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Ungewaohnliche Ursache einer Lithium-
Intoxikation mit QT-Verlangerung

bei Rechtsschenkelblock

Patrik Stephan, Antje Heck und Eveline Jagquenoud Sirot, Brugg (Schweiz)

Ein 61-jahriger Patient entwickelte nach langjahriger Therapie mit stabilen Dosierungen von Lithi-

umsulfat und Clomipramin eine Lithium-Intoxikation. Als mégliche Ursache konnte eine postrenale

Niereninsuffizienz, bedingt durch eine zunehmend symptomatische Prostatahyperplasie, identi-

fiziert werden. Neben gastrointestinalen und neurologischen Symptomen imponierte eine UAW-

assoziierte QTc-Verlangerung von maximal 542 ms. Die Beurteilung des QT-Intervalls war dabei er-

schwert durch die Prasenz eines Rechtsschenkelblocks. Die Aufarbeitung und Dokumentation des

Falls erfolgte im Rahmen des Projekts AMSP (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie) [4].
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Fallbericht

Der 61-jdhrige Patient litt seit Jah-
ren unter einer Personlichkeitsstorung
mit unreifen und depressiven Anteilen
(ICD-10: F 60.9), Somatisierungssto-
rung (ICD-10: F 45.0) und leichter Min-
derintelligenz (ICD-10: F70). Letztmals
war er 11 Jahre vor dem hier beschrie-
benen Ereignis wegen einer Depression
stationdr psychiatrisch behandelt wor-
den und konnte damals deutlich gebes-
sert unter medikamentdser Therapie mit
Clomipramin 75 mg/Tag und Lithium-
sulfat 1320 mg/Tag entlassen werden.
Der bevormundete Bezieher einer In-
validenrente konnte in der Folge iiber
Jahre selbststdndig in einer eigenen
Wohnung leben und wurde durch einen
ambulanten Pflegedienst und den Haus-
arzt medizinisch betreut. RegelméBige,
etwa jahrlich durchgefiihrte Kontrollen
der Nierenfunktion und des Lithium-
Spiegels waren unauffallig. Sechs Mo-
nate vor dem Ereignis (Tag 0 = Tag der
stationdren Aufnahme wegen Lithium-
Intoxikation, vgl. Tab. 1) begannen sich
hausirztliche Konsultationen wegen
Miktionsbeschwerden zu hdufen, wo-
bei in wiederholten Urinuntersuchun-

gen keine eindeutigen Hinweise auf ei-
nen bakteriellen Infekt bestanden. Eine
letzte reguldre Kontrolle des Lithium-
Spiegels (Tag —209) ergab einen Wert
von 0,72 mmol/l bei leicht erniedrigtem
Serum-Natrium und altersentsprechend
normaler Nierenfunktion (Tab. 1). Etwa
ein halbes Jahr spéter (Tag —38) meldete
sich der Patient wegen Fieber, verbun-
den mit lageabhéngigen Bauchschmer-
zen und Nausea in der hausérztlichen
Sprechstunde. Bei negativen Infektpara-
metern wurde in Annahme einer Gastro-
enteritis symptomatisch therapiert und
zusitzlich ein Protonenpumpeninhibi-
tor (Lansoprazol) abgegeben. Vier Wo-
chen spiter (Tag —10) benachrichtigte
der Patient den Rettungsdienst, nach-
dem es wihrend des Einkaufens zu ei-
nem Schwicheanfall gekommen war.
Beklagt wurden dabei Tremor, Schwin-
del, Nausea und gelegentliches Erbre-
chen seit etwa vier Wochen. Der Patient
wurde einer Notfallstation zugewiesen
und ambulant internistisch beurteilt.

Der Patient war afebril und bewusst-
seinsklar. Kardiopulmonal und abdo-
minal wurden in der Notfallambulanz
keine Auffilligkeiten dokumentiert.
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Laborchemisch waren die Infektpara-
meter und das TSH im Normbereich.
Das Serum-Natrium betrug 131 mmol/l
(Normwert 135 bis 145 mmol), das Se-
rum-Creatinin war mit 141 pmol/l erst-
mals erhoht (entsprechend einer Clea-
rance von 44 ml/min, vgl. Tab. 1). Das
(wegen Tremor artefaktreiche) EKG
zeigte folgende Befunde: normokarder
Sinusrhythmus 77/min, linksanteriorer
Hemiblock, Rechtsschenkelblock, ven-
trikuldre Extrasystolie. Intervalle (vi-
suell kontrolliert): QRS 160 ms, QT
460 ms. QTc nach Bazett [2] 521 ms
(vgl. Abb. 1 und Abb. 2, Tab. 1). We-
gen radiologischer Hinweise fiir Kop-
rostase wurden abfithrende Maflnahmen
getroffen und der Patient konnte ,,in gu-
tem Allgemeinzustand* nach Hause ent-
lassen werden, wobei die Empfehlung
abgegeben wurde, eine Kontrolle des
Lithium-Spiegels vorzunehmen.
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Tab. 1. Verlauf relevanter Labor- und EKG-Parameter

