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Zusammenfassung

Die medikamentenbedingte Verldngerung des
QT-Intervalls im Oberflachen-EKG hat in den
letzten Jahren viel Aufmerksamkeit erregt. Bei
Medikamenten mit nichtkardialer Indikation ist
sie eine unerwiinschte Wirkung, da es, ebenso
wie bei repolarisationsverldngernden Antiar-
rhythmika, zum Auftreten einer abnormen, das
heiBt iiberschieBenden QT-Verlangerung und
im Zusammenhang hiermit zum Auftreten von
potenziell lebensbedrohlichen ventrikuldren
Herzrhythmusstérungen vom Typ der Torsade
de pointes kommen kann. Aufgrund dieser
schwerwiegenden Nebenwirkung wurden in
den letzten Jahren mehrere Medikamente mit
nichtkardialer Indikation vom Markt genom-
men. Grundlage der repolarisationsverlan-
gernden Wirkung von Medikamenten ist die
Hemmung transmembranéser Kaliumstrome.
Zu den Risikofaktoren, die die Repolarisations-
verlangerung verstarken und zur Manifestati-
on von proarrhythmischen Effekten beitragen,
gehoren eine Bradykardie und Serum-Hypoka-

tenzialdauer, die mit einer Zunah-

me der myokardialen Refraktarzeit
einhergeht und die sich im Oberfléchen-
EKG in einer Verlangerung des QT-In-
tervalls widerspiegelt, spielt fur die the-
rapeutische Wirkung von Antiarrhyth-
mika eine wichtige Rolle. Fur die Klas-
se-3-Antiarrhythmika Sotalol (2) und
Dofetilid (35) (Letzteres in Deutsch-
land nicht im Handel), in geringerem
Ausmal auch fir Amiodaron (37) konn-
te nachgewiesen werden, dass das Aus-
mafl der unter Behandlung auftreten-
den QT-Verléangerung direkt mit der an-
tiarrhythmischen Wirksamkeit korre-
liert.

Seit langem ist aber auch bekannt,
dass es im Einzelfall wahrend der Be-
handlung mit diesen Substanzen zu ei-
ner abnormen, das heif3t GberschielRen-
den QT-Verléngerung und im Zusam-
menhang hiermit zum Auftreten von

Eine Verlangerung der Aktionspo-
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Medikamentenbedingte
QT-Verldngerung
und Torsade de pointes

Ein multidisziplinares Problem

lidmie. Frauen sind haufiger betroffen. Oft fin-
den sich hohe Medikamentenkonzentrationen,
die entweder Folge einer Uberschreitung der
Richtdosen sind oder aus Ausscheidungs- be-
ziehungsweise Metabolisierungsstérungen re-
sultieren. Jeder Arzt, der repolarisationsverlan-
gernde Medikamente verschreibt, sollte die
Charakteristika dieser besonderen uner-
wiinschten Medikamentenwirkung kennen,
um das Risiko ihres Auftretens zu minimieren.

Schliisselwérter: Herzrhythmusstérung, QT-In-
tervall, QT-Syndrom, Torsade de pointes, plotz-
licher Herztod

Summary

Drug-Induced QT Prolongation

and Torsade de Pointes

Drug-induced QT prolongation has attracted a
lot of interest. Apart from antiarrhythmic drugs
a variety of non-cardiac agents may also cause
QT prolongation. In case of non-cardiac drugs,

potenziell lebensbedrohlichen Herz-
rhythmusstérungen vom Typ der Torsa-
de de pointes (Grafik 1) kommen kann
(9,14, 20, 29). Erste Berichte Uber diese
besondere Form der Proarrhythmie
wurden bereits zu Beginn der 60er-Jah-
re bei der Behandlung mit Chinidin,
das als Klasse-1A-Antiarrhythmikum
ebenfalls das QT-Intervall verlangert,
publiziert (33).

Relativ neu ist die Erkenntnis, dass
auch Medikamente mit nichtkardiovas-
kulérer Indikation bei therapeutischer
Dosierung eine Verlangerung des QT-
Intervalls verursachen kénnen. Bei die-
sen Pharmaka ist dieser Effekt grund-
satzlich als eine unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung anzusehen. Auch hier
kann es im Einzelfall zu einer abnor-

Medizinische Klinik und Poliklinik C (Kardiologie und An-
giologie) (Direktor: Prof. Dr. med. Giinter Breithardt) des
Universitatsklinikums Miinster

QT prolongation is an unwanted side-effect.
Excessive drug-induced QT prolongation may
result in a potentially fatal arrhythmia, known
as torsade de pointes. Due to this life threat-
ening side-effect, some non-cardiac drugs have
recently been withdrawn from the market.
Drug-induced QT prolongation results from
inhibition of membraneous potassium currents.
Risk factors that may contribute to QT prolon-
gation and the development of proarrhythmia
are bradycardia and hypokalemia. A female
preponderance has been demonstrated. In
many cases, supratherapeutic plasma concen-
trations which may either result from high dos-
ages or disturbances of drug excretion or met-
abolism are present. All physicians prescribing
drugs that may prolong repolarization should
be aware of this particular unwanted side
effect in order to prevent or minimize its
occurrence.

