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Das Medikament Hydroxychloroquin (HCQ) gehort zu der Gruppe der Antimalariamittel und
wird seit vielen Jahrzehnten in der Behandlung rheumatischer Erkrankungen, u.a dem
systemischen Lupus erythematodes (SLE) und der rheumatoiden Arthritis (RA), eingesetzt.
Insbesondere in der Therapie des SLE hat es einen iiberragenden Stellenwert. Es reduziert
nicht nur das Risiko fur Entziindungsschiibe und Organschadigungen, auch kardiovaskulare
Ereignisse im Rahmen der rheumatischen Erkrankungen werden unter der Therapie mit HCQ
seltener beobachtet. Die Mechanismen dafiir sind noch nicht ausreichend verstanden. Der
kardioprotektive Effekt von HCQ ist aber so stark, dass durch eine Behandlung mit HCQ die
Sterblichkeit des SLE messbar sinkt.

Die empfohlene Dosis von HCQ liegt bei maximal 5mg/kg Korpergewicht und es wird als
Langzeittherapie i.d.R. Uiber viele Jahre gegeben. In dieser Dosis ist HCQ bei den
rheumatischen Erkrankungen ein sehr gut untersuchtes, sicheres und gut vertragliches
Medikament. Insbesondere werden kardiale Nebenwirkungen nur sehr selten beobachtet,
schwerwiegende Nebenwirkungen am Herzen sind bei Einhaltung der
Therapieempfehlungen (4) eine Raritat.

Im Rahmen der Pandemie mit SARS-CoV-2 wurden Antimalariamittel weltweit innerhalb und
auBerhalb von Studien bei Patienten mit COVID-19 eingesetzt. Griinde dafiir waren eine
unter Laborbedingungen in hohen Konzentrationen nachweisbare antivirale Wirkung von
HCQ gegen SARS-CoV-2 sowie anekdotische Fallberichte. Die Ergebnisse von qualitativ
hochwertigen klinischen Studien lagen bisher nicht vor.

Eine multinationale Registeranalyse von insgesamt 14.888 mit Antimalariamitteln
behandelten Covid-19-Patienten Gberwiegend aus den USA ergab nun Hinweise darauf, dass
diese Substanzen das Risiko fiir Herzrhythmusstorungen (sog. ventrikuldre Arrhythmien)
und die Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit COVID-19 erh6hen kénnen(1). Diese
Beobachtung hat zur Verunsicherung von Patienten mit rheumatischen Erkrankungen unter
Therapie mit Antimalariamitteln gefiihrt. Allerdings wurden die Antimalariamittel in dieser
Studie in einer hoheren Dosis verabreicht, als sie bei SLE und bei RA verwendet wird,
auBerdem in einem Teil der Falle in Kombination mit Makrolid-Antibiotika, wovon auch in
der Fachinformation abgeraten wird. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Anwendung
Uberwiegend akut schwerkrank. Ein Nutzen der Therapie bezliglich der Infektion konnte in
dieser Studie nicht bestatigt werden. Zu dhnlichen Ergebnissen kommen weitere kleinere
Studien (2,3).

Die DGRh hat erst vor wenigen Monaten eine umfangreiche, auf einer systematischen
Literatursuche und Expertenkonsens basierende Empfehlung zum Sicherheitsmanagement
der Therapie mit Antimalariamitteln in der Rheumatologie veroffentlicht (4). In dieser wurde
auch die kardiale Sicherheit dieser Medikamente untersucht. In der Literatur werden zwar



Rhythmusstérungen als mogliche unerwiinschte Wirkungen der Antimalariamittel am Herz
bei rheumatischen Erkrankungen beschrieben, die Haufigkeit ist jedoch nicht bekannt und
wird als seltene Komplikation angesehen. In einer 2018 erschienenen systematischen
Ubersicht wurden weltweit insgesamt 127 Fille mit mutmaRlichen kardialen
Nebenwirkungen von Antimalariamitteln beschrieben, welche im Mittel nach 7 Jahren
Therapie auftraten (5). Querschnittsuntersuchungen bei Patienten mit SLE unter HCQ-
Therapie haben kein erhdhtes Risiko flr Herzrhythmusstérungen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe gezeigt (6).

Die DGRh geht daher davon aus, dass die bei COVID-19 beobachteten mutmaRBlichen
kardialen Nebenwirkungen von Antimalariamitteln mit dem spezifischen Einsatz dieser
Substanzen bei der SARS-CoV-2 verursachten Infektion zu tun hat.

Dies ist u.a. deswegen plausibel da COVID-19 zu schwerer Mitbeteiligung des Herzes fiihren
kann (7). Dies konnte ein bedeutender Kofaktor fiir eine medikamenten-induzierte
Rhythmusstérung sein. Zur Behandlung von COVID-19 wurden verschiedentlich Dosen von
uber 5mg/kg HCQ gegeben oder empfohlen. Dies kann aber, genauso wie eine u.U.
eingeschrankte Nierenfunktion, zu einer Erh6hung des Risikos fir unerwiinschte Wirkungen
fuhren. Die Nierenfunktion wurde in der Registerstudie nicht erfasst (1). SchlieBlich bekam
die Mehrzahl der Patienten gemeinsam mit dem Antimalariamittel ein Antibiotikum aus der
Gruppe der Makrolide. Diese Substanzen kénnen das Risiko fiir Herzrhythmusstérungen
zusatzlich erhéhen.

Zusammenfassung:

1) Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie der Meinung, dass eine im Rahmen der
Behandlung von COVID-19 aufgefallene erhéhte Rate an Herzrhythmusstérungen und
Sterblichkeit unter der Behandlung mit Antimalariamitteln keine negativen Riickschliisse auf
die Sicherheit dieser Substanzen bei rheumatischen Erkrankungen zuldsst. Die dabei
beobachteten unerwiinschten Ereignisse sind auf spezifische Gegebenheiten des Einsatzes
bei COVID-19, wie z.B. andere verwendete Dosierung, Kombination mit Antibiotika und ein
anderes, akut schwerkrankes Patientengut zurtickzufiihren.

2) Patienten mit rheumatischen Erkrankungen wie SLE und RA sollten ohne arztliche
Riicksprache die Therapie mit Antimalariamitteln keinesfalls absetzen.

3) Dies gilt nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnis auch im Falle einer COVID-19-
Erkrankung.

4) Die maximale Dosis von 5mg/kg Korpergewicht des Antimalariamittels HCQ und die in der
Fachinformation beschriebenen Warnhinweise und Kontraindikationen missen beachtet
werden. Dazu gehort auch die Kombination mit Makrolid-Antibiotika, aber auch z.B. das
Vorliegen des sehr seltenen Glucose-6-Phosphat Dehydrogenase (G6PD) -Mangels.

5) Es ist der Vollstandigkeit halber anzufiigen, dass Antimalariamittel bei SARS-CoV-2 nach
gegenwadrtigem Wissensstand entgegen der urspriinglichen Annahme wahrscheinlich keinen
nennenswerten schitzenden Effekt besitzen.
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