SOP QTc-Monitoring bei
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sind auch bei Psychopharmaka hdufig.
Zur Gewdhrleistung einer ausreichenden Arzneimittelsicherheit muss den Anwen-
dern bekannt sein, welches Monitoring notwendig ist, um Patienten vor Schaden

zu bewahren. Neben dem Monitoring von Blutbild, Leberwerten und anderen
Laborparametern gehort dazu auch die Kontrolle der QTc-Zeit im EKG.

Einleitung

Die Verldngerung der ventrikuldren Repolarisationsphase
am Myokard ist eine hdufige Nebenwirkung einer Vielzahl
von Psychopharmaka. Im EKG zeigt sich dann eine Verldn-
gerung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls, der QTc-
Zeit. Eine solche Verlangerung kann assoziiert sein mit
einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten le-
bensbedrohlicher ventrikuldrer Tachyarrhythmien, den
Torsade-de-pointes-(TdP-)Tachykardien. Klinisch mani-
festieren sich TdP-Tachykardien durch das Auftreten von
Schwindel, Krampfanfillen oder Synkopen bis hin zum
plétzlichen Herztod [1].

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von TdP-Tachykar-
dien ist haufig assoziiert mit dem AusmaR der Verldnge-
rung der QTc-Zeit im Ruhe-EKG. Allerdings geht eine
Verldngerung der QTc-Zeit nicht zwangsldufig mit einer
Erhéhung des TdP-Risikos einher [2].

Andere Medikamente, aber auch Elektrolytverschiebun-
gen und endokrine Erkrankungen kdnnen ebenfalls zu
einer Verldngerung der ventrikuldren Repolarisationspha-
se am Myokard fiihren. Dariiber hinaus sind Risikofak-
toren bekannt, die das individuelle Risiko der einzelnen
Patienten fir das Auftreten der schwerwiegenden TdP-
Tachykardien erhéhen.

Der Zusammenhang zwischen QT-verldngernden Medi-
kamenten und TdP mit teilweise todlichem Ausgang ist
seit fast einem halben Jahrhundert bekannt. Lange Zeit
wurde dies in der klinischen Praxis vernachldssigt. Dass
sich dies in den letzten Jahren grundlegend verdndert
hat, zeigt sich auch in entsprechenden Warnhinweisen in
den Fachinformationen. Im Zuge der EU-weiten Harmoni-
sierung von Fachinformationen wurde bei Medikamenten
wie Haloperidol und Citalopram die Kombination mit an-
deren QT-verldngernden Medikamenten als Kontraindi-
kation aufgenommen [3,4].
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Die vorliegenden Ausfiihrungen sollen behandelnden
Arzten von Patienten mit Psychopharmakatherapie und
QTc-Zeitverlangerung eine Hilfestellung bei der Entschei-
dung tiber sinnvolle weitere diagnostische und therapeu-
tische MaBnahmen geben, die in der klinischen Praxis an-
wendbar sind und eine notwendige Psychopharmaka-
therapie nicht unnétig blockieren (» Abb. 1).

Bestimmung der QTc-Zeit

Im Ruhe-EKG spiegelt das QT-Intervall die Phase der myo-
kardialen Erregungsausbreitung und -riickbildung wider.
Die Messung des QT-Intervalls erfolgt vom Beginn der
Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle (» Abb. 2). Da die
myokardiale Erregungsriickbildung abhdngig von der
Herzfrequenz ist, muss eine Frequenzkorrektur erfolgen.
Zur Bestimmung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls
(QTc-Intervall), wird meist die Korrekturformel nach Ba-
zett verwendet: QTc=QT-Dauer/RR-Abstand1/2 [5].
Nachteilig ist, dass bei Frequenzen <60/min oder > 100/
min eine Unter- bzw. Uberkorrektur erfolgt, die ggf. be-
riicksichtigt werden muss. Fir diese Falle stehen alterna-
tive Korrekturformeln zur Verfligung.