Key words: cardiac dysrhythmia, QT interval,
QT syndrome, torsade de pointes, sudden car-
diac death

men QT-Verlangerung und zum Auftre-
ten von Torsade de pointes kommen.
Berichte tUiber das Auftreten der Rhyth-
musstérung und Uber plétzliche Todes-
félle sowie die Tatsache, dass eine Viel-
zahl von Substanzen und Substanzgrup-
pen betroffen sind, haben in den letzten
Jahren viel Aufsehen erregt (10, 17).
Das Auftreten der Torsade de pointes
betrifft nicht allein den rhythmologisch
interessierten Internisten oder Kardio-
logen, sondern ist ein multidisziplinares
Problem.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt
sich mit den Mechanismen und Mdglich-
keiten der Kklinischen Manifestation der
abnormen, medikamenteninduzierten
QT-Verléangerung und den Substanzen,
die einen solchen Effekt hervorrufen
kénnen. Dariber hinaus werden Emp-
fehlungen gegeben, wie aus rhythmolo-
gischer Sicht in der Praxis mit diesem
Problem umgegangen werden kann.
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Das QT-Intervall

Das QT-Intervall ist ein im Ober-
flachen-EKG messbares Zeitintervall,
dass die Phase der myokardialen Erre-
gungsausbreitung und -riickbildung be-
inhaltet (Grafik 2). Es handelt sich um
einen Parameter, der hinsichtlich sei-
ner klinischen Bedeutung lange Zeit
unterschatzt wurde. Das QT-Intervall
blieb nicht nur lange Zeit bei der EKG-
Interpretation unberiicksichtigt, es
wird auch heute noch haufig nicht ge-
messen. Die Vermessung des QT-Inter-
valls ist nicht immer einfach (13, 25).
Vor allem dann nicht, wenn das Ende
der T-Welle bei niedriger Amplitude
oder morphologischer Verdnderung
schwer zu bestimmen ist. Dariber hin-
aus kommt dem gemessenen Wert nur
eine beschrankte Bedeutung zu. Auf-
grund der Frequenzabhangigkeit der
myokardialen Erregungsrickbildung,
die folglich auch das QT-Intervall be-
trifft, muss, um eine Vergleichbarkeit
der Werte zu gewahrleisten (zum Bei-
spiel bei spontanen oder medikamen-
teninduzierten Verénderungen der
Herzfrequenz), eine Frequenzkorrek-
tur erfolgen. Hierfir ist die Anwen-
dung einer Korrekturformel, die den
gemessenen Absolutwert und die
Herzfrequenz bertcksichtigt, notwen-
dig. Auf haufigsten wird die Korrektur-
formel nach Bazett angewendet (Tabel-
le 1) (1, 26, 37). Bei Aul3erachtlassung
geschlechtsabhéangiger Unterschiede
gilt als oberer Grenzwert ein QTc von
440 ms!2, Die Bazett-Formel weist je-
doch insofern Schwéchen auf, als dass
sie nur in einem relativ schmalen Fre-
guenzbereich, namlich bei Herzfre-
guenzen von 60 bis 100/min, valide kor-
rigierte Werte liefert. Bei Bradykardie
(< 60/min) resultiert eine Unterkorrek-
tur, bei Frequenzen oberhalb von
100/min wird Uberkorrigiert (18). Al-
ternativ wird zunehmend haufiger die
Formel nach Fridericia angewendet
(Tabelle 1). Das Ausmalf’ von Fehlkor-
rekturen bei starken Frequenzschwan-
kungen beziehungsweise Bradykardie
und Tachykardie scheint geringer aus-
geprégt zu sein. Ein wesentlicher Nach-
teil bei der Verwendung dieser Korrek-
turformeln ergibt sich dadurch, dass zur
Berechnung ein elektronischer Rech-
ner oder entsprechende Nomogramme
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Torsade de pointes wahrend der Behandlung mit Sotalol. Die Morphologie der Rhythmus-
storung ist typisch. Normale Aktionen weisen eine U-Welle auf, deren Amplitude in V4 - V6 die
der T-Welle ubertrifft (Pfeil). Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s.
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Schema zur Entstehung von Torsade de pointes. Die Rhythmusstorung tritt nur bei elektrokar-
diographisch nachweisbarer abnormer, das hei3t exzessiver QT-Verlangerung auf. Oft finden
sich im Anschluss an die verlangerte T-Welle so genannte U-Wellen. Auf zellularer Basis lasst sich
eine Verlangerung der Aktionspotenzialdauer, die, wenn sie ein gewisses Ausmalf Uiberschreitet,
mit dem Auftreten friher Nachdepolarisationen (early afterdepolarizations) einhergeht, nach-
weisen. Uberschreiten Letztere die Schwelle fiir die Auslésung neuer Aktionspotenziale, ent-
steht getriggerte Aktivitat als Grundlage der im Oberflachen-EKG nachweisbaren Rhythmus-
storung. Es wird angenommen, dass zusatzlich eine erhéhte raumliche Dispersion der Aktions-
potenzialdauer bei die Entstehung von Torsade de pointes eine Rolle spielt. EKG: Elektrokardio-
gramm; AP: Aktionspotenzial; EAD: early afterdepolarization (frihe Nachdepolarisation).

notwendig sind. Eine Frequenzkorrek-
tur des QT-Intervalls ist nicht még-
lich, wenn eine Schenkelblockierung
(Rechtsschenkelblock oder Linksschen-
kelblock) vorliegt. Die im Ausmalf indi-
viduell unterschiedliche Verbreiterung
des QRS-Komplexes tragt hier erheb-
lich zur Verlangerung des QT-Intervalls
bei.
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Auf zelluléarer Ebene liegt der me-
dikamenteninduzierten QT-Verlange-
rung eine Hemmung von lonenstro-
men, die wéhrend der Phase der Repo-
larisation des Aktionspotenzials eine
Rolle spielen, zugrunde. In erster Linie
ist hier die schnell aktivierende Kom-
ponente des verzdgerten Kaliumgleich-
richterstromes IKr zu nennen (38). Er
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Frequenzkorrektur des QT-Intervalls.

