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Psychopharmakaassoziierte
QTc-Intervall-Verlingerung und

Torsade de Pointes

Katharina Wenzel-Seifert, Markus Wittmann, Ekkehard Haen

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die repolarisationsverlangernde Wirkung vieler Psychopharmaka
— ablesbar an einer Verléngerung des herzfrequenzkorrigierten QT-Intervalls
(QTc) - fiihrt im Klinischen Alltag haufig zur Verunsicherung, da sie in seltenen
Féllen lebensbedrohliche polymorphe ventrikuldre Tachyarrhythmien, soge-
nannten Torsade de pointes (TdP), zur Folge haben kann.

Methode: Um das Risiko in der Klinik gebréuchlicher Psychopharmaka
genauer einschétzen zu kénnen, wurde eine selektive Literatursuche mit Hilfe
von PubMed durchgefiihrt.

Ergebnisse: Das hochste Risiko fiir eine Verlangerung des QTc-Intervalls bezie-
hungsweise Auftreten von TdP besteht mit Thioridazin und Ziprasidon. Ein Kli-
nisch relevantes Risiko ist auch fiir Haloperidol nach intravendser Applikation
hoher Dosen bekannt. Auch fiir die neueren Antipsychotika, vor allem Quetiapin
und Amisulprid, die meisten tri- und tetrazyklischen Antidepressiva sowie die
neueren Antidepressiva Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin und Venlafaxin wurden
einzelne TdP-Falle berichtet. In der Regel kommt es jedoch nur bei Vorliegen
mehrerer zusatzlicher Risikofaktoren, wie Alter > 65 Jahre, vorbestehender
Herzerkrankung, Bradykardie, weibliches Geschlecht, Hypokalidmie, Hypomag-
nesiamie, hohe Wirkstoffkonzentration sowie Komedikation mit ebenfalls repo-
larisationsverlangernder oder den Arzneimittelmetabolismus hemmender Wir-
kung zu QTc-Verldangerung und TdP.

Schlussfolgerungen: Um das Risiko des Auftretens dieser Nebenwirkungen zu
reduzieren, sollte insbesondere bei Vorliegen zusétzlicher Risikofaktoren vor
der Verschreibung aller Psychopharmaka eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Analy-
se durchgefiihrt und die Anwendung gegebenenfalls durch regelméBige EKG-
und Elektrolytkontrollen {iberwacht werden.

» Zitierweise
Wenzel-Seifert K, Wittmann M, Haen E: QTc prolongation by psychotropic
drugs and the risk of torsade de pointes. Dtsch Arztebl Int 2011; 108(41):
687-93. DOI: 10.3238/arztebl.2011.0687
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Viele Pharmaka fithren zu einer Verldngerung der
ventrikuldren Repolarisation, was sich im EKG
als eine Verlingerung des QT-Intervalls manifestiert
und zum Auftreten polymorpher ventrikuldrer Tachyar-
rhythmien, sogenannter ,, Torsade de pointes (TdP),
fiihren kann. Charakteristische Symptome der meist
selbstlimitierenden TdPs sind Krampfanfall, Schwindel
und Synkopen. TdPs koénnen aber auch in Kammer-
flimmern tibergehen und zum plotzlichen Herztod fiih-
ren.

Arzneistoffen, die mit einer Verlangerung des QT-In-
tervalls assoziiert sind, ist die Bindung an kardiale Ka-
liumkandle (I, werden nach dem Genlokus auch
HERG, ,,human ether-a-go-go related gene®, genannt)
gemeinsam. Die dadurch bedingte Hemmung des Ka-
liumausstroms aus den Kardiomyozyten verlangert die
Repolarisationsphase. Beim angeborenen Long-QT-
Syndrom (LQTS 2) fiihrt eine Genmutation des Iy, zur
Verldngerung der QT-Zeit (1).

Fiir die Antiarrhythmika der Klassen IC und III (So-
talol und Flecainid beziehungsweise Propafenon) steigt
das Risiko von TdP mit dem Ausmal der Verldngerung
der QT-Zeit. Diese Korrelation gilt aber nicht fiir ande-
re Medikamente. Eine dosisabhéngige Verldngerung
der QT-Zeit ist zwar insbesondere fiir die klassischen
Antipsychotika und trizyklischen Antidepressiva be-
kannt, bedeutet aber, wie insbesondere das Beispiel von
Sertindol zeigt, nicht zwangslaufig auch das Vorliegen
eines erhdhten torsadogenen Potenzials (1, 2).