Eine Verbreiterung des QRS-Komplexes bei Vorliegen
eines Rechts- oder Linksschenkelblocks oder anderer
Blockbilder fiihrt konsekutiv zu einer Verldngerung des
QT- und auch des QTc-Intervalls. Bei Patienten mit
Schenkelblockbild steht daher unter Medikation mit
QTc-verldngernden Medikamenten die Beurteilung der
QTc-Zeit im Verlauf im Vordergrund. Als ndherungsweise
Korrektur bei Vorliegen eines Schenkelblockbildes kann
man die Differenz zwischen QRS-Breite und 120 ms (obe-
re Normgrenze der QRS-Breite) bilden und diese vom
QTc-Intervall subtrahieren (» Abb. 3). So vermeidet man,
bei deutlich verbreitertem QRS-Komplex im Sinne einer
Erregungsausbreitungsstérung und konsekutiv verlan-
gertem QT-Intervall von vornherein auf eine Erregungs-
riickbildungsstérung zu schlieBen.

@ Thieme

197

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



QTc-Monitoring
vor und bei Psycho-
pharmakatherapie

v

automatische Messung
auf Plausibilitat iberpriifen

v

bei QRS-Verbreiterung
(Schenkelblock)
ndherungsweise Korrektur:
QTc [ms] - (QRS [ms] - 120 ms)
Dynamik im Verlauf beachten

@ Thieme

A

QTcim
Normbereich

>460ms 2,
>450ms

>500 ms oder
Anstieg > 60 ms

—{ Kontrolle halbjahrlich ‘

| Handlungsbedarf

irreversible
Ursache (Tab. 1)

reversible
Ursache (Tab. 2)

Ursache beheben

v

Kontrolle sofort

QTc-Zunahme bzw.
weiter >500 ms

Nutzen-Risiko-Abwdgung,
- individuelle Beurteilung
des TdP-Risikos: Tab. 3

|
v v

| Absetzen | ’DosisreduktionL

v

v

QTc stabil/riick-
ldufig <500 ms

v

Weiterfiihren der Medikation
und QTc-Monitoring

G Med., interkurrente

A
Dosisreduktion,
ggf. K-Substitution, Mg-Gabe
auch bei normalem K

Dosiserhohung, Neu-
ansetzen QT-verldngernder

Erkrankung mit mogl.
Elektrolytentgleisung

» Abb. 1 Algorithmus QTc-Monitoring vor und bei Psychopharmakatherapie: Meistens bewegen wir uns auf dem griinen Pfad. Kontrolle sofort:
2-7 Tage nach der Intervention oder dem auslésenden Ereignis. TdP: Torsade de pointes
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Die mittlere Dauer des QTc-Intervalls betrdgt bei Gesun-
den 400 ms. Der obere Grenzwert betrdgt bei Mannern
450 ms, bei Frauen 460 ms. QTc-Intervalle (iber 500 ms
gelten als Risikofaktor fiir das Auftreten einer Torsade-
de-pointes-Tachykardie [6].

Die Lange des QTc-Intervalls unterliegt dabei groRRen in-
tra- und interindividuellen Schwankungen; neben dem
Geschlecht spielen das Alter des Patienten, die Tageszeit,
aber auch das Vorliegen einer Herzerkrankung, endokrine
Erkrankungen, Elektrolytstérungen, die Medikation oder
das Vorliegen von QT-Syndromen eine Rolle (» Tab.1,
Tab. 2).

Monitoring der QTc-Zeit

Bei einer nicht verlangerten QTc-Zeit vor und wahrend
einer Psychopharmakatherapie sind halbjahrliche Kon-
trollen ausreichend, mit Ausnahme besonderer klinischer
Situationen (s. u.).

PRAXISTIPP

Unverzichtbar sind die regelmaRig aktualisierten

Listen von Arzneistoffen mit QT-Verlangerung und

unterschiedlichem TdP-Risiko des Centers for Edu-

cation & Research on Therapeutics der Universitat

von Arizona (AZCERT), online verfiigbar unter

www.qtdrugs.org. Hier werden 3 Risikoklassen

unterschieden:

= QT-Verldngerung UND bekanntes Risiko ftir TdP
bei regelrechter Einnahme

= QT-Verldangerung OHNE Evidenz fiir TdP bei regel-
rechter Einnahme

= QT-Verlangerung UND Auslésen von TdP unter
bestimmten Bedingungen: S. » Tab. 3 ,Risiko-
faktoren®

Des Weiteren gibt es eine Tabelle von Pharmaka, die bei
angeborenem Long-QT vermieden werden sollen [7].