Erstbeschreiber Formel Bemerkungen
Bazett (37) QT-Dauer bei Frequenzen < 60/min wird unterkorrigiert, bei
QTc = ————| > 100/min Uberkorrigiert; die mathematisch richtige
:l RR —Abstand (s) | Einheit ist s¥2, vielfach findet sich auch die
Angabe in ms¥2; haufig werden vereinfachend s
oder ms verwendet
Fridericia (38) QT-Dauer bei hdheren Frequenzen (> 80/min) zur Frequenz-
QTc= korrektur besser geeignet als die Formel nach
\_l RR—Abstand (s) |Bazett: Einheit s¥3 oder ms3

Literatur verwiesen (1, 18, 26)

Am gebrauchlichsten ist die Formel nach Bazett. Bei der Verwendung beider Formeln ist wichtig, dass der RR-Abstand (Abstand zwischen zwei
aufeinanderfolgenden R-Zacken) in Sekunden (s) gemessen wird (alternativ kann der Quotient aus 60/Herzfrequenz gebildet und eingesetzt
werden). Beide Formeln weisen Einschrankungen auf und zahlreiche Alternativen wurden vorgeschlagen, diesbeziiglich wird auf die spezielle

ist maRgeblich fir die Rickkehr des
Aktionspotenzials zum Ruhemem-
branpotenzial verantwortlich. Wird
dieser lonenstrom gehemmt, zum Bei-
spiel durch Medikamente, verlangert
sich das Aktionspotenzial, was sich im
Oberflachen-EKG in einer Verlange-
rung des QT-Intervalls widerspiegelt
(6,17).

Abnorme QT-Verlangerung
und Torsade de pointes

Bei Ubermaliger Verlangerung des Ak-
tionspotenzials, verursacht beispiels-
weise durch Medikamente und/oder
andere Einflussfaktoren, die im Fol-
genden diskutiert werden, kann das
Membranpotenzial instabil werden.
Folge kdnnen sekundére Oszillationen
am Ende der Plateauphase des Akti-
onspotenzials, so genannte frilhe Nach-
depolarisationen, sein (Grafik 2) (6, 7).
Erreichen diese die Schwelle fur die
Auslésung eines neuen Aktionspoten-
zials, kann eine repetitive Impulsbil-
dung, so genannte getriggerte Akti-
vitat, entstehen. Aufgrund ihres typi-
schen, als pathognomonisch zu be-
zeichnenden elektrokardiographischen
Erscheinungsbildes wird die resultie-
rende Rhythmusstérung auch als Tor-
sade de pointes bezeichnet; im deutsch-
sprachigen Raum wird auch von Spit-
zenumkehrtachykardie gesprochen
(13). In den meisten Fallen terminieren
Torsade de pointes spontan, charakteri-
stische Symptome sind Schwindel und
Synkopen. Die Arrhythmie kann aber
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auch in Kammerflimmern degenerie-
ren und damit todlich enden.
AuBerhalb der Arrhythmiephasen
weist das EKG in den meisten Fallen er-
hebliche, wiederum als pathognomo-
nisch zu bezeichnende Verénderungen
auf. Das frequenzkorrigierte QT-Inter-
vall (QTc) Ubersteigt nahezu immer 500
ms¥’2, nicht selten finden sich Werte von
tiber 600 msY2. Parallel hierzu zeigen
sich Veréanderungen der T-Wellenmor-
phologie. Sie ist entweder doppelgipflig
oder tief negativ. Vielfach imponieren
hochamplitudige U-Wellen, die typi-
scherweise in den linkspréakordialen Ab-
leitungen mit der T-Welle verschmelzen.

Risikofaktoren fiir
Torsade de pointes

Eine angeborene QT-Verlangerung, die
zum Auftreten von Torsade de pointes
préadisponiert, liegt beim kongenita-
len QT-Syndrom (Romano-Ward-Syn-
drom, Jervell-und-Lange-Nielsen-Syn-
drom) vor. Die dieser Erkrankung zu-
grunde liegenden Mechanismen konn-
ten in den letzten Jahren weiter aufge-
klart werden (16, 30). Mutationen in
Genen, die fur lonenkanéle kodieren,
wurden nachgewiesen. Zu den betrof-
fen Genen gehdren KCNQ1 (Chro-
mosom 11), HERG (Chromosom 7),
SCN5A (Chromosom 3) sowie KCNE1
und KCNE2 (beide auf Chromosom
21). Das HERG-Gen kodiert einen lo-
nenkanal, der den erwahnten lonen-
strom IKr hervorruft. Dieser lonen-
strom kann durch zahlreiche Medika-

mente gehemmt werden. Es versteht
sich von selbst, dass Patienten, die von
einem kongenitalen QT-Syndrom be-
troffen sind, repolarisationsverldngern-
de Medikamente vermeiden mussen, da
die Gefahr der Auslésung von Rhyth-
musstérungen droht.

Die Annahme, dass auch bei Patien-
ten, die im Sinne einer UberschieRenden
QT-Verléangerung abnorm auf Medika-
mente reagieren, Genmutationen vorlie-
gen, die ein angeborenes QT-Syndrom
verursachen kdnnen, hat sich nicht be-
wahrheitet. Nur in einem relativ gerin-
gen Teil der bisher genetisch untersuch-
ten Félle von medikamenteninduzierter
abnormer QT-Verlangerung (circa 10 bis
15 Prozent) konnten Mutationen von
HERG oder in einem der anderen beim
kongenitalen QT-Syndrom betroffenen
Gene nachgewiesen werden (34). Dies
bedeutet nicht, dass genetische Verande-
rungen bei Patienten, die Torsade de
pointes im Rahmen einer Therapie mit
repolarisationsverlangernden Medika-
menten entwickeln, keine Rolle spielen
— die Suche nach urséchlichen geneti-
schen Veranderungen wird fortgesetzt.

