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1 Einleitung

Das medikamentenbedingte Long-QT-Syndrom (LQTS), welches erstmalig als ,,Chinidin-
Synkope* im Jahr 1964 von Selzer und Wray [361] beschrieben wurde, ist eine seit langem
bekannte Komplikation verschiedener Antiarrhythmika.

Durch Hemmung myokardialer transmembrandser Kaliumstrome steigern antiarrhythmische
Substanzen die Plateauphase des Aktionspotenzials. Dies geht mit einer Zunahme der
myokardialen Refraktirzeit einher, welche sich im Oberfldchen-EKG in einem verldngerten QT-
Intervall widerspiegelt. Diese FEigenschaft spielt fiir die therapeutische Wirkung von
Antiarrhythmika, wie z.B. Sotalol [6] und Amiodaron [402] eine wichtige Rolle, da
nachgewiesen werden konnte, dass das Ausmall der unter Therapie aufgetretenen QT-
Verlidngerung direkt mit der antiarrhythmischen Wirkung korreliert.

Leider reagieren einzelne Patienten auf die gleiche Medikation mit einer abnormen, d.h.
iiberschieBenden = QT-Verldngerung, die zu der potenziell lebensbedrohlichen
Herzrhythmusstorung vom Typ der Torsade de pointes (TdP) fiihren kann. So bezeichnete
Desertenne 1966 die spindelférmig um die isoelektrische Linie tanzenden QRS-Komplexe
(,,Ventricular tachycardia with 2 variable opposing foci.*“ [75] ). Erschwerend kommt hinzu, dass
auch Medikamente mit nichtkardiovaskuldrer Indikation bei therapeutischer Dosis eine QT-
Verldangerung provozieren konnen, was bei diesen Pharmaka prinzipiell als unerwiinschte
Nebenwirkung anzusehen ist. Im vergangenen Jahrzehnt mussten mehrere vielversprechende
Medikamente aufgrund von aufgetretenen QT-Zeit Verldngerungen, assoziiert mit Torsades de
pointes, vom Markt genommen, bzw. ihr Einsatz eingeschrinkt werden [329]. Neben dem
erworbenen LQTS existiert das angeborene Syndrom, das bei betroffenen Individuen haufig zum
plotzlichen Herztod fiihrt. Das kongenitale LQTS ist durch die Registrierung in internationalen
Datenbanken gut erforscht. Dagegen weifl man aufgrund des seltenen Auftretens und des Fehlens

einer umfassenden Datenbank sehr viel weniger liber das medikamentenbedingte LQTS.
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Abb 1: Charakteristische short-long-short Sequenz mit darauf folgender TdP (Vieweg 2003
[418])



1.1 Entstehung von medikamenteninduzierter QT-Verlingerung und Torsade
de Pointes

Das im Oberflichen-EKG auszumessende QT-Intervall umfasst die Phase der myokardialen
Erregungsausbreitung und -riickbildung. Es entspricht der Dauer des zelluldren Aktions-
potenzials. Die Verliangerung des QT-Intervalls, die als eine Voraussetzung fiir das Auftreten
von TdP gilt, entsteht, wenn wéihrend der Phase 2 und 3 des Aktionspotenzials die
repolarisiernden Auswirtsstrome (z.B. K") abnehmen und/oder die depolarisierenden
Einwirtsstrome (Na“, Ca™) zunehmen.

Auf zelluldrer Ebene wird die Repolarisationsphase der Myozyten hauptsichlich durch den
Auswirtsstrom von Kaliumionen erzeugt. Im Ventrikelmyokard existieren eine Vielzahl von
verschiedenen K'-Kanalsubtypen mit unterschiedlicher Verteilungsdichte. Die beiden Subtypen
des verzogerten Kaliumgleichrichterstroms, Ik. (,,rapid“-schnell aktivierend) und Ik, (,,slow*-
langsam aktivierend) dominieren dabei den Repolarisationsvorgang. Ik, reagiert am sensibelsten
auf Medikamente. So hat man erkannt, dass die Ix.-Blockade zumindest teilweise fiir den
proarrhythmischen Effekt repolarisationsverlingernder Medikamente verantwortlich ist.

Der verminderte Nettoauswértsstrom, einhergehend mit einer verldngerten Repolarisation, fiihrt
zur Aktivierung spannungsabhingiger Kalziumkanéle. Es kommt zum Nettoeinwértsstrom und
zu frithen Nachdepolarisationen (early after depolarisations, EADs). EADs - im Oberfldchen-
EKG als hohe U-Wellen erkennbar — triggern die Aktivitit und kénnen durch einen Reentry-
Mechanismus Torsade de Pointes provozieren (Abb 2). Dieser Vorgang wird durch die
begleitende erhohte Dispersion der Repolarisation, d.h. durch eine heterogene
Exzitationsbereitschaft, verstirkt.

Von den vier Zelltypen, die sich im Herzmuskel unterscheiden lassen, ndmlich den
subendokardialen und subepikardialen Myozyten, den Purkinjezellen und innermyokardialen M-
Zellen, sind die Ix-Kanéle vorrangig auf die beiden zuletzt genannten verteilt. Damit ldsst sich
im Falle einer Ix.-Blockade die Entstechung einer funktionellen Refraktirzone im inneren
Myokard, die ein Reentry und damit anhaltende Torsade de Pointes begiinstigt, erkldren [12].
Im EKG zeigt sich eine charakteristische Sequenz unmittelbar vor dem Auftreten von Torsade de
Pointes (Abb 1).

Die erste Kammererregung der Sequenz entspricht gewdhnlich einer ventrikuldren Extrasystole

(VES) oder dem letzten Schlag einer Salve von VES. Es folgt eine kompensatorische Pause, die



durch einen Sinuskomplex mit hdufig langem QT-Intervall und groBer U-Welle terminiert wird.
Eine ventrikuldre Extrasystole fdllt in die U-Welle und leitet die Torsade de Pointes ein. Es wird
fiir moglich gehalten, dass die morphologische Verdanderung der T-Welle und das Auftreten von
U-Wellen bessere Priadiktoren fiir das Auftreten von Torsade de Pointes sind als ein verlédngertes

QT-Intervall [326].
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A: Normales AP und entsprechendes EKG. (1) zelleinwérts gerichteter und AP-anhebender Ionenstrom.
(1) AP-verkiirzender Auswartsstrom.

B: Gestorte Funktion des verzogerten Kaliumgleichrichterstroms (Ixr ). Verminderter Kaliumauswirtsstrom
resultiert in gesteigerten Nettoeinwértsstrom und zur AP-Verldngerung.

C: Verldngertes AP rekrutiert zusétzliche spannungsabhingige Kandle (Kalziumkanéle), weiterer Einwértsstrom.
Entstehung von EADs, d.h. hohen U-Wellen im Oberflichen-EKG.

D: Einige der EADs erreichen die Schwellenamplitude und triggern Extrasystolen (PVCs — Torsade de Pointes).
Abkiirzungen: AP = Aktionspotential, EAD = early after depolarization, I, = transient outward potassium current,

Ikr = rapid delayed rectifier potassium currents, Ixs = slow delayed rectifier potassium currents, PVC = premature
ventricular contraction

Abb 2: EKG, Aktionspotential und Torsade de Pointes (nach Vieweg 2003 [418])



1.2 Das QT-Intervall

Die Messung des QT-Intervalls vom Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle erfolgt fiir
gewohnlich in der Extremitédtenableitung II [107]. Oft gestaltet sich die Bestimmung als
schwierig, z.B. wenn die Amplitude der T-Welle niedrig und dadurch das Ende der T-Welle
schwer abgrenzbar ist. In diesem Fall empfiehlt es sich eine Tangente am deszendierenden
Schenkel der T-Welle zu konstruieren. Der Schnittpunkt von Tangente und isoelektrischer Linie
entspricht dem Ende der T-Welle.

Das QT-Intervall ist frequenzabhdngig, d.h. die Repolarisationsdauer nimmt bei steigender
Herzfrequenz ab und bei langsamer Frequenz zu. Um vergleichbare Werte bei unterschiedlichen
Herzfrequenzen zu erhalten, macht man sich Korrekturformeln zunutze. Die Frequenzkorrektur

mittels der Bazett-Formel wird am haufigsten angewandt:

OT — Dauer|ms |

Tce=
0 VRR— Abstand | sec ]|
oder
OTe= OT — Dauer|ms |

- V60 + Frequenz| 1/ min]

Sie liefert jedoch nur in einem relativ schmalen Frequenzbereich, ndmlich bei Frequenzen von
60-80/min, valide korrigierte Werte [145, 265].
Alternativ bietet sich die Formel nach Fridericia an, deren Fehlkorrekturen insbesondere bei

hoheren Frequenzen (>80/min) weniger ausgeprigt zu sein scheinen:

_ OT[ms]
O RRIms]

Bei Aullerachtlassung geschlechtsabhingiger Unterschiede wird ein QTc-Intervall von {iiber
440ms'* von den meisten Experten, wenngleich diesem Grenzwert keine gesicherten Daten

zugrunde liegen [133], einstimmig als pathologisch gewertet.



QTc-Werte fiir Altersgruppe und Geschlecht (ms'?)

Kinder, 1-15] Mainner Frauen
Normal <440 <430 <450
Borderline 440-460 430-450 450-470
Verlangert >460 >450 >470

Tabelle 1: QTc-Werte fiir normales und verlingertes QT-Intervall nach Korrektion mittels der
Bazett-Formel (Moss 1992 [266])

Abgesehen von der Herzfrequenz wird das QT-Intervall von einer Vielzahl von Faktoren

beeinflusst.