Berechnung der QTc-Zeit

Die Bestimmung des QT-Intervalls ist vor allem dann
schwierig, wenn die Amplitude der T-Welle niedrig und
daher das Ende der T-Welle schwer abgrenzbar ist. Die
Intervalle sollten manuell aus einem 12-Kanal-EKG
(iblicherweise aus der Extremititenableitung II) ge-
messen und dann der Mittelwert aus drei bis fiinf Schla-
gen gebildet werden (3). Da sich die Repolarisations-
dauer mit zunehmender Herzfrequenz verkiirzt, muss
zudem eine Frequenzkorrektur des QT-Intervalls erfol-
gen. Die am héufigsten verwendete Korrekturformel
nach Bazett (QTc = QT/RR*) sollte nur in einem rela-
tiv engen Frequenzbereich von 60—80/min angewendet
werden. Fiir hohere Herzfrequenzen eignet sich nur die
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Korrekturformel nach Fridericia (QTc = QT/RR’*).
Die intraindividuelle Variabilitit der QTc-Zeiten ist be-
trachtlich: In verschiedenen Studien wurden innerhalb
von 24 Stunden QTc-Intervalle gemessen, die um
76-102 ms variierten. Die mittlere QTc-Lénge betragt
bei Gesunden circa 400 ms. Wihrend bei Frauen ein
maximale Lange von 460 ms und bei Méannern von 450
ms noch als normal betrachtet wird, gelten QTc-Inter-
valle liber 500 ms als deutlicher Risikofaktor fiir das
Auftreten von TdP (4, 5).

Risikofaktoren
Das Risiko eines Patienten fiir eine QTc-Verldngerung
oder eine TdP héngt in fast allen Fillen nicht nur vom
eingenommenen Arzneistoff ab, sondern wird ganz we-
sentlich durch individuelle und &ufere Einfliisse mitbe-
stimmt (6, 7):
® Alter > 65 Jahre,
® weibliches Geschlecht (langeres QTc-Intervall als
Maénner und zweifach hoheres Risiko fiir medika-
menteninduzierte TdP),

® myokardiale Hypertrophie (zum Beispiel bei arte-

rieller Hypertonie),

® kongenitales QT-Syndrom,

® Bradykardien (fiihren per se zur QTc-Verldnge-

rung: Sinusbradykardie; AV-Blockierungen 2. und
3. Grades),

® Elektrolytstorungen (Hypokalidmie; Hypomagne-

sidmie),

® und hohe Plasmakonzentrationen bei Uberdosie-

rung/Intoxikation, bei gleichzeitiger Hemmung
des Metabolismus durch die Begleitmedikation
und/oder der Ausscheidung auf Grund von Nie-
ren-, oder Leberinsuffizienz und bei schneller In-
jektion.

In einer Analyse von insgesamt 77 Féllen medika-
mentenassoziierter TdP bestanden in 85 % zwei oder
mehr zusidtzliche Risikofaktoren: Herzerkrankung
(77 %), Alter > 65 Jahre (54 %), weibliches Geschlecht
(69 %) und Hypokalidmie (30 %) (8).

Methodik

Vor allem fiir die klassischen Neuroleptika und élteren
Antidepressiva liegen in der Literatur keine systemati-
schen Untersuchungen zur Wirkung auf das QTc-Inter-
vall vor. Erst bei der Zulassung neuerer Medikamente
werden solche Untersuchungen inzwischen von den
Zulassungsbehérden vorausgesetzt. In dieser Arbeit
soll auf der Basis bislang publizierter klinischer Studi-
en, Auswertungen von Datenbanken und Fallberichten
eine Einschitzung des torsadogenen Risikos von Psy-
chopharmaka versucht werden. Bei der Literatursuche
in PubMed wurden die Freinamen einzelner Arznei-
stoffe und der Arzneistoffklassen (,antipsychotic’, ,an-
tidepressent’) mit den Stichworten ,QT’, ,torsade(s) de
pointes’, ,TdP’, ,cardiotoxicity’ und ,sudden death’
kombiniert. In der Tabelle werden die Arzneistoffe in
der Reihenfolge abnehmenden TdP-Risikos aufgelistet.
Dabei wurde den Einschéitzungen des Centers for Edu-
cation & Research on Therapeutics (CERT) der Univer-

sitdt von Arizona, deren regelmafig aktualisierte Listen
von Arzneistoffen mit unterschiedlichem TdP-Risiko
online verfiigbar sind (www.torsades.org) (9), erste
Prioritdt gegeben. Nachgeordnete Kriterien sind das
Vorliegen und die Zahl von TdP-Fallberichten (insbe-
sondere unter therapeutischer Dosierung) sowie das
Ausmal der QTe-Verldngerung (7, 10).