Durch die Analyse von Fallberichten
und kleineren Studien Uber medikamen-
tenassoziierte Torsade de pointes konn-
ten Risikofaktoren identifiziert werden,
die bei der klinischen Manifestation eine
Rolle spielen (17, 31). Hierzu gehdren
Elektrolytstorungen, insbesondere eine
Hypokaliamie, eine Begleitmedikation,
die ebenfalls das QT-Intervall verlangert
sowie pharmakokinetische Faktoren. Zu
den Letzteren gehdren Ausscheidungs-
und Metabolisierungsstorungen, die zu
einem Anstieg der Plasmakonzentration
des repolarisationsverlangernden Medi-
kamentes fiihren. Oft ist das Zytochrom-
System, das eine wichtige Rolle bei der
Metabolisierung lipophiler Pharmaka
spielt, involviert. Eine Begleitmedika-
tion, die zwar selbst nicht das QT-Inter-
vall verlangert, die aber durch Hem-
mung des Zytochrom-Systems den Ab-
bau eines repolarisationsverlangernden
Medikaments hemmt, kann zu erhebli-
chen Anstiegen der Plasmakonzentrati-
on mit entsprechender Zunahme der
Dauer des QT-Intervalls fiihren (21, 24).

Wie flr viele unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen gilt zwar auch fiir eine
abnorme, Uberschielende QT-Verlan-
gerung, dass sie bevorzugt bei hohen
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Substanzkonzentrationen auftritt, dies
trifft jedoch nicht immer zu. Im Einzel-
fall kénnen auch niedrige Konzentra-
tionen vorliegen. Unter Chinidin wurde
das Auftreten von Torsade de pointes
bereits nach Einnahme einer oder weni-
ger Tabletten beschrieben (28, 33).

Ein weiterer, haufig zu beobachten-
der Kofaktor ist eine Bradykardie. Bei
langsamer Herzfrequenz nimmt das
QT-Intervall bereits physiologischer-
weise zu. Dass es bei einem akut auftre-
tenden AV-Block dritten Grades spon-
tan, auch ohne die Einwirkung von Me-
dikamenten, zu Torsade de pointes
kommen kann, ist seit langem bekannt
(22). Frauen sind von medikamentenin-
duzierten Torsade de pointes etwa dop-
pelt so haufig betroffen wie Méanner
(22-24). Eine myokardiale Hypertro-
phie,zum Beispiel als Folge einer arteri-
ellen Hypertonie oder einer Herzinsuf-
fizienz, beglnstigt durch die Verlange-
rung der Aktionspotenzialdauer das
Auftreten von Torsade de pointes (36).

Fehlen solche Kofaktoren, die im
Textkasten zusammengefasst sind, ist
das Risiko fir eine abnorme QT-Ver-
langerung und Torsade de pointes sehr
gering. Bisher nicht identifizierte gene-
tische Faktoren zusammen mit den auf-
gefuhrten Risikofaktoren scheinen das
individuell sehr unterschiedliche Risi-
ko fur proarrhythmische Effekte vom
Typ der Torsade de pointes zu determi-
nieren. Bei diesen Patienten mit erhoh-
tem Risiko wird auch von einer vermin-
derten beziehungsweise herabgesetz-
ten Repolarisationsreserve gesprochen
(31). Aufgrund der beschriebenen
komplexen Zusammenhénge und noch
vieler offenen Fragen, die die Pathoge-
nese der durch Medikamente induzier-
ten Torsade de pointes betreffen, wird
diese Sonderform der abnormen Reak-
tion auch als idiosynkratische Reaktion
bezeichnet.

Auslosende Medikamente

Die Liste der Medikamente, die in der
Lage sind, das QT-Intervall zu verlan-
gern (Tabelle 2), wird standig erwei-
tert. Zahlreiche unterschiedliche Me-
dikamentengruppen sind betroffen.
Nur zum Teil liegt ein Klasseneffekt
vor; oft sind es nur einzelne Vertreter
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Textkasten

Risikofaktoren fur das Auftreten einer
abnormen medikamentenbedingten QT-
Verlangerung und von Torsade de pointes

® Kongenitales QT-Syndrom (Romano-Ward-Syn-
drom, Jervell-und-Lange-Nielsen-Syndrom)

® Weibliches Geschlecht

® Bradykardien
— Sinusbradykardien, intermittierender
Sinusknotenstillstand
— Héhergradigere AV-Blockierungen (AV-Block
2.und 3. Grades)
— Relative Bradykardie durch kompensatori-
sche Pausen nach Extrasystolen

® Elektrolytstorungen
— Hypokaliamie
— Hypomagnesiamie

® Myokardiale Hypertrophie (zum Beispiel bei
arterieller Hypertonie) und Herzinsuffizienz

® Hohe Plasmakonzentrationen bei

— Uberdosierung

— Intoxikation

—normaler Dosierung, aber gleichzeitiger Hem-
mung des Metabolismus und/oder der Aus-
scheidung (zum Beispiel Nieren-, Leberinsuf-
fizienz, Hemmung der Metabolisierung durch
eine entsprechende Begleitmedikation [zum
Beispiel Zytochrom-P-450-Hemmer])

