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Antipsychotika und
Torsade-de-Pointes-Tachykardien

Zur Problematik der kausalen Zuordnung: Fallbeispiel und
Literaturiibersicht
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Zielsetzung: Schwerwiegende Nebenwirkungen von Antipsychotika stoBen zunehmend auf Inte-

resse in der Fachwelt, aber auch in der Offentlichkeit. Das Risiko des plotzlichen Herztodes und der

Torsade-de-Pointes-Tachykardien als mégliche Ursache sind Teil der Diskussion.

Methodik: In diesem Artikel wird ein Patient vorgestellt, der Torsade-de-Pointes-Tachykardien

entwickelte, die von den weiter behandelnden Internisten zunachst auf die einfache und niedrig

dosierte Psychopharmakotherapie zuriickgefiihrt wurde. Diese kausale Zuordnung wurde auf

Riickfrage und Verweis auf weitere kausale Faktoren revidiert.

Diskussion: Anhand einer Literaturauswertung wird die Problematik einer simplifizierenden,

verkiirzten und vorschnellen Ursachenzuschreibung diskutiert, die zu einer unangemessenen und

ungerechtfertigten negativen Bewertung von Psychopharmaka beitragen kann.
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Die Risiken von Antipsychotika werden
zunehmend kritisch diskutiert, seit ab
November 2002 zunéchst vor einer er-
hohten Gefahr zerebrovaskulérer Ereig-
nisse unter Risperidon und Olanzapin,
spdter allgemein vor einem erhéhten
Mortalitétsrisiko unter neuen Antipsy-
chotika bei der Behandlung von De-
menzkranken gewarnt wurde [6]. In
der Folgezeit gerieten aber auch die
dlteren Antipsychotika in die Kritik [5,
7]. Im Januar 2009 wurde die Diskus-
sion weiter angefacht durch die Ergeb-
nisse aus der britischen DART-Studie
zur langfristigen Mortalitit unter Anti-
psychotika bei Demenzkranken [1].
Eine besondere Rolle spielt dabei der
plotzliche Herztod: hier sind nach ak-
tueller Studienlange Antipsychotika all-
gemein mit einem deutlich erhéhten Ri-
siko verbunden, unabhéngig von Alter
und psychiatrischer Diagnose [14]. Eine
der Ursachen des pl6tzlichen Herztods
sind Torsade-de-Pointes-Tachykardien,
als mogliche Medikamentennebenwir-
kung gefiirchtet und in der Literatur
hiufig erwéhnt, wobei aber oft nur sehr
pauschale Aussagen gemacht werden.

Kasuistik

Der 74-jéhrige allein lebende frithere
Bauingenieur kommt wegen einer seit
iiber einem Monat bestehenden ausge-
pragten Depression verbunden mit mas-
siven Schlafstérungen, Gewichtsverlust
von 20 kg und Exsikkose zur Aufnah-
me. Etwa fiinf Jahre zuvor war eine
ambulante Depressionsbehandlung mit
Trazodon erfolgt. Im Verlauf verdich-
tet sich der Eindruck, dass zusitzlich
eine beginnende Demenz vom Alzhei-
mer-Typ vorliegt (MMSE 27 Punkte bei
Aufnahme). An somatischen Vorerkran-
kungen sind eine absolute Arrhythmie
bei Vorhofflimmern und eine arterielle
Hypertonie bekannt; die Vormedika-
tion bestand aus Amlodipin, Captopril
und Hydrochlorothiazid (HCT) sowie
Phenprocoumon. Zumindest letzteres
wurde nach eigenen Angaben zuletzt
nicht mehr regelmifig eingenommen,
gleichwohl zeigt das Aufnahmelabor
einen Quick-Wert von 24 % (INR 3,03).
Weiterhin fallen eine Hypokalidmie von
3,06 mmol/l, ein niedrignormales Se-
rumnatrium und ein erniedrigtes Serum-

chlorid sowie ein grenzwertig ernied-
rigtes Serumcalcium auf.

Neben der Fortfiihrung der internis-
tischen Medikation und Elektrolytaus-
gleich (oral) erfolgt eine psycho-
pharmakologische Behandlung mit
Escitalopram und Pipamperon sowie
Galantamin. Das EKG am Tag nach der
Aufnahme zeigt die bekannte absolute
Arrhythmie mit einer Kammerfrequenz
von etwa 55/min und einer QT-Zeit von
0,44 s (unter 110 % und damit unauffil-
lig).