Geschlecht, Alter. Frauen besitzen ein lingeres QTc (~ 10 bis 20 ms"?) als Ménner [70, 217,
236, 267, 327]. Die Tatsache, dass sich bei Mannern das QT-Intervall in der Pubertit
verkiirzt, bei Frauen dagegen nicht [313], ldsst eine Modulierung der Repolarisation durch
Geschlechtshormone vermuten. Testosteron steigert Iy, und Ik,-Strome [18], verkiirzt
dadurch das QTc, und wird als wesentliche Ursache fiir das geringere TdP-Risiko bei
Mainnern angesehen. Generell nimmt die QT-Zeit im spéteren Lebensalter wieder zu [188].

Autonomes  Nervensystem. Zirkadiane Schwankungen des parasympatischen und

sympathischen Tonus variieren das QT-Intervall, es ist nachts um ca. 20 ms langer [41, 262].

Folgende Konditionen fiihren zu einer QT-Verldngerung:

Kongenitales QT-Syndrom. Die autosomal-dominante Form, die mit einer Haufigkeit von
1:5000 bis 1:7000 auftritt, wird nach den Erstbeschreibern als Romano-Ward-Syndrom [331,
430], die seltenere autosomal-rezessive Variante, bei der zusitzlich eine Taubheit vorliegt,
als Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom [164] bezeichnet. Die Krankheit manifestiert sich meist
im Jugendalter [354] in Form von Synkopen, welche hiufig als Epilepsie verkannt werden
[148], oder in Form eines plotzlichen Herztodes. In den vergangenen zwei Jahrzehnten
konnten sieben krankheitsverursachende Gene identifiziert werden [355]. In allen Fillen
handelt es sich um Gene, die fiir die geregelte Funktion von Ionenkanilen verantwortlich

sind.



Elektrolytstorungen.

- Hypokalidmie. Ein niedriger extrazelluldrer K'-Spiegel reduziert paradoxerweise Ik,
durch verstirkte Inaktivierung [445] oder durch eine verstirkte Blockade mittels Natrium
[272].

- Hypomagnesidmie geht gewdhnlich mit einer Kaliumdepletion einher und zeigt die
EKG-Verdnderungen einer Hypokalidmie [53]. Magnesium ist fiir die Kontrolle der
intrazelluldren Kaliumkonzentration essentiell und sorgt so fiir die zelluldre elektrische
Stabilitdt. Aufgrund seines antiarrhythmischen Potentials hat sich Magnesium in der
Behandlung von TdP bewéhrt [417].

Kardiovaskuldre Erkrankungen [175].

- Myokardiale Hypertrophie. Im hypertrophen Myokard ist die elektrische Uberleitung
gestort, was sich in Verdnderungen der Aktionspotenzialdauer widerspiegelt. Zusétzlich
kommt es zu multiplen pathologischen Verdnderungen, wie Myokardfibrose, Myozyten-
hypertrophie, Zelltod und Stérungen der neurohormonalen Regulation, die eine QT-
Verldangerung bewirken.

- Herzinsuffizienz. Die selektive Downregulation von den Kaliumkanélen I, und I im
Rahmen einer Herzinsuffizienz verlangert das Aktionspotenzial.

Endokrinologische/ metabolische Storungen.

- Hypothyroidismus. Eine QT-Verldngerung wurde bei hypothyroiden Patienten
beobachtet [287] und ist gewohnlich bei Hormonsubstitution reversibel [298].

- Diabetes mellitus. Arildsen et al. konnten in ihrer Studie [15] bei Patientin mit
insulinabhéngigem Diabetes eine QT-Verldngerung und QT-Dispersion nachweisen,
wobei die Verdnderung der Repolarisation wahrscheinlich eher auf die Komplikationen
des Diabetes, wie der kardialen autonomen Neuropathie oder der koronaren
Herzkrankheit, als auf den Diabetes selbst zuriickzufiihren sind.

ZNS-Erkrankungen. EKG-Verdnderungen treten am héaufigsten bei Patienten mit

subarachnoidealen Himorrhagien auf, wurden aber auch u.a. in Féllen von intrazerebralen

Blutungen, Schlaganfillen und Schédel-Hirn-Traumen beschrieben [285]. Dafiir

verantwortlich sind wahrscheinlich zerebrale Reflexmechanismen, die zu transienten

elektrophysiologischen Verdnderungen im Herzen fiihren [295].
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1.3 Risikofaktoren fiir das Auftreten von einer abnormen
medikamenteninduzierten QT-Verlingerung und Torsade de Pointes

In fast allen Féllen hingt das Potential eines Patienten zur Entwicklung einer abnormen QT-
Verlidngerung oder von Torsade de Pointes nicht allein vom eingenommenen Medikament ab,
sondern wird ganz wesentlich durch zusitzliche externe und interne Faktoren bestimmt [130]
(Tabelle 2).

Zu den Letzteren gehoren die unter 1.2 genannten Konditionen, die zur QT-Verldngerung fiihren,
allen voran das kongenitale QT-Syndrom und das weibliche Geschlecht. Frauen sind von
medikamenteninduzierten Torsade de Pointes etwa doppelt so héufig betroffen wie Méanner
[236].

Hinzu kommen Risikofaktoren in Form von einer ebenfalls repolarisations-verlingernden
Begleitmedikation, sowie pharmakokinetischen Bedingungen, die zu einer unerwiinschten
Erhohung des Plasmawirkstoffspiegels mit entsprechender Zunahme der QT-Dauer fiihren. Eine
verminderte Metabolisierung bzw. Ausscheidung findet sich im Rahmen einer Leber- oder
Niereninsuffizienz. Eine wichtige Rolle spielt die Begleitmedikation mit Pharmaka, welche die
Biotransformation von TdP-verursachenden Wirkstoffen in nicht-kardioaktive Metaboliten
hemmen. Insbesondere die Hemmung des hepatischen Enzyms Zytochrom P 450 und seiner
Isoenzyme CYP34A und CYP2D6 kann zu einem 5 bis 20 fachen Anstieg des Wirkstoffs im
Plasma fiihren [135].

Nicht immer muss eine hohe Substanzkonzentration vorliegen um eine abnorme QT-
Verldangerung zu bewirken. So wurde unter Chinidin das Auftreten von Torsade de Pointes nach
Einnahme einer oder weniger Tabletten beschrieben [325]. Die individuell vorhandene Neigung
mancher Menschen abnorm auf ein QT-verlingerndes Medikament zu reagieren, bezeichnete
Roden als ,,herabgesetzte Repolarisationsreserve [328]. Eine mogliche genetische Ursache wére
ein Defekt im Ik,. Betroffene zeigten aufgrund des robusten Ik, ein normales QT-Intervall,
wiirden jedoch auf eine Behandlung mit einem Ix-Blocker mit einer iiberschieBenden QT-

Verlidngerung reagieren [330].
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Zusammenfassung - Risikofaktoren fiir ein Auftreten von Torsade de Pointes unter
repolarisationsverlingernden Pharmaka

1. Kongenitales QT-Syndrom, z.B.
+  Autosomal-dominantes QT-Syndrom (Romano-Ward Syndrom)
+  Autosomal-rezessives QT-Syndrom (Jervell-und-Lange-Nielsen Syndrom)
2. Weibliches Geschlecht
Hoheres Alter
4. Bradykardien
»  Sinusbradykardien, intermittierender Sinusknotenstillstand
- Hohergradige AV-Blockierungen
- Relative Bradykardie durch kompensatorische Pausen nach Extrasystolen
5. Elektrolytstorungen
«  Hypokalidmie
- Hypomagnesiédmie
Strukturelle Herzerkrankungen (z.B. myokardiale Hypertrophie bei arterieller Hypertonie)
Zerebrovaskulédre Erkrankungen (z.B. Subarachnoidalblutungen)
Hypothyreose
Begleitmedikation mit anderen repolarisationsverlingernden Pharmaka
0. Hohe Plasmakonzentrationen der QT-verldngernden Substanz bei
«  Uberdosierung
- Intoxikation
+ Hemmung des Metabolismus wund/oder der Ausscheidung (z.B. Nieren-,
Leberinsuffizienz, Begleitmedikation mit Zytochrom-P-450-Hemmer)
«  Schnelle Injektions-/Infusionsgeschwindigkeit
11. Vorbestehende EKG-Verinderungen
+  QT-Verldngerung
« Pathologische U-Wellen
12. Phasen der tempordren elektrischen Instabilitdt (z.B. innerhalb der ersten Stunden nach
elektrischer Kardioversion von Vorhofflimmern)

W

= 0 0

Tabelle 2: basierend auf einem Review von Haverkamp, 2002 [135]

1.4 QT-Intervall-verlingernde Medikamente

Die Liste der repolarisationsverldngernden Medikamente wird stindig erweitert (Arizona CERT.
QT drug lists. [16]). Anfangs gehorten die meisten Medikamente, denen man eine Verldngerung
des QT-Intervalls zuschrieb, zu den Antiarrhythmika mit Chinidin als der am héufigsten
beteiligten Substanz [361]. In den letzten Jahrzehnten hduften sich die Berichte {iber Torsade de
Pointes in Zusammenhang mit nichtkardialen Medikamenten. Tatsdchlich sind zahlreiche
unterschiedliche Medikamentengruppen betroffen, von denen oft nur einzelne Vertreter klinisch
zu einer QT-Verldngerung fithren. Thnen gemein ist die Hemmung des Kaliumstroms I;.
Mitcheson erkannte in seinen Untersuchungen, dass der Kanal einen besonders groflen Zugang

zur Pore, durch die die Kaliumionen stromen, aufweist [255]. Moglicherweise bietet dies eine
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Erklarung fiir die Wirkung der vielen chemisch unterschiedlichen Substanzen auf denselben
Kanal.