— Schnelle Injektions-/Infusionsgeschwindigkeit

® Begleitmedikation mit anderen repolarisations-
verlangernden Pharmaka (Tabelle 2)

® \orbestehende EKG-Veranderungen

— QT-Verlangerung

— Pathologische U-Wellen (diese weisen eine
Amplitude auf, die etwa die der T-Welle er-
reicht. Sie sind abzugrenzen von physiologi-
schen U-Wellen, die eine sehr niedrige Am-
plitude aufweisen und die oft bei jungen
Menschen zu finden sind)

einer Medikamentenklasse, die Kkli-
nisch zu einer QT-Intervall-Verlange-
rung fihren kdnnen. Gemeinsam ha-
ben die in Tabelle 2 aufgefiihrten Sub-
stanzen, dass sie in der Lage sind, den
Kaliumstrom IKr zu hemmen. Aktuel-
le In-vitro-Untersuchungen deuten
daraufhin, dass der Kanal einen be-
sonders groflen Zugang zur Pore,
durch die die Kaliumionen stromen,
aufweist (27). Dies konnte erkléren,
warum so viele chemisch unterschied-
liche Substanzen eine Wirkung auf
den Kanal ausiiben. Die Affinitat ei-
ner Substanz zum Kanal und hier vor

allem die Konzentration, bei der eine
50-prozentige Hemmung (IC)) er-
reicht ist, wird derzeit vielfach als Sur-
rogat-Parameter flir die Mdoglichkeit
herangezogen, auch Kklinisch das QT-
Intervall zu verlangern. Dieser Para-
meter ist allerdings nicht unumstritten
(7).

Die Bewertung des Wirkung der
aufgefuhrten Substanzen auf das QT-
Intervall ist nicht einfach. Es liegen bis
heute nur relativ wenige systemati-
sche, placebokontrollierte Untersu-
chungen zur Wirkung von Medika-
menten mit nichtkardialer Indikation
auf das QT-Intervall vor. Dieser Man-
gel betrifft vor allem solche Substan-
zen, die bereits vor geraumer Zeit ein-
gefuihrt wurden und deren Patent aus-
gelaufen ist.

Daruber hinaus sind die publizier-
ten Berichte Uber das Auftreten von
Torsade de pointes oft lickenhaft und
nicht immer eindeutig. Wie bereits
erdrtert, sind an der Manifestation von
Torsade de pointes in nahezu allen
Fallen mehrere Faktoren beteiligt.
Wurden mehrere Substanzen verab-
reicht, die in der Lage sind, das QT-In-
tervall zu verlangern, ist die Einschat-
zung des ursachlichen Beitrags der
einzelnen Substanzen schwierig — Ko-
inzidenz darf in solchen Fallen nicht
immer mit Kausalitdt gleichgesetzt
werden.

