) als Frequenzfilter tatig
werden. Er sorgt dafur, dass die Vorhofkontraktion vor dem Beginn der Ventrikel-

kontraktion abgeschlossen ist. (4)

1.2.3 Refraktarzeit des Arbeitsmyokards
Die Refraktarphase beschreibt jene kurze Zeit, in der die Herzmuskelzelle nicht
sofort wieder ein neues Aktionspotential auslésen kann. Diese Phase schutzt die

Herzmuskelzellen vor einer Dauererregung und dem Auftreten einer Tetanie. (4)

Die Unterteilung erfolgt in:

Absolute Refraktarzeit: aufgrund von inaktiven Na2*-Kanalen kann wahrend und
kurz nach einem Aktionspotential kein erneutes Aktionspotential ausgelost wer-
den. (4)

Relative Refraktarzeit: ab ca. —-40m V sind die schnellen Na?*-Kanale teilweise
wieder erregbar. Durch das Aufwenden einer sehr hohen Reizintensitat kann ein

AP ausgel6st werden. (4)

1.2.4 Innervation

Der Sympathikus und der Parasympathikus haben einen wesentlichen Einfluss auf
die Innervation des Herzens. Der Parasympathikus innerviert hauptsachlich am
Sinusknoten, am AV-Knoten und den beiden Vorhdfen und senkt die Herzfre-

quenz, wahrend der Sympathikus als Gegenspieler die Herzfrequenz erhéht. (4)

1.3 Elektromechanische Kopplung
Die Umsetzung einer elektrischen Information (Aktionspotential) in eine mechani-
sche Antwort (Kontraktion) wird als elektromechanische Kopplung bezeichnet. Als

Ursprungspunkt dieser Kopplung dient ein elektrischer Impuls, der die Offnung der
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L-Typ-Ca?*-Kanale (Dihydropyridinrezeptoren, DHPR) an den transversalen Tubuli
(T-Tubuli) ermdglicht. Dadurch kommt es zum Einstrom von Calcium aus dem Ext-
razellularraum in die Zelle und wiederum zur Aktivierung von Ca?*Kanalen (Rya-
nodin-Rezeptoren, RYR) in der Membran des sarkoplasmatischen Retikulums.
Diese Ca?*-lonen lagern sich an das Troponin C an und fiihren lber eine Interak-
tion von Aktinfilamenten und Myosinfilamenten zu einer Kontraktion der Herzmus-
kelzellen. Nach der Kontraktion ermoglicht die Ca%*-ATPase des sarkoplasmati-
schen Retikulums (SERCA) die Wiederaufnahme von Calcium. Der Na*/Ca?*-
Austauscher transportiert Calcium im Austausch fir Natrium (3 Na* fir 1 Ca?*) aus

der Zelle, um das Ruheniveau von ca. 100—200 nmol/l zu erreichen. (4,6)

1.4 EKG-Grundlagen

Zur Erkennung von kardialen Arrhythmien stellt die Elektrokardiografie ein stan-
dardmafiges Verfahren in der Diagnostik dar. Durch die Anlage von Elektroden
am Oberkorper kdnnen elektrische Impulse des Reizleitungssystems mittels ver-
schiedener Ableitungen als Elektrokardiogramm dargestellt werden. Aus dem EKG
konnen Erkrankungen sowohl rhythmologisch als auch strukturell als auch vasku-
lar abgelesen werden. Physikalisch werden die Spannungsunterschiede wahrend
einer Herzaktion aufgezeichnet. Die erkennbaren Ausschlage am EKG entspre-
chen der Erregungsausbreitung in den jeweiligen Strukturen des Herzens. Durch
die wiederkehrenden elektrischen Impulse ausgehend vom Sinusknoten werden

die Herzzyklen gesteuert. (9)

Mit drei Ableitungen nach Einthoven wird nur eine routinemaBige Uberprifung der
Herzfunktion durchgeflhrt. Bei genaueren Untersuchungen wird ein 12-Kanal-
EKG verwendet. (9,13)

1.4.1 Extremitatenableitungen

Bei der bipolaren Extremitatenableitung nach Einthoven werden der rechte Arm
mit dem linken Arm (Ableitung I), der rechte Arm mit dem linken Bein (Ableitung Il)
und der linke Arm mit dem linken Bein (Ableitung Ill) verglichen. Die Anordnung
der Elektroden erfolgt in dreieckiger Form (Einthoven-Dreieck). (9)




Bei der Extremitatenableitung nach Goldberger werden zwei Einthoven-
Ableitungen mit einer dritten Extremitatenableitung zusammengeschaltet. So er-
halt man die unipolaren Ableitungen aVR (rechter Arm gegen linken Arm und lin-
kes Bein), aVL (linker Arm gegen rechten Arm und linkes Bein) und aVF (linkes

Bein gegen linken Arm und rechten Arm). (9)

1.4.2 Brustwandableitung nach Wilson

Mit den Ableitungen nach Goldberger und Einthoven werden Potentialdifferenzen
in der Frontalebene dargestellt. Bei den Wilson-Ableitungen werden die drei Ext-
remitatenelektroden zu einer Wilson-Sammelelektrode zusammengeschaltet und
gegen sechs Punkte (V1-V6) im Bereich der Thoraxwand verglichen. Bei weiter-
fuhrender Diagnostik hinsichtlich Hinterwandinfarkten oder Rechtsherzinfarkten
kénnen weitere Elektroden (V7-V9 bzw. Vr3-Vr5) hinzukommen. Mit den Lewis-

Ableitungen (RA, LA, LL) kann man Vorhoferregungen besser beurteilen (9).

VA1 4. ICR, parasternal rechts

V2 4. ICR, parasternal links

V3 5. Rippe, zwischen V2 und V4
V4 5. ICR, Medioklavikularlinie links
V5 Vordere Axillarlinie, Hohe V4

V6 Mittlere Axillarlinie, Hohe V4

Tabelle 1: Brustwandableitungen nach Wilson (in Anlehnung an Checkliste EKG)

1.4.3 Lewis-Ableitungen
Sollten die Vorhoferregungen im 12-Kanal-EKG nicht ausreichend sichtbar sein,
konnen weitere Elektroden geklebt werden. Die Lewis-Ableitungen verlaufen ge-

nau oberhalb des Vorhofes. (9)

RA Auf dem Manubrium sterni
LA Uber dem 5. ICR, parasternal rechts
LL Uber dem rechten unteren Rippenrand

Tabelle 2: Lewis-Ableitungen (in Anlehnung an Checkliste EKG)




1.4.4 Posteriore Ableitungen
Diese Ableitungen dienen zur Diagnostik streng posteriorer Myokardinfarkte und

werden am Rucken der Patient*innen angebracht. (9)

V7 Hintere Axillarlinie
V8 Skapularlinie
V9 Paravertebrallinie

Tabelle 3: Posteriore Ableitungen (in Anlehnung an Checkliste EKG)

1.4.5 Rechtsventrikulare Ableitungen
Selten kommt es beim Verschluss der rechten Koronararterie zum Infarkt des
rechten Ventrikels. In dieser Situation werden die Elektroden von V3 bis V6 auf die

rechte Seite umgeklebt. (9)

Vr3 5. Rippe zwischen V1 und Vr4
Vr4 5. ICR rechts, Medioklavikularlinie
Vr5 5. ICR rechts, vordere Axillarlinie

Tabelle 4: Rechtsventrikulare Ableitungen (in Anlehnung an Checkliste EKG)

1.5 EKG-Beurteilung

Im EKG lassen sich typische Phasen mit Wellen, Zacken, Strecken und Intervallen
unterscheiden. Die erkennbaren Ausschlage am EKG entsprechen der Erre-

gungsausbreitung im Reizleitungssystem des Herzens. (9,13)

1.5.1 P-Welle

Die P-Welle definiert die Erregung des Vorhofmyokards. Vom Sinusknoten ausge-
hend breitet sich der Reiz Richtung AV-Knoten aus. Die Welle sollte zwischen 90
und 110 ms dauern und eine Hohe von 0,25 mV nicht Uberschreiten. In Ableitung |
nach Einthoven ist die P-Welle positiv und in der Ableitung aVR immer negativ.
Eine veranderte P-Welle spricht fir eine Pathologie im Reizleitungs- bzw. Reizbil-
dungssystem des Vorhofs. Beim Vorhofflimmern ist keine P-Welle erkennbar. Am

besten lasst sich die P-Welle in den Ableitungen II, V1 und V2 erkennen. (9)




1.5.2 PQ-Zeit/PQ-Strecke

Die PQ-Zeit bzw. -Strecke ist jenes Intervall, das sich vom Beginn der Vorhoferre-
gung uber die vollstande Vorhofmyokarderregung bis zum Beginn der Ventrikel-
depolarisation erstreckt. Wahrend dieser Strecke, die zeitlich zwischen 120 und
200 ms liegen sollte, werden der AV-Knoten, das His-Bundel sowie die Kammer-
schenkel erregt. Eine Veranderung der PQ-Zeit zeigt sich bei Herzrhythmussto-
rungen wie dem Wolff-Parkinson-White-Syndrom (PQ-Zeit-Verkirzung) oder ei-
nem AV-Block (PQ-Zeit-Verlangerung). (9)

1.5.3 QRS-Komplex

Der QRS-Komplex entspricht der Erregungsausbreitung Uber die beiden Ventrikel.
Der erste negative Ausschlag nach der P-Welle beschreibt die Q-Zacke, es wer-
den Septumanteile in Richtung der Herzbasis erregt. Die anschlieend positive R-
Zacke stellt die Depolarisation des Ventrikelmyokards dar. Zum Abschluss folgt
die negative S-Zacke, welche das Ende des Ventrikelkomplexes darstellt. Die
Dauer des QRS-Komplexes soll 100 ms nicht Uberschreiten. Eine Verbreiterung
des QRS-Komplexes zeigt sich bei kompletten oder inkompletten Schenkelbld-
cken. (9)

1.5.4 J-Punkt
Der J-Punkt zeigt die Stelle vom Ubergang des QRS-Komplexes in die ST-Strecke

und sollte an einer Nulllinie liegen. (9)

1.5.5 ST-Strecke

Die ST-Strecke verlauft an einer sogenannten Nulllinie oder isoelektrischen Linie
und entspricht der Plateauphase des Aktionspotentials der Myokardzellen. Die ST-
Strecke beginnt am J-Punkt und endet mit dem Beginn der T-Welle. ST-Hebungen

bzw. ST-Senkungen Uber 0,1 mV werden als bedeutsam bewertet. (9)

1.5.6 T-Welle und U-Welle
Die T-Welle beschreibt die Erregungsriuckbildung des Ventrikels. Verhalt sich die
T-Welle gegensatzlich zum QRS-Komplex, so nennt man das ,diskordant®. Die T-

Welle zeigt sich in den meisten Ableitungen entsprechend dem QRS-Komplex po-
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sitiv. In den Ableitungen I, I, aVL, aVF und V2-V6 zeigt sich die T-Welle physiolo-

gisch positiv. In der Ableitung aVR sind T-Wellen normalerweise negativ. (9)

1.5.7 QT-Zeit

Die QT-Zeit bezeichnet die Zeit vom Beginn des QRS-Komplexes als Zeichen der
Ventrikelerregung bis zur Repolarisation der beiden Kammern. Sie ist abhangig
von der Herzfrequenz. Die frequenzkorrigierte QT-Zeit sollte zwischen 350 und
440 ms liegen. Eine Verlangerung der QT-Zeit tritt bei Antiarrhythmika-Einnahme,
Elektrolytstérungen (Hypokalziamie), entziindlichen Herzerkrankungen (Myokardi-
tis, Perikarditis) oder Schenkelblocken auf. Eine Verkurzung zeigt sich bei Hyper-
kalziamie, Digitalisintoxikation oder bei Sympathikusaktivierung (Fieber, Hyperthy-

reose). (9)

1.6 EKG-Befund zur Diagnostik des VHF

Im EKG ist eine absolute Arrhythmie anhand unregelmafiger RR-Intervalle, feh-
lender sich wiederholender P-Wellen und unregelmalliger Aktivierungen des Vor-
hofs (< 200 ms) erkennbar. Flimmerwellen sind gekennzeichnet durch eine flim-
merférmige Bewegung der isoelektrischen Linie, am deutlichsten zu sehen in Ab-
leitung V1 aufgrund von raschen ungerichteten Reizentwicklungen im Vorhof. Die
Kammerkomplexe sind meist schmal. Von einer Tachyarrhythmia absoluta spricht
man bei haufigen Uberleitungen mit Kammerfrequenzen > 100/min. Bei seltenen
Uberleitungen mit Kammerfrequenzen < 60/min wird eine Bradyarrhythmia abso-
luta diagnostiziert. (3,9,13)

1.7 Tachykarde Herzrhythmusstérungen
Die Einteilung von tachykarden Rhythmusstérungen hangt von der Frequenz, dem
Ursprung und dem Entstehungsmechanismus ab. Es werden supraventrikulare

und ventrikulare Rhythmusstoérungen unterschieden. (3)
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Supraventrikuldre Tachykardien

Ventrikulére Tachykardien

Supraventrikulare Extrasystolen

Ventrikulare Extrasystolen bzw. nicht-

anhaltende ventrikulare Tachykardien

Sinustachykardie

Anhaltende ventrikulare Tachykardien

AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
(AVNRT)

Torsade-de-Pointes-Tachykardie

Vorhofflimmern

Kammerflattern

Vorhofflattern

Kammerflimmern

AV-Reentry-Tachykardie bei akzessori-
scher AV-Leitungsbahn

Tabelle 5: Einteilung von tachykarden Rhythmusstérungen (3)

1.8 Vorhofflimmern
Vorhofflimmern zahlt zu den supraventrikularen tachykarden Rhythmusstérungen
mit unkoordinierter elektrischer Aktivierung des Vorhofs und daraus folgender inef-

fektiver Vorhofkontraktion und arrhythmischer Uberleitung auf die Kammern. (7)

1.8.1 Pravalenz

Es handelt sich um die haufigste tachykarde Rhythmusstérung, die Pravalenz
steigt mit dem Alter (bei 70-Jahrigen auf bis zu 15 %). Das Lebenszeitrisiko von
heute 55-Jahrigen betragt etwa 30 %. Die Pravalenz des Vorhoffimmerns liegt
derzeit in den westlichen Industriestaaten bei 1,5-2 %. In Osterreich leiden ca.
150.000 bis 200.000 Patient*innen an VHF. (8)