Aufgrund der Seltenheit ist die Inzidenz von TdP in
kontrollierten Studien nicht bestimmbar. Mit Hilfe von
durch Spontanerfassungssysteme gesammelten Einzel-
fallen beziehungsweise der Publikationen von Fallbe-
richten ist es nicht moglich, definitive Aussagen iiber
die Haufigkeit solch seltener Nebenwirkungen zu ma-
chen. Auf die Verlangerung der QTc-Zeit beziehungs-
weise auf Torsades de pointes-Ereignisse wird erst seit
10 bis 15 Jahren genauer geachtet. Viele TdP-Fille
werden zudem klinisch gar nicht als solche erkannt,
weil EKG-Aufzeichnungen fehlen. Hinzu kommt, dass
gleichzeitig mit der Beachtung von QTc-Intervall und
TdP neuere Antipsychotika und Antidepressiva auf den
Markt kamen. Fiir diese Medikamente gibt es daher
nicht nur entsprechende Untersuchungsergebnisse aus
den Zulassungsstudien, sondern es liegt auf ihnen auch
ein verstarkter Fokus hinsichtlich ihrer Nebenwirkun-
gen. Fiir viele dltere Psychopharmaka finden sich dage-
gen lediglich Meldungen iiber plotzliche kardiale To-
desfille ohne genauere Klassifizierung oder gar keine
Berichte oder Studien iiber deren Einfluss auf die QTc-
Zeit beziehungsweise das TdP-Risiko (in der Tabelle
als ,,nb“ gekennzeichnet). Dies trifft auch fiir Opipra-
mol und Prothipendyl zu, die zudem nur auf dem
europdischen oder deutschen Markt zur Verfiigung
stehen. Das Fehlen von Publikationen ldsst daher nicht
die Schlussfolgerung zu, dass diese Arzneistoffe hin-
sichtlich Verldngerung des QTc-Intervalls oder TdP
risikolos sind. Des Weiteren muss bei der Interpretation
von TdP-Fallzahlen auch die Héufigkeit der Anwen-
dung der Medikamente beachtet werden (2). Daher
wurden in der Tabelle auch die Verordnungszahlen fiir
die Bundesrepublik Deutschland im Jahr 2009 aufge-
nommen (11).

Klassische Antipsychotika
Die deutlichsten QTc-Verldngerungen wurden fiir Thio-
ridazin gefunden, gefolgt von Pimozid und Haloperidol
(12). Das Risiko pathologischer QTc-Verliangerungen
nimmt mit steigender Dosis zu. Fiir alle drei Arznei-
stoffe besteht zudem ein gesichertes und im Vergleich
zu anderen Psychopharmaka erhohtes torsadogenes
Risiko (5, 13). Thioridazin wird daher nur noch als
Reserveantipsychotikum eingesetzt (5). Fiir die nieder-
potenten Antipsychotika Chlorpromazin und Levome-
promazin wurden erst in hoher Dosierung (100 mg)
pathologische QTc-Werte berichtet (6). Insgesamt wird
das Risiko des Auftretens von TdP unter
Antipsychotikatherapie jedoch als wesentlich geringer
eingeschitzt als bei Kardiaka (2).

In einer Analyse der von Johnson & Johnson gesam-
melten UAW-Meldungen unter Therapie mit Haloperi-
dol wurden 229 Fille mit pathologischen QTc-Interval-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 108 | Heft 41 | 14. Oktober 2011



MEDIZIN

Arzneistoffe

QTc-Verlénge-
rung

QTc (Bazett)-Verlangerung
in Relation zur Baseline in

Millisekunden (n), Literatur

Effekte von Psychopharmaka auf QTc und Auftreten von Torsade de pointes (TdP)

Berichte
liber
TdP-Falle

TdP-Risiko
nach Arizo-
na CERT

DDD 2009 Literatur
(in Mio.)

Thioridazin*' ++t +28 bis 36,6 (n = 60), 10 +t 1 1,3 2,4-6,10, 12-14, 23, 24, €6

Haloperidol*' + +3,8 bis 8,9 +t 1 18,4 2,4-6, 8,10, 12-15, 19, 23, 24,
(n=147;4-15mg), 4 el,eb