Die genaue Inzidenz Medikamenten-induzierter Torsade de Pointes in der Bevolkerung ist nicht
bekannt. Der Grofiteil der Erkenntnisse iliber die Hiufigkeit, Risikofaktoren und Interaktionen
von proarrthythmischen Medikamenten wird aus epidemiologischen Studien, anekdotischen
Berichten, praklinischen und klinischen Studien bezogen.

Torsade de pointes treten haufiger wihrend einer Therapie mit repolarisationsverldngernden
Antiarthythmika als wihrend einer Therapie mit Medikamenten nicht-kardiovaskulérer
Indikation auf. Substanzen mit einem hohen proarrhythmischen Potenzial finden sich vor allem
bei den Klasse la- (z.B. Chinidin, Procainamid) und Klasse III- Antiarrhythmika (Sotalol,
Dofetilid, Amiodaron).

Die Inzidenz von Torsade de Pointes bei mit Chinidin behandelten Patienten wird auf ca. 4 %
geschitzt [325]. Bei Sotalol rangieren die Schitzungen beziiglich der Inzidenz zwischen 1,8 und
2,3 % [131, 217]. Die Therapie mit Amiodaron, die oft mit einer erheblichen QT-Verldngerung
einhergeht, fiihrt wahrscheinlich nur in 0,5 % zu Torsade de Pointes [146].

Bei nichtkardialen Medikamenten geht man von einem Risiko von 0,1 % aus [362].

Auch wenn sicher eine bedeutsame Dunkelziffer besteht, handelt es sich also um eine seltene
Nebenwirkung, was die relative H&ufigkeit anbelangt. Hierbei sollte allerdings nicht die
absolute Haufigkeit berichteter Félle mit oftmals todlichem Ausgang, z.B. in Zusammenhang mit
dem Prokinetikum Cisaprid [9], auBBer Acht gelassen werden, vor allem angesichts der Tatsache,

dass QT-verlingernde Medikamente in den meisten Fillen millionenfach verschrieben werden.

1.5 Diagnostik und Therapie von Torsade de Pointes

Giénzlich auf den Einsatz QT-Intervall verlingernder Medikamente zu verzichten ist im
klinischen Alltag sicherlich nicht moglich und wiirde in vielen Fillen einen Verzicht auf
wichtige Therapieoptionen bedeuten. Pridventivmafnahmen beinhalten die Reduktion
vermeidbarer Risikofaktoren, wie beispielsweise den Ausgleich einer Hypokalidmie oder die
Dosisanpassung des repolarisationsverlingernden Medikaments im Falle einer Nieren- oder
Leberinsuffizienz. Bei Risikopatienten sollten vor allem in der Initialphase regelméBige
elektrokardiographische Kontrollen erfolgen. Von einer bedeutsamen, vermutlich auf ein

Medikament zuriickzufiihrenden QT-Verldngerung wird gesprochen, wenn die QTc-Zeit
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withrend einer Therapie um 30 bis 60 ms"? zunimmt. Man geht weiterhin von einem deutlichen
Anstieg des proarrhythmischen Risikos aus, wenn die QTc-Zunahme wihrend der Therapie

60ms'? iibersteigt [56].

Typische Symptome einer Torsade de Pointes sind plotzliche Schwindelattacken und Synkopen.
Die Diagnostik basiert hauptsidchlich auf der Erkennung der typischen EKG-Verdnderungen.
Weiterhin sollten klinische Merkmale und Risikofaktoren, wie z.B. das Alter, die
Begleitmedikation oder vorbestehende Herzrhythmusstérungen, in die Uberlegungen
miteinbezogen werden. Dies ist nicht zuletzt sinnvoll, um zwischen einem angeborenen und
erworbenen LQTS zu unterscheiden, was wiederum Konsequenzen fiir die weitere Therapie
birgt. Zunidchst sollten alle potentiell QT-verlingernden Substanzen abgesetzt und eine
eventuelle Hypokalidmie ausgeglichen werden. Weiterhin hat sich die intravendse Gabe von
Magnesium beginnend mit einem Bolus von 2 g bewéhrt. Bei anhaltender Torsade de Pointes ist
Magnesium als Dauerinfusion zu verabreichen [412]. Die Herzfrequenz kann medikamentos
(durch Sympathikomimetika bzw. Parasympathikolytika) oder durch einen passageren
Herzschrittmacher angehoben werden. Das Auftreten von Kammerflimmern wird durch die

elektrische Kardioversion beendet.

Torsade de Pointes bei Patienten mit angeborenem Long-QT-Syndrom werden durch gesteigerte
Sympathikusaktivitit getriggert. Nicht nur in der Akut- sondern auch in der Dauertherapie sind
B-Blocker deshalb erfolgreich [45, 49]. Des Weiteren haben sich implantierbare Cardio-
defibrillatoren sowohl bei Patienten mit kongenitalem LQTS als auch bei Patienten mit hohem

Risiko fiir medikamentds induzierte Torsade de Pointes bewéihrt.
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2 Aufgabenstellung

Das medikamenteninduzierte QT-Syndrom stellt eine gesundheitliche Gefahr fiir breite
Bevolkerungsgruppen dar. Angesichts der potenziell lebensbedrohlichen Wirkung so hiufig
verschriebener Medikamente ist es erforderlich, Charakteristika von Patienten mit erhéhtem
Risiko fiir Torsade de Pointes zu identifizieren.

Die in Tabelle 2 aufgefiihrten Risikofaktoren fiir das Auftreten von Torsade de Pointes unter QT-
verlingernden Medikamenten gelten in Fachkreisen als gesichert.

Weit weniger bekannt ist die Privalenz der einzelnen Risikofaktoren beim Auftreten von
Medikamenten-bedingten Torsade de Pointes.

Die wissenschaftliche Aufgabenstellung bestand in der Erfassung publizierter Fille von
Medikamenten-assoziierten Torsade de Pointes in einer Datenbank und der systematischen
Untersuchung der Patientenberichte hinsichtlich der Pridvalenz von Risikofaktoren vor oder

wihrend der Medikamenteneinnahme.
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3 Methodik

Die Identifizierung von Patientenféllen und die Extraktion klinischer Informationen wurden nach

folgendem Protokoll vorgenommen.

3.1 Literaturquellen und Suchbegriffe

In dieser Literaturarbeit wurde eine PubMed [303] gestiitzte Sammlung von Fallberichten
medikamentenbedingter Torsade de pointes aus den Jahren 1964 bis 2007 durchgefiihrt.

Als Suchbegriffe dienten ,torsade(s)”, ,long qt“, ,,polymorphic tachycardia“, ,atypical
tachycardia® in Zusammenhang mit den einzelnen QT-verlingernden Medikamenten, denen das
Center for Education and Research on Therapeutics (CERT) der University of Arizona [16] ein
gesichertes bzw. mogliches Risiko fiir diese Art von Rhythmusstdrung zuschreibt.

Das Arizona CERT bezieht sich groftenteils auf Substanzen mit Zulassung fiir den US-
amerikanischen Raum. Es wurden aber auch andere Medikamente beriicksichtigt (Tabelle 3).
Des Weiteren wurden die Referenzen eines jeden Fallberichts auf zusétzliche Fallpublikationen
hin untersucht.

Bearbeitet wurden ausschlieBlich in englischer, deutscher und franzosischer Sprache publizierte

Fallberichte.

3.2 [Ein- und Ausschlusskriterien fiir Fallberichte

In die Datenbank gingen Fallberichte ein, in denen {iber medikamentenbedingte Torsade de
pointes berichtet wurde. Anders als in vorangegangenen dhnlich konzipierten Studien [169, 448]
wurden auch Patienten mit genetischem Long-QT-Syndrom und TdP-Félle in Folge von
Medikamenteniiberdosierung, akkzidentiell oder suizidal bedingt, berticksichtigt.

Das Vorliegen eines im Artikel abgebildeten EKG mit Nachweis der Torsade de Pointes war
kein Einschlusskriterium. Ausgeschlossen wurden Patientenfalle mit verldngerten QT-
Intervallen in Kombination mit monomorphen ventrikuldren Tachykardien. Weiterhin fanden

ausschlieBliche Berichte von Patientenkollektiven keinen Eingang in die Datenbank.
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3.3 Datenerhebung

Jeder Fallbericht wurde gezielt auf folgende Risikofaktoren untersucht:

Weibliches Geschlecht

Strukturelle Herzerkrankung (akuter Myokardinfarkt, alter Myokardinfarkt, Koronare
Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Klappenerkrankung oder Kardiomyopathie)
Kongenitales Long-QT-Syndrom

Hypothyroidismus

Bradykardie

Begleitmedikation mit einem weiteren QT-verldngernden Medikament

Hohe Plasmakonzentration des ursichlichen Medikaments (Uberdosierung/Intoxikation,
Nieren-/Leberinsuffizienz oder Begleitmedikation mit einem Metabolisationshemmer)
Hypokalidmie

Hypomagnesiédmie

Weiterhin wurden folgende Kriterien in der Datenbank erfasst:

Alter

Begleiterkrankungen, insbesondere arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus
Dosierung, Therapiedauer bzgl. des QT-verlingernden Medikaments

Begleitmedikation

Klinische Manifestation der TdP (Synkope, Bewusstlosigkeit/Koma, Reanimation,
Konvulsionen, Angina Pectoris, Palpitationen, Ubelkeit, Dyspnoe, Hypotension)

QT und QTc (Bazett) - Zeiten, sowie Herzfrequenz vor, wiahrend und nach der TdP
Plasmakalium- und -magnesiumspiegel wihrend der TdP

Akuttherapie: Defibrillation, temporéres Pacing, medikamentos, Magnesiumgabe
Langzeittherapie: medikamentos, Pacemaker, Implantierbarer Cardiodefibrillator

Outcome: Erholung, Tod infolge der TdP

3.4 Statistik
Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS®™ Software, Version 11.5 (statistical package

for social sciences).
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4 Ergebnisse

In diese Literaturarbeit wurden 379 Artikel aus dem Zeitraum von 1964 bis 2007 eingeschlossen.
Damit fanden 704 Fallberichte von medikamenteninduzierten Torsade de Pointes Eingang in die
Datenbank. Die Anzahl der jéhrlichen Fallberichte nahm Anfang der Achtziger Jahre des
vergangenen Jahrhunderts sprunghaft zu. Wahrend von 1964 bis 1979 jéhrlich rund 3,4 Fille

publiziert wurden, waren es in den 80er Jahren mit 28,2 Fillen iiber 8 mal so viel.

Publikationsjahr

1964
1967
1971
1974
1977
1980
1983
1986
1989
1992
1995
1998
2001
2004
2007

0 20 40 60 80

Anzahl der Fallberichte
Abb 3
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4.1 Torsade-de-Pointes auslosende Medikamente

Insgesamt 74 Medikamente wurden als TdP-ausldsend identifiziert (Tabelle 3). Mit einem Anteil
von 45,3 % bilden Antiarrhythmika die Substanzgruppe mit den meisten Féllen von
medikamenteninduzierten Torsade de Pointes, gefolgt von den Antibiotika (11,8 %) und den

Vasodilatanzien (11,6 %) (Abb 4).

In 94 Fillen (13,4 %) und somit am héufigsten war das Antiarrhythmikum Chinidin TdP-
auslosend. Es wurden 73 Félle (10,4 %) in Zusammenhang mit Amiodaron und 51 Fille (7,2 %)

in Zusammenhang mit Sotalol ausgewertet.

50

40 1

Prozent

Abb 4: Hdiufigkeitsverteilung der TdP-auslosenden Medikamente
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Substanzgruppen

Fallzahl Referenz (Anzahl der Patientenfille, wenn mehr als einer)

Antiarrhythmika 319

Ajmalin 3 134 (2), 181

Almokalant 8 62, 149 (6), 437

Amiodaron 73 8, 11 (6), 20, 21, 22 (2), 40 (5), 87, 88, 108, 161, 166, 183
(2), 186, 198, 208 (2), 219, 221, 226 (2), 243, 244, 263, 276
(3), 299, 340, 348, 352, 356 (5), 359, 366, 353 (3), 371, 390
(6), 400, 401 (7), 403, 407, 411, 424, 433, 444 (2)

Aprinidine 6 346 (5), 365

Atropin 1 268

Chinidin 94 7,38, 58, 64, 78 (6), 84, 87 (2), 100, 108, 143, 154 (2), 162
(2), 176,177,183 (19), 185 (4), 197 (3), 231, 252, 273, 276
(15), 286, 308 (2), 317, 341, 357,358, 361 (8), 364,374,
375 (2), 393 (5), 401, 403, 404, 426

Disopyramid 29 38,47, 58,103, 154, 183 (2), 185 (5), 191 (3), 248, 276, 277
(3), 322, 333, 347, 405, 427,410 (4)

Dofetilid 2 270,314

Flecainid 4 281, 395, 432, 435

Ibutilid 5 10, 118 (4)

Lidocain 4 42, 180, 269, 333

Mexilitin 2 52,18

Procainamid 32 25,98, 141, 183 (6), 276 (7), 284, 341, 378, 382, 385 (7),
411,422 (4)

Propafenon 2 143,33

[d-]Sotalol 51 17,19, 24 (5), 27,46 (2), 60, 61, 72, 76, [117], 132, 156 (3),
196, 203, 206, 211, 212, 229, 248 (10), 276, 310, 311, 315,
324,343, 369, 383, 384, 387, 388, 389, 401 (2), 414, 415,
443

Tocainid 2 85(2)

Antibiotika 83

Azithromycin 1 14

Ciprofloxacin 4 67, 95,301 (2)

Clarithromycin 50, 136, 174 (2), 215 (2), 289, 360 (2)

Cotrimoxazol 2 233,44

Erythromycin 28 33,37,44,48,71,102, 111 (2), 119, 122, 123, 124, 150, 152,
178, 190, 195, 210, 227, 228 (2), 245, 273, 290, 309 (2), 318,
349

Gatifloxacin 5 30 (4), 104

20




Levofloxacin 4 5, 105, 339, 442

Pentamidin 25 32, 55, 86,90, 115 (2), 120, 128, 205, 232, 234, 237 (2), 253,
254, 283, 288, 304 (2), 376 (3), 392, 434 (2)

Roxithromycin 3 126, 169, 302

Sparfloxacin 1 82

Spiramycin 1 416

Vasodilatanzien 82

Bepridil 44 26, 193, 214 (16), 239 (9), 282,294 (11), 334 (5)

Lidoflazin 4 93,127 (3)

Papaverin 158, 160, 187 (2), 426, 438 (2), 449

Prenylamin 26 28,43,78(2),99 (2), 121 (8), 171, 279 (4), 293, 321, 357,
385 (3)

Neuroleptika 67

Amisulprid 2 159 (2)

Droperidol 89, 125, 251

Haloperidol 38 2,31,77(3), 80, 89 (2), 92, 139, 153 (3), 204, 249 (2), 280,
291, 363 (8), 397 (6), 439 (4), 447 (2)

Phenothiazin 3 261,401 (2)

Pimozid 1 199

Quetiapin 1 419

Risperidon 1 394

Sultoprid 1 260

Thioridazin 15 73 (2), 74, 110, 151, 183, 184, 192, 223, 224, 306, 308, 350,
399, 406

Zimeldin 1 225

Ziprasidon 1 138

Andere 40

Psychopharmaka

Chloralhydrat 1 446

Levomethadyl 1 68

Methadon 38 3,69 (2), 109 (4), 200 (17), 201, 202, 213, 257, 300, 307,
336 (4), 423,428 (3)

Antihistaminika 29

Astemizol 17 39,51, 57,116, 129, 157, 179, 207, 240, 312, 335, 345, 367,
372,401, 408, 425

Cetirizin 1 316
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Diphenhydramin

167

Terfenadin 10 65, 94, 101, 168, 173, 194, 235, 258, 275, 297
Antidepressiva 21

Amitriptylin 4 66,79, 163, 238
Citalopram 1 250

Clomipramin 1 97

Desipramin 4 323 (4)

Doxepin 2 4,38

Fluoxetin 3 13, 222, 440

Imipramin 1 411

Maprotilin 5 59, 142, 216, 218, 319
Malariamittel 11

Chinin 6 34, 106, 113, 140, 264, 441
Chloroquin 1 91

Halofantrin 4 259 (3), 398
Antimykotika 7

Fluconazol 5 189, 292, 391, 396, 431
Ketokonazol 2 256,45

Andere Pharmaka 45

Amantadin 1 342

Arsenik [-Trioxid] 4 [6] 114,230 (2), 373, [23, 271 (2),413 (3)]
Cisaprid 6 36, 147,274, 296, 421 (2)
Cocain 3 320, 351, 368

Indapamid 3 220, 305, 429

Probucol 4 112,172, 241, 386
Sevofluran 2 1,344

Tacrolimus 2 144, 165

Terodilin 10 54 (5), 247,379 (4)
Vasopressin 4 83,209, 242, 377

Tabelle 3: TdP-auslosende Medikamente

22




4.1.1 Geschlechtsspezifische Einnahme der Medikamente

Andere Pharmaka
Antimykotika
Antimalariamittel
Antidepressiva
Antihistaminika

Div. Psychopharmaka
Neuroleptika

Vasodilatanzien

Antibiotika
[ IManner (214)

Antiarrhythmika #
B Frauen (429)

0 100 200

Absolute Anzahl

Abb 5: Anzahl der Medikamenteneinnahme abhdngig vom Geschlecht

Angaben iiber das Geschlecht waren in 643 Fallberichten verfiigbar. Mit 429 Frauen war das
weibliche Geschlecht fast genau doppelt so hiufig vertreten wie das minnliche. Dies spiegelt
sich in der geschlechtsabhingigen Medikamenteneinnahme wider. Allein bei den diversen
Psychopharmaka (Chloralhydrat, Levomethadyl und Methadon) {iberwog das minnliche
Geschlecht das weibliche.
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4.2 Priivalenz der Risikofaktoren

Hypothyreose
Kongenitales LQTS
Hypomagnesiamie
Hohe Plasmakonz.
2. TdP - Medikament
Hypokaliamie
Bradykardie
Herzerkrankung

Weibl. Geschlecht

O 10 20 30 40 50 60 70 80
Pravalenz [%]

Abb 6: Privalenz der Risikofaktoren.