Tag? -769 -645 -494
Institution HA HA HA
Lithium [mmol/I] 0,81 - 0,89
(Norm 0,5-1,2) [1]

Creatinin-Clearance 73 82 -
[ml/min] ¢

Serum-Natrium [mmol/[] 140 134 -

(Norm 135-145)
QTc nach Bazett [2] - - -

QTc nach = = =
Rautaharju et al. [5]

-209 -38 -10 0 1 12 27
HA HA  SKA  SKS  SKS  SKS  PKS
0,72 = = 182 1,19 = =
79 = 44 52 63 72 75
133 = 131 132 138 145 138
- - 521 613 = 468 =
- - 453 542 = 421 =

2Tag 0 = stationdre Aufnahme wegen Lithium-Intoxikation
b HA: Hausarzt; SKA: somatische Klinik ambulant; SKS: somatische Klinik stationar; PKS: psychiatrische Klinik

stationar

¢Nach Cockcroft und Gault: CrCl = (140 — Alter) x Idealgewicht / (Serum-Creatinin x 72) (Frauen x 0,85)

Wm/\/ww

QT ca. 11,5 mm = 460 ms
QRS ca4 mm = 160 ms

Abb. 1. Ausschnitt des EKGs von Tag -10

a QTc-Normwerte in Millisekunden (ms) [3]

Ménner Frauen
Normal <430 < 450
Grenzwertig 430-450 450-460
Verlangert > 450 > 470

b Berechnung QTc nach Bazett [2]
QTc [ms] = QT [ms}/VRR [s]

¢ Berechnung QTgg grs Nach Rautaharju et al. [5]

QT qrs [ms] =
QT—155 x (60/HF —1)—0,93 x (QRS —139) + k
k =—22 (Ménner), =34 (Frauen)

Abb. 2. QTc-Normwerte und Formeln zur
Frequenzkorrektur.

RR: RR-Intervall; HF: Herzfrequenz; QRS:
QRS-Intervall [ms]

Zehn Tage spéter (Tag 0) wurde er dann
durch seinen Vormund (wahrend Ferien-
abwesenheit des Hausarztes) erneut we-
gen einer Verschlechterung des Allge-
meinzustands auf die Notfallstation
gebracht. Klinisch imponierten Ruhe-
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tremor und Gangataxie. Der Patient be-
klagte Nausea und Sehstérungen. Das
Eintritts-EKG zeigte folgende Befun-
de: Normokarder Sinusrhythmus 73/
min, linksanteriorer Hemiblock, Rechts-
schenkelblock, ventrikuldre Extrasysto-
lie. Intervalle: QRS 162 ms, QT 560 ms.
QTc-Zeit nach Bazett [2] 613 ms. Bei
wiederum erhdhtem Serum-Creatinin
(120 pmol/l1, entsprechend einer Clea-
rance von 52 ml/min, Tab. 1) fand sich,
bei palpatorisch deutlich vergroBerter
Prostata, sonographisch Restharn von
etwa 500 ml mit einer Hydronephrose
Grad I. Der Lithium-Spiegel, gemes-
sen etwa 22 Stunden nach der letztma-
ligen Einnahme von 1320 mg Lithium-
sulfat am Vorabend, betrug 1,82 mmol/l
(therapeutischer Zielbereich 0,5 bis
1,2 mmol/l, 12 Stunden nach Einnah-
me [1]).