Pimozid*' ++t +19 bis 24 (n=97), 10 + 1 1,0 2,5,6,10, 19,23, 24, €29

Perphenazin*' + -55bis—16,6 (-35,7;n=4),7| + 0,5 57

Fluphenazin*' + + 8.2 5-7,24,25

Flupentixol*' nb 96 56,25

Benperidol*’ 4] -171(n=1),7 nb 9,0 7,12

Bromperidol*' + -15,6bis19,2(+1,8n=5),7 | nb 9,0 7,12

Zuclopenthixol*' 14} -255bis1,1(-122;n=9),7| nb 53 57

Perazin*' nicht berichtet (nb) nb 15,2

Fluspirilen nb nb 32

Chlorpromazin*' ++ ++ 1 nb 6,12, 13, 23-25, €30, e31

Melperon*' +++ +30(n=23),e32 + 12,2 5,24,¢32

Levomepromazin*' ++ -18bis11,8(-3,1;,n=6),7 | nb 38 5,7,12,e33

Promethazin*' + + 324 e34

Pipamperon*' -10,8bis 9,6 (-0,6;n=15),7  + 9,3 2,7,e35

Prothipendyl*' @ nb 33 5

Chlorprothixen*' @ nb 6,6 5

Ziprasidon*’ ++ +9,7 (n=3095), 13 +t 2 53 2,3,13,19,23

Sertindol*’ +t +11 bis 30 (n=510), 10 + 2 nb 2,10, 13, 14,18, 23, 24
Quetiapin*' ++ -2bis +19,7 (n=312),10 ++ 2 33,3 2,5,10, 19, 23, 24, €36, e37
Risperidon*' ++ +2 bis 11,6 (n = 185), 10 + 2 29,0 2,5,6,10,14,17,19, 24, €3, €38
Clozapin ++ +10(n=13),10 + 2 13,3 2,5,6,10, 13, 23, 24, 6, 7
Paliperidon*’ ER 14} +1,7bis 3,7 (n = 1300), e4 nb 2 32 e4

Sulpirig*! ++ + 4,1 5,13,24,e12,e13
Amisulprid*’ + -59(n=12),13 ++ 7,0 2,5,13,23,24,€9,€39
Zotepin*’ + +8,3(n=537),13 nb 038 5,13, 23, e40

Olanzapin*' + -4,5bis +8,4 (n=1342),10 | nb 32,7 2,5,10,13, 14,23, 24,e10
Aripiprazol 14} —-4,2 bis-3,5 (n=828), 10 nb 8,0 2,10, 14, e1

Amitriptylin*’ ++t +1bis 21 (n=117), 10 ++ 3 94,5 7,10, 18, 23, 24, €21, €23
Doxepin ++t +8 bis 22 (n = 20), 10 ++ 3 54,2 7,10, 18,23, 24, e24
Imipramin*’ ++t +4 bis 20 (n = 76), 10 + 3 2,6 7,10, 23, 24, €25
Clomipramin*' ++ -16bis 14,7 (+6,6;n=19),7 | ++ 3 8,1 7,10, 18, 23, 24
Desipramin*' ++t + 11 bis 24 (n=74), 10 + 3 nb 10, 18, 23, 24
Nortriptylin*' ++t +7 bis 30 (n = 129), 10 nb 3 25 7,10, 23

Trimipramin®' 4] nb 3 316 ed

Maprotilin +t +17 (n=95), 10 ++ 38 7,10, 18, 23, 24, €22, e42
Mirtazapin + +3,1(n=338),9,10 + 1231 7,10,19
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Arzneistoffe QTc-Verlange- QTc (Bazett)-Verlangerung | Berichte TdP-Risiko | DDD 2009 Literatur
rung in Relation zur Baseline in tiber nach Arizo- | (in Mio.)
Millisekunden (n), Literatur | TdP-Félle na CERT
Trazodon*' + -4 bis +7 (n=52), 10 + 2,0 10, 23, 24, e15, e16
Mianserin + -10,3bis6,9(-1,7,n=20),7 | + nb 7,23
Opipramol 14} nb 74,0 e43
CSSRISSNRISNRI
Venlafaxin*' + +4,7 (n=357),10 + 2 75,1 7,10, 14, 24, ed4, e45
Citalopram*' + - 10 bis 0 (n > 900), 10 ++ 3 2417 7,8,10, 14,19, 20, €18-20
Fluoxetin ++ 0 bis 10 (n = 370), 10 ++ 3 433 8,10, 19, 20, 23, 24
Paroxetin 9] -31bis42(+0,6;n=111),7| ++ 3 42,3 7,10, 19, 20, 24
Sertralin 19] 0(n=2500), 10 nb 3 55,1 7,10
Escitalopram*' + nb 17,20
Fluvoxamin 14} 0bis 2 (n=99), 10 nb nb 7,10
Reboxetin 14} nb 6,8 e46
Duloxetin 14} nb 34,7 e47-50

Lithium*' ++t 0,7 bis 19,4 (+10,1;n=18),7 | nb 2 20,3 6,7,12,14,24,¢16

Bupropion + - 6,4 bis-0,3 (n=80), 10 + 6,5 7,10,23, 24

Buspiron nb nb 1,0

Hypericum 14} -5(n=284),10 nb 21,7 10

Moclobemid 4] -03(n=3),7 nb nb 7

Tranylcypromin 14} +4(n=10),10 nb 2,7 7,10, 24
Sedatvaundanderepsychotiope Phamaka

Methadon*' +t 17+ 5 (n=55), 22 +t 1 28 22,24, €26-28, 51

Levomethadon*’ ++ 27 +4,5(n=55),22 + 1 54 22,24, €51

Chloralhydrat*' + + 2 18 23,24, e52

Methylphenidat 14} nb 3 55,3 eb3, eb4

Atomoxetin*! 4} nb 3 26 €55, e56

Tiaprid*' + + 50 2,23,24

Carbamazepin 14} nb 53,9 6, 12, e57-e59

Valproat 14} nb 53,1 12, 24, e60

Lamotrigin 14} nb 20,2 €59, e61

Biperiden 14} nb 9,9 12

Diazepam 14} nb 31,0 12

*1

s Warnung in den Fachinformationen vor QTc-Verlangerung / TdP v. a. bei Uberdosierung in Kombination mit anderen QTc-verlangernden Arzneistoffen oder bei Hypokaliamie.