Die Zulassungsbehdrden haben
sich dem Problem der medikamenten-
bedingten QT-Verlangerung in den
letzten Jahren mit groRer Aufmerk-
samkeit gewidmet (11, 17). Fur einige
Substanzen wurde das Ruhen der Zu-
lassung angeordnet (Tabelle 2). Bei
der Zulassung aller neuen Medika-
mente werden heute Untersuchungen
zur Wirkung auf die myokardiale Er-
regungsriickbildung von Behordensei-
te nicht nur gefordert, sondern voraus-
gesetzt. Dies hat zu intensiven Diskus-
sionen darlber gefuhrt, welche Unter-
suchungen beziehungsweise Modelle
im Rahmen der préklinischen und Kli-
nischen Erprobung von Medikamen-
ten eingesetzt werden konnen oder
missen, um fruhzeitig solche Effekte
zu identifizieren. Grundséatzlich gilt,
dass ein neues Medikament, dass das
QT-Intervall verlangert und die Zulas-
sung anstrebt, hinsichtlich seiner the-
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Medikamenteninduzierte Verlangerung des QT-Intervalls und Torsade de pointes
Freiname | Handelsname | QT-Intervall |Torsade de pointes | Freiname Handelsname QT-Intervall | Torsade de pointes
Antiarrhythmika Risperidon Risperdal +
Ajmalin Gilurytml + + Sertindol*2 Serdolect + +
Amiodaron Cordarex, Cordarone + + Tiaprid Tiapridex + +
Chinidin Cordichin (+ Verapamil) + + Trazodon Thromban +
Disopyramid Norpace + + Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Dofetilid n.v. * * Fluoxetin 2.B. Fluctin + +
Ibutiide n.v. * + Paroxetin 2. B. Seroxat, Tagonis +
Propafenon Rytmonorm * * Sertralin Gladem, Zoloft + +
Sotalol Sotalex, Darob, Sotahexal + + - -
Antibiotika (Makrolid Antikonvulsiva
ntibiotika (Makrolide) : Valproinat |2. B. Offiril, Ergeny! [+
Azithromycin 2.B. Zithromax + Andere Psvchopharmak
Clarythromycin | Klacid + + ere Fsychopharmaxa
Clindamycin 2. B. Sobelin, Clindahexal + Chloralhydrat Chloraldurat + +
Erythromycin 2.B. Eryhexal, Erycinum + + Levomethadon Orlaam _ + +
Roxithromycin 2.B.Rulid + Lithium 2. . Hypnorex, Quilonum +
Spiramycin Rovamycine, Selectomycin + + Naratriptan Naramig +
Antibiotika (Fluorchinolone) Sumatriptan 2. B. Imigran *
— - Venlafaxin Trevilor +
Gatifloxacin Tequin + + Zolmitriptan AscoTop +
Grepafloxacin*! Vaxar + + Antiarkinsonmittel
Levofloxacin Tavanic + parkinsonmitte
Moxifloxacin Avalox + + Amantadin 2.B.PK-Merz +
Sparfloxacin Zagam + + Budipin*? Parkinsan + +
Andere Antibiotika Malariamittel
Ampicillin 2.8, Binotal + Chinin 2B Llimptar + +
Trimethoprim- 7. B. Bactrim + + Chloroquin 2. B. Resochin, Weimerquin + +
Sulfamethoxazol Halofantrin Halfan + +
Antihistaminika Mefloguin Lariam *
Astemizol*! Hismanal + + Diuretika __
Clemastin Tavegil + Indapamid |z. B. Natrilix, Sicco | + |
Diphenhydramin  |z. B. Benadryl, Dolestan, + Lipidsenker
Emesan
i Probucol n.v. + +
Hydroxyzin 7.B. Atarax + — l l l
Terfenadin 2.B.Teldane + + Motalitatsanreger
Antidepressiva Cisaprid*! [Propulsin [+ | +
Amitryptilin 2. B. Saroten + + Nootrope Geriatrika
Clomipramin Anafranil + Vincamin |z. B. Ophdilvas | + | +
Desipramin Pertofran, F;ertylyl + + Chemotherapeutika
+ , -
Eﬁﬁgmm ; g ¢opf(r)2r?i| + + Tamoxifen 2.B. Jenoxifen, Kessar, Nol- + +
Maprotilin 2.B. Ludiomil + + o vadex, Nourytam, Zemide
- Pentamidin (i. v.) Pentacarinat + +
Neuroleptika -
Amisulprid Solian + ImmUnSUppressiva
Clozapin 2.B. Leponex + Tacrolismus | Prograf | + | +
Chlorpromazin Propaphenin + + Peptide
Droperidol_*1 Dehydrobenzperidol + + Octreotid | Sandostatin | + |
FIuphengzm 2.B. Dapotum, Lyogen + Virostatikum
Haloperidol 2.B. Haldol + + -
Melperon 2. B. Eunerpan, Harmosin + + Foscarnet | Foscavi [+ |
Olanzapin Zyprexa + Muskelrelaxans
(F;Imozld_ grap | + + Tizanidin [Sirdalud [+ |
Uetiapine eroque! + " i .
Sulpirid 2.B. Arminol, Dogmatil + + Rontger] Kontrastmitte! _
Thioridazin 2. B. Melleril + + loxaglinséure |Hexabr|x | + | +
+ eine QT-Verlangerung kann auftreten bzw. Torsade de pointes wurden beoabachtet; n. v., nicht in Deutschland im Handel verfiigbar; *! vom Markt zuriickgenommen; *2 vom Markt suspendiert, endgltige Entscheidung
durch die Zulassungsbehdrden steht aus; *3 Anwendungsbeschrénkungen ausgesprochen
Wichtige Hinweise zum Gebrauch der Tabelle: Die Tabelle stellt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Die Angaben beruhen auf dem aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand, soweit er ffentlich zugénglich ist
(publizierte Studien (Medline-Recherchen), Fallberichte, Internet-Verdffentlichungen, Fachinformationen, Rote Liste, Mitteilungen von Zulassungsbehérden. In den verfiigharen Fallberichten tber Torsade de pointes ist der
kausale Zusammenhang mit der Einnahme der jeweiligen Substanz nicht mehr evident, eine reine Koinzidenz kann im Einzelfall nicht ausgeschlossen werden.
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rapeutischen Wertigkeit, insbesondere
im Vergleich zu konkurrierenden
Praparaten ohne QT-Verlangerung,
eindeutig definiert sein muss (17). In
den Fachinformationen zu Medika-
menten, die das QT-Intervall verlan-
gern kénnen, finden sich heute Warn-
hinweise und die Aufforderung zu
Kontrollmanahmen.

Fur den Medikamente verschrei-
benden Arzt ist es nicht einfach, eine
aktuelle Ubersicht tiber Préaparate, die
das QT-Intervall verlangern kénnen,
zu erhalten. Eine wichtige Quelle fir
Informationen Uber die Wirkung neu-
er und alter Medikamente auf das QT-
Intervall sind Veroffentlichungen der
Zulassungsbehoérden, die zum Teil im
Internet zur Verfligung gestellt wer-
den. Diesbezlgliche Veroffentlichun-
gen der amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) finden
sich unter www.fda.org; Dokumente
der europdischen Zulassungsbehorde
(The European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products,
EMEA) sind unter www.emea.eu.int
zu finden. Daruber hinaus werden im
Internet unter medc.uni-muenster.de
und www.torsades.org von Kliniken
gefuihrte Listen Gber QT-verlangernde
Medikamente angeboten, die standig
aktualisiert werden. Insgesamt gilt
aber, dass das Wissen Uber diese be-
sondere Form der unerwinschten
Arzneimittelwirkung und betroffene
Substanzen derzeit leider noch in vie-
lerlei Hinsicht lickenhaft ist.

Haufigkeit von Torsade
de pointes

Grundsatzlich gilt, dass Herzrhyth-
musstdrungen vom Typ der Torsade de
pointes weitaus haufiger wahrend ei-
ner Therapie mit repolarisationsver-
langernden Antiarrhythmika auftre-
ten, als im Rahmen einer Behandlung
mit Medikamenten mit nichtkardio-
vaskularer Indikation (17).