Nach Sistieren des Lithiumpréparats
(und von Clomipramin) und unter Hy-
drierung des Patienten sowie Dauer-
ableitung des Urins normalisierte sich
die Nierenfunktion rasch und die gas-
trointestinalen und neurologischen
Symptome bildeten sich zuriick. Ein
Verlaufs-EKG (Tag 12) zeigte eine Per-
sistenz des bifaszikuldren Blocks. Das
QT-Intervall betrug 424 ms, der QRS-
Komplex war mit 148 ms verléngert.
Bei einer Herzfrequenz von 73/min
wurde nach Bazett ein QTc-Intervall
von 468 ms errechnet.

13 Tage nach Aufnahme konnte der Pa-
tient in somatisch deutlich gebessertem
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Zustand zur medikamentdsen Neuein-
stellung in die psychiatrische Klinik
iibertreten. Die ambulant durchgefiihr-
ten urologischen Abklarungen ergaben
eine benigne Hyperplasie, die im wei-
teren Verlauf operativ saniert werden
konnte (transurethrale Resektion). Nach
mehreren psychiatrischen Aufenthalten
wurde schlieBlich auch psychiatrisch
eine Stabilisierung erreicht. Der Patient
konnte in eine betreute Wohnform ent-
lassen werden und steht medikamentds
unter Therapie mit Risperidon, Valpro-
insdure und Escitalopram.

Diskussion

Es mag auf den ersten Blick erstaunen,
dass der Patient nach der ambulanten
Beurteilung am Tag —10, nach Doku-
mentation einer QTc-Zeit (nach Bazett,
Abb. 2) von immerhin 521 ms, diesbe-
ziiglich kommentarlos nach Hause ent-
lassen wurde.
Eine Verbreiterung des QRS-Komple-
xes fithrt immer auch zu einer Verldnge-
rung des QT-Intervalls, was bei der Be-
rechnung der QTc-Zeit beriicksichtigt
werden muss (Korrektur nach Frequenz
und Lénge QRS). Die Formel von Ba-
zett ergibt in diesen Féllen eine falsch
verldangerte QTc-Zeit. Eine Formel, die
die Lange des QRS-Komplexes beriick-
sichtigt, existiert und wurde an einem
groBen Kollektiv validiert [5] (Abb. 2)
und deren Gebrauch wird auch in ent-
sprechenden amerikanischen Richtlini-
en empfohlen [6]. Die Beriicksichtigung
der Verbreiterung des QRS-Komple-
xes fithrt in unserer Kasuistik zu rele-
vant verdanderten QTc-Zeiten (vgl. auch
Tab. 1).
e Tag—10: 453 ms (ohne Beriicksichti-
gung QRS: 521 ms)
e Tag 0: 542 ms (613 ms)
e Tag 12: 421 ms (468 ms)
Somit findet sich an Tag —10 nur noch
eine grenzwertig verlangerte QTc-Zeit
und eine Entlassung des Patienten nach
Hause war (vom EKG her) zu verant-
worten.
Retrospektiv liegt der Verdacht nahe,
dass der beschriebene Patient in den Wo-
chen vor der stationdren Aufnahme un-
ter zunehmenden Symptomen einer Li-
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thium-Intoxikation litt. Ein GroBteil der
Beschwerden und Befunde anldsslich
der Konsultation beim Hausarzt (Tag
—38) und auch der notfallméBigen Be-
urteilung in der internistischen Klinik-
ambulanz (Tag —10) lieBen sich damit
erkldren. Postrenale (Prostatahyperpla-
sie mit Nierenstauung), moglicherwei-
se renale (nephrotoxische Effekte von
Lithium, Diabetes insipidus) und wohl
auch prérenale Faktoren (Hypovoldmie
wegen rezidivierendem Erbrechen)
fiihrten hier wahrscheinlich zu einer
kontinuierlichen Verschlechterung der
Nierenfunktion mit Anstieg des Lithi-
umspiegels. Angesichts der zunehmend
symptomatischen Prostatahyperplasie
konnten zudem anticholinerge Effek-
te von Clomipramin eine Harnretention
zusitzlich begiinstigt haben.

Schlussfolgerungen

1. Bei pathologisch verlangertem QRS-
Komplex (>120 ms) ist die Beurtei-
lung des QT-Intervalls erschwert und
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Depression:
From Psychopathology to
Pharmacotherapy

Von J. F. Cryan und B. E. Leonard
(Hrsg.). S. Karger AG, Basel 2010.
Modern Trends in Pharmacopsychia-
try, Vol. 27. VIII, 274 Seiten, 11 Ab-
bildungen, 13 Tabellen. Gebunden.
109,50 Euro.

Das von J. F. Cryan und B. E. