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1. Einleitung

In den letzten Jahren konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die
kardiovaskulare Sterblichkeit bei Patienten mit psychischen Erkrankungen im
Vergleich zur Normalbevolkerung erhoht ist (Frasure-Smith und Lespérance 2005,
Frasure-Smith und Lespérance 2003). Beim Vorliegen depressiver Symptome erhoht
sich das Risiko einer kardiovaskularen Sterblichkeit um den Faktor zwei, bei einer
mittelgradigen depressiven Episode erhoht sich das Risiko um den Faktor drei. Fur
Erkrankungen aus dem schizophreniformen Formenkreis wird ebenfalls eine erhohte
kardiovaskulare Sterblichkeit beschrieben (Chong et al. 2003, Curkendall et al.
2004). Begrundet wird dies auf der einen Seite durch die erhdhte somatische
Morbiditat psychisch erkrankter Personen (Frasure-Smith und Lespérance 2003), auf
der anderen Seite durch eine inadaquate Therapie somatischer Erkrankungen. So
kam eine Studie zu dem Ergebnis, dass bei einem Myokardinfarkt Patienten mit
psychischen Begleiterkrankungen seltener interventionell mit Bypassen oder Stents

versorgt werden (Berkman et al. 2003).

Bei schwer depressiv erkrankten Patienten konnte zusatzlich nachgewiesen werden,
dass auch ohne kardiale Vorerkrankungen eine verminderte Herzfrequenzvariabilitat,
im Sinne einer gestorten sympathovagalen Balance, vorliegt. Durch den geringeren
Einfluss von protektiven vagalen Reizen auf die Myokardzellen Uberwiegt die
sympathikotone Stimulation, wodurch Tachykardien und ventrikulare Extrasystolen
vermehrt auftreten konnen (Birkhofer et al. 2005). Sertindol, ein Antipsychotikum der
zweiten Generation verlor vorubergehend, aufgrund von sieben Todesfallen, die
Zulassung. Hierbei wurde die Verlangerung des QT-Intervalls als pathogenetisch
bedeutsam angesehen. Seitdem hat das QT-Intervall bei der Verschreibung von

Psychopharmaka Eingang in die klinische Routine gefunden (Langon 2008).



1.1 Psychopharmaka und der plotzliche Herztod

Der Begriff des plotzlichen Herztodes ist definiert als ein plotzlich und unerwartet
eintretender Tod kardialer Ursache, dem ein plotzlicher Verlust der Besinnung
innerhalb einer Stunde nach Auftreten des ersten akuten Symptoms vorangeht. Oder
als unerwarteter Tod einer Person, die in den letzten 24 Stunden noch in stabiler
Verfassung war, nachdem bei dieser andere Todesursachen ausgeschlossen werden
konnten (Rostock 1995).

Der erste Fall von plotzlichem Herztod unter antipsychotischer Therapie mit
Thioridazin wurde im Jahr 1963 dokumentiert (Kelly et al. 1963). Seitdem war das
Thema des plotzlichen Herztodes und seiner Ursachen Gegenstand zahlreicher
Studien, nicht nur in der Kardiologie sondern auch in der Psychiatrie. So ist das
Risiko einen plotzlichen Herztod zu erleiden unter der Einnahme von Antipsychotika
um den Faktor 2.39 erhoht (Glassman und Bigger 2001). In anderen Studien wird
von einem erhohten Risiko flr bestimmte Antipsychotika wie die Gruppe der
Butyrophenone aber auch fur Pipamperon gesprochen (Straus et al. 2004). Auch bei
anderen Substanzgruppen wird ein erhdhtes Risiko einen plotzlichen Herztod zu
erleiden beschrieben, z.B. flr das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin (Ray et al.
2004). Dabei scheint es eine Korrelation zwischen der Dosierung der
Psychopharmaka und der erhohten kardiovaskularen Sterblichkeit zu geben. So
konnte in einer Studie gezeigt werden, dass es bei einem Einsatz von Antipsychotika
im niedrigen Dosisbereich, im Vergleich zu mittleren oder hohen Dosen, eine
geringere Anzahl an Todesfallen aufgrund von kardiovaskularen Ereignissen gab
(Ray et al. 2001). Ein zusatzliches Risiko an einem plotzlichen Herztod zu versterben
ergibt sich fur Patienten mit kardialen Vorerkrankungen die Psychopharmaka
einnehmen. In derselben Studie ermittelten die Autoren eine erhdhte Sterblichkeit

von bis zu 60% fur diese Patientengruppe (Ray et al. 2001).



1.2 Torsade de Pointes als eine Ursache fur den plétzlichen Herztod

Die wichtigsten Risikofaktoren, die zu einem plotzlichen Herztod fihren kdnnen sind
Diabetes mellitus (RR 2.0), Hypercholesterinamie (RR 1.7), Tabakkonsum (RR 2.2)
und Alkoholabusus (RR 2.1), sowie kardiovaskulare Erkrankungen wie Arrhythmien
(RR 2.1) oder arterielle Hypertonie (RR 1.3) (Priori et al. 2001, Straus et al. 2004).

Bei den Arrhythmien werden vor allem die in Abbildung 1 dargestellten Torsade de
Pointes (TdP) Arrhythmien als mogliche Ursache fur den plotzlichen Herztod
beschrieben. Der Begriff TdP wurde erstmalig in den 1960er Jahren verwendet um
auffallige polymorphe Ventrikeltachykardien zu beschreiben, die bei einer langsamen
Herzfrequenz (HF) auftreten, wenn das QT-Intervall besonders lang ist (Dessertenne
1966). TdP sind heute definiert als polymorphe Ventrikeltachykardien mit einer
Frequenz von Uber 150 Schlagen pro Minute, die in ein Kammerflimmern Ubergehen

koénnen. Sie prasentieren sich klinisch als Synkope und haben eine hohe Inzidenz flr

I

einen plétzlichen Herztod (Viskin und Belhassen 1998).

Av

09‘:08:03

av

09:08:06

Aw

09:08:08 i 25 mm/s 10 mm/mV
L L

Abb. 1: Darstellung der Torsade de Pointes Tachykardien im EKG (Torsade de Pointes®© (o.V.
2003))



1.3 Das QT-Intervall und seine Bedeutung fiir den plotzlichen Herztod

Ein Risikofaktor und moglicher Marker fur die Entwicklung von TdP und einem
ploétzlichen Herztod ist das verlangerte QT-Intervall. Das QT-Intervall entspricht
weitgehend der Plateauphase des myokardialen Aktionspotentials und wird vom
Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle gemessen. Abbildung 2 zeigt
einen normalen Sinusrhythmus und die Unterteilung in die einzelnen Abschnitte der

elektrophysiologischen Vorgange.

QRS - ST-
P-Welle Komplex| Strecke T-Welle

PQ - Zeit QT-Zeit
- et -

Abb. 2: EKG Sinusrhythmus (konventionelles EKG®© (0.V. 2012)

Aufgrund der Frequenzabhangigkeit des QT-Intervalls wird die Frequenz-korrigierte
QT-Zeit (QTc) aus einem EKG berechnet. Am zuverlassigsten ist es hierzu, dass QT-

Intervall in Beziehung zum RR-Intervall zu setzen (Malik 2001).

Zur Berechnung des QTc-Intervalls gibt es verschiedene Formeln. Diese
unterscheiden sich hauptsachlich darin, inwiefern es zu frequenzabhangigen
Abweichungen kommt (Luo 2004). Die Bazett-Formel, momentan die im klinischen
Alltag am haufigsten benutzte Formel, steht seit langerer Zeit in der Kritik, da sie eine
Tendenz zeigt bei einer hohen HF das QTc-Intervall zu Uberschatzen und bei einer

niedrigen HF dasselbe zu unterschatzen (Haddad und Anderson 2002).

Durch die unterschiedlichen Formeln zur Berechnung des QTc-Intervalls und ihre
untereinander abweichenden Werte sind zudem bis heute noch keine klaren
Grenzwerte fur ein verlangertes QTc-Intervall in der Literatur definiert. Die

verschiedenen Literaturangaben schwanken von >440ms bis >470ms als
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Grenzwerte, ab dem das QTc-Intervall engmaschig beobachtet werden sollte (Chong
et al. 2003, Huffman und Stern 2003, Reilly et al. 2000, Rettenbacher et al. 2005,
Sadanaga et al. 2004B, Sala et al. 2005, Viskin und Belhassen 1998). Als oberster
Grenzwert wurden 500ms vorgeschlagen. Begrindet wird dies dadurch, dass bei fast
allen Personen die TdP entwickelt haben dieser Wert Uberschritten wurde. Haufig
wurden sogar Werte von Uber 600ms beobachtet (Victor und Vieweg 2003, Zareba
und Lin 2003). Dennoch ist die Entstehung von TdP nicht zwangslaufig mit einer
Verlangerung des QT-Intervalls verknlpft (de Ponti et al. 2000). So gibt es z.B.
Medikamente wie Quinidin die nur eine geringe QT-Intervall Verlangerung
verursachen, gleichzeitig aber TdP verursachen koénnen (Glassman und Bigger
2001).

Medikamenteninteraktionen und unerwunschte Arzneimittelwirkungen sind fur bis zu
100.000 Todesfalle pro Jahr in den USA verantwortlich (Zareba und Lin 2003). Dies
unterstreicht die Notwendigkeit einer genauen Kenntnis und adaquater Kontrollen
diesbezuglicher Risiken der angewandten Medikation. Trotz des Umstandes, dass
das QT-Intervall nur eine sehr ungenaue Prognose zulasst, ist dies doch aktuell der
beste Pradiktor fur Arrhythmien wie z.B. TdP.
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1.4 Risikofaktoren fiir eine QT-Intervall Verlangerung

In der Literatur werden verschiedene Faktoren diskutiert die eine QT-Intervall
Verlangerung verursachen kéonnen. So konnten Studien zeigen, dass Frauen im
Durchschnitt ein bis zu 10ms langeres QTc-Intervall als Manner aufweisen (Reilly et
al. 2000, Sadanaga et al. 2004b). Als Ursache hierflir werden Androgene diskutiert,
da sich die QT-Intervalle erst ab der Pubertat und nur bis zu einem Alter von 50-55
Jahren unterscheiden. Des Weiteren muss berucksichtigt werden, dass das QT-
Intervall mit zunehmendem Alter ansteigt (Sala et al. 2005, Victor 2003). Dennoch
kommt eine Studie zu dem Ergebnis, dass trotz des langeren QT-Intervalls bei
Frauen, bei Mannern haufiger plotzliche Herztode dokumentiert werden (Straus et al.
2004).

Als weitere Risikofaktoren konnten genetische Faktoren wie z.B. das Long-QT
Syndrom (LQTS) (Zareba et al. 1980) ebenso wie Elektrolytentgleisungen identifiziert
werden. So fuhrt zum Beispiel eine Hypokaliamie, Uber eine verminderte
intrazellulare Na*-Konzentration, zu einem kardial verlangerten Aktionspotential. In
einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass es eine negative Korrelation
zwischen dem K*-Spiegel und dem QT-Intervall gibt (Hatta et al. 2000, Sadanaga et
al. 2004a). Ebenfalls wird durch diesen Mechanismus die
Auftretenswahrscheinlichkeit von Early After Depolarisations (EAD) erhoht. Diese

wiederum konnen in TdP manden (Victor und Vieweg 2003).

Als weitere Ursachen fur ein verlangertes QT-Intervall gelten neben bestimmten
Medikamenten, myokardiale Ischamien, Bradyarrhythmien, Myokarditis und
Hypothermien (Huffman und Stern 2003, Luo 2004). Wir erfassten daruber hinaus
etablierte kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie, Nikotinkonsum, Herzrhythmusstorungen, arterielle Hypertonie
und Alkoholabusus (Yusuf et al. 2004).
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1.5 Der hERG kodierte K*-Kanal und seine Rolle in der Entstehung von TdP

In der Repolarisationsphase des Muskelaktionspotentials der Myozyten nehmen die
K*-Kanale eine entscheidende Funktion bei der Entstehung von TdP ein (Drolet et al.
1999, Glassman und Bigger 2001, Haddad und Anderson 2002, Kongsamut et al.
2002). Vor allem der schnelle Anteil (Ix,) des spannungsabhangigen K+-Kanals, der
durch das so genannte ,human Ether-a-go-go Related Gene® (hERG) kodiert wird,
scheint eine wichtige Rolle zu spielen (Hein 2009, Kongsamut et al. 2002, Viskin und
Belhassen 1998). In Abbildung 3 werden die Veranderungen des Aktionspotentials

einer Myokardzelle durch eine Blockierung des I« dargestelit.

Aktionspotenzial
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> S e
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Abb. 3: Aktionspotential und EKG Verdnderungen (Rote Linie) durch Blockierung des I, einer
Myokardzelle (Aktionspotenzial von Herzmuskelzellen und EKG© (Hein 2009))

Dieser schnelle Anteil des K*-Kanals kann durch bestimmte Medikamente blockiert
werden und so die Entstehung von TdP begunstigen (Glassman und Bigger 2001).
Es wird vermutet, dass diese Medikamente aufgrund ihrer molekularen Struktur und
Lipophilitat den I« blockieren und somit die Repolarisation verzégern (de Ponti et al.
2000, Elming et al. 2003). Psychopharmaka die zu einer Interaktion mit dem hERG

kodierten K*-Kanal fuhren und mit einer QT-Intervall Verlangerung in Verbindung
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gebracht werden, sind z.B. Thioridazin (Drolet et al. 1999, Haddad und Anderson
2002) und Ziprasidon. Es gibt aber auch Hinweise auf eine
Repolarisationsverzégerung unter Quetiapin, Risperidon und Olanzapin (Kongsamut
et al. 2002, Victor 2003). Im Gegensatz zu den K*-Kanalen konnte fir Medikamente,
die das QT-Intervall Uber eine Blockade von Na*-Kanalen in der
Depolarisationsphase der Myokardzellen verlangern, bis jetzt keine Assoziation mit

TdP nachgewiesen werden (Glassman und Bigger 2001).

Zusatzlich kénnen trizyklische Antidepressiva und Thioridazin bei niedriger
Herzfrequenz eine K*-Kanal blockierende Wirkung am Herzen (Reverse use
dependency) ahnlich Amiodaron verursachen und so zu einer bradykardie-
abhangigen QT-Intervall Verlangerung fuhren (Sadanaga et al. 2004a). Dies kann
einer der Grunde dafur sein, dass Thioridazin die deutlichsten QT-Intervall
Verlangerungen aufweist (Drolet et al. 1999, Glassman und Bigger 2001, Haddad
und Anderson 2002, Huffman und Stern 2003, Zarate 2001).