Selektive Serotonin-Riickaufnahme Inhibitoren( SSRI), selektive Noradrenalin-Riickaufnahme Inhibitoren (SNRI), selektive Serotonin-/Noradrenalin-Riickaufnahme Inhibitoren (SSNRI)

QTc-Verlangerung:

@, keine QTc-Verldngerung in therapeutischen Konzentrationen;

+, geringe QTc-Verldngerung (> 5 und < 9 ms) bzw. nur bei Uberdosierung oder Intoxikation;
++, moderate QTc-Verldngerung (= 9 und < 16 ms);

+++, deutliche QTc-Verldngerung (= 17 ms);

ER, Retardpréparat;

n,  Anzahl der Studienteilnehmer.

Berichte tiber TdP-Félle:

nb, nicht berichtet; }

+, Einzelfalle in Kombination mit anderen Arzneistoffen mit erhdhtem TdP-Risiko bzw. bei Uberdosierung oder Intoxikation;
++, Einzelfalle auch in Monotherapie bzw. bei therapeutischer Konzentration;

+++, mehrere Fallberichte bzw. Studien.

TdP-Risiko nach Arizona CERT (9):

1,  allgemein akzeptiertes erhohtes TdP-Risiko;

2,  TdP-Einzelfallberichte liegen vor, mégliches aber nicht ausreichend abgesichertes TdP-Risiko;

3,  schwache Assoziation mit TdP, in therapeutischer Dosierung eher unwahrscheinlich, erhdhtes TdP-Risiko bei Vorliegen eines kongenitalen QT-Syndroms.

DDD, Anzahl der definierten Tagesdosen in Deutschland (11).
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len, davon 73 mit TdP, identifiziert. 15 % dieser
TdP-Fille verliefen todlich; 73 % (acht von elf)
dieser Todesfdlle ereigneten sich nach intravendser
Applikation (12, 14, el). In einer weiteren Studie
entwickelten von 268 Patienten, die auf einer Intensiv-
station zur Sedierung intravends Haloperidol erhalten
hatten, acht (3,6 %) eine TdP. Sieben dieser Patienten
hatten iiber einen Zeitraum von 24 Stunden eine kumu-
lative Dosis von > 35 mg erhalten (9 bis 400 mg), so
dass die Inzidenz fiir TdP nach hohen intravendsen
Dosen von Haloperidol 11 % betrug (15). Auch in einer
retrospektiven Studie mit 37 iiber 65-jdhrigen Patienten
(davon 80 % Frauen), bei denen unter Behandlung mit
Psychopharmaka pathologische QTc-Verldngerungen,
TdP-Ereignisse oder plotzliche Todesfélle aufgetreten
waren, war intravends appliziertes Haloperidol mit
38 % der am hédufigsten verordnete Arzneistoff (16).
In einer an psychiatrischen Intensivstationspatienten
durchgefiihrten Kohortenstudie betrug der Anteil der
Patienten mit pathologischem QTc-Intervall unter ora-
ler Therapie mit Haloperidol 4,3 % (n = 375; Dosis:
15,9 + 12,6 mg), nach intravendser Applikation sogar
17 % (n =47; Dosis: 16,0 £ 10,5 mg) (12). Zusammen-
fassend ldsst sich folgern, dass insbesondere fiir hohe
intravendse Dosen von Haloperidol ein hohes Risiko
fiir das Auftreten einer TdP besteht.

Die FDA (Food and Drug Administration), die Arz-
neimittelzulassungsbehoérde der USA, warnte daher vor
kurzem vor dem Risiko des Auftretens von Herzrhyth-
musstérungen im Zusammenhang mit der intravendsen
Applikation von Haloperidol (el). Zudem wurde in die
Fachinformation fiir die Injektionslésung von Halope-
ridol der Hinweis aufgenommen, diese nur noch zur in-
tramuskuldren Injektion zu verwenden. Sollte klinisch
trotzdem eine intravendse (off-label-)Injektion von
Haloperidol notwendig sein, muss ein kontinuierliches
EKG-Monitoring zur Erkennung einer QT-Intervall-
Verldngerung und schwerer Herzrhythmusstorungen
durchgefiihrt werden (e2).

Neuere Antipsychotika

Unter den neueren Antipsychotika weisen Sertindol und
Ziprasidon die deutlichsten Verldngerungen der QTc
auf. Die Inzidenz fir QTc-Intervalle > 500 ms betrégt
fiir Sertindol 3,1 bis 7,8 % und fiir Ziprasidon 0,06 %
(13). Unter Therapie mit Risperidon kann es vor allem
bei dlteren Patienten auch in therapeutischer Dosierung
zur moderaten QTc-Verldngerungen kommen. Beson-
ders gefdahrdet sind langsame CYP2D6-Metabolisierer
beziehungsweise Patienten, die Komedikamente mit
CYP2D6-inhibitorischer Wirkung (zum Beispiel Fluo-
xetin, Paroxetin, Bupropion, Duloxetin) erhalten (e3).
Paliperidon fiihrte in klinischen Studien zu moderaten
QTec-Verlangerungen, die beim Retardpraparat jedoch
weniger deutlich ausfielen (e4). In den klinischen Zulas-
sungsstudien wurden fiir Quetiapin nur geringe und fiir
Clozapin gar keine Verldngerungen des QTc-Intervalls
beobachtet (e5, €6). In einer retrospektiven Studie mit
61 Clozapin-behandelten Patienten zeigten zwei Patien-
ten QTc-Intervalle > 500 ms (e7). Es ist jedoch zu be-
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achten, dass Clozapin eine Myokarditis verursachen und
somit die Sensitivitdt gegeniiber anderen potenziell
QTc-verlangernden Wirkstoffen erhdhen kann (eS).

Fiir Amisulprid wurde in einer retrospektiven Analy-
se von Vergiftungsfillen ein sehr hohes Risiko von
73 % fiir pathologische QTc-Intervalle (n = 83; Dosis
4-80 mg) und von 7 % fiir TdP-Ereignisse gefunden
(13, €9). Auch fiir Olanzapin und Zotepin wurden nur
bei Uberdosierung pathologische QTc-Zeiten (13, e10),
fiir Aripiprazol bislang gar keine Verldngerungen des
QTc-Intervalls publiziert (el1).

In einer prospektiven klinischen Studie an schizo-
phrenen Patientinnen wurde zudem gezeigt, dass die
Kombination von Antipsychotika (Haloperidol, Cloza-
pin, Risperidon oder Olanzapin) mit anderen Antipsy-
chotika oder Antidepressiva (SSRI, Mirtazapin, Venla-
faxin oder Clomipramin) im Durchschnitt zu einer Ver-
lingerung des QTc-Intervalls um + 24 + 21 ms fiihrte,
wihrend die antipsychotische Monotherapie keine
QTec-Verldngerung (— 1 + 30 ms) zur Folge hatte (17).

Bei einer Analyse der Spontanberichte von TdP-Fél-
len (1665 Fille) an das Adverse Event Reporting Sys-
tem (AERS) der FDA, waren Ziprasidon (28 Fille),
Haloperidol (18), Risperidon (19) und Quetiapin (14)
die zwischen den Jahren 2004 und 2007 am haufigsten
gemeldeten Antipsychotika. Leider beriicksichtigte die-
se Analyse weder die Komedikationen noch Wirkstoffe
mit weniger als zehn TdP-Meldungen (19). Aus diesen
Fallzahlen ldsst sich trotzdem ablesen, dass Ziprasidon,
das wesentlich seltener verordnet wird als Haloperidol,
Risperidon oder Quetiapin, ein deutlich hdheres torsa-
dogenes Risiko als diese Antipsychotika hat.

Fiir Clozapin wurden lediglich zwei TdP-Falle pu-
bliziert, beide jedoch in Kombination mit potenziell
QTc-verldngernden Medikamenten (Pimozid bezie-
hungsweise Clonazepam) (2, €6). Fiir Sulpirid wurden
unter therapeutischer Dosierung (e12) und bei Intoxi-
kation (e13) jeweils ein TdP-Fall berichtet, fiir Sertin-
dol zwei Fille bei Intoxikation (13). Fiir Olanzapin,
Aripiprazol und Zotepin wurden bislang keine TdP-
Fille bekannt (14). Olanzapin, das ebenfalls zu den am
héufigsten verordneten Antipsychotika zdhlt, scheint
daher eine eher niedrige Torsadogenitit aufzuweisen.
Es muss aber beachtet werden, dass QTc-Verldngerun-
gen und das TdP-Risiko unter Polytherapie mit anderen
Psychopharmaka deutlich zunehmen (e14).