24 Tage nach der Aufnahme erleidet der
Patient an einem Freitagabend eine Syn-
kope. Die Dosierungen von Captopril
und Amlodipin sind seit drei Wochen
unverdandert, am Vortag ist die HCT-
Dosis auf 25 mg/Tag verdoppelt wor-
den. Die Dosierungen liegen fiir Esci-
talopram seit drei Tagen bei 20 mg/Tag
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(einschleichend aufdosiert), fiir Pi-
pamperon seit 15 Tagen bei 80 mg/Tag
und fiir Galantamin seit acht Tagen bei
8 mg/Tag. Die niedrig dosierte Kalium-
substitution ist nach Normalisierung
drei Tage zuvor beendet worden. Das
unmittelbar nach der Synkope abgelei-
tete EKG zeigt erneut die vorbekann-
te absolute Arrhythmie, jetzt mit einer
Kammerfrequenz von etwa 71/min und
einer QT-Zeit von 0,39 s (wiederum un-
ter 110 % und damit unauftillig).

Am folgenden Tag erleidet der Patient
einen Herz-Kreislauf-Stillstand und
muss vom Notarzt reanimiert werden.
Auf der Intensivstation des Klinikums
der Maximalversorgung, wohin der Pa-
tient sofort verlegt wird, finden sich
in der kontinuierlichen EKG-Uberwa-
chung wiederholt Torsade de Pointes-
Tachykardien. In der Epikrise wird die
Diagnose einer ,,Torsade de Pointes-
Tachykardie bei QT-Verldngerung* ge-
stellt, weiter heif3t es: ,,Als Ursache der
Torsaden zeigte sich eine QT-Verldnge-
rung unter neu begonnener Neuroleptika-
therapie (Dipiperon, Cipralex)“. La-
borwerte werden in der Epikrise nicht
erwihnt. Erst auf Nachfrage stellt sich
heraus, dass bei Aufnahme auf der in-
ternistischen Intensivstation eine Hy-
pokalidgmie von 2,9 mmol/l bestand; die
Kardiologen geben jedoch zu bedenken,
dass die Hypokalidgmie auch mit der Ad-
renalingabe durch den Notarzt zusam-
menhédngen konnte, wobei die einge-
setzte Dosis mit ,,nur 1 mg Suprarenin®
allerdings sehr gering war. Die Kardio-
logen revidieren nun ihre Einschétzung
und sehen explizit weder in Pipampe-
ron noch in Escitalopram eine hinrei-
chende Erklarung; gleichwohl lautet die
revidierte Diagnose: ,,Reanimation mit
mehrfacher Defibrillation bei Kammer-
flimmern bei Torsade de Pointes-Tachy-
kardie bei Bradykardie-bedingter QT-
Verldangerung bei AV-Block II-11I sowie
begleitender Hypokalidmie und Neuro-
leptikatherapie®.

Tragischerweise hat sich der Patient
eine schwere hypoxische Hirnschadi-
gung zugezogen, wie aus der Epikrise
der neurologischen Friithrehabilitation
hervorgeht, wohin er anschlieend ver-
legt worden ist.

438

Diskussion

Die Assoziation zwischen QTc-Zeit,
Torsades de Pointes (TdP) und plotz-
lichem Herztod ist am frithesten und
besten belegt fiir das Phenothiazin
Thioridazin und das Diphenylbutyl-
piperidinderivat Pimozid. QTc-Zeit-
Verldangerungen sind jedoch in unter-
schiedlichem AusmaB bei allen heute
gingigen neuen (Ausnahme wohl Ari-
piprazol [8]) sowie élteren Antipsycho-
tika vom Phenothiazin- und Butyro-
phenontyp bekannt [13]. Das Risiko ist
fuir Thioridazin am groften, was in vie-
len Landern zu einem deutlichen Ver-
ordnungsriickgang oder zur Marktriick-
nahme gefiihrt hat.

In einer Studie wurde das Spektrum der
QTec-Verlangerung fiir verschiedene An-
tipsychotika parallel bestimmt: Thiorida-
zin (35,6 ms) >Ziprasidon > Quetiapin
>Risperidon >Olanzapin >Haloperidol
(4,7 ms) [4, 10, 19]. Eine Ubersichtsar-
beit [17] zeigt unter Auswertung zahl-
reicher Publikationen eine etwas ab-
weichende Rangfolge: Thioridazin
(30 ms) > Melperon (30 ms) >Ziprasi-
don >Pimozid >Olanzapin >Halope-
ridol >Quetiapin >Risperidon >Clo-
zapin (5 ms). Fiur Melperon beschreibt
eine dltere kanadische Arbeit [11] eine
QTc-Zeit-Verldngerung von 30 ms, also
in der Grofenordnung von Thioridazin.
Melperon wurde hier als Antiarrhythmi-
kum bei Patienten mit symptomatischer
ventrikuldrer Tachykardie erprobt; die
erwihnte QTc-Zeit-Verlédngerung zeigte
sich erst im Dosisbereich von 240 mg/
Tag und hoher, wo bereits mehrere Pro-
banden aufgrund neurologischer Ne-
benwirkungen die Studie abbrachen,
wihrend die vergleichbare QTc-Zeit-
Verlangerung bei Thioridazin bereits in
niedrigeren Dosen auftritt [17].