Fir einige Psychopharmaka wie z.B. Sertralin (de Boer et al. 2005), Chlorpromazin
(Chong et al. 2003, Haddad und Anderson 2002, Zarate 2001), Droperidol (Reilly et
al. 2000,Sadanaga et al. 2004a) und Haloperidol (Glassman und Bigger 2001,
Haddad und Anderson 2002, Zarate 2001) ist die Ursache ihres QT verlangernden
Potentials noch unklar. Zusatzlich zu der Interaktion mit dem HERG kodierten K*-
Kanal missen weitere Moglichkeiten fur eine medikamenteninduzierte QT-Intervall
Verlangerung in Betracht gezogen werden. Ursachen konnen
Arzneimittelinteraktionen, wie z.B. bei Quinidin und Sotalol oder bei Cisaprid und
Ketoconazol sein (Al-Khatib et al. 2003). Ebenso scheinen pharmakokinetische
Faktoren, die zu einer Erhohung der Plasmaspiegelkonzentration einzelner
Substanzen fuhren, einen modulierenden Faktor bei der QT-Intervall Verlangerung
darzustellen. Hier sind z.B. die genetisch vermittelten Unterschiede im
Zytochromsystem, wie dies bei den Leberenzymen CYP3A4 und CYP2D6 der Fall
ist, fur individuell unterschiedliche Metabolisierungszeiten bestimmter Medikamente
verantwortlich (de Ponti et al. 2000, Glassman und Bigger 2001, Haddad und
Anderson 2002).

Durch die University of Arizona wird eine regelmassig aktualisierte frei zugangliche
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Auflistung von Medikamente zur Verfugung gestellt von denen bekannt ist, dass sie
zu einer QT-Intervall Verlangerung flihren, oder die im Verdacht stehen das QT-
Intervall zu beeinflussen (ArizonaCERT List 2007).

1.6 Zielsetzung

Bisher untersuchten viele Publikationen die  Auswirkungen einzelner
Psychopharmaka auf das QT-Intervall. Unseres Wissens nach gibt es jedoch keine
Publikation zur Auswirkung einer Polypharmakotherapie auf das QT-Intervall, wie sie

in der klinischen Praxis ublich ist.

In  der vorliegenden Arbeit wurde untersucht inwiefern sich eine
Polypharmakotherapie, im Vergleich zu den Effekten einzelner Substanzen,

nachteilig auf das QT-Intervall auswirkt.
Aus der zu Beginn erfolgten Literaturrecherche ergaben sich folgende Hypothesen:

1. Eine Polypharmakotherapie mit bekannten QT-Intervall verlangernden
Medikamenten erhoht im klinischen Alltag die Wahrscheinlichkeit fur ein verlangertes
QT-Intervall.

2. Die Anzahl der eingesetzten beeinflussenden Medikamente korreliert positiv mit

der Lange des QT-Intervalls.

3. Zwischen den weiblichen und mannlichen Patientengruppe gibt es statistisch
signifikante Unterschiede sowohl in der Lange der QT-Intervalle als auch bei der

Anzahl der verlangerten QT-Intervalle (Frauen > Manner).

4. Die aus der Literatur bekannten Risikofaktoren korrelieren positiv mit der Lange

des QT-Intervalls.
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2. Methoden

21  Stichprobe
Die Studie umfasst 276 EKG-Ableitungen von 200 Patienten mit einer

Hauptdiagnose aus dem schizophreniformen Formenkreis oder einer affektiven
Stérung nach der ICD-10 Klassifikation. Die Stichprobe stammt aus den Akten aller
Patienten die in den Jahren 2004-2005 in stationarer psychiatrischer Behandlung der
Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Technischen Universitat Munchen

waren.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Stichprobe

Fir die Stichprobe wurden Patienten ausgewahlt bei denen eine affektive Stérung
oder eine Storung aus dem schizophreniformen Formenkreis diagnostiziert wurde.
Zusatzlich musste ein 12-Kanal EKG vorliegen, das zu einem Zeitpunkt angefertigt
wurde, an dem die Patienten bereits mindestens 24 Stunden medikamentds

behandelt wurden.

Ausschlusskriterien waren eine bekannte HIV-Infektion und nicht auswertbare EKG-

Ableitungen bzw. nicht abgrenzbare T-Wellen.

2.3 Definition und Berechnung des QTc-Intervalls

Aus den vorliegenden EKG-Ableitungen wurde das jeweilige QTc-Intervall, wenn
moglich computergestiitzt mit Hilfe der “Hannoverschen Formel*', oder alternativ
manuell mithilfe der Bazett Formel ( % ) errechnet.

Dieser Vorgehen wurde gewahlt, da die Hannoversche Formel direkt bei der EKG-
Ableitung angewendet wird und das darauf basierende Auswertungsprogramm erst
im Laufe der Jahre 2004/05 standardisiert bei allen Patienten eingesetzt wurde.

Die Zeiten zur manuellen Berechnung wurden aus einem EKG mit der

' Bei diesem Messverfahren wird mithilfe der so genannten ,reprasentativen Zyklen“ versucht, mdgliche
Stérungsquellen und Spikes in dem jeweiligen 12-Kanal-EKG zu begrenzen. Dies beruht auf einer Vektor-
Analyse der einzelnen Amplituden, sowie der Berechnung eines Durchschnittswertes von &hnlichen EKG
Komplexen mit einer entsprechenden Standardabweichung. Vorher unterzieht das Programm die einzelnen
Komplexe noch einer morphologischen Analyse und vergleicht sie mit einer Normstichprobe Gesunder sowie mit
einer fir entsprechende kardiale Krankheitsbilder (Zywietz et al. 1990).
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Geschwindigkeit von 50mm/s und wenn maoglich aus Ableitung Il entnommen. Wenn
dies nicht moglich war, wurde die Ableitung mit den am deutlichsten zu
identifizierenden QT-Zeiten und einer klar definierten T-Welle gewahlt. In jedem EKG
wurden jeweils drei QTc-Intervalle gemessen, um anschlieBend den Mittelwert zu

bestimmen.

Zur abschlieenden Auswertung wurden die computergestutzten durch die manuell
per Bazett-Formel errechneten QTc-Zeiten erganzt. Dieses Vorgehen wurde durch
uns gewahlt, da es bei der computergestutzten Auswertung in der Regel zu
geringeren intraindividuellen Abweichungen als bei den manuell ausgewerteten
EKG-Ableitungen kommt (Hnatkova et al. 2009).

Bei Patienten mit mehreren auswertbaren EKG-Ableitungen, wurde das EKG mit
dem jeweilig langsten QTc-Intervall genommen. Ein verlangertes QTc-Intervall
definierten wir geschlechtsspezifisch in Anlehnung an die Literatur (Chong et al.
2003, Huffman und Stern 2003, Reilly et al. 2000, Rettenbacher et al. 2005,
Sadanaga et al. 2004B, Sala et al. 2005, Viskin und Belhassen 1998) wie folgt:

Manner >450ms

Frauen >460ms

2.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

In Anlehnung an unsere Literaturrecherche wurden neben den Diagnosen, dem Alter
der Patienten und der aktuellen Medikation zudem folgende Risikofaktoren den Akten

enthommen:

Gewicht, BMI, Alkoholkonsum und Alkoholabhangigkeit, Tabakkonsum, korperliche
Bewegung, Hypercholesterinamie, Hypokalzamie, hepatische und renale
Erkrankungen, Herzrhythmusstérungen, Angina pectoris, Herzinsuffizienz und

angeborene Herzerkrankungen.
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2.5 Einteilung der Medikamente

Die Medikamente, die die Patienten wahrend ihres stationaren Aufenthaltes
erhielten, wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bestand aus
ArizonaCERT Liste (o0.V. 2007) ein

Zusammenhang mit einer QT-Intervall Verlangerung besteht. Die zweite Gruppe

Medikamenten bei denen laut der
enthielt Medikamente von denen kein Zusammenhang mit dem QT-Intervall
nachgewiesen werden konnte. In den Tabellen 1-5 sind die verabreichten

Medikamente nach ihren Klassen aufgelistet.