4.2.1 Weibliches Geschlecht

Von 643 Patienten waren 429 weiblichen Geschlechts. Mit 66,7 % war dies der am hiufigsten

auftretende Risikofaktor in dieser Studie.
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4.2.2 Strukturelle Herzerkrankung

Unter dem Risikofaktor ,strukturelle Herzerkrankung® wurde das Vorliegen mindestens einer
der folgenden Erkrankungen zusammengefasst:

- akuter Myokardinfarkt

- alter Myokardinfarkt

- Koronare Herzerkrankung

- Herzinsuffizienz

- Klappenerkrankung

- Kardiomyopathie.

Eine strukturelle Herzerkrankung lag bei 281 von 535 Patienten vor und stellte mit 52,5 % den
zweit haufigsten Risikofaktor. Mit 27,6 % dominierte die koronare Herzerkrankung diese

Risikogruppe.

Akuter Herzinfarkt

Alter Herzinfarkt

Kardiomyopathie

Valwilopathie

Herzinsuffizienz

KHK

30

Pravalenz [%]

Abb 7: Privalenz der Herzerkrankungen
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4.2.3 Bradykardie

Bei 39,7 % der Patienten (154 von 388) wurden kurz vor oder nach dem Auftreten der Torsade

de Pointes Herzfrequenzen von unter 60 Schlégen pro Minute gemessen.

4.2.4 Hypokaliamie

Eine Hypokalidmie, sprich Plasmakaliumwerte von unter 3,5 mmol/l, lagen in 25,3 % (130 von

540 Patienten) vor.

4.2.5 Hypomagnesiimie

9,1 %, d.h. 35 von 287 Patienten wiesen in dem Zeitraum der Torsade de Pointes

Magnesiumwerte von unter 1,6 mg/dl auf.

4.2.6 Begleitmedikation mit einem weiteren QT-verlingernden

Medikament

Eine Einnahme von mehr als einem QT-verlingernden Medikament fand sich bei 22,9 % der
Patienten (149 von 652). Hier stehen abermals Antiarrhythmika im Vordergrund. So wurden
Amiodaron und Procainamid in jeweils 15 Fillen und Disopyramid in 13 Féllen als

Begleitmedikation eingenommen.

4.2.7 Hohe Plasmakonzentration des QT-verlingernden Medikaments

Von einer hohen Plasmakonzentration des TdP-verursachenden Medikaments war im Falle einer
Uberdosierung oder Intoxikation mit der entsprechenden Substanz auszugehen. Des Weiteren
wurden auch das Vorliegen einer Nieren- oder Leberinsuffizienz und die begleitende Einnahme
eines metabolisationsinhibierenden Medikaments als Voraussetzung fiir hohe Plasmaspiegel
betrachtet. Bei 160 von 704 Patienten, d.h. 22,7 %, war mindestens eine dieser Konditionen fiir

hohe Plasmakonzentrationen gegeben.
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4.2.8 Kongenitales Long-QT-Syndrom

In 21 von 279 Fillen (7,5 %) wurde von einem kongenitalen Long-QT-Syndrom ausgegangen,
beispielsweise bei Patienten, die bereits vor Therapiebeginn mit dem QT-verlingernden
Medikament aufféllige QT-Intervalle zeigten oder TdP erlitten, und bei Patienten mit positiver

Familienanamnese bzgl. eines LQTS.

Bei 10 Individuen wurde eine Genanalyse durchgefiihrt, die in 9 Fillen die fiir das LQTS

ursdchliche Genmutation bestitigte.

4.2.9 Hypothyreose

Der seltenste Risikofaktor mit einer Pravalenz von 2 % (12 von 597) war eine hypothyreotische

Stoffwechsellage.
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4.3 Anzahl der Risikofaktoren beim Auftreten der Torsade de Pointes

Ausgehend von allen 704 Fallberichten dieser Studie waren wéhrend des TdP-Ereignisses
meistens 2 Risikofaktoren fiir das Auftreten (in 35 %) vorhanden. 87,78 % der Patienten hatten
mindestens einen Risikofaktor. Dabei fillt das weibliche Geschlecht als der héufigste

Risikofaktor fiir Torsade de Pointes am starksten ins Gewicht.
4.3.1 Anzahl der TdP-Risikofaktoren abhingig vom Geschlecht

Die geschlechtsspezifische Betrachtung der Haufigkeit der Risikofaktoren ergibt keine
relevanten Unterschiede. Bei Méannern und Frauen ist meistens nur ein Risikofaktor wahrend des
Ereignisses vorhanden gewesen (33,64 %, 38,69 %). Der Risikofaktor ,,weibliches Geschlecht*

wurde bei Frauen in dieser Analyse nicht als solcher berticksichtigt.

Anzahl der Risikofaktoren fiir Torsade de Pointes

45%
Insgesamt (n=704) Manner (n=214) Frauen (n=429)

40%

35%

30%
25%
20%
15%
10%
5%
0 l - [ - l - —

12 3 45 6 7 01 2 3 4 5 6 7 01 2 3 4 5 6 7
Abb 8. Verteilung der Patienten mit TdP abhdngig von Geschlecht und der Anzahl der
Risikofaktoren fiir TdP. Weibliches Geschlecht ist ein Risikofaktor fiir TdP und wurde
bei den Frauen nicht gewertet.

R
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4.4 Altersverteilung
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Abb 9: Altersverteilung.

Das 1. bis 10. Lebensjahr entspricht der Altersgruppe "1", das 11. bis
20. Lebensjahr der Gruppe "2" u.s.w.

Bei 646 Patienten war eine Altersangabe verfligbar. Ein Viertel der Patienten (25,4 %) mit
Torsade de Pointes befanden sich in der 7. Lebensdekade. Frauen waren mit einem mittleren
Alter von 59,06 Jahren (Standardabweichung 17,96) im Durchschnitt 4 Jahre dlter als Méanner
(54,95 J., SA 18,86). Dieser Altersunterschied ist mit p 0.008 signifikant (T-Test). 67 Falle
wurden nicht in diese Analyse miteinbezogen, da bei diesen entweder die Alters- und/oder

Geschlechtsangabe fehlte.

29



4.5 Nebenerkrankungen

Leberinsuffizienz

Diabetes mellitus

Niereninsuffizienz

Art. Hypertonie

Herzrhythmusstorung

o 10 20 30 40 50 60

Pravalenz [%]

Abb 10: Prdvalenz der hdufigsten Nebenerkrankungen.

4.5.1 Herzrhythmusstorung

In 594 Fillen waren Angaben iiber eventuelle, bereits vor dem TdP-Ereignis aufgetretene
Herzrhythmusstorungen verfiigbar. 299 Patienten, d.h. 50,3 % waren betroffen, wobei
Vorhofflimmern die mit Abstand hiufigste kardiale Arrhythmie (mindestens 26,9 %) stellte.
Es ist von einem noch hoheren Anteil des Vorhofflimmerns auszugehen, da in 21 Fillen eine

supraventrikuldre Arrhythmie nicht genauer definiert wurde.

4.5.2 Arterielle Hypertonie

Die zweit hdufigste Nebenerkrankung war die arterielle Hypertonie. Unter 434 Féllen konnten

115 Bluthochdruckpatienten identifiziert werden (Prévalenz 26 %).

30



4.5.3 Niereninsuffizienz

Eine eingeschrinkte Nierenfunktion trat mit einer Pravalenz von 8 % auf (40 von 503 Patienten).

4.5.4 Diabetes mellitus

Von 598 Patienten waren 32 Patienten Diabetiker (Privalenz 5,4 %).

4.5.5 Leberinsuffizienz

Eine eingeschrinkte Leberfunktion wurde bei 12 von 499 Patienten beschrieben (Prévalenz von

2,4 %).

4.6 Begleitmedikation mit einem metabolischen Inhibitor

In 63 von 474 Patientenfillen (13,3 %) kam es zu einer erhdhten Plasmakonzentration des TdP-
auslosenden Medikaments, bedingt durch eine Begleittherapie mit einem metabolischen
Inhibitor. Zu diesen wurden Pharmaka gezédhlt, die die enzymatisch gesteuerte
Biotransformation, sprich die Metabolisierung und Ausscheidung torsadogener Medikamente,
hemmen. Dabei handelte sich es iiberwiegend um Inhibitoren der Enzyme CYP 3A4 und
CYP 2De.
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4.7 Dauer der Medikamenteneinnahme
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Abb 11: Dauer der Therapie mit TdP-auslésendem Medikament.

In 500 Patientenfdllen wurde die Dauer der Therapie mit dem TdP-auslésendem Medikament

angegeben. Diese beschrinkte sich am hdufigsten auf einen Tag (19,4 %). Das Medikament

wurde in 51,2 % nicht ldnger als eine Woche lang verabreicht. Die ldngsten Therapiezeitrdume

beliefen sich auf 7 (Amiodaron) und 13 Jahre (Maprotriline) bei jeweils einem Patient.
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4.8 QT-Dauer vor, wiihrend und nach Torsade de Pointes
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Abb 12:

Abbildung 12 zeigt das QT-Intervall und das nach Bazett-Formel korrigierte QT-Intervall,

jeweils vor, wihrend und nach dem TdP- Ereignis.