Antidepressiva

Wihrend Imipramin, Amitriptylin, Nortriptylin, Desi-
pramin, Maprotilin und Doxepin zu signifikanten Ver-
langerungen des QTc-Intervalls fithren kdnnen, wurden
fir Clomipramin, Mirtazapin und Trazodon in klini-
schen Studien nur geringe Verldngerungen der QTc-
Zeit gefunden (10, 14), fiir Trazodon vor allem bei
Uberdosierung (e15, el6). In den Zulassungsstudien
der selektiven Monoamin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRIs, Venlafaxin, Duloxetin, Reboxetin) zeigten sich
in therapeutischer Dosierung keine Effekte auf das
QTc-Intervall. Nach den Zulassungen publizierte Ein-
zelfallberichte und Auswertungen toxikologischer Da-
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tenbanken weisen jedoch darauf hin, dass insbesondere
mit Fluoxetin, Citalopram und Venlafaxin bei toxischer
Dosierung oder dem Vorliegen mehrerer zusétzlicher
Risikofaktoren Verlangerungen des QTc-Intervalls auf-
treten konnen (10, 14, 20). Auch Lithiumkonzentratio-
nen iiber > 1,2 mmol/L kénnen zu signifikanten Verldn-
gerungen des QTc-Intervalls fiihren (e17).

Bei der Analyse der Spontanberichte von TdP-Fillen
an das AERS der FDA waren Citalopram (12 Fille),
Fluoxetin (12), Paroxetin (11) und Mirtazapin (10) die
zwischen den Jahren 2004 und 2007 am héufigsten ge-
meldeten, allerdings auch die am héufigsten verordne-
ten Antidepressiva (19). Unter 88 Tdp-Fallen, die dem
schwedischen = Pharmakovigilanzsystem  SWEDIS
(Swedish Drug Information System), einem Spontaner-
fassungssystem, zwischen den Jahren 1991 bis 2006
gemeldet wurden, waren unter therapeutischen Dosie-
rungen von Citalopram (seit 1998 im Handel) iiberra-
schenderweise neun Fille (10 %) aufgetreten. Bei fiinf
dieser Fille war Citalopram das einzige in Frage kom-
mende Arzneimittel (8). Dariiber hinaus wurden fiir Ci-
talopram (21, e18—e20), Fluoxetin, Paroxetin (20) und
fiir TZAs (18, e21-e25) weitere TdP-Einzelfille publi-
ziert, die jedoch alle im Zusammenfang mit zuséitzli-
chen Risikofaktoren, mit Intoxikationen oder in Kom-
bination mit anderen, das Risiko fiir TdP erh6henden
Arzneistoffen auftraten. Wenn auch die Anzahl publi-
zierter Fallberichte kein ausreichendes Mal fiir die Ho-
he des torsadogenen Risikos darstellt und bei der Mel-
dung unerwiinschter arzneimittelbedingter Wirkungen
ein Bias zugunsten neuerer Wirkstoffe wie zum Bei-
spiel Citalopram besteht, 14sst sich zumindest feststel-
len, dass es beim Vorliegen zusétzlicher Risikofaktoren
oder bei Uberdosierung auch unter Therapie mit SSRIs,
vor allem mit Citalopram, Fluoxetin und Paroxetin, zu
TdP-Ereignissen kommen kann.

Weitere psychotrope Pharmaka

Unter Therapie mit Methadon kann es zu dosisabhéngi-
gen Verldngerungen der QTc-Zeit kommen, die insbe-
sondere bei niedriger Proteinbindung, zum Beispiel bei
mangelerndhrten Tumor- und Suchtpatienten, ein dhnli-
ches Ausmal} wie Sotalol erreichen (e26, €27). Eine
randomisierte Doppelblindstudie mit 154 opioid-ab-
hingigen Patienten, die vor Beginn der Substitutions-
therapie normale QTc-Zeiten aufwiesen, zeigte, dass es
auch unter Therapie mit dem in Deutschland gebrduch-
licheren R-Enantiomer Levomethadon zu pathologi-
schen QTc-Intervallen kommen kann: 28 % der mit Le-
vomethadon und 23 % der mit Methadon substituierten
Patienten entwickelten QTc-Intervalle > 470 ms (22).
Methadon gehodrte mit 83 Féllen zu den am haufigsten
an das AERS im Zusammenhang mit TdP-Ereignissen
gemeldeten Arzneistoffen (19). Eine Analyse von 40
TdP-Fillen von Methadonsubstitutionspatienten ergab,
dass meistens zusétzliche Risikofaktoren, wie hohe Do-
sis, torsadogene oder mit dem Metabolismus von Me-
thadon interferierende Komedikation, HIV-Infektion,
Hypokaldmie, Leberzirrhose, Niereninsuffizienz oder
Herzerkrankungen vorlagen (e28).