Bei den bekannten QT-Intervall verlangernden Medikamenten wurden die Patienten
zusatzlich in drei Patientengruppen unterteilt: Gruppe 1, keine Medikamente;

Gruppe 2, ein bekanntes QT-Intervall verlangerndes Medikament; Gruppe 3, mehr

als ein Medikament mit bekannten QT-Intervall verlangernden Effektes.

Tab.1: Verordnete Antidepressiva

Klasse Medikamente Mittlere Dosis (mg) N Medikamente Mittlere Dosis (mg) N
Amitriptylin* 150 5 |Maprotilin 25 1

Citalopram* 30 16 |Mirtazapin 28 49

Clomipramin* 187 3 |Opipramol 100 1

. Dibenzepin 80 1 |Paroxetin* 33 4
depAr:;:iva Doxepin* 106 4 Reboxgtin 7 5
Duloxetin 600 1 |Sertralin* 125 4

Escitalopram 14 19 |Tranylcypromin 20 1

Fluoxetin* 20 4 |Trimipramin* 87 2

Imipramin® 25 1 |Venlafaxin*® 210 15

Tab.2: Verordnete Antipsychotika

Medikamente

Medikamente

Mittlere Dosis (mg)

Mittlere Dosis (mg)

Amisulprid 544 17 |Perazin 358 3

Aripiprazol 15 6 |Pipamperon 45 18

Benperidol 11 3 |Promethazin 105 5
Chlorprothixen 50 1 |Prothipendyl 80 1

Anti- Clozapin* 355 18 |Quetiapin* 430 27
psychotika |Flupentixol 19 7 |Risperidon i.m.* 25 1
Fluphenazin 25 1 |Risperidon* 4 17

Haloperidol* 7 11 |Sulprid 200 1
Levomepromazin 75 5 |Ziprasidon* 72 10

Olanzapin 14 44 |Zuclopenthixol 130 1

(*) Medikamente die nach der ArizonaCERT Liste das QT-Intervall beeinflussen (0.V. 2007)
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Tab.3: Verordnete Benzodiazepine

Medikamente

Mittlere Dosis (mg)

Medikamente

Mittlere Dosis (mg) N

Benzo-
diazepine

Alprazolam 0,75 2 |Lormetazepam 2 12
Diazepam 35 7 |Oxazepam 20 1
Lorazepam 2 68

Tab.4: Verordnete Mood Stabilizer

Mood
Stabilizer

Medikamente

Mittlere Dosis (mg)

Medikamente

Mittlere Dosis (mg)

N

\
Carbamazepin 531 8 |Topiramat 400 1
Lamotrigin 67 5 |Valproinsaure 767 12
Lithium (mmol)* 27 16

Tab.5: Sonstige verordnete Medikamente

Andere

Medikamente Mittlere Dosis (mg) N Medikamente Mittlere Dosis (mg) N
a Liponsaure 400 1 |Hydroxyzin 25 1
ACC 600 2 |Ibuprofen 400 1
Albendazol 800 1 |Jodid 150 5
Allopurinol 150 1 |Kalium (mmolj) 40 1
Alna 40 1 |L-Dopa + Carbidopa* 100 1
Amlodipin 7,5 2 |Levocetirizin 5 1
Amphotericin B 10 1 |Levothyroxin(ug) 78 20
ASS 320 5 |Magnesium (mmol) 19 1
Atorvastatin 15 2 |Metformin 1900 3
Azathioprin 100 1 |Metoprololsuccinat 57 5
Biperiden 5,5 10 |Metoprololtartrat 62 2
Bisacody! 10 1 |Nateglinid 360 1
Bisoprolol 4 11 |Nebivolol 5 1
Candesartan 16 1 |Omeprazol 20 1
Cefuroxim i.v. 4.5 1 |Pantoprazol 36 11
Ciprofloxacin* 200 1 |Perindopril 2 1
Clemastin 1,5 1 |Pirenzepin 65 5
Clopidogrel 75 1 |Pravastatin 10 1
Dalteparin (IE) 2500 3 |Prednisolon 60 2
Dapson 150 1 |Propranolol 60 2
Diclofenac 175 2 |Pyridostigmin 130 1
Dimetinden 1 1 |Ramipril 5 5
Distigmin 4 2 |Rofecoxib 50 2
Enalapril 5 3 |Simvastatin 30 4
Esomeprazol 22 9 |Tilidin + Naloxon 100 1
Fe?* lon 100 1 |Tolterodin 4 2
Fluconazol* 100 1 |Verapamil 40 1
Glibenclamid 5 1 |Zolpidem 11 9
Hydrochlorothiazid 13 3 |Zopiclon 8 17

(*) Medikamente die nach der ArizonaCERT Liste das QT-Intervall beeinflussen (0.V. 2007)
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3. Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS 14.0° benutzt.
Begonnen wurde mit einer Testung der QTc-Intervalle auf eine Normalverteilung.
AnschlieBend wurde anhand einer zweiseitigen Korrelationsanalyse nach Pearson
gepruft, welche Variablen mit der Lange des QTc-Intervalls korrelierten. Als nachster
Schritt wurden die einzelnen Variablen ausgeschlossen bei denen die Fallzahlen zu

gering waren (n<10).

Im Anschluss wurden die Falle, mit den fur diese Studie bestimmten Kriterien eines
verlangerten QTc-Intervalls, auf Ahnlichkeiten und ihre Unterschiede in Bezug auf die
Anzahl der QT-Intervall verlangernden Medikamente, Geschlecht und Alter
untersucht. Die QTc-Intervalle wurden nach den entsprechenden Grenzwerten in
zwei Gruppen unterteilt (,normal“ und ,erhoht®). Es folgte ein Vergleich der Varianzen
zum Ausschluss einer Varianzgleichheit anhand eines unabhangigen T-Tests und

eines Levene Tests.

Die drei Patientengruppen wurden durch einen ANOVA-Test untereinander
verglichen, um Varianzen und Linearitat zwischen den Gruppen im Gesamten zu
vergleichen. Anschliessend wurde zur Differenzierung der einzelnen Varianzen

zwischen den drei Gruppen ein Tamhane Post-Hoc-Test durchgefihrt.
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4, Ergebnisse

4.1 Stichprobe

Die Stichprobe bestand aus 200 Patienten im Alter von 18 bis 74 Jahren mit einem
Durchschnittsalter von 43 + 15 Jahren. Davon waren 84 (42%) Manner und 116
(58%) Frauen.

4.2 Die Verteilung der QTc-Intervalle in der Gesamtstichprobe und die
Mittelwerte in den Geschlechtergruppen
Das durchschnittliche QTc-Intervall in der aktuellen Studie betrug 421ms + 24ms. Die

Verteilung der Gesamtstichprobe entsprach einer Normalverteilung (Abbildung 4).

Bei den Mannern betrug das durchschnittliche QTc-Intervall 415ms £ 25ms, bei den
Frauen 426ms + 22ms.
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Abb. 4: Verteilung der QTc-Intervalle im Vergleich zur Normalverteilung
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4.3 Anzahl und Verteilung der erhohten QTc-Intervalle in Bezug auf die
Gesamtstichprobe und das Geschlecht

Insgesamt 92% (N=184) der Patienten wiesen ein normales QTc-Intervall mit einem

Median von 418ms * 21ms auf. In dieser Gruppe lag das QTc-Intervall fur die

mannlichen Patienten (N=76; 41%) im Median bei 411ms £ 22ms und fur die

weiblichen Patientinnen (N=108; 59%) bei 422ms + 19ms. Im Gesamten ergab dies

fur 90,5% der Manner und fir 93% der Frauen ein normales QTc-Intervall.

Ein verlangertes QTc-Intervall, mit einem Median von 463ms + 8ms, trat bei 8%
(N=16) der Patienten auf (Abbildung 5; Tab.6). In dieser Gruppe wiesen die Manner
(N=8; 50%) ein QTc-Intervall von 458ms * 9ms auf, die Frauen (N=8; 50%) von
468ms t 4ms. Daraus ergibt sich fur 9,5% der Manner und 7% der Frauen ein

verlangertes QTc-Intervall.
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Abb. 5: Verteilung der QTc-Intervalle

22



Tab.6: Gruppenstatistik der normalen und verldngerten QTc-Intervalle

QTc-Intervall Mittelwert Standard- Standardfehler
abweichung des Mittelwertes
normal 184 418,05 21,32 1,57
verlangert 16 463,19 8,30 2,08

4.4 Unabhangiger T-Test und Levene-Test zum Vergleich der Varianzen der

beiden QTc-Intervall Gruppen

Im unabhéangigen T-Test wurden die Mittelwerte der QTc-Intervalle fur die normalen
und die der verlangerten QTc-Intervalle verglichen. Der anschliessende Levene-Test
auf Varianzgleichheit zeigte, dass die Varianzen der Gruppen nicht gleich sind (p =
0,003). Daraus ergibt sich ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte zwischen den

beiden Gruppen in Bezug auf die Lange der QTc-Intervalle.

(F=9,31; Mittlere Differenz (-45,14); 95% Kl (-50,42) - (-39,86))
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4.5 QTc-Intervall Vergleich der drei Patientengruppen

Im Rahmen dieser Analyse wurden die QTc-Intervalle entsprechend der potentiell
QT-Intervall verlangernden Medikamente verglichen. 39,5% (N=79) der Patienten
erhielten keines dieser Medikamente. Bei ihnen lag das durchschnittliche QTc-

Intervall bei 415ms + 24ms.

Ein potentiell QT-Intervall verlangerndes Medikament erhielten 45% (N=90) der

Patienten, mit einem Durchschnitt von 424ms + 23ms.

Weitere 15,5% (N=31) der Patienten erhielten zwei bis vier potentiell QT-Intervall
verlangernde Medikamente. Im Durchschnitt lag das QTc-Intervall in dieser Gruppe
bei 428ms + 22ms. Abbildung 6 zeigt die drei Patientengruppen im Vergleich, mit
einem vom Mittelwert abweichenden Median. Abbildung 7 zeigt den
geschlechtsspezifischen Vergleich mit den zugehdrigen Medianen. Hier zeigte sich,

dass Frauen tendenziell ein hoheres QTc-Intervall als Manner aufweisen.
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Abb. 6: QTc-Intervall in Bezug auf die drei Patientengruppen
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Abb. 7: QTc-Intervall Verteilung in Bezug auf Geschlecht in den drei Patientengruppen
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4.6 Prifung der Varianzen zwischen den drei Patientengruppen und

Vergleich der Mittelwerte

Mit dem ANOVA-Test konnen die Varianzen der Patientengruppen verglichen
werden. Der Test ergab, dass mindestens zwischen zwei der drei Patientengruppen
ein statistisch relevanter Unterschied des QTc-Intervalls bestand (Signifikanz <0.05).
Aulerdem zeigte sich, dass zwischen dem QTc-Intervall und der Anzahl der QT-
verlangernden Medikamente ein linearer Zusammenhang bestand (Signifikanz
<0.05) (Tabelle 7).

Tab.7: QTc-Intervalle verglichen mit den drei Patientengruppen

ANOVA-Test Mittel der Signifikanz
Quadrate
Zwischen den Gruppen 2 2647,96 4,79 0,009
Linearitat 1 4985,30 9,01 0,003

Durch den Tamhane Post-Hoc-Test werden die Mittelwerte der drei Patientengruppen
untereinander verglichen. Hier zeigte sich, dass es einen signifikanten Unterschied
zwischen der 1. Gruppe ohne QT-Intervall beeinflussendes Medikament und den
anderen beiden Gruppen gab. Zwischen den beiden Gruppen 2 und 3 mit
Medikamenten konnte dieser Unterschied jedoch nicht signifikant bestatigt werden

(Tabelle 8), wenn sich doch grafisch eine Tendenz vermuten lies (Abbildung 8).

26



Tab.8: Post-Hoc-Test zum Mehrfachvergleich der QT-Intervalle der Patientengruppen

Tamhane Test

()] (J) Mittlere 95%-

Patientengruppen Patientengruppen Differenz (I - J) Konfidenzintervall
Unter- Ober-
grenze grenze

Gruppe 2 -9,17* -18,00 -0,34
Gruppe 1

Gruppe 3 -13,07* -25,04 -1,11

Gruppe 1 9,17* 0,34 18,00
Gruppe 2

Gruppe 3 -3,90 -15,58 7,77

Gruppe 1 13,07* 1,11 25,04
Gruppe 3

Gruppe 2 3,90 -7,77 15,58

* Differenzen sind auf dem Niveau 0.05 signifikant
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Abb. 8: Mittelwerte in den drei Patientengruppen
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4.7 Die verlangerten QTc-Intervalle in Bezug auf die drei

Patientengruppen

Von den 16 Patienten mit einem verlangerten QTc-Intervall bekamen 3,8% (n=3) kein
Medikament von dem ein QT-Intervall beeinflussendes Potential bekannt ist. Der
Median des QTc-Intervalls in dieser Gruppe betrug 462ms + 6ms. Von den Patienten
die genau ein potentiell QT-Intervall beeinflussendes Medikament erhielten, wiesen
8,9% (n=8) ein verlangertes QTc-Intervall mit einem Median von 466ms £ 7ms auf. In
der Gruppe mit mehr als einem QT-Intervall beeinflussenden Medikament ergab sich
fur 16,1% (n=5) der Patienten ein verlangertes QTc-Intervall mit einem Median von
458ms * 9ms. (Tabelle.9) (Abbildung 9)

Tab.9: Anteil der verldngerten QTc-Intervalle bezogen auf die drei Patientengruppen

QTc-Intervalle

Patientengruppen

normal verlangert
Gruppe 1 g’;jgg;aus der 96,2% (n=76) 3,8% (n=3) 79
Gruppe 2 gr:jggleaus der 91,1% (n=82) 8,0% (n=8) 90
Gruppe 3 g’r‘jgg'eaus der 83,9% (n=26) 16,1% (n=5) 31
Gesamt Anzahl 100% (n=184) 100% (n=16) 200
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Abb. 9: Anzahl der EKG-Ableitungen mit verldngertem QTc-Intervall in den drei
Patientengruppen

29



4.8 Korrelation der bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren mit dem

QTc-Intervall

Der Zusammenhang zwischen der Lange des QTc-Intervalls und dem Vorliegen
etablierter kardiovaskularer Risikofaktoren wurde induktiv im Rahmen einer
Korrelationsanalyse untersucht. Die Tabellen 10 und 11 zeigen die untersuchten
Risikofaktoren und die relevanten Korrelationen. Fir folgende Risikofaktoren konnte
eine positive Korrelation nach Pearson (p>0.05) gefunden werden: Geschlecht, Alter,
Raucherstatus, Medikamentenmissbrauch/-abhangigkeit, Gruppierung in ein oder

mehrere QT-Intervall beeinflussende Medikamente und Herzfrequenz.

Tab.10: Uberblick (iber die untersuchten Risikofaktoren?

Untersuchte Risikofaktoren

Geschlecht Gewicht
Alter bei EKG Herzrhythmusstérungen
Alkohol Medikamentenabusus
Raucher hepatische oder renale Erkrankungen
Herzfrequenz Diabetes mellitus Typ 2

Anzahl der QT-Medikamente

Tab.11: Korrelation des QTc-Intervalls mit kardiovaskulédren Risikofaktoren

Signifikante Risikofaktoren

Korrelation nach Pearson

Herzminutenfrequenz 0,406
Alter bei EKG 0,226
Anzahl der QT-Medikamente 0,209
Geschlecht 0,206
Raucher 0,144
Medikamentenabusus 0,143

“Risikofaktoren die aufgrund von zu geringen Fallzahlen (n< 2) nicht ausgewertet werden konnten:

Angina Pectoris; Herzinfarkt; Herzinsuffizienz;

Angeborene Herzfehler; Diabetes mellitus Typ 1;

Hypercholesterindmie; Hypokalzidmie; Hypokalidmie; Stérung des S&ure-Basen-Haushalts



5. Diskussion

5.1 Zusammenhang zwischen dem QT-Intervall und der Anzahl der

QT-Intervall beeinflussenden Medikamente

In der vorliegenden Analyse konnte einen Zusammenhang zwischen der Anzahl der
QT-Intervall verlangernden Medikamente und dem QT-Intervall gezeigt werden.
Dartiber hinaus korrelierten auch HF, Alter, Geschlecht, Raucherstatus und
Medikamentenabusus mit der Lange des QTc Intervalls im Einklang mit der Literatur
(Roden et al. 2007).

Der Anteil der Patienten mit einem erhéhtem QTc-Intervall verdoppelte sich nahezu
von 3,8% in der Gruppe, die keine QT-Intervall verlangernden Medikamente erhielt,
auf 8,9% in der zweiten Gruppe und auf 16,1% in der dritten Gruppe (Tab.9). Der

Unterschied erreichte flr die beiden ersten Gruppen signifikantes Niveau.

Sala et al. konnten ebenfalls darstellen, dass die Kombination von QT relevanten
Medikamenten ein erhoéhtes Risikopotential birgt, ein verlangertes QT-Intervall zu
entwickeln. Das Augenmerk war in dieser Studie aber nicht auf
Medikamentenkombinationen an sich gerichtet, sondern auf die Kombination von
Antipsychotika mit Antidepressiva oder Lithium. Die Ergebnisse lieRen die Autoren zu
dem Schluss kommen, dass eine antipsychotische Kombinationstherapie ein deutlich
erhohtes Risiko fur eine QT-Intervall Verlangerung im Vergleich zur Monotherapie
darstellt (Sala et al. 2005).

Eine andere Longitudinalstudie zu dieser Fragestellung fand keinen Unterschied
zwischen Mono- und Polytherapie. So untersuchten Sumic et al. das QTc-Intervall vor
und zwei Wochen nach Gabe eines einzelnen beliebigen Antipsychotikums. Ein Teil
der Patienten erhielt zusatzlich ein Antidepressivum. Im Vergleich zu unserer Studie
lagen die Dosierungen allerdings im unteren bis mittleren Dosis-Bereich, wahrend bei

uns die Dosierungen deutlich hoher lagen (Sumic et al. 2007).
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5.2 Erklarungsansatze fiir eine QT-Intervall Verlangerung in Bezug auf die

Studienergebnisse

5.2.1 Wirkung auf lonen-Kanéle

Fir das Verstandnis von Mechanismen der QT-Intervall Verlangerung ist die Funktion
der verschiedenen lonenkanale an den Myozyten von entscheidender Bedeutung
(Zareba und Lin 2003).

Ein Grund fur additive Effekte von QT-Intervall verlangernden Medikamenten kdnnte
eine synergistische Blockade des hERG kodierten Kaliumkanals (k) sein.
Kongsamut et al. wiesen einen direkten positiven Zusammenhang zwischen dem
Medikamentenplasmaspiegel in Bezug auf die hERG Affinitat und der Lange des QT-
Intervalls nach (Kongsamut et al. 2002). Eine Beteiligung der anderen myozytaren
lonenkanale scheint zusatzlich von Bedeutung zu sein (Taylor 2003). In diesem
Rahmen wird auf die so genannte Repolarisationsreserve hingewiesen. Diese geht
von verschiedenen fur die Repolarisation der Myozyten zustandigen Faktoren aus,
welche flr das Myokard nach intrinsisch und extrinsisch klassifiziert werden. Es
bedarf nicht nur des Ausfalls oder der Storung eines dieser Faktoren, um die
Repolarisation der Myozyten nachhaltig zu beeinflussen. Erst wenn die
Repolarisationsreserve erschopft ist, kommt es 2zu einer Stérung der
Repolarisationsphase des Herzens. So scheint der langsame Anteil des hERG
kodierten Kaliumkanals (lks) die Repolarisationsreserve fur die Repolarisationsphase
des Herzens darzustellen. Sollte es zu einem Block vom schnellen Anteil (l«)
kommen wird der langsame Anteil (ls) aktiviert. Wird der (lis) dann ebenfalls blockiert,
ist die Repolarisationsreserve erschopft und es kommt zu einer QT-Intervall

Verlangerung (Ahmad und Dorian 2007).

Als ein weiterer moglicher Mechanismus, wird eine durch Medikamenteneinwirkung
geminderte Expression von lonen-Kanalen beschrieben. Es wird vermutet, dass
bestimmte Medikamente die Bildung von neuen lonenkanalen behindern, indem sie
den Einbau von unreifen noch nicht funktionstlichtigen lonenkanédlen in die
Oberflachenmembranen der Myozyten begunstigen. Beschrieben wird dies fur Arsen

(Frasure-Smith und Lespérance 2005) und Pentamidin (Kurshvey 2005).
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5.2.2 Metabolisierung der Medikamente und die Rolle des Serumspiegels

Ein Grund fur additive Effekte QT-Zeit prolongierender Medikamente kann die
verzogerte Metabolisierung der Medikamente sein. So fuhrt die Kombination von
Substanzen, die sich in ihrem Abbau durch bestimmte Zytochrom-Einheiten
inhibieren, zu einer Anreicherung des jeweiligen Serumspiegels (de Ponti et al. 2000,
Haddad und Anderson 2002, Wysowski et al. 2001). So mussten Honig et al. bei vier
von sechs Probanden die Medikamentenkombination von Terfenadin und
Ketoconazol abbrechen, da es zu einem signifikanten Anstieg des Terfenadin-
Plasmaspiegels und einer Verlangerung der Repolarisationsphase kam (Honig et al.
1993).

Sumic et al. konnte wiederum keinen erhohten Serumspiegel von Medikamenten bei
einer Polytherapie nachweisen. Dennoch ergab sich eine QT-Intervall Verlangerung
bei einer Polytherapie (Sumic et al. 2007). Hier kdnnte es sich um eine Augmentation
(Wirkverstarkung) handeln. Dies wirde auch mit einer Studie Ubereinstimmen, bei
der die deutlichste QT-Intervall Verlangerung eben nicht bei den Medikamenten mit

dem hochstem Serumspiegel auftraten (Sala et al. 2005).

Andere Studien hingegen wiesen einen klaren Zusammenhang zwischen
Serumspiegel und verlangertem QT-Intervall nach (Kongsamut et al. 2002, Reilly et
al. 2000). Gestlitzt wird dies durch eine Falldarstellung einer Sertralin-Uberdosierung.
Der erhohte Serumspiegel fihrte zu einer deutliche QT-Intervall Verlangerung.
Bereits 4 Tagen nach der Aufnahme und einer voribergehenden Sistierung des
Sertralin, zeigte sich eine rasche Normalisierung des QT-Intervalls. Die Sertralin
Medikation wurde in einer therapeutisch wirksamen Dosierung von 100 mg/d wieder
aufgenommen und in der Folge traten keine weiteren EKG Veranderungen mehr auf
(de Boer et al. 2005). Auch die von Ray et al. beschriebene positive Korrelation der
Dosis eines Medikamentes mit dem plotzlichen Herztod stutzt diese Vermutung (Ray
et al. 2004).
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5.3 Mogliche weitere Risikofaktoren fir eine Verlangerung des QT-Intervalls

Im Rahmen eines induktiven Ansatzes nahmen wir bekannte und etablierte
kardiovaskulare Risikofaktoren als Kovariaten. Die Korrelationsanalyse, der
moglichen Risikofaktoren fur eine QTc-Intervall Verlangerung, ergab zusatzlich zu der
Anzahl der QT-verlangernden Medikamente eine positive Korrelation fur die HF
sowie abgeschwacht auch fur das weibliche Geschlecht, das Alter, einen
Medikamentenabusus und den Raucherstatus. Weitere in der Literatur beschriebene
Risikofaktoren wie Elektrolytverschiebungen und genetische Variationen (Zareba und
Lin 2003) konnten aufgrund der zu geringen Fallzahlen oder unzureichender

anamnestischer Datenlage nicht bertcksichtigt werden.

In unserer Untersuchung wurde im Einklang mit der Literatur ein Zusammenhang mit
dem weiblichen Geschlecht und einem im Median langeren QTc-Intervall gefunden
(Huffman und Stern 2003, Reilly et al. 2000, Sadanaga et al. 2004b). Manner wiesen
jedoch in der vorliegenden Untersuchung, ein haufiger verlangertes QTc-Intervall auf.
Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen der Literatur, die hier eine Haufung
beim weibliche Geschlecht beschreibt (Reilly et al. 2000). So berichtet Zareba und
Lin., dass 70% aller QTc-Intervall Verlangerungen und TdP bei Frauen auftreten
wurden (Zareba und Lin 2003).

5.4 QT-Intervall Verlangerung, die Entwicklung von Tachyarrhythmien und

dem plétzlichen Herztod

Von einer Vielzahl von Autoren wird ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Verlangerung des QT-Intervalls, TdP sowie dem plotzlichem Herztod beschrieben
(Darbar et al. 2008, Ray et al. 2001). So wird von einem bis zu dreifach erhéhtem
Risiko ausgegangen, an einem plotzlichen Herztod zu versterben, wenn es zu einer
QTc-Intervall Verlangerung (bei Mannern >450ms und bei Frauen >470ms) kommt
(Straus et al. 2006).

Auch bei einer Studie des LQTS kam man zu dem Ergebnis, dass eine Verlangerung
des QTc-Intervalls zu einer exponentiellen Steigerung des Arrhythmierisikos fuhrt.

Fir eine Verlangerung von 10ms beschrieben die Autoren ein um 5% erhohtes Risiko
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eine Arrhythmie zu entwickeln (Zareba und Lin 2003).

Diese Tatsache ware auch eine Erklarung warum Frauen, die zu einem im Schnitt
langerem QT-Intervall neigen, ein grofReres Risiko fur die Entwicklung von TdP zu
haben scheinen (Roden 2004, Straus et al. 2005).

5.5 Das QT-Intervall und seine Bedeutung im klinischen Alltag

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung legen eine Kontrolle des QT-

Intervalls insbesondere unter einer Polypharmakotherapie nahe.

Der Wunsch nach einem standardisierten Prozedere mit mdglichst praziser Risiko-
pradiktion, bei vertretbaren Aufwand, hat seinen Niederschlag in verschiedenen
Empfehlungen gefunden (Al-Khatib et al. 2003, Hondeghem 2006, Roden 2004).

Dennoch beruht die Entwicklung von TdP auf einer multifaktoriellen Genese. Das
verlangerte QT-Intervall ist nur einer der Faktoren, die auf eine mogliche Gefahrdung
hinweist TdP zu entwickeln. Es gibt aber zum jetzigen Zeitpunkt keinen gesicherte
Korrelation zwischen dem Ausmal der QT-Intervall Verlangerung und dem Risiko fur
Arrhythmien (Hondeghem 2006).

5.5.1 Umgang mit medikamenteninduzierten QT-Intervall Verldngerungen

Bei den aktuellen Empfehlungen herrscht Konsens, dass bei jedem Patienten unter
einer Psychopharmakotherapie ein EKG anzufertigen ist und je nach Lange des QT-

Intervalls Kontrollen durchzufihren sind.

Bei Patienten, bei denen im Zuge einer medikamentosen Behandlung das QTc-
Intervall Uber die Cut-off-Grenze hinaus verlangert ist, wird eine Beobachtung vom
QTc-Intervall in regelmassigen Abstanden empfohlen (Mackin 2008, Zareba und Lin
2003). In der aktuellen Studie haben wir als Cut-off-Werte fur ein verlangertes QTc-
Intervall bei mannlichen Probanden >450ms und bei weiblichen Probanden >460ms
gewahlt. Diese Werte wurden nach einer Recherche der Literatur zu dem Thema
ausgewahlt (Chong et al. 2003, Mackin 2008, Reilly et al. 2000, Rettenbacher et al.
2005, Sadanaga et al. 2004B, Sala et al. 2005, Viskin et al. 1998). Neben der Cut-off-

Grenze wird ebenfalls eine Beobachtung des QTc-Intervalls bei Anderungen von
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mehr als 30ms empfohlen. Bei Verlangerungen von mehr als 60ms wird angeraten,
das oder die potentiell verursachenden Medikamente abzusetzen. Auch bei einer
QTc-Intervall Verlangerung auf mehr als 500ms sollte eine Absetzung der jeweiligen
Medikamente erfolgen. Sollte dies Aufgrund der Schwere der Erkrankung und einem
Mangel an Alternativpraparaten nicht mdglich sein, sollten regelmallige EKG-
Kontrollen erfolgen (Al-Khatib et al. 2003, Mackin 2008, Roden 2004, Zareba und Lin
2003). Bei Patienten mit bereits vorbestehenden kardialen Erkrankungen werden

ebenfalls regelmassige EKG-Kontrollen empfohlen (Kaber et al. 2000, Mackin 2008).

5.5.2 Zeitpunkt der ersten EKG-Ableitung und Berechnung des QTc-Intervalls

Idealerweise sollte bei jedem Patienten direkt nach der Aufnahme und einer
Indikation flr eine mogliche medikamentose Therapie ein EKG erfolgen. Zur
besseren Vergleichbarkeit und zur Definition von Standards ist es wichtig, dass eine
einheitliche Formel zur Berechnung des QTc-Intervalls genutzt wird. Die Bazett-
Formel wurde in dieser Studie ausgewahlt, da es die im klinischen Alltag gangigste
ist. Jedoch steht sie in der Kritik, da sie bei einer hohen HF das QTc-Intervall
Uberschatzt und bei einer niedrigen HF dieselbe unterschatzt (Haddad und Anderson
2002).

5.6 Weitere EKG basierte Risikopradiktoren

Neben der QT-Intervall Verlangerung werden aktuell mehrere Moglichkeiten fur eine

genauere Risikopradiktion flr TdP im EKG diskutiert.

Alternativ wird die QT-Dispersion (QTD) kontrovers diskutiert (de Bruyne et al. 1998,
Reilly et al. 2000). Zwar stellt eine erhéhte QTD einen unabhangigen Risikofaktor fur
kardiale Mortalitat bei alteren Menschen dar (de Bruyne et al. 1998), es konnte aber
noch kein Zusammenhang der QTD mit einer antipsychotischen Therapie oder
anderen in der Psychiatrie benutzen Medikamenten gefunden werden (Reilly et al.
2000).

Ein weiterer Ansatz ist eine Beurteilung der T-Welle im EKG. Die T-Welle wird durch
eine abnormale Repolarisation unspezifisch verandert. Daraus konnte sich

maoglicherweise eine spezifische Veranderung fur Psychopharmaka ergeben, die in
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prospektiven Studien evaluiert werden musste. Es gibt bislang keine Studien, die
signifikante Veranderungen der T-Welle bei Psychopharmaka nachweisen konnten
(Reilly et al. 2000). Einen Ansatzpunkt kénnte jedoch das LQTS darstellen, bei dem

eine veranderte T-Wellenmorphologie nachgewiesen werden konnte (Zareba 2007).