4.9 Herzfrequenz vor, wihrend und nach Torsade de Pointes
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Abb 13:
Die Dynamik der Herzfrequenz wéhrend und nach TdP wird in Abbildung 13 veranschaulicht.
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4.10 Klinik unter Torsade de Pointes

Krampfanfall
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keine Symptome
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Abb 14: Klinik wihrend der Torsade de Pointes.

In 448 Patientenfillen wurde auf die Klinik wahrend des TdP- Ereignis eingegangen.

198 Patienten (44,2 %) tolerierten dieses hdmodynamisch nicht und mussten reanimiert werden.

Das zweit hiufigste Symptom war mit 40,6 % (182 Patienten) die Synkope. 15 Patienten (3,3 %)

erlitten einen Schwindelanfall, ebenso viele hatten einen asymptomatischen Verlauf.

Zu zerebralen Krampfanfillen und einem lidnger anhaltenden Bewusstseinsverlust kam es bei

jeweils 14 Patienten (3,1 %).

Selten dokumentierte und nicht in Abbildung 13 dargestellte Symptome waren zudem

Palpitationen, Angina Pectoris, Dyspnoe und arterielle Hypotonie, welche zusammengenommen

eine Héufigkeit von 2,2 % ausmachten.

34



4.11 Therapie der Torsade de Pointes

4.11.1 Akut-Therapie
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Abb 15: Akut-Therapie der Torsade de Pointes.

In 207 von 445 Fillen (46,5 %) degenerierten die Torsade de Pointes in Kammerflimmern und

erforderten eine Defibrillation.

Zur Erhohung der Herzfrequenz wurde bei 174 von 502 Patienten (34,7 %) ein transvendser

tempordrer Schrittmacher eingesetzt.
Eine intravendse Magnesiumgabe erfolgte bei 128 von 476 Patienten (26,9 %).

287 von 472 Patienten (60,8 %) erhielten andere Medikamente, vor allem in Form von Kalium,

Lidocain und Amiodaron.
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4.11.2 Langzeit-Therapie
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Abb 16: Langzeit-Therapie der TdP

483 Patientenfdlle beinhalteten Informationen iiber Langzeit-therapeutische Mallnahmen nach
dem TdP-Ereignis. Die meisten Patienten (83 %) erhielten keine weitere Therapie. Bei 42
Patienten (8,7 %) wurde ein Herzschrittmacher implantiert. 8 Patienten (1,7 %) wurden mit
einem implantierbaren Cardiodefibrillator (ICD) versorgt. Eine medikamentdse Dauertherapie

wurde bei 32 Patienten (6,6 %) initiiert.

4.12 Tod durch Torsade de Pointes

36 von 607 Patienten (5,9 %) verstarben unmittelbar oder an den Folgen einer Torsade-de-
Pointes Tachykardie. Bei 23 Patienten (3,3 %), die nach einem TdP-Ereignis verstarben, wurde

eine andere Todesursache verantwortlich gemacht.
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5 Diskussion

Die Verlingerung des QT-Intervalls im Oberflichen-EKG kann zu einer potentiell
lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérung vom Typ der Torsade-de-pointes Tachykardie fiihren.
Die wissenschaftliche Aufgabenstellung meiner Arbeit bestand in der Untersuchung der
Priavalenz von Risikofaktoren fiir das Auftreten von Torsade de pointes. Dabei konzentrierte ich

mich auf klar zu identifizierende Risikofaktoren, die in Fachkreisen als gesichert gelten.

5.1 Pravalenz der Risikofaktoren fiir Torsade de Pointes

In dieser Studie untersuchte ich 704 publizierte Fallberichte iiber Medikamenten-assoziierte
Torsade de Pointes und kam zu dem Ergebnis, dass 87,8 % der Patienten mindestens einen leicht
nachweisbaren TdP- Risikofaktor vor dem Auftreten dieser Herzrhythmusstérung besalen.

Am hiufigsten war das gleichzeitige Vorhandensein von zwei Risikofaktoren (35 %).

Der am héaufigsten vorhandene Risikofaktor war mit 66,7 % das weibliche Geschlecht.
Hierfiir gibt es mehrere Erklirungen. Zum einen ist das QT-Intervall bei Frauen nach der
Pubertit ldnger als bei ménnlichen Individuen [420], zudem kommt es bei Frauen, die mit
Kalium-Kanal Blockern behandelt werden, zu einer deutlicheren Verldngerung des QT-Intervalls
[29]. Sie besitzen ein hoheres TdP-Risiko, wenn sie mit Antiarrhythmika behandelt werden [236]
oder spontane Bradyarrhythmien entwickeln [182].

Auftillig ist, dass die meisten weiblichen Patientinnen (82%) zusétzliche Risikofaktoren
aufwiesen. Tatséchlich war die Verteilung des Auftretens von Risikofaktoren in Madnnern wie in

Frauen etwa gleich.

Frauen waren in dieser Studie durchschnittlich 4 Jahre élter als Méanner. Die meisten Torsade-
de-Pointes Ereignisse traten in der 7. Lebensdekade auf. Ein hohes Alter stellt einen
unabhédngigen Risikofaktor fiir Torsades de Pointes dar. Angesichts der Tatsache, dass QT-
Intervall und Begleiterkrankungen im Alter zunehmen, ist es verstindlich, dass Frauen, die ein
hoheres Lebensalter als Ménner erreichen, einem groBBeren Risiko Torsade de Pointes zu

entwickeln ausgesetzt sind.
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Weltweit gewonnene epidemiologische Daten zeigen, dass eine depressive Erkrankung fast
zweimal héufiger bei Frauen als bei Mannern vorkommt. Dies hat zur Folge, dass die Einnahme
von Antidepressiva bei Frauen quantitativ mehr ins Gewicht fillt, was wiederum ein vermehrtes
Auftreten von medikamenteninduzierten Torsade de Pointes in der weiblichen Patienten-
population erklért. Dies ist eine mdgliche Erklarung fiir die hohere Pravalenz des Risikofaktors
,weibliches Geschlecht (71,4 %) in der Studie von Justo et al. [170], bei der durch

Psychopharmaka induzierte TdP-Félle analysiert wurden.

Der zweithdufigste Risikofaktor war mit 52,5 % die strukturelle Herzerkrankung. In diese
Risikogruppe gingen wiederum verschiedene Pathologien ein. Mit einer Pravalenz von 27,6 %
war die koronare Herzerkrankung die haufigste strukturelle Herzerkrankung, gefolgt von der
Herzinsuffizienz mit 22,1 %. Akute Myokardischdmien konnen sofortige Herzrhythmus-
storungen aufgrund eines gestorten Elektrolytgleichgewichts hervorrufen, was oft nur
voriibergehend ist. Wenn die Myokardischimie zu einer Infarzierung fiihrt, konnen
Erregungsiiberleitungsstorungen auftreten, was das Infarktherz so empfindlich fiir
medikamenteninduzierte QT-Verldngerung und Torsade de Pointes macht. Es ist bekannt, dass
bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Linksherzhypertrophie eine Down-Regulation der
Kaliumkanéle [409] und Hoch-Regulation der Kalziumkanile [370] auftritt, was letztlich zu
einer Aktionspotentialverldngerung fiihrt. Des weiteren ist eine Dilatation des linken Ventrikels
mit einer Down-Regulation des gap-junction Proteins Connexin43 vergesellschaftet [81].
All diese Faktoren verldngern signifikant die Dauer und Dispersion der Repolarisation und
erhohen somit das (pro)arrhythmische Potential eines QT-verlingernden Medikaments.
Dies ldsst sich sowohl auf Antiarrhythmika als auch auf Medikamente mit nichtkardialer
Indikation, die zufillig Kalium-Kanile blockieren, anwenden. Sicherlich ist die Priavalenz der
strukturellen Herzerkrankungen bei Patienten, die mit Antiarrhythmika behandelt wurden, im
Vergleich zu den Patientenkollektiven aus anderen Medikamentengruppen hoher. Mit einer
Haufigkeit von 45,3 % stellten die Antiarrhythmika fast die Hélfte der TdP-Medikamente.
Beispielsweise zeigte sich in einer Studie von Zeltser et al. [448] die strukturelle Herzerkrankung
bei mit Antihistaminika behandelten Patienten als weitaus weniger priavalent (17,1%), was am
ehesten auf das jlingere Alter der Allergie-Patienten zurlickzufiihren ist. Hingegen war auch in
der Studie von Justo et al. [170], in der die Prdvalenz der Risikofaktoren bei durch
Psychopharmaka ausgelosten Torsades de Pointes untersucht wurde, ebenfalls die strukturelle

Herzerkrankung der zweithdufigsten Risikofaktor (34,2 %). Angaben {iiber das Alter der
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Patienten waren aus dieser Studie allerdings nicht erhéltlich.

Ich habe in meiner Studie im Gegensatz zu den meisten vergleichbar aufgebauten Studien das
Auftreten einer Bradykardie kurz vor oder nach dem Auftreten der Torsade de Pointes
untersucht. Es stellte sich heraus, dass 39,7 % der Patienten eine Herzfrequenz von unter 60
Schldgen pro Minute hatten, und wiederum einen Risikofaktor boten, der leicht im Voraus hitte

erkannt werden konnen.