® Haloperidol flihrt vor allem nach intravendser Applikation hoher Dosen

® Die Kombination mehrerer Psychopharmaka, die bei Monotherapie keine oder

® Bei den meisten in der Literatur publizierten Falle psychopharmaka-

® Bei der Verordnung potenziell torsadogener Psychopharmaka sind insbeson-

Therapieempfehlungen
Leider lédsst es sich in der Praxis kaum vermeiden,
auch Psychopharmaka einzusetzen, die die myokar-
diale Repolarisation beeinflussen konnen. Die Kombi-
nation mehrerer potenziell die QTc-Zeit verlangernder
oder das Risiko fiir TdP erhohender Medikamente
sollte jedoch moglichst vermieden werden! Zudem
sollten das individuelle Risiko des Patienten sorgfaltig
abgewogen und die zusitzlichen Risikofaktoren ver-
ringert werden. Folgende Malnahmen sind daher
empfehlenswert (2, 5):
® Aufzeichnung eines EKGs vor Therapiebeginn
und unter Steady-state-Bedingungen,
® Jangsame Aufdosierung mit Dosisanpassung bei
Ausscheidungsstérungen und unter Begleitmedi-
kation mit konkurrierendem Abbauweg,
® EKG-Kontrollen in regelmifigen Abstinden bei
Risikopatienten sowie zusitzlicher QTc-verldn-
gernder Begleitmedikation,
® Kontrolle der Serumkaliumspiegel (sie sollten bei
Risikopatienten im oberen Normbereich liegen),
® auf potenzielle Elektrolytverluste bei Diarrho, Er-
brechen, starkem Schwitzen, Mangelerndhrung,
unter Diuretikatherapie, bei Alkohol- und Dro-
genabusus und Essstérungen achten,
® bei stark verlangertem QTc-Intervall Zufuhr von
Magnesiumsulfat (oral oder intravends),
® bei QTc > 500 ms, normalem Serumkaliumspie-
gel und normaler QRS-Dauer sollte das Medika-
ment auch beim Fehlen von Symptomen abgesetzt
werden und
® bei neu auftretenden Palpitationen, Schwindel,
Synkopen und Krampfanfillen sollte man an
Rhythmusstérungen als Ursache denken.

® Fir viele Antipsychotika und Antidepressiva ist eine dosisabhéngige Verlangerung

des QTc-Intervalls bekannt. Aufgrund der Seltenheit des Auftretens von Torsade
de pointes (TdP)-Tachyarrhythmien liegen fiir die meisten Psychopharmaka
jedoch nur Einzelfallberichte vor, die eine Risikoabschatzung nur unzureichend
zulassen.

(> 35 mg/d) mit einer Inzidenz von 11 % zu einem deutlich erhohten Risiko fiir
das Auftreten von TdP-Ereignissen.

kaum QTc-prolongierende Wirkung haben, kann zu pathologischen Verlange-
rungen des QT-Intervalls und auch zum Auftreten von TdP fiihren.

assoziierter TdP lagen zudem weitere Risikofaktoren wie Herzerkrankung,
Alter > 65 Jahre, weibliches Geschlecht und/oder Hypokali&mie vor.

dere in Risikofallen regelmaRige EKG- und Elektrolytkontrollen zu empfehlen.
Die Kaliumkonzentration sollte im oberen Normbereich liegen.
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SUMMARY

QTc Prolongation by Psychotropic Drugs and the
Risk of Torsade de Pointes

Introduction: Many psychotropic drugs can delay cardiac repolarization
and thereby prolong the rate-corrected QT interval (QTc). A prolonged
QTc often arouses concern in clinical practice, as it can be followed, in
rare cases, by the life-threatening polymorphic ventricular tachyarrhyth-
mia called torsade de pointes (TdP).

Method: We searched PubMed for pertinent literature on the risk of QTc
prolongation and/or TdP associated with commonly used psychotropic
drugs.

Results: Thioridazine and ziprasidone confer the highest risk of QTc pro-
longation and/or TdP. There is also a clinically significant risk associated
with haloperidol given intravenously in high doses. TdP has been reported
in a few cases in association with the use of newer antipsychotic drugs
(mainly quetiapine and amisulpride), most of the tri- and tetracyclic anti-
depressants, and the selective monoamine reuptake inhibitors citalo-
pram, fluoxetine, paroxetine, and venlafaxine. As a rule, however, QTc
prolongation and/or TdP occur only in the presence of multiple additional
risk factors, such as age over 65 years, pre-existing cardiovascular disease,
bradycardia, female sex, hypokalemia, hypomagnesemia, a suprathera-
peutic or toxic serum concentration, or the simultaneous administration of
other drugs that delay repolarization or interfere with drug metabolism.

Conclusion: Before prescribing a psychotropic drug, the physician
should carefully assess its risks and benefits to avoid this type of ad-
verse reaction, particularly when additional risk factors are present. The
ECG and electrolytes should be regularly monitored in patients taking
psychotropic drugs.

Zitierweise

Wenzel-Seifert K, Wittmann M, Haen E: QTc prolongation by psychotropic
drugs and the risk of torsade de pointes. Dtsch Arztebl Int 2011; 108(41):
687-93. DOI: 10.3238/arztebl.2011.0687
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