1.8.2 Atiologie und Risikofaktoren

In ca. 15 % der Falle besteht ein primares VHF ohne strukturelle Herzerkrankung
(Lone Atrial Fibrillation), gelegentlich wird auch eine familiare Disposition be-
schrieben. Sekundares VHF tritt in ca. 85 % der Falle aufgrund von kardialen (My-
okarditis, Klappenvitien, koronare Herzerkrankung, chronische Herzinsuffizienz,
Kardiomyopathien) oder extrakardialen Erkrankungen (Hyperthyreose, arterielle
Hypertonie, Lungenembolie, COPD; Herztrauma, alkoholtoxisch oder medikamen-
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tds-toxisch) auf. Vorhofflimmern ist mit einer deutlich erhdéhten kardiovaskularen
Morbiditat und Mortalitat verbunden. (7)

1.8.3 Mechanismen

Es wird vermutet, dass ein komplexes Zusammenspiel von Aktivitat in den Vorho-
fen und Pulmonalvenen und den Mikro-Reentry-Mechanismen Ausloser von Vor-
hoffimmern ist. Es kann gleichzeitig an verschiedenen Stellen vorhanden sein.
Das Alter stellt den starksten Risikofaktor flr Vorhoffimmern dar, Alterungspro-
zesse fuhren zur Degeneration von Arbeitsmyokardzellen und Schrittmacherzel-
len. Die erhdhte Vorhoffrequenz wird durch den AV-Knoten gedrosselt, wodurch
das Vorhofflimmern klinisch haufig symptomarm bleibt. Neben Palpitationen mit
schwankender Druckamplitude oder Tachykardie kénnen aufgrund der fehlenden
Synchronitat zwischen Vorhof und Kammer jedoch auch Symptome einer Herzin-
suffizienz hervorgerufen oder verschlimmert werden. Durch Bedingungen einer
turbulenten Stromung im linken Vorhof bei ineffektiver Kontraktion wird auch eine
Thrombenbildung begunstigt, was zu einem erhdhten Risiko fur Thromboembolien
fuhrt. (3,4,8)

1.8.4 Einteilung

Es kann zwischen verschiedenen Arten von Vorhoffimmern unterschieden wer-
den. Unterscheidungsmerkmal ist dabei die Dauer des Auftretens: von einzelnen
und kurz andauernden Attacken bis hin zu langer dauernden Anfallen. Sollte ein
unregelmaRiger Puls getastet werden, ist zur Diagnose des Vorhofflimmerns eine
EKG-Dokumentation notwendig, um insbesondere zerebrale Komplikationen zu

verhindern. (8)

¢ Neu aufgetretenes VHF bei Erstdiagnosestellung

e Paroxysmales VHF zeigt sich selbstlimitierend und endet meist nach 48
Stunden, kann aber auch bis zu sieben Tage anhalten. Es kann im Lauf der
Zeit in eine persistierende Form Ubergehen.

o Persistierendes VHF: Die Flimmerepisode dauert langer als sieben Tage,
konvertiert spontan oder wird durch Kardioversion beendet.
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e Langanhaltendes persistierendes VHF: Durchgehendes VHF flur mehr als
zwOlIf Monate. Je langer ein VHF andauert, desto schlechter sind die Aus-
sichten einer Rhythmuskontrolle.

e Permanentes VHF: Das VHF liegt dauerhaft vor und ist bei Patient*innen
sowie bei Arzt*innen bekannt. Dies ist die haufigste Form, die bei 40 bis
50 % der Patient*innen auftritt. (8)

1.8.5 Klinische Merkmale des Vorhofflimmerns

Die klinische Prasentation kann asymptomatisch oder symptomatisch verlaufen.
Die Symptome reichen von Palpitationen, Mudigkeit, Atemnot mit Brustschmerz
und Engegefuhl Uber geringe Belastungstoleranz und Schwindel bis hin zu Synko-

pen bei Hypotonie. (7,8)

In Abhangigkeit von Vorerkrankungen, Kammerfrequenz und koérperlicher Belas-
tung ist die Symptomatik haufig gering (bei permanentem Vorhofflimmern) bis
deutlich (bei paroxysmalem Vorhofflimmern) ausgepragt oder als symptomatische
Pause bis zum Wiedereinsetzen des Sinusrhythmus spurbar. Durch turbulente
Verwirbelungen im linken Vorhof bei unzureichender Kontraktion steigt das
Thromboembolierisiko deutlich an. Thromboembolien zeigen sich in ca. 80 % der
Falle zerebral. (7,8)

1.8.6 EHRA-Score
Die European Heart Rhythm Association (EHRA) entwickelte einen Score, um

VHF-assoziierte Symptome schnell zu erheben. (8)

Stadium Schwere der Symptome

EHRA 1 Keine Symptome

EHRA 2a Leichte Symptome, Tagesablauf ist nicht eingeschrankt

EHRA 2b Leichte Symptome, Tagesablauf ist nicht eingeschrankt, die Pati-
ent*innen fuhlen sich jedoch durch die Symptome gestort

EHRA 3 Schwere Symptome, Tagesablauf eingeschrankt

EHRA 4 Massive Symptome, normaler Tagesablauf ist nicht mehr mdglich

Tabelle 6: Klassifikation der Symptome, die sich bei VHF zeigen (8)
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1.8.7 4S-AF-Schema

Zur strukturierten Charakterisierung von VHF steht das 4S-AF-Schema der ESC-
Guidelines fur Vorhofflimmern zu VerfUgung. Es werden vier Schwerpunkte zu
einer strukturierten Charakterisierung beschrieben, die im Hinblick auf die Behand-

lung und Prognose von VHF wichtig sind. (8)

e Schlaganfallrisiko: Beurteilung mit Hilfe des CHA2DS2-VASc-Scores

e Schweregrad der Symptome: Beurteilung mit Hilfe der EHRA-
Klassifikation

e Schweregrad der Belastung durch Vorhofflimmern: Zeitliches Auftreten
des Vorhofflimmerns

e Schweregrad des Substrates: Klinische Bewertung mit Hilfe von Risiko-

scores und bildgebender Beurteilung

1.8.8 Komplikationen

Bei Patient*innen mit Vorhofflimmern ist das Schlaganfallrisiko funffach hoher als
bei Personen ohne Vorhofflimmern. Es kommt zu Thrombenbildung im linken Vor-
hofohr. Diese Thromben gelangen in den systemischen Kreislauf und fihren zu
thromboembolischen Ereignissen im Gehirn, in den Extremitaten oder in den Or-
ganen. Des Weiteren besteht aufgrund der langen Tachykardieepisoden und de-
synchronisierter Vorhof- und Ventrikelaktivitat ein erhdhtes Risiko fur kardiovasku-
lare Komplikationen. Durch diese langandauernden Tachyarrhythmien kommt es
zu einem atrialen Remodelling und einer Fibrosierung mit Entwicklung einer Myo-
pathie. (7)

Studien zeigten bei Patient*innen mit COVID-19-Infektionen, die hospitalisiert und
auf Intensivstationen in Betreuung waren, eine hohe Pravalenz von venésen und
arteriellen thromboembolischen Ereignissen. Das gehaufte Auftreten von
mikrothromboembolischen Geschehen lasst sich auf die systemische Entziindung,
die Endotheldysfunktion und Hyperkoagulabilitdt aufgrund von subzellularen Ver-
anderungen zuruckfuhren. (22,23,71)
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1.8.8.1 Mechanismen zur Thromboembolie-Entstehung

Der haufigste Entstehungsort fUr intraatriale Thromben ist das linke Herzohr. Die-
ses legt sich als Teil des linken Vorhofs dem linken Ventrikel an der Oberseite an.
Aufgrund des Remodellings und der Dilatation des linken Vorhofs mit dem linken
Herzohr als Folgeerscheinung von Vorhofflimmern kommt es zu einem erhdhten
Risiko von Thromboembolien. Ein langsamer Blutfluss férdert zudem die Koagula-
tion. (3,4)

Die Virchow-Trias beschreibt drei Faktoren, die eine Thrombose verursachen:
e Veranderung der GefalRwand (Verletzungen oder Fehlfunktionen des En-
dothels der BlutgefaRwand)
e Hamodynamische Veranderungen (Verminderte Stromungsgeschwindig-
keit, Stase, Turbulenzen)

e Veranderung der Blutzusammensetzung (Hyperkoagulabilitat des Blutes)

1.8.8.1.1 CHA2DS2-VASc-Score

Um das Schlaganfallrisiko bei Vorhofflimmerpatient*innen abschatzen zu kénnen,
wurde der CHA2DS2-VASc Score unter Bertcksichtigung von sieben Risikofakto-
ren entwickelt. Bei Patient*innen mit einem Wert von 21 (mannlich) oder =2
(weiblich) ist eine orale Antikoagulation mittels direkten oralen Antikoagulantien
(DOAKS) oder Vitamin-K-Antagonisten (VKA) indiziert. Bei einem Wert von 1 be-
steht momentan die Empfehlung zu einer Thromboembolie-Prophylaxe mittels ora-
ler Antikoagulation (Vitamin-K-Antagonisten oder DOAKS). (8)

Risikofaktoren und Definitionen Punkte

C Chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikulare Dysfunktion | 1

oder hypertrophe Kardiomyopathie

H Arterielle Hypertonie 1
A Alter 75 Jahre oder alter 2
D Diabetes-mellitus-Behandlung mit oralen Antidiabetika und/oder | 1

Insulin oder Nuchtern-Blutzucker > 125 mg/dl (7 mmol/l)

S Frihere thromboembolische, ischamische Schlaganfalle, TIA | 2

oder Thromboembolien
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Vv Gefalerkrankungen, koronare Herzerkrankungen, vorausge- |1
gangener Myokardinfarkt, periphere arterielle Erkrankung oder

Plaque in der Aorta

A Alter 65-74 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht 1
Maximale Punktezahl 9

Tabelle 7: CHA2DS2-VASc-Score: ESC Pocket Guidelines, Diagnose und Behandlung von VHF (8)

1.8.8.1.2 HAS-BLED-Score
Der Aspekt der Schlaganfallverhinderung ist unter der Therapie mit DOAKs oder

Vitamin-K-Antagonisten deutlich starker ausgepragt als das Risiko einer intrakra-

niellen Blutung. Zur Beurteilung des Blutungsrisikos wird der HAS-BLED-Score

verwendet.
Risikofaktoren und Definitionen Punkte
H Arterielle Hypertonie, systolischer Blutdruck | 1
> 160 mmHg
A Nierenerkrankungen oder Lebererkrankungen (Dialyse, | jeweils 1 Pt.

Transplantation, Kreatinin > 2,26 mg/dl, Zirrhose oder
Bilirubin > 2x normal, mit AST/ALT/AP > 3x normal)

S Frihere ischamische oder hamorrhagische Schlaganfal- | 1
le
B Schwere Blutungen oder Anamie oder Thrombozytope- | 1

nie in der medizinischen Vorgeschichte

Labiler INR 1

E Alter > 65 Jahre 1

Medikamente, die zu Blutungen fuhren kénnen (Aspirin, | 1

Clopidogrel, NSAR), tbermafiger Alkoholkonsum

Tabelle 8: Klinische Risikofaktoren im HAS-BLED-Score (8)
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1.8.9 Therapie des Vorhofflimmerns

Bei etwa 60 % der akuten Vorhofflimmerarrhythmien kommt es innerhalb von 16
Stunden nach Symptombeginn zu einem spontanen Umspringen in einen Sinus-
rhythmus. (7,8)

Mit dem Therapieschema ,ABC" (Avoid Stroke, Better Symptom Control, Comor-
bidities) steht ein umfangreicher Behandlungspfad It. aktuellen ESC-Leitlinien zur
Verfigung. Bei einem CHA2DS2-VASc Score von 2 (bei mannlichen Patienten)
bzw. 3 (bei weiblichen Patienten) sollte eine orale Antikoagulation in jedem Fall
erfolgen. Eine Reevaluierung nach vier bis sechs Monaten sollte bei einem initial
niedrigen Schlaganfallrisiko vorgenommen werden. Die Erhebung des HAS-BLED-
Scores sollte zu Therapiebeginn bei allen Patient*innen durchgeftihrt werden. Bei
einem HAS-BLED-Score > 2 wird eine engmaschige Kontrolle empfohlen. Die ora-
le Antikoagulation mit direkten oralen Antikoagulanzien (DOAKSs) steht aufgrund
ihrer Effektivitat und einfachen Anwendung an erster Stelle der medikamentdsen
Therapien. Bei einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sollte eine INR (Interna-

tional Normalized Ratio) von 2,0-3,0 angestrebt werden. (8)

A Antikoagulation (Thromboembolieprophylaxe bei nicht-valvularem Vorhof-

flimmern unter Berlcksichtigung des CHAD2DS2-VASc-Scores)

B Bessere symptomatische Therapie

C Charakterisierung/ldentifikation und Therapie von Risikofaktoren

Tabelle 9: ABC-Therapieschema (8)

Bei moderater bis schwerer Mitralstenose oder wenn eine mechanische Herzklap-
pe vorliegt spricht man von einem valvularen Vorhofflimmern. Die Therapie erfolgt
mit oralen Antikoagulantien vom Cumarintyp. DOAKSs sind in diesem Fall kontrain-
diziert. Bei einer Kontraindikation von Antikoagulantien ist ein Verschluss des lin-
ken Vorhofohrs als Therapieoption zu nennen. Hierzu wird ein Metallschirmchen

mittels Katheter Uber die rechte Vena femoralis eingebracht. (8)
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1.8.9.1 Elektrische Kardioversion

Eine frlhe elektive Kardioversion bei Patient*innen mit persistierendem Vorhof-
fimmern sollte angestrebt werden, da der Sinusrhythmus umso langer anhalt, je
frGher eine Kardioversion durchgefuhrt wird. Die elektrische Kardioversion (R-
Zacken-getriggert im EKG) mit einer Energiedosis von 50-360 Joule (biphasisch)
in intravendser Analgosedierung mit Propofol ist bei instabilen Patient*innen mit
drohendem kardiogenen Schock oder Versagen der medikamentdsen Rhythmus-
kontrolle indiziert. Der Serumkaliumspiegel muss in der Norm (3,6-5,2 mmol/l)
sein. Bei hamodynamisch stabilen Patient*innen kann eine elektrische oder medi-
kamentose Kardioversion angestrebt werden. Die medikamentdse Therapie ver-
bessert die Effektivitat der elektrischen Kardioversion. (32,33,58)

1.8.9.2 Interventionelle Verfahren (Katheterablation)

Die Ablationstherapie ist in fruihen Phasen von Vorhofflimmern (d. h. bei paroxys-
malem und erstdiagnostiziertem VHF) madglich. Sie stellt eine sichere und effektive
Alternative zur Rhythmustherapie mit Antiarrhythmika dar. Ektope Herde im Be-
reich einer Pulmonalvene konnen somit eliminiert werden. Durch das Fortschreiten
und das atrialen Remodelling aufgrund der steigenden Anzahl der Vorhofflim-
merepisoden zeigt eine Ablationstherapie bei persistierendem oder langanhaltend
persistierendem VHF eine geringere Wirksamkeit. Den wichtigsten klinischen Nut-
zen der Katheterablation stellt die Reduktion der arrhythmiebedingten Symptome
dar. Die Dilatation des linken Vorhofs, die Dauer der Erkrankung, das Patientenal-
ter und Vorerkrankungen mit Nierenfunktionseinschrankung sind Risikofaktoren flr

das Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach Katheterablation. (8,34)

Als weitere Empfehlung in der Behandlung des Vorhofflimmerns stehen die Re-
duktion der kardiovaskularen Risikofaktoren (Hypertonie, Hyperglykamie, Hyperli-
pidamie, Adipositas, Rauchen, Alkoholkonsum, korperliche Inaktivitat, obstruktives
Schlafapnoesyndrom) und die Therapie der Grunderkrankungen im Vordergrund.
(8,35)
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1.9 COVID-19

COVID-19 ist eine Infektionserkrankung, die durch das SARS-Coronavirus 2 ver-
ursacht wird. Den ersten bestatigten Fall gab es Ende 2019 in Wuhan (China).
Das Virus breitete sich schnell auf andere Lander auf der ganzen Welt aus und es
kam zu einer rapid steigenden Anzahl von Lungenentzindungen unklarer Genese.
Aufgrund dieser schnellen Ausbreitung und durch eine als hoch klassifizierte Mor-
talitat wurde COVID-19 im Marz 2020 durch die WHO als Pandemie eingestuft. Mit
5. Mai 2023 wurde die globale Notlage vorerst fur beendet erklart. (18)

1.9.1 Erreger und Aufbau von Coronaviren und SARS-CoV-2

Coronaviren sind einzelstrangige RNA-Viren mit positiver Polaritat. Sie kénnen in
vier Gattungen unterteilt werden: a, B, y, 8. Alpha- und Beta-Coronaviren kénnen
nur Menschen und andere Saugetiere infizieren. SARS-CoV-2 (Severe Acute Re-
spiratory Syndrome Coronavirus Type 2), SARS-CoV und MERS-CoV (Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus) gehéren zur Familie der R-Coronaviren.
Erkaltungsviren (Human Coronavirus, HCoV) zahlen zu den a-Coronaviren.
Coronaviren verursachen beim Menschen vorwiegend milde Erkaltungssymptome,
es kann aber auch zu schweren Atemwegserkrankungen kommen. Eine Tropf-
cheninfektion mit Mensch-zu-Mensch-Ubertragung steht bei SARS-CoV-2 im Vor-
dergrund. Bei diesem Coronavirus-Typ ist eine Inkubationszeit von durchschnitt-

lich 5 Tagen mit einer Spannbreite von 3—14 Tagen beschrieben. (18,19,28)

Coronaviren bestehen aus vier membranstandigen Strukturproteinen. Das Spike-
Protein dient der Bindung an die Wirtszelle. Mit Hilfe dieses Proteins bindet SARS-
CoV-2 an das Angiotensin-Converting-Enzym 2 (ACE2). Das Hullprotein (Envelo-
pe-Protein) dient dem Zusammenbau der viralen Partikel und das Matrix-Protein
der Strukturgebung. Das Hullprotein und das Matrixprotein sind flir den Zusam-
menbau viraler Partikel sowie fur die Ausschleusung aus der Wirtszelle von grof3er
Bedeutung. Das Nukleokapsid-Protein bildet gemeinsam mit dem Genom das
Nukleokapsid. Das Hullprotein kann Uberdies als lonenkanal flr die Auslésung von
akuten Entzindungsreaktionen mit Zytokin- und Interleukin-Freisetzung tatig sein.
(20,27,38)
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1.9.2 Pathogenese und Mechanismus der Virusinvasion

Der relevante Rezeptor fur das Coronavirus ist das Enzym ACE2. Das Virus bin-
det mit dem Spike-Protein an diesen Rezeptor in den oberen Atemwegen. In der
Lunge kommt es Uber die Pneumozyten Typ 2 zu einer Schadigung des Alveo-
larepithels. Es zeigte sich eine Assoziation von ACE2 mit Interleukin-5 (IL-5) was
den Entzindungsprozess erklart. Es kommt zu diffusen Schadigungen der Lun-
genblaschen, zur Bildung von Blutgerinnseln in den Kapillaren der Lunge sowie

zur Ausbildung einer Lungenfibrose. (20,27)

Der virale Vermehrungszyklus wird in verschiedene Phasen unterteilt:

e Anheftung

Penetration

Biosynthese

Reifung

Freisetzung

Viruspartikel erkennen bestimmte Rezeptormolekile an der Zytoplasmamembran
der Wirtszelle und binden sich daran (Anheftung). Die Rezeptorauswahl ist ent-
scheidend fur die Affinitat zu unterschiedlichen Organen. Danach kommt es durch
Membranfusion oder Endozytose zu einem Eindringen in die Wirtszelle. Nach
Freisetzung des Virusinhaltes in der Wirtszelle erfolgt die Replikation der viralen
RNA (Biosynthese). Im Anschluss werden neue Viruspartikel gebildet (Reifung)

und es kommt zur Freisetzung. (20)

1.9.3 SARS-CoV-2-Varianten

Zu Beginn der Pandemie waren Virusvarianten noch selten, mittlerweile sind sol-
che aber weltweit vorherrschend. Die WHO klassifiziert zwei Varianten: einerseits
Varianten unter Beobachtung (Variant of Interest, VOI) mit genetischen Verande-
rungen, die Falle oder Cluster in mehreren Landern verursachen; andererseits
besorgniserregende Varianten (Variant of Concern, VOC) mit genetischen Veran-
derungen, die sich auf die Ubertragbarkeit, die erhdhte Virulenz, die Effektivitat

von Gegenmalinahmen, diagnostischen Nachweismethoden, Impfstoffen bzw.
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Therapiemoglichkeiten negativ auswirken kénnen und dadurch von globaler Be-
deutung sind. (21)

Die WHO hat derzeit funf SARS-CoV-2-Varianten als VOC kategorisiert und mit
griechischen Buchstaben in der Reihenfolge ihrer Entdeckung bezeichnet: Alpha,
Beta, Gamma, Delta und Omikron (Letztere ist die seit dem Frihjahr 2022 vor-
herrschende Variante). Durch Mutationen im Zeitverlauf entstehen weitere Vi-

russubvarianten, welche zu veranderten viralen Eigenschaften fuhren konnen. (21)

1.9.3.1 Omikronvariante

Die Omikronvariante weist mehr als dreillig Mutationen im Spike-Protein auf.
Durch die Starkung der Bindung an den ACE2-Rezeptor zeigt sich ein erhohtes
Ubertragungsrisiko gegenliber der Deltavariante, aber eine geringere Virulenz. Die
Replikation findet eher im oberen Respirationstrakt statt. Auffallend ist zudem eine
geringere Immunitat nach Impfung oder Infektion. Mit Omikron kommt es haufig zu
Durchbruchsinfektionen und Reinfektionen. Nach dreifacher Impfung zeigen im-
mungesunde Menschen dennoch einen guten Schutz vor schweren Erkrankun-
gen. Auch hat sich im Verlauf eine abgeschwachte Wirksamkeit neutralisierender

monoklonaler Antikorper (mAK) gezeigt. (10,11)

1.9.3.1.1 Ubertragungswege

SARS-CoV-2 kann auf drei Ubertragungswegen von Mensch zu Mensch gelangen
und im Falle einer Infektion zu einer COVID-19-Erkrankung fuhren. Die direkte
Aerosolubertragung mit virushaltigen Partikeln erfolgt hauptsachlich beim Spre-
chen, Singen, Husten, Atmen oder Niesen aus dem Respirationstrakt. Diese Aero-
sole kénnen Uber die Schleimhaut aufgenommen werden und zu einer Infektion
fuhren. Eine Trdpfcheninfektion ist ebenso moglich, jedoch seltener: Die Ubertra-
gung setzt einen weitaus geringeren Abstand zur Infektionsquelle voraus, da gro-
Rere Partikel in der Luft rasch auf den Boden absinken. Die zugehdrigen Aerosole
verbleiben hingegen Uber einen langeren Zeitraum in der Luft, sodass es durch
aerogene Ubertragungswege in geschlossenen, unbeliifteten Innenrdumen zu In-
fektionen kommen kann. Die Ubertragung bei Kontakt mit einer kontaminierten

Oberflache hat eine deutlich geringere klinische Relevanz als die beiden soeben
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genannten Transmissionswege. Infizierte sind in den ersten zwei Tagen hoch an-
steckend, obwohl sie noch keine Symptome zeigen. Eine Weiterlbertragung kann

durch Isolationsmafinahmen erheblich reduziert werden. (17,18,29)

1.9.3.1.2 Inkubationszeit

Die Inkubationszeit beschreibt den Zeitraum vom Eindringen des Krankheitserre-
gers in den Korper bis zum Auftreten von ersten Symptomen. Bei SARS-CoV-2-
Infektionen betragt die Inkubationszeit durchschnittlich 4 bis 6 Tage, wobei je nach
Virusvariante Zeitraume zwischen 2 und 14 Tagen beobachtet werden konnten.
Unter Infektiositat versteht man die Fahigkeit eines Pathogens, einen Wirtsorga-
nismus zu infizieren. Sie ist kurz vor oder mit dem Auftreten erster Krankheits-
symptome am hdchsten. Die Replikation der Viruspartikel findet beim SARS-CoV-

2-Erreger im oberen Respirationstrakt statt. (17,29)

1.9.3.1.3 Symptome

SARS-CoV-2-Infektionen kénnen variable Auspragungen zeigen. Sie kdnnen so-
wohl asymptomatisch verlaufen als auch mit grippeahnlichen Symptomen einher-
gehen. Bei Infektionen der oberen Atemwege kommt es zu Fieber, Mudigkeit,
Muskelschmerzen, trockenem Husten, Halsschmerzen, laufender Nase und Kopf-
schmerzen. Begleitende Symptome im Verdauungstrakt sind meist Bauchschmer-
zen, Erbrechen und Durchfall. Es wurden auch Stérungen des Geruchs- und/oder
Geschmackssinns beobachtet. Einige Patient*innen entwickelten aufgrund der
diffusen alveolaren Schadigung schnell respiratorische Defizite mit Hypoxie,

schweren ARDS-Verlaufen und anschlieRendem Multiorganversagen. (17)

Menter et al. gibt einen Uberblick tUber die postmortalen Befunde bei COVID-19-
Infektionen. Die histopathologischen Ergebnisse zeigten mikrovaskuldre Schadi-
gungen und endotheliale Dysfunktionen, die zu einer Vasokonstriktion mit Ischa-
mie der Organe, zu Entziindungen mit Odemen sowie Gerinnungsstérungen und
akutem Nierenversagen flhrten. Die COVID-19-bedingte Endotheliitis wies eine
systemische Beeintrachtigung der Mikrozirkulation in unterschiedlichen Gefallen
auf. (14)
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Hoheres Lebensalter, erhdhter SOFA-Score und ein D-Dimer > 1 pg/ml bei statio-
narer Aufnahme zeigten sich als Risikofaktoren flr die Sterblichkeit an COVID-19.
Als weitere Risikofaktoren wurden eine vorbekannte koronare Herzerkrankung,
Diabetes mellitus und Bluthochdruck angegeben. Bei schweren Verlaufen wurden
ein hoher D-Dimer-Spiegel und verlangerte Thrombinzeiten beobachtet. Der An-
stieg der Serum-D-Dimer-Konzentration weist auf das Auftreten von Thrombosen

im LungengefalRgewebe und eine Fibrinolyse hin. (19,80)

Bei Infektionen mit der Omikronvariante kam es haufiger zu Halsschmerzen und
seltener zu Geschmacks- und Geruchsverlust. Wie eine Bildgebung zeigte, fand
die Virusreplikation im Naso- und Oropharynx-Raum, in den Tonsillen sowie den
zervikalen Lymphknoten statt. Infektionen mit anderen Varianten zeigten einen
starkeren Befall der Lunge. Die Omikronvariante zeigt ein erhéhtes Ubertragungs-
risiko bei gleichzeitig geringerer Virulenz. Eine immunevasive Eigenschaft zeigt
sich hauptsachlich bei nur zweifach Geimpften oder ungeimpften Genesenen.
(10,11,12)

1.9.4 Schweregrade einer COVID-19-Infektion

Kritischer Verlauf Akutes respiratorisches Atemwegssyndrom, septischer
Schock und/oder Multiorganversagen (Hyperinflammati-
onssyndrom) mit der Notwendigkeit einer Unterstlitzung

der Beatmung oder Gabe von Vasopressoren

Schwerer Verlauf Sauerstoffsattigung <90 % bei Raumluft, Atemfrequenz
> 30/min, Oxygenierungsindex (PaO2/FiO2) < 300 mmHg,
Zeichen einer Pneumonie mit Dyspnoe und Zeichen einer

respiratorischen Insuffizienz

Moderater Verlauf Respiratorische Symptomatik mit SpO2 noch > 90 % bei
Raumluft und Zeichen einer leichten Pneumonie mit Fieber,

Husten, Dyspnoe, Tachypnoe

Milder Verlauf Positiver Virusnachweis ohne Zeichen auf Hypoxamie,

Kurzatmigkeit oder Dyspnoe.

Tabelle 10: Schweregrade einer COVID-19-Infektion (36)
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1.9.5 COVID-19-Therapie

Derzeit gibt es zwei Therapieansatze zur medikamentdsen Behandlung von CO-
VID-19-Patient*innen. Antivirale Medikamente sollen das Eindringen und die Ver-
mehrung von Viren verhindern und die immunmodulatorische Therapie soll auf die
korpereigene Abwehrreaktion hinzielen. Die Therapie richtet sich nach dem
Schweregrad der COVID-19-Infektion. Bei geringen Zeichen einer respiratorischen
Insuffizienz ist die Gabe von Sauerstoff der erste Schritt. Bei schwerer Hypoxamie
mit einer SpO2 < 90 % bei 2—4 | Sauerstoff, einer Atemfrequenz > 25-30/min, ei-
nem systolischen Blutdruck < 100 mmHg und einer Laktaterhdhung sollte die um-

gehende Verlegung in eine Intensivstation in Betracht gezogen werden. (18)

In einer retrospektiven Kohortenstudie in Amerika, in die 24 856 Patient*innen ein-
geschlossen waren, zeigte die Remdesivirtherapie ein um 17 % geringeres Morta-
litatsrisiko. Auch in weiteren Kohortenstudien mit 3500 bzw. 7000 Patient*innen,
die eine High-Flow-Sauerstofftherapie oder eine nicht-invasive oder mechanische
Beatmung erhielten, wurde ein um 19 bis 30 % reduziertes Mortalitatsrisiko fest-
gestellt. (75,76)

1.9.5.1 Antivirale Therapie

Paxlovid (Nirmatrelvir + Ritonavir)

Durch Nirmatrelvir kommt es zur Hemmung der viralen Protease, wobei die Kom-
bination mit Ritonavir zu einer Wirkverstarkung flhrt. Eine Therapie ist bei er-
wachsenen COVID-19-Patient*innen mit Risikofaktoren fur einen schweren Ver-
lauf, bei Personen mit eingeschranktem Impfschutz und/oder einem Alter > 65
Jahren empfohlen. Die Gabe sollte innerhalb der ersten finf Tage nach Symptom-
beginn erfolgen. Die Dosierung von Nirmatrelvir/Ritonavir betragt 300 mg +
100 mg 2-mal taglich p. o. Uber 5 Tage. Die Behandlung mit dem Praparat fuhrte
zu einer Verkurzung des Krankenhausaufenthaltes und zu einem um 19 % gerin-

geren Risiko fur das Fortschreiten der Erkrankung. (17,42,73)

Kontraindikationen und Wechselwirkungen
Eine Gabe ist bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30mL/min) und bei schwerer

Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) nicht zu empfehlen. Aufgrund des hohen Wech-
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selwirkungspotentials mit bestehender Medikation ist dieser Aspekt vor Therapie-
beginn zu Uberprufen. Ritonavir wirkt durch seinen CYP-3A4-Inhibitor als pharma-
kologischer Booster und kann die Dauermedikation mit z. B. Statinen und oralen
Antikoagulantien beeinflussen. Bei einer bestehenden immunsuppressiven Thera-
pie mit Ciclosporin, Tacrolimus oder Everolimus kann es zum Anstieg der Kon-
zentration dieser Substanzen kommen. Als sicherere Therapieoption kdnnen He-

parine gesehen werden. (17,40,42,43)

Remdesivir (Veklury®)

Remdesivir wirkt als Hemmer der viralen RNA-Polymerase und wurde zur Thera-
pie bei Infektionen mit dem Ebolavirus entwickelt. Es kommt zur Stérung der Pro-
duktion von viraler RNA und zur Verhinderung der Vermehrung von SARS-CoV-2
in Zellen. Eine Therapie ist bei immunsupprimierten Patient*innen empfohlen,
wenn keine wirksame Therapie mit monoklonalen Antikérpern verflugbar ist, und
bei Patient*innen ohne Impfschutz. Die Gabe sollte innerhalb der ersten sieben
Tage nach Symptombeginn erfolgen. Die Dosierung von Remdesivir betragt
200 mgi.v. an Tag 1 und 100 mg i. v. an den Tagen 2 und 3. Haufige Nebenwir-
kungen einer Remdesivir-Therapie sind Kopfschmerzen, Ubelkeit, erhohte

Transaminasen und Hautausschlag. (17,39,43)

1.9.5.2 Immunmodulatorische Therapie

JAK-Inhibitoren

Baricitinib (Olumiant®) zahlt zu den JAK-Inhibitoren, die zur Behandlung rheu-
matoider Arthritis entwickelt wurden und neuerdings auch bei schwerer oder kriti-
scher COVID-19-Erkrankung eingesetzt werden. Sie wirken immunsuppressiv,
entzindungshemmend und antiproliferativ. Es kommt zur Unterdriickung der Zyto-
kinfreisetzung, zur Reduktion der ACE2-Expression und zu einer Verminderung
der viralen Endozytose. Das Praparat wird It. Leitlinien bei Patient*innen mit CO-
VID-19-assoziierter Pneumonie und Low-Flow-/High-Flow-Sauerstofftherapie oder
nicht-invasiver Beatmung empfohlen. Bei einer Baricitinib-Therapie zeigten sich
weniger Komplikationen mit nachfolgender invasiver Beatmung. In den USA ist der
Einsatz von Baricitinib gegen COVID-19 gemal Notfallzulassung bereits moglich.

Eine Kombinationstherapie mit Tocilizumab sollte nicht erfolgen. Eine frihzeitige
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Kombinationstherapie mit Dexamethason wird hingegen empfohlen. Baricitinib
verkiurzt die Dauer des stationaren Aufenthaltes und die Dauer der maschinellen
Beatmung. Es fuhrte zu keiner Zunahme von schwerwiegenden Komplikationen
bei Infektionen mit SARS-CoV-2. Die empfohlene Dosierung von Baricitinib betragt
4 mg/d p. o. bis zur Beendigung der Sauerstofftherapie oder zur Entlassung des
Patienten/der Patientin bei Dosisreduktion auf 2 mg/d bei einer GFR < 60ml/min,
schwerer Leberfunktionsstorung oder einem Alter = 75 Jahren. Die maximale The-

rapiedauer wird mit 14 Tagen angegeben. (17,42,43)

Nebenwirkungen

Mogliche Nebenwirkungen wie Infekte, Tuberkulose-Reaktivierung, HBV-
Reaktivierung, Herpes-Reaktivierung, Neutropenie, Hyperlipidamien, Transamina-
senerhéhung, Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Thromboembolien traten vor allem
bei langer dauernder Gabe auf. (17,42,43)

Systemische Glucocorticoide

Dexamethason wird bei schwerer oder kritischer Erkrankung unter Low-Flow-
Sauerstofftherapie eingesetzt. Es wirkt entziindungshemmend, antiproliferativ und
immunsuppressiv. Die Wirkung tritt Gber die Blockade der Synthese von inflamma-
torischen Proteinen sowie die Blockade von inflammatorischen Signalkaskaden
ein. Systemische Kortikosteroide konnen sowohl oral als auch intravends verab-
reicht werden. Dexamethason besitzt eine sehr hohe Bioverfligbarkeit. Eine Gabe
von 6 mg/d oral oder intravends fur bis zu zehn Tage bei respiratorischer Insuffizi-
enz ist empfohlen. Klinische Studien zeigten keinen Nutzen von hochdosiertem
Dexamethason (10-20 mg taglich) auf das 60-Tage-Uberleben im Vergleich zur
Standardtherapie (6 mg taglich). (42,43,76,82)

IL-6-Rezeptorblocker

Tocilizumab sollte bei schwerer oder kritischer Erkrankung verabreicht werden. Es
erfolgt eine Bindung an IL-6-Rezeptoren und die Blockierung der Signaltransdukti-
on. Interleukin-6 wirkt als proinflammatorisches Zytokin, welches an der T-Zell-
Aktivierung sowie der Sekretion von Immunglobulinen und der Synthese von

Akutphase-Proteinen beteiligt ist. Aufgrund der Blockade der Interleukin-6-Wirkung
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kommt es zur Unterdrickung der Immunreaktion. Bei COVID-19-Infektionen ohne
Sauerstoffbedarf sowie bei bestehender invasiver Beatmung sollte eine Therapie
nicht erfolgen. Auch sollte keine Kombinationstherapie von Tocilizumab mit JAK-
Inhibitoren durchgefuhrt werden. Eine Kombination aus Tocilizumab und Dexame-
thason konnte eine deutliche Reduktion der Sterblichkeit bei COVID-19-
Infektionen zeigen. Vor Beginn der Therapie sollte eine Untersuchung auf eine
latente Tuberkulose erfolgen. In regelmaRigen Abstanden sollte die Thrombozy-
ten-Anzahl und die Nierenfunktionsparameter untersucht werden. Seit Anfang De-
zember 2021 ist der Wirkstoff in der EU zugelassen und wird bei schweren SARS-
CoV-2-Infektionen eingesetzt. (17,40,41)

1.9.5.3 Thromboembolieprophylaxe

Heparin kommt vor allem in den Mastzellen der Leber, der Lunge und der Darm-
mukosa sowie in den basophilen Granulozyten vor und dient als kérpereigenes
direktes Antikoagulans. Heparine werden nach ihrer molekularen Zusammenset-
zung in niedermolekulares Heparin (NMH) und unfraktioniertes Heparin (UFH) un-
terteilt. Unfraktioniertes Heparin hemmt die Faktoren lla und Xa, aber auch IXa,
Xla und Xlla. Die strukturellen Unterschiede haben unterschiedlichen Einfluss auf
die antikoagulatorische Wirkung. Heparine verstarken die hemmende Wirkung von
Antithrombin-Ill auf die Gerinnungsfaktoren Xa und lla. Sie beschleunigen diese

Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren um das 1000-Fache. (32,33)

Niedermolekulare Heparine (NMH)

Das Thromboembolierisiko wird durch die Verabreichung von NMH deutlich redu-
ziert. Zum Einsatz kommen Enoxaparin (Lovenox®), Dalteparin (Fragmin®) oder
Nadroparin (Fraxiparin®). Bei niedermolekularen Heparinen kommt es aufgrund
der Aktivierung und Verstarkung von Antithrombin-Illl zu einer Uberwiegenden
Hemmung des Faktors Xa. Die gerinnungshemmende Wirkung kann auf die Pen-
tasaccharidsequenz, welche im Heparinpolymer enthalten ist, zurtckgefuhrt wer-
den. NMH werden zur Initialtherapie und Rezidivprophylaxe vendser Thromboem-
bolien eingesetzt. Es erfolgt keine Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt, wes-
halb NMH parenteral verabreicht werden mussen. Nach subkutaner Gabe haben

NMH eine sehr hohe Bioverfluigbarkeit. Die Halbwertszeit ist aufgrund der geringe-
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ren Interaktion mit Endothelzellen, mit Plasmamolekulen und zellularen Faktoren
2- bis 4-mal so lang wie bei unfraktioniertem Heparin. Die Halbwertszeit ist nicht
dosisabhangig. Nach Metabolisierung in der Leber erfolgt eine renale Elimination.
Die Dosierung von niedermolekularem Heparin erfolgt gewichtsadaptiert und ist

vom verwendeten Wirkstoff abhangig. (32,33)

Zu den haufigsten Komplikationen einer SARS-CoV-2-Infektion z&hlen thrombo-
embolische Ereignisse. In Studien konnte man die entzindungshemmenden und
antiviralen Eigenschaften von Heparin beobachten. Heparin kann an Entzln-
dungsproteine binden und die Funktion dieser Proteine hemmen. Diese kdnnen
Interleukin-6 downregulieren und durch die Hemmung der Aktivitdt von Zytokinen
kann der Entwicklung eines Zytokinsturms entgegengewirkt werden. Aufgrund der
Bindung von Heparin an die SARS-CoV-2-Proteine kann eine virale Adhasion und
Replikation verhindert werden. Jedoch zeigten Studien keine signifikanten Vorteile
in der therapeutischen Antikoagulationstherapie gegenuber der prophylaktischen
Antikoagulation bei kritisch kranken hospitalisierten Patient*innen. Nicht-kritisch
kranken hospitalisierten Patient*innen insbesondere mit erhdhtem D-Dimer-
Spiegel wird eine therapeutische Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin
empfohlen, um das Risiko von Thromboembolien zu minimieren. Um das Blu-
tungsrisiko zu beurteilen, sollte die Erhebung von Risikofaktoren mittels Scores
erfolgen (37,49,50,67,70)

Kontraindikationen und Nebenwirkungen

Aufgrund der renalen Elimination ist eine Gabe bei Niereninsuffizienz kontraindi-
ziert. Blutungen konnen bei Leber- und/oder Nierenfunktionsstérungen aufgrund
der Anhaufung von nicht metabolisierten Molekulen als unerwiinschte Wirkungen
auftreten. In seltenen Fallen kann es bei einer Heparintherapie zum Auftreten ei-
ner Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) mit Abnahme der Thrombozy-
tenzahl, verbunden mit einem erhdhten Thromboserisiko, kommen. Es werden
zwei Typen unterschieden. Unter HIT | versteht man ein nicht-immunologisch
vermitteltes Phanomen bei Heparinverabreichung durch Interaktion zwischen
Thrombozyten und Heparin. Die schwerwiegendere Komplikation insbesondere

bei Verabreichung von unfraktioniertem Heparin (UFH) stellt die HIT Il dar. Es
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kommt zur Bildung von Auto-Antikérpern gegen den Plattchenfaktor 4 und Hepa-
rin, wodurch eine Thrombozytenaggregation ausgeldst wird. Bei Auftreten einer
HIT sollte die Behandlung sofort unterbrochen werden, einschlieRlich samtlicher
Heparin-Spulungen und Heparin-beschichteter Katheter. Eine Umstellung auf Ar-
gatroban (direkter Thrombininhibitor) ist anzuraten. Mdgliche Alternativen waren
auch Fondaparinux (indirekter Faktor-Xa-Hemmer) oder DOAK. Um eine HIT frih-
zeitig zu erkennen, ist eine Kontrolle der Thrombozyten sowohl bei UFH-Gabe als
auch bei NMH-Gabe notwendig. Mit Hilfe des 4T-Scores kann die Wahrscheinlich-
keit einer HIT Il beurteilt werden. In die Berechnung werden die Anzahl der
Thrombozyten, der zeitliche Verlauf des Thrombozytenabfalls, das Vorliegen von
Thrombosen und andere Ursachen einer Thrombozytopenie miteinbezogen. Das
Antidot Protamin wirkt bei NMH aufgrund der starkeren Anti-Faktor-Xa-Aktivitat
schwacher. (32,33,85)
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2 Material und Methoden
2.1 Literaturrecherche zu Vorhofflimmern und COVID-19-

Infektionen

Meine Diplomarbeit stellt eine ausfiuhrliche Literaturrecherche unter Bertcksichti-
gung der aktuellen Daten und Studien zu Vorhoffimmern und COVID-19-
Infektionen in Bezug auf thromboembolische Ereignisse sowie entsprechenden
Therapiemoglichkeiten dar. In diesem Bereich werden laufend neuen Erkenntnisse
und Empfehlungen publiziert — es wurde versucht, so weit wie mdglich den aktuel-

len Stand abzubilden.

Die Hauptquelle fur diese Arbeit ist die medizinische Datenbank PubMed, ein hilf-
reiches und zeitsparendes Werkzeug fur die Filterung und Durchsicht unzahliger
relevanter Studien, vor allem der neuesten veroffentlichten. Es wurden aber auch
diverse Fachzeitschriften, Bucher, Papers, Publikationen und die aktuellen Leitli-

nien fur die Recherche herangezogen.

2.2 Strukturierung der Diplomarbeit

Der Aufbau der Arbeit erfolgte nach dem EMED-Schema. Mit der Einleitung wur-
den die Grundlagen der Erkrankungen erarbeitet und zusammengefasst. Im An-
schluss entstand die Ausarbeitung der pathophysiologischen Vorgange und der

Therapiemoglichkeiten.

Zu den verwendeten Suchbegriffen der Recherche gehdrten unter anderem ,Vor-
hofflimmern®, ,COVID-19% ,SARS-CoV-19-Infektionen®, ,Thromboembolien®, ,Ha-
modynamik®, ,Endotheliale Aktivierung®, ,Therapie VHF* und ,Therapie COVID-
19% ,Antikoagulation®, ,Antidot‘, ,DOAKs*, ,Cumarine®, ,Bridging®“, ,Heparine®.

Am Ende der Arbeit folgt eine Diskussion zu den erarbeiteten Ergebnissen und

zukunftsweisenden Behandlungskonzepten.
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3 Ergebnisse

Eine COVID-19-Infektion stellt in erster Linie eine respiratorische Erkrankung dar.
Es wurde jedoch eine erhdhte Sterblichkeit aufgrund von Thrombosen, ischami-
schen Schlaganfallen und kardialen Komplikationen beobachtet. Im Zusammen-
hang mit der COVID-19-Infektion zeigte sich das Vorhofflimmern mit einer Pra-
valenz von 15,8 bis 21,7 % als haufigste Herzrhythmusstérung. Die Verfugbarkeit
von Angiotensin-Converting-Enzym 2 steigert bei Infektionen das Auftreten von
Vorhofflimmerarrhythmien. Die Aufnahme von ACE2 nach der Bindung an das
SARS-CoV-2 Virus unterdruckt die Bildung von kardioprotektivem Angiotensin 1-7.
Uber diverse pathophysiologische Wege gehdren thromboembolische Ereignisse
und disseminierte intravaskulare Koagulopathien zu den Komplikationen einer In-
fektion. Die massiven Veranderungen auf subzellularer Ebene tragen zum Auftre-
ten von zahlreichen Risikofaktoren bei. (26,57,63)

Erhohte Zytokinfreisetzung

e Hyperkoagulopathie und Zytokinsturm im Rahmen eines Makrophagen-
Aktivierungssyndroms

e Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen mit mikrovaskularen
Schaden

e Uberaktivitdt des Renin-Angiotensin-Systems

e Verschlechterung der Hyperkoagulopathie aufgrund der Hypoxie

e Disseminierte intravasale Gerinnung und Ablagerung von Thrombozyten-
Fibrin-Thromben im GefalRsystem

e Erniedrige Thrombozytenzahl

e Verlangerung der Prothrombinzeit, Anstieg des Fibrinogens und Erhéhung
des von-Willebrand-Faktors

e Verminderte NO-Bioverfugbarkeit und Zunahme von vasokonstriktorischen

Substanzen
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3.1 Auswirkungen von COVID-19-Infektionen auf die Virchow-
Trias

3.1.1 Endothelverletzung

Ein gesundes Endothel zeigt an seiner nicht-thrombogenen Oberflache Eigen-
schaften, die die Hdmostase aufrechterhalten. Das Endothel halt das Blut in einem
flissigen Zustand und kontrolliert Entzindungen und die Gefalstrukturen. SARS-
CoV-2 bindet an den ACE2-Rezeptor, welcher an den Endothelzellen exprimiert
ist. Die Infektion fuhrt zur Vermehrung von Entzundungszellen und zu Endothel-
schadigungen. Der von-Willebrand-Faktor ist ein Glykoprotein, das im Blutplasma,
im subendothelialen Bindegewebe und in den Megakaryozyten vorkommt. Durch
eine Endotheliitis kommt es zur Freisetzung groRer Mengen des vVWF. Seine we-
sentliche Funktion besteht in der Hamostase mit der Vermittlung der Adhasion von
Blutplattchen am subendothelialen Bindegewebe und an der Bindung mit dem
Blutgerinnungsfaktor VIIl. Hohe Spiegel an VWF zeigen eine Endothelschadigung
oder Endotheldysfunktion an und verstarken die Aggregation von Blutplattchen an
der geschadigten Stelle. Sie aktivieren die Gerinnungskaskade, um eine Throm-
bose zu veranlassen. Haufig sind hohe vVWF-Spiegel auch bei Patient*innen mit
ischamischen Herzerkrankungen und entzindlichen Gefalkerkrankungen be-
schrieben. Diese Komorbiditaten erhdhten das Risiko, an schweren COVID-19-
Formen zu erkranken. Endothelentzindungen und Vasokonstriktionen fuhren zu
einer Einengung des Gefaldlumens und verursachen dadurch einen erhodhten
Stromungswiderstand. Die verminderte Verfligbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO)
hat ebenso thrombotische Auswirkungen. NO tragt aufgrund seiner gefalierwei-

ternden Wirkung zur endothelialen Homoostase bei. (16,17,24,26,74)

3.1.2 Hamodynamische Veranderungen

Aufgrund der Endothelverletzungen kommt es zu einer Stromungsverlangsamung
oder Verwirbelung, die zu einer Stase des Blutes fuhren kdnnen. Unter physiologi-
schen Bedingungen ist eine laminare Stromung im Gefal vorherrschend. Gefalde
mit groRem Querschnitt bieten mehr Platz fir einen schnelleren Blutstrom als klei-
ne Blutgefalle. Verwirbelungen innerhalb des Gefalles fuhren zu Endothelschadi-
gungen und somit zur Aktivierung der Gerinnungskaskade. Aufgrund der SARS-

CoV-2-Infektion kommt es zu einer Endothelentziindung und in weiterer Folge zu
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einer Vasokonstriktion. Sie verringert den Blutfluss an den verletzten Gefallwan-
den und zeigt sich in kleinen Gefallwanden ausgepragter. Verletzungen an den
Alveolarkapillaren haben eine massive Stauung und die Bildung von Mikrothrom-
ben zur Folge. (15,46,49,54)

3.1.3 Hyperkoagulabilitat

Aufgrund von Hyperinflammation und Hyperzytokinamie kommt es bei schweren
COVID-19-Infektionen zu einem hyperkoagulierbaren Zustand. Die Stérung der
Hamostase und eine Veranderung der Hdmodynamik zeigten sich aufgrund des
Zytokinsturms mit starkerer Thrombinbildung, Thrombozytenaktivierung und
Thrombozytenaggregation. Dies fuhrt wiederum zur Auslosung der Gerinnungs-
kaskade. Auch wurden hohe Werte flr die Plasmaviskositat im Zusammenhang
mit COVID-19-Infektionen gemessen. (16,46,48)

Aufgrund der SARS-CoV-2-Infektion kam es haufig zum Auftreten von kardiopul-
monalen Komplikationen mit Hyperkoagulabilitat und der therapeutischen Inter-
vention mit Heparin. Bei kritisch kranken COVID-19-Patient*innen mit atemunter-
stitzenden Malnahmen zeigte sich eine hohere Pravalenz von Heparin-
induzierter Thrombozytopenie (HIT). Die zirkulierenden Thrombozyten-
Immunkomplexe waren in ihrer Wirkung den HIT-Antikorpern ahnlich. Diese Im-

munkomplexe kdnnen ebenso prothrombotische Zustande hervorrufen. (86)

3.2 SARS-CoV-2-induzierte endotheliale Dysfunktionen

Eine SARS-CoV-2-Infektion verursacht signifikante Entziindungsreaktionen sowie
eine Invasion vaskularer Endothelzellen, welche zu einer endothelialen Dysfunkti-
on fahrt. Es kommt zur Induktion der Interferonproduktion und der Sekretion von
Interleukin, der Granulozytenaktivierung und der Stimulierung der Produktion von
Tumor-Nekrose-Faktor Alpha (TNF-a). Dadurch kommt es zur intravaskularen Hy-
perinflammation mit Veranderung der Angiogenese und der Blutgerinnung. Auch
wurden bei COVID-19-Infektionen deutlich erhéhte von-Willebrand-Faktor-Spiegel
und erhdhte D-Dimer-Werte beobachtet, welche auf eine anhaltende endotheliale
Aktivierung und Schadigung hindeuten. (16,24,26,46,71)
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Das bei einer COVID-19-Infektion auftretende Ungleichgewicht von endothelialen
Schutzfunktionen fihrt zu einer zunehmenden Dysfunktion des Gefallsystems und
dem Auftreten von oxidativem Stress. Aufgrund der Menge an ACE2-Rezeptoren
im Herz-Kreislauf-System kommt es zum vermehrten Eindringen von Viren in Lun-
ge und Herz. Diese erhdhte ACE-Expression und eine massive Vasokonstriktion
fuhren zu akuten Herzschadigungen mit Blutdruckentgleisungen und zu Atemweg-
serkrankungen. Bei vorbestehenden Herzerkrankungen wie koronarer Herzinsuffi-
zienz oder Herzrhythmusstorungen kommt es vermehrt zum Auftreten von kardi-
ovaskularen Komplikationen wie Myokardschaden, Myokarddysfunktionen und
Arrhythmien. Ein vorbekannter Diabetes, arterielle Hypertonie und koronare Herz-
erkrankungen konnen als Hauptrisikofaktoren fur schwere Verldufe identifiziert
werden. Das Myokardinfarktrisiko erhohte sich aufgrund entziindungsbedingt in-
duzierter Plaque-Rupturen erheblich. Durch die Freisetzung von prokoagulieren-
den und proinflammatorischen Zytokinen kommt es zur Aktivierung der Gerin-
nungskaskade und thromboembolischen Komplikationen. Das Protein endothelia-
le Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) wird in den Endothelzellen produziert. Der
dadurch freigesetzte Botenstoff NO dient als gefaRschitzender und -erweiternder
Faktor. Aufgrund der endothelialen Dysfunktion kommt es zur verminderten NO-
Bioverfugbarkeit und einer Steigerung an vasokonstriktorischen Substanzen wie
Endothelin-1 oder Angiotensin Il. (14,16,31,49,62,74)

Bei COVID-19-Patient*innen wurden erhdhte D-Dimer-Spiegel gemessen, dies
weist auf das Auftreten von Thrombosen im Gewebe der Lungengefal’e hin. Einen
Anstieg sieht man in Zusammenhang mit dem Auftreten eines Zytokinsturms und
der Freisetzung von Interleukin 6 (IL-6), mit der ausgepragten Virenlast im Blut
und den Stoérungen in der Gerinnungskaskade. D-Dimer zahlt zu den spezifischen
Biomarkern fur den Fibrinabbau. Die Erhéhung der D-Dimer-Spiegel stieg mit zu-
nehmender Schwere von COVID-19-Infektionen an. Aufgrund des erhdhten Risi-
kos fur thromboembolische Komplikationen sollte flr die Patient*innen eine um-
fangreiche Uberwachungs- und Behandlungsstrategie erarbeitet werden. Der Zu-
sammenhang zwischen endothelialer Dysfunktion und den vielfaltigen Entzin-
dungsmechanismen sollte in zuklnftige Therapiestrategien miteinbezogen wer-
den. (71,80)
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3.2.1 Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) spielt bei der Blutdruckregula-
tion eine entscheidende Rolle. Es wird bei einem Blutdruckabfall oder bei Redukti-
on des FlUssigkeitsvolumens aktiviert und flhrt zu einer Reninausschuttung aus
den juxtaglomerularen Zellen der Niere. Renin spaltet Angiotensinogen zu Angio-
tensin I. Mit Hilfe des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) kommt es zur Spal-
tung von Angiotensin | in Angiotensin Il. Angiotensin Il bindet am Angiotensin-Typ-
1-Rezeptor (AT1R), dadurch kommt es zu Vasokonstriktion, Entziindung, Fibrose
und Proliferation. ACE2 wandelt Angiotensin Il in Angiotensin 1-7 um, dieses bin-
det am MAS-Rezeptor und wirkt vasodilatativ und entzindungshemmend. Das
Ungleichgewicht der Wechselwirkungen zwischen ACE2 und dem RAAS tragt zu

thromboembolischen Ereignissen bei. (4,6,55)

3.2.2 Angiotensin-Converting-Enzym 2

Das Enzym ACE2 kann in verschiedenen Organen wie Lunge, Herz, Niere und
Darm vorkommen. Es wurden auch ACE2-Rezeptoren an Endothelzellen nachge-
wiesen. Eine Vermehrung der Viruszellen an den Darmepithelzellen und in den
Nierenkanalchen wurde ebenso beobachtet. Das SARS-CoV-2-Virus benutzt den
ACE2-Rezeptor, um in die Zielzellen einzudringen. Durch die Stérung der ACE2-
Expression und die Uberaktivierung von RAAS kommt es zur Vasokonstriktion und
zur Erhéhung der Hyperkoagulabilitdt, was die Multiorgandysfunktion bei COVID-
19-Patient*innen erklaren konnte. (27,30,38,46,55)

3.3 Erhohte GefaRpermeabilitat

Durch die Aktivierung des RAAS kommt es zum Auftreten eines Zytokinsturms,
der zu einer erhohten endothelialen Permeabilitat fuhrt. Die Freisetzung von Zyto-
kinen beeinflusst die Verbindungsproteine und die Gerinnungsfaktoren. Eine Stu-
die von Rauti et al. zeigte, dass fast 70 % (18 von 26) der SARS-CoV-2-Proteine
die Struktur der endothelialen Barriere beeintrachtigen. Das Virusgenom kodiert
viele Nichtstrukturproteine (NSP), welche Zytokine und Gerinnungsfaktoren frei-
setzen kénnen. Auch konnte die Expression von Genen, welche fur die Entzin-

dungsreaktion relevant sind, festgestellt werden. (72,74)
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Eine Ubersichtsarbeit von Ambrosino et al. fasste die umfangreiche Menge an
wissenschaftlichen Arbeiten zusammen und stellte ebenso das Auftreten von en-
dothelialen Dysfunktionen im Rahmen einer COVID-19-Infektion als wichtigen
Faktor in der Entstehung von thrombotischen Ereignissen dar. Eine Vielzahl an
Biomarkern wie zum Beispiel der von-Willebrand-Faktor, gewebsspezifische
Plasminogenaktivatoren (tPA) und l&sliches Thrombomodulin sind mit einem
schlechten Outcome bei COVID-19-Infektionen assoziiert. Varga et al. berichtete
einer Studie Uber direkten Folgen der Virusinfektion auf das Endothel und die dar-
aus folgenden Schadigungen. Der Zusammenhang zwischen endothelialer Dys-
funktion mit Entziindungen und dem auftretenden oxidativen Stress sollte in die
Behandlung miteinbezogen werden. Derzeit konzentriert man sich in der Behand-
lung hauptsachlich auf die antivirale Therapie und die Therapie der Entzindung.
(25,71)

3.4 COVID-19-Infektion und Vorhofflimmern
Vorhofflimmern zeigt sich haufig als Komplikation bei COVID-19-Infektionen. Ein

vermehrtes Auftreten von Vorhofflimmern wird aufgrund des prothrombotischen
Zustandsbildes und des Auftretens von hamodynamischen Veranderungen be-
gunstigt. Studien zeigten, dass diese pathophysiologischen Veranderungen mit
endothelialer Dysfunktion und Veranderungen in der Gerinnungskaskade bei CO-
VID-19-Infektionen mit einer Verschlechterung von Vorhoffimmerepisoden zu-
sammenhangen. SARS-CoV-2 benutzt das Angiotensin-Converting-Enzym, um in
die Zellen einzudringen und diese zu infizieren. Wesentliche Risikofaktoren fur
schwere Verlaufe wurden bei Vorliegen von chronisch-entziindlichen Erkrankun-
gen und erhdhtem Alter beobachtet. Sowohl bei COVID-19-Infektionen als auch
bei Vorhofflimmern kommt es zu gemeinsamen pathophysiologischen Vorgangen
in Zusammenhang mit der Immunreaktion, den Entziindungsfaktoren und den Zy-
tokinen. Patient*innen wiesen eine erhdhte Konzentration von entziindungsassozi-
ierten Zytokinen und vaskularen endothelialen Wachstumsfaktoren auf. Diese Ent-
zUndungsmechanismen und der auftretende oxidative Stress fordern die Bildung
der Vorhofmyokardfibrose und erhdhen das Auftreten von Vorhofflimmern.
(59,60,61)
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Denegri et al. konnten in einer Studie bei 40,2 % der Patient*innen Vorhofflimmern
diagnostizieren. Der primare Endpunkt, definiert als 30-Tage-Mortalitat, war bei
Arrhythmiepatient*innen mit 33,9 % deutlich hoher als bei Patient*innen ohne

Rhythmusstorungen. (84)

3.4.1 Therapie des Vorhofflimmerns

Das ABC-Schema stellt mit seinen drei Saulen ein Ubersichtliches Therapiema-
nagement bei Vorhoffimmern dar. Die Voraussetzung fur die Entscheidung Uber
eine Antikoagulationstherapie ist die Erhebung des CHAD2DS2-VASc-Scores und
die Beurteilung des HAS-BLED-Scores.

3.4.1.1 Antikoagulation als Thromboembolieprophylaxe

Sowohl im Rahmen des Vorhofflimmerns als auch bei SARS-CoV-2-Infektionen
kodnnen Thromboembolien als schwere Komplikation auftreten. Um das Risiko zu
minimieren, sollte frlhzeitig eine medikamentose Antikoagulation erfolgen. Zur
Verwendung stehen gerinnungshemmende Substanzen in prophylaktischer oder
therapeutischer Dosierung. Zur medikamentdsen Prophylaxe kommen Heparine,
Vitamin-K-Antagonisten, direkte orale Antikoagulanzien oder Heparinoide zum
Einsatz. (8,32,33)

Vitamin-K-Antagonisten

Phenprocoumon (Marcoumar®) und Warfarin wirken als unselektiver kompetitiver
Antagonist der Vitamin-K-abhangigen Synthese von Gerinnungsfaktoren in der
Leber. Es kommt zur Hemmung der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X, weiters
kommt es auch zur Carboxylierung der antikoagulatorischen Proteine C und S.
Vitamin-K-Antagonisten lassen sich schwer steuern und unterliegen deshalb einer
regelmafligen Kontrolle. Die Therapiekontrolle erfolgt mit dem INR-Wert (= Pro-
thrombinzeit der Patient*innen im Vergleich zu einer normalen Probe). Nach einer
tiefen Beinvenenthrombose, einer Lungenembolie oder bei Vorhofflimmern soll
dieser bei 2,0 bis 3,0 liegen, bei Herzklappenoperationen zwischen 2,5 und 4,0.
(32,33)
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Die Unterschiede in den verschiedenen Praparaten zeigt sich vor allem in der
Halbwertszeit. Phenprocoumon hat eine HWZ von vier bis sechs Tagen und
Warfarin eine HWZ von 40 bis 50 Stunden.

Bridging

Die Umstellung einer antithrombotischen Therapie sollte in Zusammenschau der
Dringlichkeit und in Relation zur Blutungswahrscheinlichkeit oder zum Auftreten
von thromboembolischen Ereignissen evaluiert werden. Da die Wirkung von Vita-
min-K-Antagonisten einige Tage andauert, wird im Falle einer Operation oder In-
tervention eine Umstellung auf Heparin notwendig sein. Bei Operationen mit er-
héhtem Blutungsrisiko oder dem Risiko fur thromboembolische Komplikationen
wird die Cumaringabe unterbrochen und mittels Gabe von niedermolekularem He-
parin Uberbrickt. Postoperativ erfolgt die Wiedereinleitung von Vitamin-K-
Antagonisten mit Gberlappender Gabe von Heparin, bis der Ziel-INR-Wert wieder
erreicht wird. Bei lebensbedrohlichen Blutungen ist eine Therapie mit Prothrombi-
nkonzentrat oder die Gabe von Vitamin K (Phytomenadion Konakion®) maglich.
(3.8)

Interaktionen und Kontraindikationen

In der Therapie mit Cumarinen kann es zu einer Wirkungsverstarkung durch Ag-
gregationshemmer, NSAR, Coxibe, Antibiotika, SSRI, Fibrate, Statine und, PPI
kommen. Auch der Verzehr von Grapefruit und eine Vitamin-K-armer Ernahrung
stellen diesbezlglich Risikofaktoren dar. Ein Wirkungsverlust tritt in Zusammen-
hang mit der Einnahme von Colestyramin, Barbituraten, Rifampicin, Johanniskraut
oder Vitamin-K-reicher Ernahrung auf. Ein hohes Interaktionspotential ist durch
den Cytochrom-P450-Metabolismus gegeben. Deswegen ist eine genaue Uber-
wachung der INR-Zielwerte zu empfehlen. Eine absolute Kontraindikation ist in der
Schwangerschaft und Stillzeit gegeben, da Vitamin-K-Antagonisten teratogen wir-
ken. Wahrend der Antikoagulationstherapie ist zudem eine i. m. Injektion anderer
Substanzen kontraindiziert. (8,78)
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Direkte orale Antikoagulantien

In der Therapie von Vorhoffimmern wird den DOAKs gegenlber den Vitamin-K-
Antagonisten der Vorzug gegeben. Wichtig bei der Einnahme ist eine genaue
Adaptierung der Dosierung, eine Therapieliberwachung ist nicht notwendig. Es
werden fixe Dosierungen verabreicht und es sind weniger Medikamenteninterakti-
onen beschrieben, auch gibt es keine Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln.
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit (12—24 Stunden) ist ein Bridging bei DOAKSs
nicht empfohlen. Es kommt zu einem raschen Wirkungsbeginn und bei Absetzen
zu einem raschen Wirkungsende. Auch sind spezifische Antidote verflugbar, um

die Sicherheit bei der Einnahme von DOAKSs zu gewahrleisten. (8)

Aktuell stehen vier Praparate zur Verfugung. Drei Wirkstoffe sind als Faktor-Xa-

Inhibitoren wirksam und ein Praparat als Faktor-lla-Inhibitor.

e Faktor-Xa-Inhibitor: Apixaban (Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®), Rivaroxab-
an (Xarelto®)
e Faktor-lla-Inhibitor: Dabigatran (Pradaxa®)

Eine INR-Kontrolle, wie sie bei Cumarin-Therapien angewendet wird, ist bei DO-
AKs nicht mehr notwendig. Die Tests zur Gerinnungskontrolle mit INR und PTT
werden von den DOAKs zwar beeinflusst, aber die Ergebnisse zeigen keine Rele-
vanz in der Therapie. Unter laufender DOAK-Therapie kam es seltener zum Auf-
treten von Hirnblutungen als unter der Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten. Vi-
tamin-K-Antagonisten greifen an anderen Stellen in die Blutgerinnungskaskade ein
als Cumarine. Unter DOAK-Einnahme kommt es zu keinem Auftreten einer Hepa-

rin-induzierten Thrombozytopenie. (8)

Indikationen

Direkte orale Antikoagulantien werden unter anderem in der Therapie der Vorhof-
flimmerarrhythmie und der tiefen Venenthrombose, bei Lungenembolie und bei
einem akuten Koronarsyndrom zur Prophylaxe eines thromboembolischen Ereig-

nisses eingesetzt. (8,32)
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Anwendung

Aufgrund der renalen Ausscheidung dirfen DOAKSs bei einer glomerularen Filtrati-
onsrate (GFR) unter 15 ml/min nicht eingesetzt werden. Die Praparate Dabigatran
und Edoxaban werden Uber die Niere ausgeschieden. Bei den Praparaten Rivaro-
xaban und Apixaban kommt es zu einer Verstoffwechselung in der Leber, sodass
sie auch bei eingeschrankter Nierenfunktion eingesetzt werden kdnnen. Im Ge-
gensatz zu den Cumarinen gibt es bei den DOAKSs keine Zulassung zur Therapie

bei kunstlichen Herzklappen. (32)

Nebenwirkungen

Aufgrund der Wechselwirkungen Gber Cytochrom P450 sollte die Kombination aus
antiviralen Medikamenten, die in der COVID-19-Therapie eingesetzt werden, und
einer DOAK-Therapie vermieden werden. Das Blutungsrisiko kann sich bei der
Einnahme deutlich erhdhen. Als Therapiealternative kdonnen Heparine eingesetzt
werden, diese zeigen neben der antithrombotischen auch eine antiinflammatori-

sche Wirkung.

Antidot-Therapie

Bei schweren Blutungen unter DOAK-Therapie erfolgt die Gabe von Prothrombin-
komplex-Konzentraten (PPSB). Als spezifisches Antidot steht bei der Einnahme
von Dabigatran der monoklonale Antikorper Idarucizumab zur Verfugung. Es er-
folgt eine irreversible Bindung an Dabigatran, mit einer 350-fach hoheren Affinitat
als Thrombin. Weiters ist Dabigatran dialysierbar, falls das Blutungsgeschehen mit
einer akuten Niereninsuffizienz vergesellschaftet ist. Andexanet alfa wird als spezi-
fisches Gegenmittel fir die Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban und Apixaban einge-
setzt. Andexanet bindet an den Faktor-Xa-Hemmer und hemmt den Tissue Factor
Pathway Inhibitor (TFPI). Diese Hemmung wird nach Bolusgabe innerhalb von 2
Minuten erreicht und halt bis zu 14,5 Stunden an. Ein Ausgangswert wird inner-
halb von 3 Tagen nach Verabreichung erreicht. Klinisch erfolgt eine Bolusgabe mit
anschlieRender Dauerinfusion. Das Wiedereinleiten der Antikoagulation (DOAK,
Vitamin-K-Antagonist oder Heparin) sollte zeitnah nach erfolgter Blutstillung erfol-
gen. (8,78,83)
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Die zweite Saule des ABC-Schemas kombiniert die Therapie der Frequenzregulie-

rung mit der Therapie der Rhythmuserhaltung.

3.4.1.2 Medikamente zur Frequenzkontrolle

Lt. den aktuellen ESC-Guidelines werden bei der Frequenzkontrolle in erster Linie
Symptome wie die Tachykardie reduziert, indem die Herzfrequenz verlangsamt
wird. Die Arrhythmie wird nicht behandelt. Diese Medikamente dienen der Linde-
rung der Beschwerden, nicht der Behebung der Ursache. Je nach Begleiterkran-
kung gelten Betablocker als Erstlinientherapie bei Vorhofflimmern. Die zum Ein-
satz kommenden frequenzregulierenden Medikamente werden durch die Komor-
biditaten der einzelnen Patient*innen bestimmt, die optimale Zielherzfrequenz ist

noch unklar. (8)

Betablocker (Klasse-ll-Antiarrhythmika)

Aufgrund der Blockade der Sympathikusaktivitat wirken Betablocker negativ inot-
rop (Senkung der Kontraktionskraft eines Muskels), negativ dromotrop (Senkung
der Erregungsleitungsgeschwindigkeit) und negativ chronotrop (Senkung der
Herzfrequenz). Es kommt zur Senkung des Blutdrucks und zu einem geringeren
Sauerstoffverbrauch am Herzmuskel. Betablocker bilden aufgrund ihrer negativ
bathmotropen (antiarrhythmischen) Eigenschaft die Gruppe Il der Antiarrhythmika.
Am Sinusknoten und am AV-Knoten wirken Betablocker leitungsverzégernd.
(31,32,33)

An den Gefalden erhdhen sie den Gefaldtonus. Der Mechanismus, der zur Blut-
drucksenkung fuhrt, ist noch nicht ganzlich geklart. Es wird vermutet, dass die
Herzfrequenzsenkung und die Senkung der Kontraktilitat zur Abnahme des Herz-
zeitvolumens flhren. Am Beginn andert sich der Blutdruck nicht, da es reflekto-
risch zu einer Zunahme des Sympathikotonus kommt. Innerhalb weniger Wochen
sinkt der Blutdruck aufgrund der Anpassungsmechanismen an das chronisch ver-
minderte Herzzeitvolumen. Die Barorezeptoren nehmen aufgrund der Senkung
des peripheren Widerstandes an Empfindlichkeit zu. Es kommt zu verminderter
Reninsekretion und reduzierter Noradrenalinfreisetzung durch die Rezeptorblo-

ckade und Senkung der Aktionspotentialfrequenz. Betablocker verbessern die
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Hamodynamik und haben einen protektiven Effekt, insbesondere bei Patient*innen
mit Herzinsuffizienz. Bei Vorhofflimmern gelten die [3-Blocker als First-Line-
Therapie, sowohl fur eine akute als auch eine langerfristige Behandlung. Durch die
Abnahme der Herzfrequenz und der Kontraktilitdt kommt es zum verminderten
Sauerstoff-Verbrauch. Die Filterwirkung am AV-Knoten vermindert das Auftreten
von Reentry-Mechanismen. Durch die Senkung der Erregungsleitungsgeschwin-
digkeit kommt es zur Verringerung der Ventrikelfrequenz. (8,31,32,33)

Leitsubstanzen: Metoprolol, Bisoprolol, Propranolol, Esmoilol

Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Aufgrund der Angriffspunkte am Herzen koénnen bei Betablockereinnahme
Bradykardien oder AV-Blockierungen entstehen. Bei schlechter Pumpfunktion und
zu schnellem Einleiten von Betablockern kann es zu einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz kommen. Besonders am Beginn der Therapie kdnnen orthostati-
scher Schwindel und Mudigkeit im Rahmen von Hypotonien auftreten. Die Vaso-
konstriktion kann zu kalten Akren oder Ischamien fuhren. Ein Auftreten von erekti-
len Dysfunktionen unter Betablockereinnahme ist moglich. Aufgrund der Broncho-
konstriktion kann es bei schweren pulmonalen Vorerkrankungen zu lebensbedroh-
lichen Komplikationen kommen. Betablocker dlrfen nicht eingenommen werden
bei einem Blutdruck < 100 mmHg und einer Herzfrequenz < 50/min, bei schweren
obstruktiven Bronchialerkrankungen, bei hohergradigen AV-Blockierungen, bei

Schocksymptomatik oder metabolischer Azidose. (32,33)

Kalziumkanalblocker (Antiarrhythmika der Klasse 1V)

Kalziumantagonisten hemmen durch die Blockade von spannungsgesteuerten L-
Typ-Kalziumkanalen den Kalziumeinstrom und beeinflussen dadurch die Erre-
gungsbildung, die Kontraktion des Herzmuskels und die aktiven Bewegungspro-
zesse der peripheren Gefalle. Kalziumantagonisten vom Verapamil-Typ und zum
Teil auch vom Diltiazem-Typ verlangsamen die Erregungsbildung am Sinusknoten
und fiihren zu einer Verlangerung der Uberleitungszeit am AV-Knoten (negative
Dromotropie). Sie kommen bei supraventrikularen Arrhythmien als Antiarrhythmika
der Klasse IV zum Einsatz. Kalziumantagonisten vom Diltiazem-Typ werden bei

vasospastischer Angina (Prinz-Metal-Angina) eingesetzt. Kalziumantagonisten
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vom Nifedipin-Typ wirken auf die Vasomotorik der peripheren Gefalle. Es kommt
aufgrund der Gefaldilatation an den Arterien und den Widerstandgefalten zur
Senkung des arteriellen Blutdrucks und zur Senkung der Nachlast. Diese rasche
Wirkung kann zur initialen Blutdrucksenkung bei hypertensiven Entgleisungen ge-
nutzt werden. (32,33)

Leitsubstanzen: Diltiazem, Nifedipin, Verapamil

Nebenwirkungen

Die Einnahme von Kalziumantagonisten kann zu Kopfschmerzen, Flush und
Obstipation fuhren. Es kdnnen aufgrund der Vasodilatation Kndchel- und pratibiale
Odeme entstehen. Bei frischem Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz
oder Hypotonie sind Kalziumkanalblocker streng kontraindiziert. Eine Kombination
von Verapamil und Diltiazem mit Betablockern kann zu hohergradigen AV-Blocks
fuhren. (32,33)

Kontraindikationen und Interaktionen

Kalziumantagonisten vom Nifedipin-Typ sind bei hdhergradiger Aortenstenose,
schwerer Herzinsuffizienz, akutem Herzinfarkt mit Bradykardie, arterieller Hyper-
tonie oder Linksherzinsuffizienz und in der Schwangerschaft kontraindiziert. Bei
gleichzeitiger Einnahme von Betablockern und Digitalis kann es zur Verstarkung
des AV-Blockes kommen. (32,33)

Digitalis-Praparate

Digitalisglykoside wirken positiv inotrop mit Erhdhung des Schlagvolumens und
Zunahme des Herzzeitvolumens. Durch die Abnahme der Herzfrequenz sinkt der
myokardiale Sauerstoffbedarf. Sie haben eine arrhythmogene Wirkung aufgrund
der Parasympathikus-Aktivierung und verkirzen die Refraktarzeit in den Vorhofen
und Kammern. Es kommt zur Verlangsamung der Erregungsleitung und zur Stei-
gerung der Autonomie der ventrikularen Schrittmacherzellen. Durch die Senkung
der Reizschwelle steigern Herzglykoside die Erregbarkeit von Herzmuskelzellen
(positiv bathmotrope Wirkung). (32,33)
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Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Zu den Nebenwirkungen von Herzglykosiden zahlen AV-Uberleitungsstérungen,
Extrasystolen, Kammertachykardien, Ubelkeit und Erbrechen. Auch kann es zu
neurotoxischen Nebenwirkungen mit Kopfschmerzen, Mdudigkeit, Storung des
Farbsehens, Desorientiertheit und Halluzinationen kommen. Typische Symptome
einer Digitalisintoxikation sind Erbrechen und Herzrhythmusstérungen. Sie sollten
schnellstmdglich mit Fab-Fragmenten des Antidigoxin-IgG-Antikorpers therapiert
werden. Es kommt zu einer renalen Ausscheidung des Antikdrpers mit dem ge-
bundenen Glykosid. Die Elimination kann auch mit Colestyramin beschleunigt
werden, welches in den enterohepatischen Kreislauf von Digitoxin eingreift. Die
i. v. Kalzium-Gabe bei einem/einer digitalisierten Patienten/Patientin kann Tachya-
rrhythmien bis hin zum Kammerflimmern auslosen. Bei Myokardinfarkt, ventrikula-
ren Tachyarrhythmien, 11°/llI°-AV-Block, Hypokaliamie, Hyperkalzamie und hyper-
trophischer obstruktiver Kardiomyopathie sind Digitalisglykoside kontraindiziert.
(32,33)

3.4.1.3 Medikamente zur Rhythmuskontrolle

Beim Vorhofflimmern kommt es zu einer tachykarden Arrhythmie. Die Medikamen-
te zur Rhythmuskontrolle stellen einen normalen Herzrhythmus wieder her und
beheben somit die Ursache des Vorhofflimmerns. Der Kardioversionsversuch wird
bei instabilen Patient*innen mittels elektrischer Kardioversion und bei stabilen Pa-

tient*innen mittels medikamentdser Therapie unternommen. (58)

Die medikamentdse Kardioversion ist mittels Klasse-lc-Antiarrhythmika (Pro-
pafenon, Flecainid) oder Klasse-lll-Antiarrhythmika (Amiodaron, Vernakalant)
moglich. Zur Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus erfolgt im Anschluss meistens
die Gabe von Betablockern, Flecainid, Dronedaron oder Amiodaron. Bei Pati-
ent*innen mit fehlender struktureller Herzerkrankung oder seltenen Vorhofflim-
merepisoden kann auf die Dauertherapie zur Aufrechterhaltung des Sinusrhyth-
mus verzichtet werden. Eine Bedarfsmedikation bei auftretenden Symptomen
kann selbststandig eingenommen werden (Pill-in-the-Pocket). (7,8)
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Klasse-lc-Antiarrhythmika

Es kommt zur Hemmung von schnellen spannungsabhangigen Natriumkanalen
und zu einem verringerten Na*-Einstrom wahrend der Depolarisation. Aufgrund
der Verlangerung der Refraktarzeit kommt es zu einer Unterdrickung von
Extrasystolen. Klasse-lc-Antiarrhythmika wirken negativ chronotrop und blockieren
Betarezeptoren. Bei hamodynamisch stabilen Patient*innen ohne strukturelle
Herzerkrankungen kann Flecainid verabreicht werden. Eine Konversion in einen

Sinusrhythmus erfolgt meist innerhalb von zwei Stunden. (32,33)

Nebenwirkungen

Bei der Einnahme kann es zu Arrhythmien kommen, besondere Vorsicht ist nach
vorangegangenem Myokardinfarkt geboten. Als weitere mogliche Nebenwirkungen
sind gastrointestinale Beschwerden, Sehstérungen, Herzinsuffizienz, Bradykardie

und Bronchospasmus beschrieben. (32,33)

Klasse-lll-Antiarrhythmika

Es kommt zur Blockade der repolarisierenden Kaliumstrome und dadurch zu einer
verzogerten Repolarisation. Die Verlangerung der absoluten Refraktarzeit bewirkt
eine Unterdrickung der kreisenden Erregungen. Dieser Medikamententyp bewirkt
eine Verlangerung des Aktionspotentials und des Kalziumeinstroms. Bei Amio-
daron-Gabe erfolgt die Konversion zum Sinusrhythmus erst nach acht Stunden.
Aufgrund der Blockade von R-Adrenorezeptoren und Kalziumkanalen fihrt Amio-
daron innerhalb von 12 Stunden zu einer Herzfrequenzsenkung. Die Gabe von
Amiodaron oder Vernakalant ist bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz und ischa-
mischer Herzerkrankung indiziert. Vernakalant fuhrt schneller zu einer Konversion

in einen Sinusrhythmus als Amiodaron, Flecainid und Propafenon. (32,33)

Nebenwirkungen

Aufgrund des lod-Gehaltes kann die Gabe zu Hypo- oder Hyperthyreosen fuhren.
Eine Ablagerung im Gewebe mit Hornhauttribung oder Photodermatitis ist mog-
lich. Ebenso wurden Parasthesien, Tremor, Ataxie, Leberfunktionsstérungen und
die Ausbildung einer Lungenfibrose beschrieben. (32,33)
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Das C-Element das ABC-Pfads schlieRt das Erkennen und das Management von
Begleiterkrankungen und kardiovaskularen Risikofaktoren ein. Dieses Behand-
lungskonzept dient zur Schlaganfallprophylaxe, zur Reduktion der Vorhofflimmer-
arrhythmielast und zur Verringerung des Schweregrads der auftretenden Symp-
tome. (8)

3.5 Antikoagulation bei Vorhofflimmern und COVID-19-

Infektionen
Die Dysregulation des Gerinnungssystems und der proinflammatorische Zustand
steigern das Risiko fur die Entstehung von Thromboembolien sowohl bei Vorhof-

flimmern als auch bei einer COVID-19-Infektion.

Die Antikoagulationstherapie zur Verhinderung von systemischen Thromboembo-
lien oder Schlaganfallen ergibt sich aus der Risikostratifizierung mit Hilfe verschie-
dener Scores. Sollte eine Antikoagulation erforderlich sein, erwiesen sich direkte
orale Antikoagulantien in einigen Studien gegenuber der Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten als mindestens gleichwertig bis Uberlegen in Hinblick auf systemi-
sche Thromboembolien und Schlaganfalle. Auch in den aktuellen ESC-Guidelines
wird DOAKSs zur Antikoagulation bei Vorhofflimmern gegeniber den VKA der Vor-
zug gegeben. Ein Nachteil zeigt sich in der Einnahme und adaquaten Dosierung
der DOAKSs, da es schon wenige Stunden nach einer vergessenen Einnahme oder

Unterdosierung zu einer Erhéhung des Thromboserisikos kommt. (56,57)

Tian et al. fUhrte eine Metaanalyse mit 1360 Patient*innen aus finf zusammenge-
fassten Studien durch. Bei 108 Proband*innen konnte ein thromboembolisches
Ereignis festgestellt werden: bei 41 Patient*innen, die eine DOAK-Therapie erhiel-
ten, und bei 67 Patient*innen, die eine Therapie mit niedermolekularem Heparin
bekamen. Weiters wies die Therapie mit DOAKs eine niedrigere Blutungskompli-
kationsrate auf als die Heparintherapie. Die Therapie mit DOAKSs sollte hinsichtlich
der moglichen Arzneiwechselwirkungen genau uberpruft werden. Bei Interaktionen
oder einer Homdostasestérung, wahrend einer akuten COVID-19-Infektion ist eine
Umstellung auf niedermolekulare Heparine indiziert. (44,79)
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In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien zur Antikoagulationstherapie bei
COVID-19-Patient*innen veroffentlicht. Die ETHYCO-Studie ist eine gemeinsame
Analyse der Daten aus zwei randomisierten kontrollierten Studien, die in Italien
durchgefuhrt wurden. Untersucht wurde dabei die Wirksamkeit und Sicherheit von
antikoagulativer Therapie bei hospitalisierten Patient*innen mit schwerem COVID-
19-Verlauf. Es wurden Patient*innen in die Studien aufgenommen, die eine Atem-
frequenz 2 25 Atemzuge pro Minute oder eine arterielle Sauerstoffsattigung von
<93 % in Ruhe oder einen Horovitz-Quotienten (PaO2/FiO2) < 300 mmHg
(=250 mmHg) und/oder eine Koagulopathie mit erhéhten D-Dimer-Werten
> 2000 ng/ml aufwiesen. Die 283 Proband*innen wurden nach dem Zufallsprinzip
mit Enoxaparin behandelt, entweder mit einer niedrigen Dosis (4000 IE pro Tag)
oder einer hohen Dosis (70 IE kg™ alle 12 h). Als primarer Endpunkt der Studie
waren schwere Blutungen definiert. Die International Society of Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) definiert eine schwere Blutung als tédliche und/oder sympto-
matische Blutung in einem kritischen Organsystem (z. B. intrakraniell, intraspinal,
intraokular, retroperitoneal, intraartikular, perikardial oder intramuskular mit Kom-
partmentsyndrom) und/oder als Blutung, die zu einem Hamoglobinabfall mit Trans-
fusionspflichtigkeit fuhrt. Von den 283 Patient*innen, die in die Studien einge-
schlossen wurden, erhielten 144 die niedrige Dosis und 139 die hohere Dosis an
Enoxaparin. 118 wurden bei der Randomisierung nicht-invasiv beatmet oder mit-
tels CPAP (assistierte Beatmung mit kontinuierlichem positivem Atemwegsdruck)
unterstitzt beatmet. Bei 23/139 Patient*innen (Hochdosisgruppe) kam es zum Er-
reichen des primaren Endpunktes im Vergleich zu 33/144 Patient*innen (Niedrig-
dosisgruppe). Im weiteren Verlauf der Studie kam es zu keinen grof3eren Blu-
tungsereignissen. In neun Fallen traten vendse thromboembolische Ereignisse
auf, sechs in der niedrig dosierten und drei in der hochdosierten Enoxaparin-
Gruppe. In beiden Gruppen wurde kein akuter Myokardinfarkt beobachtet. Die
Analyse zeigte, dass bei schweren, nicht-kritisch erkrankten COVID-19-
Patient*innen eine Dosissteigerung des niedrigmolekularen Heparins auf eine Do-
sis, die hoher als die prophylaktische, aber unter der Hochstdosis liegt, keinen we-
sentlichen Unterschied hinsichtlich des klinischen Zustandsbilds machte. (64,65)
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An der FREEDOM COVID-Studie nahmen 3.398 nicht-kritisch kranke COVID-19-
Patient*innen teil. In die Studie wurden Patient*innen aufgenommen, die folgende
Kriterien erflllten: Fieber > 38 °C, Sauerstoffsattigung < 94 % in Ruhe bei Raum-
luft, abnorme Labormarker (D-Dimer =1.0 uyg/mL, CRP >2mg/l, Ferritin
> 300 pg/L, Lymphozytopenie < 1500 Zellen/m?). Proband*innen, die innerhalb
von 24 Stunden nach der Aufnahme eine atemunterstitzende Therapie bendtig-
ten, innerhalb der letzten 7 Tage eine antikoagulative Therapie erhielten oder akti-
ve Blutungen zeigten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Patient*innen
erhielten entweder eine prophylaktische Dosis an Enoxaparin (40 mg subkutan pro
Tag) oder eine therapeutische Dosis an Enoxaparin (1 mg/kg subkutan alle 12
Stunden) oder Apixaban (5 mg oral zweimal taglich). Der primare Wirksamkeits-
endpunkt war die 30-Tage-Kombination aus Gesamtmortalitdt, Bedarf an inten-
sivmedizinischer Betreuung und Auftreten von Thromboembolien oder Schlagan-
fallen. Dieser Endpunkt trat bei 13,2 % der Proband*innen mit prophylaktischer
Dosis auf und bei 11,3 % der Proband*innen mit kombinierter Therapie. 8,4 %
bzw. 6,4 % der Patient*innen mussten in der Folge intubiert und beatmet werden,
es traten aber im Verlauf keine groReren Blutungen auf. Es konnte kein signifikan-
ter Unterschied in der Gabe einer therapeutischen Dosis im Vergleich zur prophy-
laktischen Antikoagulationsdosis erhoben werden. Jene Patient*innen, die mit ei-
ner therapeutischen Dosis behandelt wurden, waren jedoch seltener von Intubati-

on oder Exitus innerhalb von 30 Tagen betroffen. (67)

Kattakola et al. zeigte, dass die hochdosierte prophylaktische Antikoagulationsthe-
rapie bei COVID-19-Patient*innen potenzielle Vorteile bei der Reduktion von
thrombotischen Ereignissen und der Senkung der Mortalitdtsraten hatte. Die The-
rapie war jedoch mit einem erhdhten Blutungsrisiko und dem Auftreten einer He-
parin-induzierten Thrombozytopenie verbunden. Die Uberwachung der Hdmostase
von COVID-19-Patient*innen und das Therapiemanagement sollte verstarkt in den

Vordergrund ricken. (68)

Pilia et al. fasste 6 multizentrische randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit
3297 nicht-kritisch kranken Patient*innen aus 13 Landern auf 4 Kontinenten zu-

sammen. Es wurde die Antikoagulation mit Heparin in therapeutischer Dosierung

48



(1662 Patient*innen) mit der prophylaktischen Dosierung (1635 Patient*innen)
verglichen. Thromboembolische Komplikationen traten bei Antikoagulation in Voll-
dosierung bei 1,5 % (25/1662) und in 3,9 % (63/1635) bei prophylaktischer Dosie-
rung auf. Auch die Rate an Intubationen und Intensivaufenthalten war bei Volldo-
sierung niedriger als bei prophylaktischer Dosierung. Die Gesamtmortalitatsrate
betrug 6,2 % (103/1662) in der Volldosisgruppe gegenuber 7,7 % (126/1635) in

der prophylaktischen oder mittleren Dosierungsgruppe. (81)

Die Studie COVID-PACT (Prevention of Arteriovenous Thrombotic Events in Criti-
cally-ill COVID-19 Patients Trial) wurde bei kritisch kranken intensivpflichtigen
COVID-19-Patient*innen durchgefuhrt. 390 Proband*innen erhielten nach dem
Zufallsprinzip eine Antikoagulationstherapie in voller Dosis oder eine prophylakti-
sche Antikoagulation in der Standarddosis. Zusatzlich wurde den Patient*innen
entweder Clopidogrel oder keine Thrombozytenaggregationstherapie zugeteilt. Die
Antikoagulationstherapie in voller Dosis reduzierte den Anteil der Patient*innen,
bei denen ein vendses oder arterielles thrombotisches Ereignis auftrat, erheblich
(9,9 % versus 15,2 %). Die Behandlung mit dem Thrombozytenaggregationshem-
mer Clopidogrel zeigte keinen Nutzen. Der primare Sicherheitsendpunkt mit
schweren Blutungen ereignete sich bei 2,1 % der Proband*innen bei voller Dosis
und bei 0,5 % bei prophylaktischer Dosierung. Mittelschwere bis schwere Blutun-
gen waren bei voller Antikoagulation signifikant erhéht, wobei es keinen Unter-

schied in der Gesamtmortalitat gab. (69)

Zur Beurteilung der COVID-19-assoziierten Koagulopathie (CAC) mit Hyperkoa-
gulabilitét, die zu thromboembolischen Ereignissen fuhrte, wurde in einem Fallbe-
richt von Forgacs et al. die Durchfihrung einer viskoelastischen Point-of-Care-
Testung (VET) am Krankenbett diskutiert. Zur Uberwachung der Wirksamkeit und
Behandlung von Koagulopathien zeigte sich dieses Instrument als vielverspre-
chend. Die dynamischen Veranderungen einer CAC kdnnen mit den gewohnlichen
Gerinnungsparametern (PTT, aPTT, INR, D-Dimer und Fibrinogen) nicht vollstan-
dig Uberwacht werden. Die Point-of-Care-Testung kann jede Gerinnungsphase ex
vivo gezielt modellieren und bestatigen. Die alleinige gerinnungshemmende The-

rapie reicht nicht aus, um thrombotische Komplikationen zu verhindern. Ein um-
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fangreiches Hamostase-Management bei COVID-19-Patient*innen mit dem Ein-
satz von viskoelastischen Point-of-Care-Testungen am Krankenbett scheint aus-

sichtsreich zu sein. (66)
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4 Diskussion

Zu COVID-19-Infektionen und deren Zusammenhang mit Thromboembolien sowie
entsprechenden Therapieschemata wurden mittlerweile zahireiche klinische Stu-
dien durchgefuhrt und publiziert. Die Ergebnisse dieser Studien prasentierten sich
jedoch als sehr heterogen. Die Rate fur Thromboembolien variierte zwischen 17 %
und 47 % bei kritisch kranken hospitalisierten Patient*innen und zwischen 3 % und
11 % bei nicht-kritisch hospitalisierten Patient*innen. (46,51,52,53)

Die Schwerpunkte liegen auf der Beurteilung und Analyse der Virchow-Trias und
der durch das SARS-CoV-2-Virus induzierten endothelialen Dysfunktion mit ent-
zundungsassoziierter Hyperkoagulabilitat. Des Weiteren wurden wichtige Haupt-
faktoren von kardialen Ereignissen in Zusammenhang mit COVID-19-Infektionen
erkannt: insbesondere die Rolle des Zytokinsturms mit erhdhter Produktion von
Interleukinen und jene der ACE-2-Rezeptoren. Aufgrund dieser virusbedingten
systemischen Entzindungsreaktion wird die Homoostase bei chronischen Herz-
rhythmusstorungen zusatzlich negativ beeinflusst. Das Risiko von mikrovaskularen

Thrombosen und schweren kardialen Krankheitsverlaufen steigt massiv.

Die aktuelle Datenlage bestatigt die internationalen Empfehlungen zur antithrom-
botischen Therapie bei COVID-19-Infektionen im intensivmedizinischen und stati-
onaren Bereich. Die frihzeitige prophylaktische Therapie mit niedermolekularem
Heparin ist bei nicht-kritisch kranken Patient*innen mit High-Flow-Sauerstoff The-
rapie anzustreben, um die Gefahr von Thromboembolien zu senken und den Auf-
enthalt auf Intensivstationen zu minimieren. Die Verabreichung von oralen Antiko-
agulantien bei nicht-kritisch kranken Patient*innen sollte unterbleiben. Hamody-
namisch instabile Patient*innen mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern und CO-
VID-19-Infektion sollten zur Rhythmuskontrolle eine elektrische Kardioversion er-
halten. Bei Patient*innen mit zusatzlichem Vorhofflimmern sollte die Antikoagulati-
on mit der laufenden Dosis beibehalten werden. Beobachtungsstudien zeigten
bezuglich der antientzindlichen Wirkung von Heparin bei frGher Verabreichung,
also vor dem Auftreten von irreversiblen hyperinflammatorischen Endothelveran-
derungen und Veranderungen durch Zytokinsturm, sehr vielversprechende Ergeb-

nisse. Des Weiteren kdnnte die Bildung von mikro- und makrovaskularen Throm-
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bosen verhindert werden. Der Vorteil gegentber einer DOAK-Therapie zeigt sich
in der antiinflammatorischen und antiviralen Wirkung von Heparinen. Auch stellen
sie aufgrund ihrer selten zu erwartenden Interaktionen mit anderen Medikamenten
eine sichere Alternative zu oralen Antikoagulantien dar. Im ambulanten Setting
wird von einer prophylaktischen antithrombotischen Therapie abgeraten.
(45,47,50,67,84)

Auch die Ubersichtsarbeit von Kattakola et al. zeigte, dass COVID-19-
Patient*innen mit erhéhtem thromboembolischem Risiko von hochdosierter pro-
phylaktischer Antikoagulationstherapie profitieren kdnnen. Ziel weiterer Studien
sollte sein, die Therapien entsprechend den Patient*innen anzupassen und die
Risiken hinsichtlich dem Auftreten von Blutungen und HIT anhand von Scores zu
bewerten. (68)

Die COVID-PACT-Studie sollte in der Uberarbeitung der aktuellen COVID-19-
Therapierichtlinien herangezogen werden, wenn es um die Verwendung einer
prophylaktischen Antikoagulation mit Standarddosis anstelle einer Antikoagulation
mit voller Dosis bei kritisch kranken COVID-19-Patient*innen geht. (69)

Die Evaluierung einer DOAK-Therapie zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflim-
mern wird anhand von standardisierten Risikoscores durchgeflihrt. Bei Pati-
ent*innen mit Vorhofflimmern und hamodynamischer Instabilitdt wird die Therapie
mit einer elektrischen Kardioversion empfohlen. Ebenso stehen in der Akutsituati-
on Betablocker und Kalziumantagonisten zur Rhythmus- und Frequenzkontrolle im
Vordergrund. Nach Uberstandener COVID-19-Infektion wird eine Reevaluierung
der Therapiemoglichkeiten hinsichtlich Frequenzkontrolle, Rhythmuskontrolle und
gegebenenfalls Katheterablation empfohlen. Die Therapie mit DOAKs zeigte in
Studien eine niedrigere Blutungskomplikationsrate auf als die Heparintherapie.
Hinsichtlich der mdglichen Arzneiwechselwirkungen sollte die DOAK-Therapie ge-
nau Uberpruft werden. Bei Interaktionen oder einer Homdostasestérung, wahrend
einer akuten COVID-19-Infektion ist eine Umstellung auf niedermolekulare Hepa-
rine indiziert. (44,79)
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Da es in Zusammenhang mit COVID-19-Infektionen zu diffusen alveolaren Scha-
digungen und Endothelentzindungen kommt, wurde Dexamethason in die Be-
handlung miteinbezogen. In der RECOVERY-Studie wurden 6425 Proband*innen
randomisiert, 2104 Patient*innen erhielten Dexamethason und 4321 Patient*innen
die standardmafRige stationare Behandlung einer COVID-19-Infektion. Als primarer
Endpunkt wurde die Mortalitat nach 28 Tagen definiert. Todesfalle ereigneten sich
bei 22,9 % (482/2104 Dexamethason-Empfanger*innen) bzw. bei 25,7 %
(1110/4321 Patientinnen mit Standardtherapie). Insgesamt zeigte die
RECOVERY-Studie eine deutliche niedrigere 28-Tage-Mortalitat von COVID-19-
Patient*innen im intensivmedizinischen Setting mit Atemunterstitzung, wenn eine

Gabe von 6 mg Dexamethason einmal taglich fur bis zu 10 Tage erfolgte. (77)

Aufgrund der schnellen und unvorhersehbaren Beeintrachtigung der Gerinnung
mit Hyperkoagulabilitat, dem Auftreten von COVID-19-assoziierter Koagulopathie
und erhohten D-Dimer-Spiegeln sollte der Ansatz, der viskoelastische Point-of-
Care-Testungen (VET) am Krankenbett vorsieht, in Zukunft weiterverfolgt werden.
Diese Testungen ermdglichen eine engmaschige Uberwachung von Patient*innen,

wodurch Gerinnungsstérungen friih erkannt und therapiert werden kénnen.

Eine bereits vorhandene antithrombotische Therapie im Rahmen eines Vorhof-
flimmerns ist mit einer geringeren Mortalitdt von COVID-19-Infektionen verbunden
und sollte in der bestehenden Dosierung weiter verabreicht werden. Jedoch sollte
grolReres Augenmerk auf die Wechselwirkungen zwischen der COVID-19-
Therapie und der Behandlung des Vorhofflimmerns gelegt werden. Nach Aushei-
lung der COVID-19-Infektion ist bei Patient*innen mit Vorhofflimmern eine Reeva-
luierung der Langzeit-Antikoagulation auf Basis gangiger Risiko-Einstufungen wie
des CHAD2DS2-VASc-Scores anzuraten.

Patient*innen mit COVID-19-Infektionen und Vorhofflimmern sollten sofort einer
umfangreichen Diagnostik und Behandlung zugefuhrt werden, um das Risiko fur
Thromboembolien zu vermeiden. Da bei schweren COVID-19-Krankheitsverlaufen
sowohl erhohte D-Dimer-Werte als auch veranderte Gerinnungsparameter beo-
bachtet wurden, sollten regelmaflige Messungen von D-Dimer, Thrombozytenzahl,

Prothrombinzeit, Fibrinogen und der Aktivitdt von Antithrombin durchgeflhrt wer-
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den. Das Auftreten eines Zytokinsturms sowie der endothelialen Schadigung mit
Entzindungen und Thrombosen hangt unmittelbar mit der Schwere der COVID-

19-Infektion zusammen.

Zahlreiche der bereits publizierten Studien legen einen Zusammenhang der patho-
logischen Stérungen auf zellularer Ebene sowohl bei COVID-19-Infektionen als
auch bei Vorhofflimmerarrhythmien nahe. Um die Entwicklung neuer diagnosti-
scher und therapeutischer Ansatze voranzutreiben, missen diese gemeinsamen
pathophysiologischen Mechanismen im Detail erforscht werden. Insbesondere die
Rolle von hyperinflammatorischen Merkmalen und Immunkomplexbildungen durfte
in Zukunft fur neue therapeutische Strategien von Bedeutung sein. Unabhangig
davon sollten bereits vorhandene medikamentdse Therapien von Grunderkran-
kungen vor Einleiten einer COVID-19-Therapie jedenfalls reevaluiert werden, um

auftretende Wechselwirkungen frihzeitig zu erkennen.

Weitere intensive Forschungsbemuhungen in dieser Richtung sind unerlasslich,
um neue pharmakologische Optionen zu entdecken und entsprechende Praparate
in vertretbarem zeitlichem Rahmen zur Zulassungsreife zu bringen. Das wachsen-
de Verstandnis der komplexen pathophysiologischen Prozesse und Interaktionen,
dem ein Gutteil der vorliegenden Arbeit gewidmet war, nahrt die Hoffnung, dass in
absehbarer Zeit neue medikamentdose Ansatze zur Behandlung thrombotischer

Ereignisse im Zusammenhang mit COVID-19 zur Verfigung stehen werden.
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