QTc-Verlangerung <500 ms

Ist die QTc-Zeit tiber der Norm, jedoch nicht >500 ms,
dann ist das Risiko fir TdP noch nicht erhoht (» Abb. 1).
In dieser Situation ist jedoch erhéhte Aufmerksamkeit
geboten, und es gilt zunachst zu kldren, ob eine rever-
sible Ursache vorliegt oder eine der selteneren irrever-
siblen Ursachen.

Irreversible Ursachen

Irreversible Ursachen sind angeborene Mutationen in kar-
dialen lonenkanal-Genen (> Tab.1). Dazu gehoren das
Long-QT-Syndrom (LQTS), dessen Haufigkeit auf 1:1200
geschdtzt wird, und in seiner hdufigeren Form (Romano-
Ward-Syndrom) autosomal-dominant vererbt wird, wdh-
rend das Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom autosomal-re-
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» Abb. 2 PQ-Zeit, QRS-Komplex und QT-Intervall im EKG. Cursor (griin)

von Software CardioSoft® gesetzt.

Ve

QRS 170 ms, QTc 527 ms
(527 ms-[170 ms - 120 ms] =477 ms)

» Abb. 3 QTc-Verlangerung > 500 ms bei Rechtsschenkelblock. Nach na-
herungsweiser Korrektur mit der Schatzformel QTc ms - (QRS ms -

120 ms) liegt die (geschatzte) QTc-Zeit deutlich unter 500 ms.

zessiv vererbt wird. Eine weitere angeborene lonen-
kanalstérung ist das Brugada-Syndrom (BrS), dessen Hau-
figkeit auf 1-5:10000 in westlichen und auf 1:2500 in
fernostlichen Landern geschatzt wird [8]. Bei der Arrhyth-
mogenen rechtsventrikuldren Kardiomyopathie (ARVC),
deren Haufigkeit in Deutschland auf 1:2000 geschatzt
wird, handelt es sich um eine Erkrankung des Herzmus-
kels, die klinisch durch lebensbedrohliche Kammer-
arrhythmien gekennzeichnet ist. Sie ist eine hdufige Ursa-
che eines plotzlichen Todes bei jungen Menschen und
Athleten [9].

Dain diesen Fdllen auch ohne Medikamente das Risiko fiir
TdP besteht, muss die Indikationsstellung, die Auswahl
der Medikation und die Uberwachung unter Medikation
mit besonderer Sorgfalt erfolgen. Die AZCERT-Liste ent-
halt auch Medikamente, die keine relevante QTc-Verlan-
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» Tab.1 Angeborene Repolarisationsstdrungen.

Erkrankung
Long-QT-Syndrom
Brugada-Syndrom

diagnostische Hinweise

= EKG-Verdnderungen ohne andere Ursache
= Eigenanamnese: (Pra-)Synkopen
= Familienanamnese: plotzlicher Herztod

arrhythmogene rechts-
ventrikuldre Kardio-
myopathie (ARVCM)

gerung bewirken, aber das Risiko fiir TdP bei angebore-
nen Long-QT-Syndromen erhdhen, z.B. Methylphenidat

[7].

Trotz ihrer Seltenheit sollte man wegen der erheblichen
Konsequenzen diese Erkrankungen kennen und daran
denken. Wir sehen sie auch in unserem Zentrum, gele-
gentlich als Erstdiagnose.

Reversible Ursachen

Die reversiblen und damit auch beeinflussbaren Ursachen
fiir eine QT-Verldngerung (» Tab. 2) sind viel haufiger als
genetisch bedingte Repolarisationsstérungen. Dazu ge-
horen die durch Medikamente bedingten QT-Verldnge-
rungen, Elektrolytveranderungen und endokrine Ursa-
chen.