Letzteres gilt auch fiir die Hypokalidmie (Plasmakaliumwerte von unter 3,5 mmol/l), die mit
einer Privalenz von 25,3 % den vierthdufigsten Risikofaktor stellte. In der Arbeit von Zeltser et
al. [448] wurde eine Hypokalidimie in 28 % der Félle beobachtet. In diese Studie gingen nur TdP-
Falle, die durch Medikamente mit nicht-kardialer Indikation verursacht wurden, ein. Zu diesen
gehorten Psychopharmaka, Antibiotika, Antihistaminika und andere Medikamente. Seltener war
das Auftreten der Hypokalidmie bei den mit Psychopharmaka behandelten Patienten in der
Studie von Justo et al (14,2 %). Wéhrend sich bei Patienten mit Torsades de Pointes nach
Einnahme von Antiarrhythmika, niedrige Kaliumspiegel leicht erkldren lassen — die
Diuretikacinnahme ist in dieser Gruppe aufgrund von gleichzeitig bestehenden
Herzerkrankungen héufig — sind die Griinde fiir das Auftreten von Hypokalidmien infolge von
nicht-kardialen Medikamenten schwieriger zu eruieren. Die Kaliumspiegel beim Auftreten von
Torsade de Pointes reprasentieren hdufig das Ergebnis von Untersuchungen des Blutes, welches
unmittelbar nach oder bei WiederbelebungsmaBBnahmen abgenommen wurde. Es ist moglich,
dass der Stress oder die Therapie, die auf die Arrhythmie folgten, zu der Hypokalidmie fiihrten

und nicht anders herum [337].

Mit einer fast identischen Pridvalenz waren die Risikofaktoren ,,Begleitmedikation mit einem
torsadogenen Medikament* ( 22,9 %) und ,,erhohte Plasmakonzentration des TdP-Medikaments*
(22,7 %) vertreten. In der Begleitmedikation mit einem weiteren QT-verlingernden Medikament
bildeten Antiarrhythmika mit Amiodaron und Procainamid, gefolgt von Disopyramid, die grof3te
Medikamentengruppe. Bei Justo betrug die Privalenz der zusdtzlichen Medikation mit einem
weiteren QT-verldngernden Medikament 30 %, wobei es sich hier wiederum ausschlielich um
Psychopharmaka handelte, bei Zeltser wurde eine Héaufigkeit von 39 % ermittelt. Zu einer der
hiufigsten Kombinationen gehorte dort der gleichzeitige Einsatz von Antihistaminika mit

Makrolid-oder Imidazol- Antibiotika.

Fiir das Vorliegen einer hohen Plasmakonzentration des QT-verlingernden Medikaments waren
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verschiedene Ursachen zu eruieren. Neben einer Nieren- oder Leberinsuffizienz konnte auch die
begleitende FEinnahme eines metabolisationshemmenden Medikaments den Plasmaspiegel
erhohen. Im Gegensatz zu der Arbeit von Justo et al. wurden auch Patientenfille mit
Uberdosierungen und Intoxikationen im Rahmen von Suizidversuchen in die Studie
miteinbezogen. Trotzdem zeigte sich in meiner Arbeit eine niedrigere Privalenz dieses
Risikofaktors (22,7 % versus 27,1 %). Die Begleitmedikation mit einem metabolischen Inhibitor
war in 13,3 % zu beobachten und diirfte eine der Hauptursachen fiir erhdhte

Plasmakonzentrationen des TdP-Medikaments darstellen.

Von dem Vorliegen eines kongenitalen Long-QT-Syndroms wurde in 7,5 % der Patienten
ausgegangen. Dazu muss erwédhnt werden, dass nur 279 Fille hinsichtlich dieser Fragestellung
ausgewertet werden konnten. Die im Vergleich zu Justo's und Zeltser's Arbeiten niedrigere
Priavalenz des kongenitalen LQTS (bei Justo waren 18,5 % aller Patienten, bei Zeltser 18 % aller
Patienten und 26 % der Patienten mit Antihistaminika-Einnahme von einem kongenitalen LQTS
betroffen) legt die Vermutung nahe, dass die angeborene QT-Verlingerung bei den mit

Antiarrhythmika behandelten Patienten seltener ist.

Hinsichtlich der Pridvalenz der Hypomagnesidmie (9,1 %) und der Hypothyreose (2 %) lieBen
sich keine Vergleichsdaten finden. Diese Risikofaktoren spielen wahrscheinlich eine eher

untergeordnete Rolle.

Eine einzige einheitliche Liste der TdP-Risikofaktoren gibt es nicht, jedoch besteht ein Konsens
iiber die wichtigsten. Diese habe ich in meiner Arbeit untersucht. Risikofaktoren wie
zerebrovaskuldre Erkrankungen, kiirzliche Konversion von Vorhofflimmern in den
Sinusrhythmus, physikalische Verausgabung, Hypokalzidmie, Anorexie oder Infektion mit dem
Human-immunodeficiency Virus waren zu seltene klinische Konditionen und wurden deshalb

nicht ausgewertet.
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5.2 Stirken und Grenzen der Studie

Die systematische Priifung und Extraktion von Daten aus originalen Patientenféllen bildet eine
der wichtigsten Stirken meiner Studie. Sie bietet die Moglichkeit Daten zu gewinnen, die in

klinischen Studien nicht verfligbar sind und eine direkte klinische Relevanz besitzen.

In die Studie wurden 379 Artikel eingeschlossen. Mit der Auswertung von 704 Fallberichten
handelt es sich um die umfangreichste Literaturarbeit auf dem Gebiet der medikamentds-

induzierten Torsade de Pointes.

Bei der Interpretation von aus Fallberichten gewonnenen Daten miissen diverse

Einschriankungen beriicksichtigt werden.

Experten sind sich einig, dass beziiglich medikamenteninduzierten Torsade de Pointes eine hohe
Dunkelziffer besteht. Viele Patientenfille mit dieser Komplikation werden nicht verdffentlicht.
Dies unterbleibt insbesondere dann, wenn ein dhnliches Ereignis durch ein bestimmtes
Medikament schon publiziert wurde, wenn der Patient an der Arrhythmie verstarb oder wenn zu
augenscheinliche Risikofaktoren fiir Torsades de Pointes, von dem auslosenden Medikament
abgesehen, vorlagen. Ich bin mir der Tatsache bewusst, dass einige Fallberichte aufgrund meiner
allein auf PubMed gestiitzten Suche und durch die Beschrinkung auf deutsch-, englisch- und

franzosischsprachige Literarur nicht berticksichtigt wurden.

Die Darstellung von Kasuistiken ist uneinheitlich. Wahrend viele Fallberichte sehr ausfiihrlich
aufgearbeitet sind, fehlen anderen Informationen, beispielsweise iiber Nebenerkrankungen,
Begleitmedikationen, Blutwerte, Therapiemallnahmen und so weiter. Da die TdP-Risikofaktoren
den Autoren im Allgemeinen bekannt sind, ist davon auszugehen, dass diese bevorzugt berichtet
werden, wihrend andere mdgliche Zusammenhinge in dem Report keine Erwédhnung finden.
Manchmal wiederum betonen Fallberichte atypische Merkmale und Outcomes, und vermitteln so

cher verfilschte Patientencharakteristika.

Die Studie zeigt, dass fast alle Patienten mit medikamentds induzierten Torsade de Pointes
mindestens einen leicht zu identifizierenden Risikofaktor vor dem Einsatz des entsprechenden
Medikaments aufwiesen. Da in der Studie keine Kontrollgruppe untersucht werden konnte, ldsst
sich nicht mit letzter Sicherheit sagen, ob die gewonnenen Patientencharakteristika tatséchlich
als Risikofaktoren fiir das Entstehen dieser speziellen ventrikuldren Tachykardie anzusehen sind.

Hierfiir wurde auf die Ergebnisse aus vorangegangenen Studien, in denen man sich auf die
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hiufigsten Risikofaktoren einigte, zuriickgegriffen.

Weiterhin basiert die Studie auf Torsade-de-Pointes Fille, die in der Fachliteratur publiziert
wurden und somit nicht unbedingt reprdsentativ fiir eine gréfere Patientenpopulation ist.
Dennoch mochte ich darauf hinweisen, dass Autoren die einen Fallbericht von medikamenten-
induzierten Torsade die Pointes publizieren wollen, den Zeitschriftenherausgeber und
Manuskriptleser von der ursdchlichen Bedeutung des Medikaments hinsichtlich der Arrhythmie
iiberzeugen miissen. Folglich ist es wahrscheinlich, dass Patientenfédlle mit allzu offensichtlichen
Risikofaktoren eine geringere Chance auf Verdffentlichung besitzen. Deshalb gehe ich davon
aus, dass meine Ergebnisse die wahre Pravalenz der Risikofaktoren bei Patienten mit Torsade de

Pointes eher unter- als iiberbewerten.

Die Literaturarbeit umfasst einen Zeitraum von 1964 bis zum Jahr 2007. Erst seit den 80er
Jahren des vergangenen Jahrhunderts legten sich die Fachleute nach Kenntnisgewinn iiber
pathophysiologische = Grundlagen beziiglich der Torsade-de-Pointes Tachykardie auf
Risikofaktoren fest. Eine unvollstindige Beriicksichtigung der Risikofaktoren, vor allem in den
friihen Fallberichten, lieBe sich mit der Unkenntnis dieser erkliren. Da jedoch die
Veroffentlichungsrate der Patientenfélle gerade in den 80er Jahren deutlich zunahm und sich die
Mehrzahl der Berichte auf die Jahre 1980 bis 2006 beschridnken, fillt die quantitative

Unterbewertung der Risikofaktoren hier nicht sonderlich ins Gewicht.

Riickschliisse iiber die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens von Torsade de Pointes anhand der
Anzahl von Risikofaktoren lassen sich aus dieser Arbeit nicht ziehen. Auch ist das Bilden
kausaler Zusammenhédnge aufgrund unbekannter Confounding-Faktoren sicherlich proble-
matisch. Vielmehr ging es um die Gewichtung der TdP-Risikofaktoren, die unter Fachleuten als

gesichert gelten.

5.3 Klinische Implikationen

Es ist davon auszugehen, dass das Problem der medikamentenbedingten QT-Verldngerung den
Kliniker auch in den kommenden Jahren noch beschiftigen wird. In meiner Arbeit war die

Mehrheit der Patienten mit Torsade de Pointes tiber 50 Jahre alt, insbesondere das erworbenene
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Long-QT-Syndrom tritt in einem hoheren Lebensalter auf. Angesichts der demographischen
Entwicklung in den Industrienationen ist ein héufigeres Auftreten dieser Arrhythmie
wahrscheinlich. Ein génzlicher Austausch von gut wirksamen Medikamenten gegen
therapeutisch gleichwertige Arzneimittel ohne QT-verlingernde Wirkung ist nicht immer
moglich, der grundsitzliche Verzicht auf torsadogene Medikamente meistens nicht sinnvoll. Es
gilt daher eher, einen kritischen Umgang mit dem QT-verldngernden Agens zu pflegen und sich
bei dessen Einsatz stets die potentiellen Nebenwirkungen und Risikofaktoren zu
vergegenwirtigen. Die in meiner Arbeit untersuchten Risikofaktoren sind leicht zu identifizieren.
Vor der Einleitung einer repolarisationsverldngernden Therapie ist die Aufzeichnung eines
Elektrokardiogramms unabdingbar. Einerseits kann eine vorbestehende QT-Verlidngerung oder
Bradykardie ausgeschlossen werden, vor allem aber ist so der Medikamenteneffekt im
Therapieverlauf besser einzuschdtzen.  Eine Hypokalidmie oder -magnesidmie sollten
ausgeglichen, empfohlene Richtdosen nicht {berschritten und auf potentielle
Medikamenteninteraktionen geachtet werden. Tatsdchlich steigt die Menge an Medikamenten,
die zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren konnen, kontinuierlich an. Es ist unrealistisch von
einem Arzt das Bewusstsein iiber alle potentiellen Neben- und Wechselwirkungen der von ihm
verschriebenen Medikamente ohne Hilfsmittel zu erwarten. Computer-assistierte Warnungen
oder Hinweise werden sicherlich zukiinftig eine zunehmend bedeutende Rolle einnehmen.
Internetseiten, die kontinuierlich die Liste von gesichert bzw. potentiell torsadogenen
Medikamenten (Arizona CERT. QT drug lists. [16]) oder Medikamenten mit moglichen
unerwiinschten Nebenwirkungen erneuern (Flockhart DA. Cytochrome P450 drucg interaction

Table. [96]), bieten dem Mediziner im Klinikalltag eine wertvolle Unterstiitzung.

Dass gerade bei Neubeginn einer Therapie mit einem repolarisationsverldangernden Medikament
die eben genannten Faktoren ausgeschlossen bzw. reduziert werden sollten, zeigt sich in meiner
Analyse der Dauer der Medikamenteneinnahme bis zum TdP-Ereignis. Am héufigsten
beschriankte sich die Therapiedauer auf einen Tag (19,4 %). In der Hélfte der Félle wurde das
Medikament nicht ldnger als eine Woche verabreicht. Gleichzeitig zeigen die beschriebenen
selteneren Ereignisse von Torsades de Pointes nach Jahren einer Medikamenteinnahme, dass

eine fortwahrende Risikokontrolle unerlésslich ist.

Insbesondere bei Frauen und bei herzkranken Patienten ist das proarrhythmische Risiko einer

repolarisationsverldngernden Therapie einzukalkulieren.
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Das TdP-Risiko ist bei Patienten mit einem angeborenem Long-QT-Syndrom besonders hoch.
Die klinische Relevanz eines genetischen LQTS-Screening liegt in der Identifizierung von
Mutationstrdgern und Nicht-LQTS-Trigern. Wéhrend die erste Gruppe asymptomatisch aber
dennoch durch einen plétzlichen Herztod gefahrdet sein konnen [355], kann die zweite Gruppe
moglicherweise von dem Wissen, nicht gefidhrdet zu sein, profitieren. Besonders bei
Neugeborenen, bei denen sich eine EKG-Auswertung als schwierig gestaltet, wire die
Genanalyse mithilfe einer fiir das Neugeborenen-Screening entwickelten Guthrie-Karte ein
wichtiger diagnostischer Test [278]. Trotz der vielen Vorteile, die das Verstdndnis der LQTS-
Genetik bietet, muss betont werden, dass die Diagnose des Long-QT-Syndroms immer noch eine
klinische 1ist, und ein Genscreening normalerweise in nur 70 bis 80 % der Fille eine
krankheitsverursachende Mutation nachweisen wird [137]. Der Einsatz einer relevanten
prophylaktischen Therapie bei einem Index-Patienten und dessen symptomatischen Verwandten
sollte nicht bis zum Erhalt der Genanalyse hinausgezogert werden. Weiterhin ist es bei
gegebenem genetischen Background sinnvoll, die Prophylaxe auf asymptomatische

Mutationstrager auszuweiten.

Nach den Meldungen von Todesfdllen durch Cisaprid- oder Terfenadin-Einnahme formulierte
die International Conference for Harmonization ein Leitliniendokument (guidance E14).

Dieses erklédrt, dass alle neuen Medikamente einer ,thorough QT/QTc- (TQT-) Studie*
unterzogen werden miissen um eine medikamenteninduzierte QT-Verldngerung aufzudecken.
Auch Pharmakonzerne modifizieren Phasel Studien um QTc-Verdnderungen frith zu entdecken
und somit Zeit und Ressourcen fiir weitere Studien zu sparen. Fakt ist, dass nicht alle
Medikamente, die eine QT-Intervall Verldngerung bewirken, gleichzeitig das TdP-Risiko
erhohen. Trotz millionenfacher Verschreibung von Alfuzosin, welches das QT-Intervall
verldngert, wurden nur selten Torsade de Pointes bei diesem Medikament beobachtet [35].
Wissenschaftler in Kontrolleinrichtungen, Universititen und in der Wirtschaft versuchen deshalb
bessere Biomarker fiir medikamenteninduzierte Torsade de Pointes zu finden, was eine Abkehr
von vielversprechenden Medikamenten verhindern wiirde. Mit weniger QT-verldngernden
Medikamenten, die das Lizenzstadium erreichen, ist es um so schwerer herauszufinden, welches
dieser Medikamente tatsdchlich torsadogen ist. Paradoxerweise erschwert somit die Effektivitét

der E14 guidance eine prospektive Validierung neuer Biomarker [338].
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6 Zusammenfassung

Die Verlingerung des QT-Intervalls im Oberflichen-EKG kann zu einer potentiell
lebensbedrohlichen Herzrhythmusstdrung vom Typ der Torsade-de-pointes Tachykardie fiihren.
Das kongenitale Long-QT-Syndrom ist durch jahrelange Sammlung von Daten und eine
internationale Registrierung recht gut erforscht. Dagegen weil man weit weniger liber das
medikamentenbedingte QT-Syndrom, was sich anhand des seltenen und spontanen Auftretens

von Arrhythmien und des Fehlens einer umfassenden Datenbank erkldren ldsst.

Die wissenschaftliche Aufgabenstellung bestand in der Untersuchung der Pridvalenz von

Risikofaktoren fiir das Auftreten von Torsade de pointes.

Diese Literaturarbeit beinhaltet die PubMed gestiitzte Sammlung von 704 Patientenfdllen mit

medikamenteninduzierten Torsade de pointes und deren statistischen Analyse.

Die Suche konzentrierte sich auf Patientenfille im Zusammenhang mit Medikamenten, denen
das Center for Education and Research on Therapeutics der University of Arizona ein gesichertes

bzw. mogliches Risiko fiir diese Art von Rhythmusstorung zuschreibt.

Das weibliche Geschlecht war mit einer Priavalenz von 66,7 % der hdufigste Risikofaktor fiir
Torsade de Pointes. Als zweithdufigster Risikofaktor lie sich die strukturelle Herzerkrankung
eruieren (52,5 %). Die weiteren untersuchten Faktoren Bradykardie, Hypokalidmie,
Begleitmedikation mit einem weiteren QT-verlingernden Medikament und hohe
Plasmakonzentration des TdP-auslésenden Medikaments waren mit einer Priavalenz von 39,7 %
bis 22,7 % haufig priasent. Seltener zu beobachten waren dagegen eine Hypomagnesidmie

(9,1 %), Hypothyreose (2 %) und ein kongenitales Long-QT-Syndrom (7,5 %).

Bei den meisten Patienten waren bei Auftreten der Torsade de Pointes zwei Risikofaktoren

vorhanden (35 %). 87,8 % der Patienten wiesen mindestens einen Risikofaktor auf.
Die hier untersuchten Risikofaktoren sind im klinischen Alltag leicht zu identifizieren.

Ziel dieser Arbeit ist auch die Sensibilisierung von Arzten, die repolarisationsverlingernde

Medikamente verschreiben, um das Auftreten der gefdhrlichen Nebenwirkung zu minimieren.
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