Witchel et al. [19] weisen darauf hin,
dass es problematisch ist, Todesfille
bestimmten Antipsychotika in thera-
peutischer Dosierung zuzuordnen, weil
es eine bekannte Assoziation zwischen
schizophrenen Erkrankungen und kar-
diovaskuldren Todesfillen gibt; so wur-
de in einer Studie bei unmedizierten
akut psychotischen Patienten eine um
48 ms verldngerte QTc-Zeit gegeniiber
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stabilen psychiatrischen Ambulanzpati-
enten festgestellt (nach [17]).

Fiir verschiedene Substanzen lagen bis
2005 zwar Berichte tiber QTc-Zeit-Ver-
langerungen, nicht aber tiber TdP vor
(Olanzapin, Clozapin, Quetiapin, Flu-
pentixol, Amisulprid, Ziprasidon); fiir
einige weitere Substanzen gab es we-
der Publikationen zu QTc-Zeit-Verldn-
gerungen noch zu TdP (Prothipendyl,
Chlorprothixen, Zuclopenthixol, Zote-
pin, Dixyrazin [nicht mehr im Handel])
[17]. Eine neuere Arbeit [4] erwéhnt al-
lerdings Berichte iiber TdP unter Queti-
apin und Risperidon. Dabei ist jedoch
zu berticksichtigen, dass verschiedene
vor allem &ltere Substanzen nicht sys-
tematisch untersucht sind. In der syste-
matischen Darstellung von Stéllberger
etal. [17] fehlt Pipamperon, die Au-
toren zitieren lediglich die Studie von
Straus et al. [18], die ein erhohtes Ri-
siko fiir plotzlichen Herztod vermuten
lassen konnte (dosisabhingig erhohtes
Risiko fiir plétzlichen Herztod nur un-
ter Butyrophenonen, ,,hauptsichlich Pi-
pamperon und Haloperidol®), nicht aber
bei anderen Antipsychotika-Klassen
oder Lithium. Haverkamp und Deuschle
[10] erwidhnen je einen Fallbereicht tiber
TdP bei Pipamperon-Intoxikation bzw.
unter Tiaprid; bei der aus den Nieder-
landen berichteten Pipamperon-Kasuis-
tik handelt es sich um ein herzgesundes
16-jdhriges Médchen mit einer Mischin-
toxikation aus Pipamperon, Fluoxetin
und Oxazepam, wobei die Dosierungen
nicht genannt sind [2]. Aripiprazol er-
scheint unbedenklich [4, 10], bei Sert-
indol korreliert die deutliche QTc-Zeit-
Verlangerung offenbar nicht mit dem
Auftreten von Arrhythmien oder TdP,
weshalb die Substanz nach der Markt-
riicknahme 1998 nun mit Warnhinweis
wieder verfiigbar ist [10].

Wichtig ist schlieBlich, dass eine QTc-
Verlangerung bei verschiedenen Phar-
maka zu unterschiedlichen Zeiten mani-
fest zu werden scheint: bei Haloperidol
oder Droperidol innerhalb von Stunden
oder gar Minuten, bei Thioridazin oder
Pimozid nach Wochen und bei Clozapin
oder Olanzapin erst nach Monaten bis
Jahren [13]. Die Gefahr von TdP ist un-
ter kardialen Medikamenten, allen voran
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Sotalol, sicherlich groBer als unter An-
tipsychotika. Insgesamt ist die Inzidenz
nur schwer mit Sicherheit festzustellen
(oft retrospektive Kasuistiken ohne aus-
reichende Dokumentation).