» Tab. 2 Reversible Ursachen fiir QT-Verlangerung.

reversible Ursachen

Elektrolytverschiebungen

medikamenteninduziert

endokrin
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= Hypokalidamie
= Hypomagnesiamie
= Hypokalzidamie

Beispiele:

= Psychopharmaka (Haldol, Levomepro-
mazin, Chlorpromazin, Citalopram ...)
Antiarrhythmika (Amiodaron, Sotalol)
Antibiotika (Makrolide, Fluorchinolone,
Trimethoprim-Sulbactam)
Antihistaminika (Tavegil)
Antiepileptika (Valproat)
Malariamittel (Chloroquin, Chinin)
R6.-Kontrastmittel

und vieles mehr: QTdrugs.org

= manifeste Hypothyreose
= Hypoglykdmie

@ Thieme

PRAXISTIPP

Bei Einnahme mehrerer Medikamente sollte ein
Interaktionscheck mithilfe einer Datenbank wie
PSIAC, MediQ oder AiDKlinik® erfolgen, um die
Kombination mit anderen QT-verlangernden Medi-
kamenten und Interaktionen, die zu einer Spiegel-
erhohung und dadurch bedingten QT-Verldngerung
fiihren, nicht zu tibersehen.

Eine Hypokaliamie kann meist rasch ausgeglichen
werden. Ist diese durch Diuretika bedingt, kann man
auch einen Magnesiummangel annehmen und sub-
stituieren. Eine Hypokalzidmie ist haufig durch einen
Vitamin-D-Mangel bedingt, sollte aber weiter abge-
klart werden, da auch andere Griinde wie Hypo-
albuminamie, Hypoparathyreoidismus, Nieren-
insuffizienz u. a. vorliegen konnen.

QTc-Verlangerung > 500 ms

Liegt die QTc-Zeit Giber 500 ms, ohne dass ein Schenkel-
blockbild vorliegt, oder hat die QTc-Zeit um mehr als
60 ms unter der Medikation zugenommen, besteht ein
rascher Handlungsbedarf (» Abb. 1). Ein sofortiges Ab-
setzen ist nach unserer Einschatzung in der Regel jedoch
nicht erforderlich.

s \erke

Meist fiihren eine Dosisreduktion und die Beseitigung
reversibler Ursachen dazu, dass die QTc-Zeit riick-
laufig ist. Auch die Gabe von Magnesium bei Normo-
kalidmie wird empfohlen.

Falls die QTc-Zeit dennoch nicht riickldufig ist oder gar
weiter ansteigt, dann sollte das Medikament abgesetzt
werden. Falls sich Alternativen bereits als unwirksam ge-
zeigt haben und die Behandlung zum Wohle des Patienten
notwendig ist, muss eine individuelle Nutzen-Risiko-Ab-
wdgung erfolgen. Diese beriicksichtigt nicht nur das TdP-
Risiko der betreffenden Substanz nach der AZCERT-Klassi-
fikation, sondern weitere Faktoren, die das Risiko fir eine
TdP erhohen (» Tab. 3) [10]. Beispielsweise ist ein 40-jdh-
riger somatisch gesunder Mann weniger gefihrdet als
eine 80-jdhrige Frau mit hypertensiver Herzkrankheit.

Besondere klinische Situationen

Bei allen mit Psychopharmaka behandelten Patienten

gibt es Situationen, in denen eine QTc-Verldngerung neu

auftreten oder verstarkt werden kann, sodass eine EKG-

Kontrolle erfolgen sollte:

= Dosiserh6hung

= Neuverordnung anderer QT-verlingernder Medika-
mente

= Neuverordnung von Medikamenten, die durch Inter-
aktion zu einer Spiegelerhthung fiihren konnen

= interkurrente Erkrankung mit der Gefahr einer Elektro-
lytentgleisung
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» Tab. 3 Risikofaktoren fiir die Auslésung von TdP-Tachykardien.

Risikofaktoren fiir TdP
Alter
Geschlecht

Herzerkrankungen

Elektrolyte
TdP-Risiko einzelner Medikamente

Erhohung dieses Risikos durch

>65 Jahre

weiblich

angeboren, s. » Tab. 1
Myokard-Hypertrophie
Bradykardien

s.»> Tab.2
AZCERT-Klassifikation

Polypharmazie

hohe Plasmaspiegel: Uberdosierung, verzogerte Elimination, Interaktionen,
Slow Metabolizer

= (ave

Antibiotikabehandlung mit Makroliden (insbeson-
dere Azithromycin und Clarithromycin) oder Fluor-
chinolonen (insbesondere Moxifloxacin) ist mit einer
erh6hten Gefahr ventrikuldrer Tachykardien ver-
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