Aus Studien mit Antiarrhythmika
liegen diesbezuglich recht valide Da-
ten zur Haufigkeit vor. Bei einer Be-
handlung der Erkrankung mit Chi-
nidin muss in circa vier Prozent der
Félle mit dem Auftreten von Torsade
de pointes gerechnet werden (28). Bei
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Sotalol betragt die Haufigkeit circa
1,8 bis 2,3 Prozent (15, 23). Trotz oft
erheblicher QT-Verléngerung ist die
proarrhythmische Potenz von Amio-
daron vergleichsweise niedrig; die
Haufigkeit von Herzrhythmusstérun-
gen vom Typ der Torsade de pointes
betragt circa 0,5 Prozent (19). Das
komplexe Wirkungsprofil von Amio-
daron durfte in diesem Fall eine Rolle
spielen.

Die verfiigbaren Daten deuten dar-
aufhin, dass es sich bei Torsade de
pointes im Zusammenhang mit einer
Behandlung mit Medikamenten mit

Dieser Schéatzung, die Torsade de
pointes zu einer ,,seltenen* Nebenwir-
kung von Cisaprid macht, stehen je-
doch 386 weltweit berichtete Falle von
schwerwiegenden Rhythmusstérun-
gen im Zusammenhang mit der Ein-
nahme der Substanz gegentber (4). In
125 Fallen war der Ausgang letal. Dar-
Uber hinaus wurde Uber 50 unklare
plotzliche Todesfalle im Zusammen-
hang mit Cisaprid berichtet. Vergleich-
bare Zahlen liegen fur das Antihista-
minikum Terfenadin vor (5). Beachtet
werden muss, dass der Einsatz beider
Substanzen in der Regel nicht bei vita-

it ventrikuldrer Arrhythmien (VA) beziehungsweise von Torsade de pointes
(TdP) je 1 Mio. behandelter Patienten am Beispiel von Antibiotika (Auswahl)
Substanz Rhythmusstérung Haufigkeit
Azithromycin (39) TdP 0,08
Clarithromycin (39) TdP 0,34
Erythromycin (39) TdP 0,11
Grepafloxacin (40) 3,8
Sparfloxacin (40) 14,5

nichtkardialer Indikation, auch wenn
sicher eine bedeutsame Dunkelziffer
besteht, um eine eher seltene Neben-
wirkung handelt. Tabelle 3 gibt bei-
spielhaft eine Ubersicht liber Haufig-
keitsschatzungen fir einige Antibioti-
ka. Bericksichtigt werden vorwiegend
Berichte Giber schwerwiegende Rhyth-
musstdrungen und Torsade de pointes,
die bei Behdrden eingegangen sind.
Keinesfalls ist der kausale Zusammen-
hang zwischen Medikamenteneinnah-
me und Auftreten der Rhythmus-
storungen immer geklart beziehungs-
weise eindeutig.

Neben der relativen Héaufigkeit
proarrhythmischer Nebenwirkungen
muss allerdings auch die absolute
Haufigkeit berichteter Félle berick-
sichtigt werden. Dies erscheint vor al-
lem vor dem Hintergrund wichtig, dass
es sich um Substanzen handelt, die
sehr haufig, in den meisten Fallen mil-
lionenfach verschrieben werden. Die
Haufigkeit von Torsade de pointes
wird zum Beispiel bei Behandlung mit
Cisaprid (Propulsin) auf 1:120 000
behandelter Patienten geschéatzt (40).

ler Indikation erfolgt. Dies gilt vor al-
lem flr Terfenadin, dass viele Jahre
lang, ohne verschreibungspflichtig zu
sein, ausgegeben wurde. Unter
Berucksichtigung dieser Zahlen wun-
dert es nicht, dass beide Substanzen in
vielen Landern vom Markt zurickge-
zogen beziehungsweise mit erhebli-
chen  Anwendungsbeschrankungen
belegt wurden. VVorausgegangen waren
der Marktriicknahme Warnhinweise
der Zulassungsbehdérden in Form von
,,Rote-Hand“- Briefen. Diese hatten
jedoch, entgegen ihrer Intention, zu
keiner Abnahme der H&ufigkeit von
Berichten Uber Rhythmusstérungen
gefihrt.

Fir die meisten Substanzen, die in
der Tabelle 2 angegeben werden, ist
die Haufigkeit proarrhythmischer Ef-
fekte niedriger, exakte Zahlen anzu-
geben ist vielfach nicht mdoglich. Fur
einen Teil der betroffenen Medika-
mente liegen lediglich einzelne Fallbe-
richte Gber eine beobachtete QT-Ver-
langerung und/oder Herzrhythmus-
stérungen vom Typ der Torsade de
pointes vor.
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Empfehlungen fiir die Praxis

Es kann davon ausgegangen werden,
dass das Problem der medikamenten-
bedingten QT-Verldngerung auch in
Zukunft nicht geldst werden kann. Es
mag sein, dass sich zu einem Teil der
heutigen Praparate Alternativen fin-
den werden, die keine QT-Verlange-
rung verursachen, ein géanzlicher Aus-
tausch gegen solche, zumindest in die-
ser Hinsicht kardial sicheren Medika-
mente, diurfte aber in naher Zukunft
nicht stattfinden. Es geht deshalb nicht
darum, grundsatzlich QT-verléangern-
de Medikamente zu vermeiden. Dies
wirde bedeuten, auf wichtige Thera-
pieoptionen zu verzichten. Es gilt
aber, kritisch mit diesen Medikamen-
ten umzugehen und, falls verfugbar
und vorausgesetzt ihre therapeutische
Wertigkeit ist vergleichbar, Alternati-
ven zu wahlen, die keine QT-Verlange-
rung bewirken.