Eine weitere Moglichkeit, ist die Erstellung von Normwerten oder unterschiedlicher
Cut-off-Werte des QTc-Intervalls fur die jeweilige HF um der frequenzabhangigen

QTc-Intervall Veranderung Rechnung zu tragen (Sadanaga et al. 2004b).

Ein weiterer vielversprechender Ansatz von Chan et al. ist die Erstellung eines
Nomogramms von QT-Intervall und HF. Diesem wird eine bessere prognostische
Leistung als dem QTc-Intervall fur die Entstehung von TdP zugeschrieben (Chan et
al. 2007). Sollten diese Ergebnisse durch weitere Studien gestutzt und bestatigt
werden, ware es ein deutlich vereinfachtes Verfahren, das zusatzlich weniger

storanfallig ware, da nur noch ein Wert manuell bestimmt werden musste.
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6. Kritik und Limitationen der Studie

Das von uns gewahlte Setting, die Probanden aus dem klinischen Alltag
auszuwahlen, fuhrte dazu, dass die Probanden selten Uber einen langeren Zeitraum
eine stabile Medikation erhielten, wie dies in anderen Studien zu dem Thema der
Polypharmakotherapie der Fall war (Charbit et al. 2008, Sumic 2007).

Weiterhin erhielten die Patienten zum Teil zusatzliche Medikationen, bei denen ein
Effekt auf das QT-Intervall bekannt war. Bei diesen besteht aber theoretisch die
Moglichkeit, dass sie die Metabolisierung der potenziell QT verlangernden
Medikamente storen konnten (de Ponti et al. 2000, Glassman und Bigger 2001,
Haddad und Anderson 2002). Aufgrund nicht ausreichender Verteilung von gleichen
Medikamentenkombinationen im Gesamten wurde dieser Faktor in der Analyse nicht
berticksichtigt. Dadurch konnten die Effekte einzelner Substanzen nicht isoliert
betrachtet und gegenubergestellt werden. Fir diesen Vergleich ware eine deutlich

hdhere Gesamtstichprobe notwendig gewesen.

Das grol3e Altersspektrum von 18-74 Jahre der Studienpopulation tragt zur grof3en
Varianz der QT-Intervalle bei, da es einen Zusammenhang des Alters und der
Verlangerung des QT-Intervalls gibt (Benoit et al.2005). Auch hier ware eine grof3ere

Stichprobe notwendig gewesen, um eine Altersstratifizierung zu ermdglichen.
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7. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel zu untersuchen inwiefern sich eine
Polypharmakotherapie, im Vergleich zu den Effekten einzelner Substanzen,
nachteilig auf das QT-Intervall auswirkt. Im Einzelnen wurden folgende Hypothesen

auf ihre Aussage uberpruft.

1. Eine Polypharmakotherapie mit bekannten QT-Intervall verléngernden
Medikamenten erhéht im klinischen Alltag die Wahrscheinlichkeit fiir ein verlédngertes
QT-Intervall.

2. Die Anzahl der eingesetzten beeinflussenden Medikamente korreliert positiv mit

der Lédnge des QT-Intervalls.

3. Zwischen der weiblichen und ménnlichen Patientengruppe gibt es statistisch
signifikante Unterschiede sowohl in der Ldnge der QT-Intervalle als auch bei der

Anzahl der verléngerten QT-Intervalle (Frauen > Ménner).

4. Die aus der Literatur bekannten Risikofaktoren korrelieren positiv mit der Lange
des QT-Intervall.

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurden Patientendaten (n=200) der Klinik
fur Psychiatrie und Psychotherapie der Technischen Universitat Minchen aus den
Jahren 2004 und 2005 ausgewertet. Das Kollektiv bestand zu 58% (n=116) aus
Frauen und zu 42% (n=84) aus Mannern, mit einem Durchschnittsalter von 43 + 15

Jahren. Insgesamt wurden aus 276 EKG-Ableitungen die QTc-Intervalle berechnet.

Zur anschliessenden Auswertung wurden daraus 200 EKG-Ableitungen, mit dem
jeweils langsten QTc-Intervall pro Patient, ausgewahlt. Anschliessend wurde eine
Korrelationsanalyse in Bezug auf die Lange des QTc-Intervalls und die Anzahl der
erhaltenen QT-Intervall beeinflussenden Medikamente unter Berucksichtigung von
bekannten Kovariaten durchgeflihrt. Das Kollektiv wurde anhand der QT-Intervall
beeinflussenden Medikamente in drei Gruppen unterteilt, die 1. erhielt kein
Medikament, die 2. zwei und die 3. mehr als zwei Medikamente die das QT-Intervall

potentiell verlangern.

In dem statistischen Vergleich der drei Patientengruppen konnte nur ein signifikanter

Unterschied zwischen der Gruppe mit keinem Medikament und der beiden mit
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Medikamenten festgestellt werden (p=0,009). Fur den anschliessenden Vergleich der
drei Medikamentengruppen konnte nur grafisch eine Erhdhung des QTc-Intervalls mit
zunehmender Medikamentenanzahl dargestellt werden. So betrug der Mittelwert der
Gruppe ohne Risikomedikamente 415 + 24ms, in der zweiten Gruppe mit einem
Risikomedikament 424 + 23ms und in der dritten Gruppe 428 + 22ms. Ebenso zeigte
sich nahezu eine Verdopplung der verlangerten QTc-Intervalle in den einzelnen
Gruppen (1. Gruppe 3,8%; 2. Gruppe 8,9% und 3. Gruppe 16,1% verlangerte QTc-
Intervalle). Die statistische Auswertung ergab ein durchschnittliches QTc-Intervall des
Gesamtkollektivs von 421 + 24ms und entsprach einer Normalverteilung. Bei den
Frauen betrug der Mittelwert 426 + 22ms und bei den Mannern 415 + 25ms.

Die Unterteilung der QTc Intervalle (Cut-off: >450ms Manner; >460ms Frauen) ergab
fur 92% (n=184) ein normales QTc-Intervall mit einem Median von 418ms + 8ms und
fur 8% (n=16) ein verlangertes QTc-Intervall mit einem Median von 463ms + 8ms.
Von der Gruppe mit dem verlangerten QTc-Intervall waren jeweils 50% (n=8) Frauen
mit einem Median von 468ms + 4ms und 50% (n=8) Manner mit einem Median von
458 + 9ms. Der Vergleich der Mittelwerte der beiden Gruppen zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,003).

Die Korrelationsanalyse der einzelnen Risikofaktoren ergab eine positive Korrelation
(p<0,05) fur Geschlecht, Alter, Raucherstatus, Medikamentenmissbrauch/-
abhangigkeit, Verordnung von einem oder mehrere QT-Intervall beeinflussende
Medikamente und Herzfrequenz. Die gezeigten Korrelationen stimmten mit denen in
der Literatur beschriebenen Uberein. Eine Ausnahme stellte jedoch der Vergleich
zwischen Mannern und Frauen dar, so konnte zwar ein signifikant langeres QTc-
Intervall bei Frauen dargestellt werden, jedoch waren die Anzahl der verlangerten

QTc-Intervalle nicht wie erwartet verteilt (Frauen > Manner).

Aufgrund zu geringer Fallzahlen konnte jedoch keine klare Aussage getroffen
werden, ob es einen additiven Effekt bei einer Kombination von bekannten QT-

Intervall beeinflussenden Medikamenten auf das QT-Intervall gibt.
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