Zahlreiche Medikamenten(klassen) kon-
nen zu QTc-Zeit-Verldngerungen fiih-
ren; bei repolarisationsverldngernden
Antiarrhythmika spiegelt dies die thera-
peutische Wirkung wider, das Ausmaf
der QTc-Zeit-Verldngerung korreliert
hier gut mit der Haufigkeit von TdP.
Dies ist aber nicht der Fall bei ande-
ren Substanzklassen wie beispielswei-
se Antipsychotika; Beispiele fiir Arznei-
stoffe mit geringen proarrhythmischen
Eigenschaften trotz bedeutsamer QTc-
Zeit-Verldngerung sind Sertindol und
Ziprasidon. Wichtiger als die QTc-Zeit-
Verlidngerung sind Medikamenteneffekte
auf die Membranpermeabilitit oder die
Repolarisationsvariabilitit. Das Risiko
fiir TdP wéchst bei tiberschieBender Ver-
langerung und morphologischen Verén-
derungen der T-Welle. Die Gefahr einer
relevanten QTc-Zeit-Verldangerung oder
von TdP hingt nicht nur von einem ein-
zelnen Medikament ab, sondern ganz
wesentlich von zusétzlichen Faktoren:
Elektrolytstorungen (besonders Hypo-
kalidmie, aber auch Hypomagnesidmie),
kardiale Vorerkrankungen, wie klinisch
signifikante Bradykardien, hhergradi-
ge AV-Blockierungen, myokardiale Hy-
pertrophien, akute oder chronische myo-
kardiale Ischdmien, Arrythmien in der
Vorgeschichte oder andere kardiale Er-
krankungen und vorbestehende QTc-
Zeit-Verlangerung. Von groBer Bedeu-
tung ist auch die Komedikation mit
Substanzen, die die QTc-Zeit oder die
AV-Uberleitung verlingern (z. B. trizyk-
lische Antidepressiva, Antiarrhythmika,
Makrolidantiobiotika). Bei einigen (so-
matischen) Medikamenten ist die QTc-
Zeit-Verldngerung im Gegensatz zu den
Antipsychotika nicht dosisabhingig.
Das Risiko fiir eine QTc-Zeit-Verldn-
gerung ist erh6ht bei hohen Serumkon-
zentrationen und schneller Anflutung,
relevant sind deshalb auch Interakti-
onen iiber das Cytochrom-P450-Sys-
tem, die die Serumkonzentration eines
Antipsychotikums erst in einen geféhr-
lichen Bereich anheben konnen. TdP

bei jlingeren Patienten sind sehr selten,
iiberwiegend sind éltere Menschen be-
troffen, bei denen die oben genannten
Risikofaktoren kumulieren. SchlieB3-
lich spielt eine individuell verringerte
Repolarisationsreserve als Folge gene-
tischer Mutationen eine Rolle [4, 9, 10,
12, 16].

Wihrend gemeinhin davon ausgegan-
gen wird, dass medikament6s induzierte
QTc-Zeit-Verldngerungen bei Frauen
deutlich haufiger auftreten [3], gibt es
einzelne Studien mit dem gegenteiligen
Ergebnis [17].
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer gel-
ten im Hinblick auf QTc-Zeit und TdP
als unbedenklich [16].

Vor diesem Hintergrund erscheint es ab-
wegig, die im vorliegenden Fall verord-
neten Psychopharmaka fiir die TdP-Ta-
chykardie verantwortlich zu machen,
insbesondere weil das einen Tag zu-
vor abgeleitete EKG weder eine QTc-
Zeit-Verldngerung noch einen AV-Block
zeigte. Von entscheidender Bedeutung
war offenbar die kardiale Vorerkran-
kung im Zusammenspiel mit der Hypo-
kaligmie.

Ray et al. [14] haben in ihrer groB3en
Studie deutlich gemacht, dass das Risi-
ko fiir einen plotzlichen Herztod unter
allen Antipsychotika erhdht ist. Im zu-
gehorigen Editorial wird diese Gefédhr-
dung mit den hdamatologischen Risiken
von Clozapin verglichen und es werden
entsprechende Sicherheitsalgorithmen
gefordert, zu denen auch EKG-Kontrol-
len gehoren [15]. Im vorliegenden Fall
hat leider die EKG-Kontrolle keinen
pradiktiven Wert im Hinblick auf das
fatale Ereignis gehabt.

Die bei dem Patienten durchgefiihrte
Psychopharmakotherapie muss im Hin-
blick auf eine kardiale Gefdhrdung als
unbedenklich eingestuft werden. Deut-
lich stiarker risikobehaftet war hinge-
gen die internistische Basistherapie mit
einem Diuretikum.

Fazit

Die Kontrolle der entsprechenden La-
borparameter (Elekrolyte, harnpflichtige
Substanzen) ist von mindestens ebenso
grofler Bedeutung wie die EKG-Kon-

trolle, insbesondere angesichts der im
Alter haufigen Diuretikabehandlung.
Angesichts einer zunehmend kritischen
Bewertung von Psychopharmaka muss
davor gewarnt werden, schwerwie-
gende Ereignisse vorschnell der psychi-
atrischen Pharmakotherapie zuzuschrei-
ben.

Antipsychotics and Torsade de pointes ar-
rhythmia - Difficulties in causal attribu-
tion: Case report and review of the liter-
ature

Objective: Serious adverse effects of antipsycho-
tics have been becoming a growing topic in me-
dicine but also in general public. Sudden cardiac
death and Torsade de pointes arrhythmia as one
possible cause of sudden cardiac death are an issue
in this debate.

Method: In this paper, we report on a patient who
showed Torsade de pointes arrhythmia. By the me-
dical department this was attributed to the simple
low dose psychopharmacological treatment. This
attribution became revised after further inquiry
and reference to additional causes.

Discussion: The issue of a simplified, shortened,
and rash causal attribution is discussed in the light
of the literature since it may lead to an inappro-
priate and unjustified negative image of psycho-
pharmacotherapy.

Key words: Antipsychotics, QT prolongation, Tor-
sade de pointes arrhythmia, potassium depletion
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Kartoniert. 12,95 Euro.

Auch als E-Book erhaltlich.
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blick iiber Indikation, Kontraindikation,
indikationsbezogene Dosierung und mog-
liche unerwiinschte Wirkungen, zumal au-
Berhalb des eigenen Fachgebiets, ist natur-
gemil nicht einfach. Ganz zu schweigen
von Kenntnissen tiber Handelsnamen, Ap-
plikationsformen, Verabreichungsmodali-
taten wihrend Schwangerschaft und Still-
zeit und moglichen Therapiekosten.

Das Taschenbuch ,,FAKTEN. Arzneimittel
2010 verspricht solche Auskiinfte zu ge-
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stoffe, gegliedert in 19 Arzneimittel-
gruppen auf. Ein vollig neues Layout hat
Benutzerfreundlichkeit und Ubersichtlich-
keit verbessert, so die Autoren in ihrem
Vorwort zur 6. Auflage.

Das Biichlein gibt sich handlich und passt
in jede Kitteltasche. Alle Wirkstoffe einer
Wirkstoffgruppe finden sich auf nahezu
einen Blick. Das Layout ist strukturiert
angelegt, Zweifarbigkeit und Fettdruck
erleichtern die Orientierung. Altersweit-
sichtigkeit erfordert allerdings Brillenein-
satz, die Knickanfilligkeit bei tdglichem
Gebrauch ist hoch.

Das Inhalts- bzw. Sachverzeichnis, in dem
tiber Krankheitsbilder, Wirkstoffgruppen
und Préparatenamen gesucht werden kann,
ist umfassend und exakt.
Wirkstoffgruppen werden zunéchst allge-
mein im Bezug auf Indikation, Wirkung,
Kontraindikation und Nebenwirkungen ab-
gehandelt. Manche Ausnahmen werden im
Anschluss gesondert besprochen. Es fol-
gen die einzelnen Wirkstoffe mit Angabe
von Handelsnamen, Applikationsformen,
Dosierung, orientierenden Tagestherapie-
kosten und zur Verabreichung wéihrend
Schwangerschaft und Stillzeit.

Das Taschenbuch richtet sich an alle, die
rasche, destillierte Informationen iiber ein
Arzneimittel suchen, so dass klinisch titi-
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ge Arzte, aber auch Arzte im praktischen
Jahr, Famuli, Pflege- und Rettungsperso-
nal von ihm profitieren konnen. Wer wei-
terreichende Daten, beispielsweise zu
Interaktionen, benétigt, wird nicht umhin-
kommen, sich anderweitig eingehender zu
informieren.
Beim Kauf des Buchs erhilt man einen
— zeitlich begrenzten — Online-Zugang zu
einer Datenbank mit tiber 600 Wirkstoffen.
Dadurch wird eine fortlaufende Aktualisie-
rung bei den gebriuchlichsten Arzneimit-
teln gewihrt. Uberdies ist eine jihrliche
Neuauflage geplant.
Abgerundet wird das Buch durch prak-
tische Hinweise zur Behandlung von Not-
fallen, zum Vorgehen bei Vergiftungen und
zur Schmerztherapie, zur Arzneimittel-
therapie bei Niereninsuffizienz und zum
Drug-Monitoring.
Wer ein griftbereites Nachschlagewerk zu
einem fairen Preis fiir den raschen ,,bed-
side‘““-Einsatz sucht, der diirfte von diesem
Buch nicht enttiduscht sein.

Harald Riedl,

Gottingen