Werden Medikamente, die das QT-
Intervall verlangern kodnnen, einge-
setzt, so ist an erster Stelle zu fordern,
dass der behandelnde Arzt mit dieser
Problematik vertraut sein und die
Charakteristika dieser besonderen un-
erwinschten Medikamentenwirkung
kennen muss. Dies gilt nicht nur fur
den Internisten, sondern entsprechend
der vielfaltigen Anwendungsbereiche
der in Tabelle 2 aufgefuhrten Substan-
zen, auch fur die Vertreter der entspre-
chenden Fachdisziplinen. Hierdurch
dirften sich grobe Behandlungsfehler,
die sich oft im nachhinein, wenn be-
reits Rhythmusstérungen aufgetreten
sind, nachweisen lassen (zum Beispiel
die gleichzeitige Gabe ebenfalls repo-
larisationsverlangernder Medikamen-
te oder das Unbeachtetlassen einer
bedeutsamen Hypokalidmie), zumin-
dest zum Teil vermeiden lassen. Die
Bedeutung iatrogener Ursachen bei
der Manifestation von Torsade de
pointes ist nicht zu unterschatzen.

Empfohlene Richtdosen sollten
nicht Gberschritten werden. Auf po-
tenzielle Medikamenteninteraktionen
muss geachtet werden. Medikamente,
die die Metabolisierung oder Aus-
scheidung hemmen, sollten vermieden
werden. Bei Leber- oder Niereninsuf-
fizienz muss eine entsprechende Dosis-
anpassung erfolgen. Ist die Gabe ei-

nes Diuretikums notwendig, sollten
Kalium sparende Substanzen mdog-
lichst vorgezogen werden.

Immer wenn QT-Intervall verlan-
gernde Medikamente verabreicht wer-
den, sollten regelmé&Rige elektrokar-
diographische Kontrollen erfolgen.
Insbesondere sollte vor Einleitung der
Therapie ein EKG aufgezeichnet wer-
den. Hierbei geht es auch darum, eine
vorbestehende QT-Verléangerung aus-
zuschlieBen, vor allem aber soll das
EKG die Moglichkeit bieten, den Me-
dikamenteneffekt im Verlauf der The-
rapie besser einschatzen zu kdnnen.
Man kann davon ausgehen, dass die
Zulassungsbehorden zukinftig regel-
mafige elektrokardiographische Kon-
trollen bei allen Medikamenten, die
das QT-Intervall verlangern, zur Auf-
lage machen werden. Es ist zwar un-
klar, wie viele Falle von Torsade de
pointes durch regelméRige EKG-Kon-
trollen letztendlich verhindert werden
kdnnen, die klinische Erfahrung lehrt
aber, dass bedeutsame QT-Verlange-
rungen nicht selten langere Zeit vor-
bestehen, bevor es zur Manifestation
von Torsade de pointes kommt.

Kontrollen des Serum-Kaliumspie-
gels sind wéahrend Langzeitbehand-
lung mit repolarisationsverlangernden
Medikamenten unbedingt zu empfeh-
len. Der Patient sollte darauf aufmerk-
sam gemacht werden, dass in Situatio-
nen, in denen ein bedeutsamer Kali-
umverlust auftreten kann (zum Bei-
spiel im Rahmen von wiederholtem
Erbrechen und Diarrhéen), ein Arzt
aufgesucht werden soll. Auch bei re-
gelmaRigem Genuss von Lakritze
kann eine Hypokaliamie vorkommen;
der Patient sollte auch hierauf auf-
merksam gemacht werden.

Treten im Rahmen der Behandlung
mit Medikamenten, die das QT-Inter-
vall verlangern koénnen, erstmals
Schwindelattacken oder gar eine Syn-
kope auf, sollte umgehend ein EKG
registriert und auf das Vorliegen einer
abnormen QT-Verlangerung hin Uber-
pruft werden. Ist das QT-Intervall ver-
langert, sollte der Serum-Kaliumspie-
gel kontrolliert werden. Ist das QTc-
Intervall bei normalem Serum-Kali-
umspiegel und normaler QRS-Dauer
abnorm verlangert, (> 500 ms%2) oder
ist es unter der Therapie zu einem dra-
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stischen Anstieg des QTc-Intervalls
gekommen, sollte das Medikament
auch beim Fehlen von Symptomen ab-
gesetzt werden, da die Gefahr grof3 ist,
dass zuklnftig Rhythmusstorungen
auftreten. Von einer bedeutsamen,
vermutlich auf einen Medikamenten-
effekt zuriickzufiihrenden QT-Verlan-
gerung wird gesprochen, wenn QTc
wahrend der Therapie um 30 bis 60
ms!2 zunimmt. Es wird angenommen,
dass das proarrhythmische Risiko
deutlich ansteigt, wenn die QTc-Zu-
nahme wahrend der Therapie 60 ms/?2
Ubersteigt (11). Bei Patienten mit
Schenkelblockierungen hilft allein der
Vergleich der QT-Intervalldauer vor
und wahrend der Therapie weiter.
Auch hier sollte das Medikament ab-
gesetzt werden, wenn es zu einem dra-
stischen Anstieg des QTc-Intervalls (>
60 ms¥/2) gekommen ist.

Auch der Patient sollte wissen, dass
das Medikament, das er einnimmt, in
seltenen Fallen Rhythmusstérungen
auslésen kann und welche Symptome
im Zusammenhang hiermit auftreten
kénnen.

Manuskript eingereicht: 1. 8. 2001, revidierte Fassung an-
genommen: 28. 1. 2002
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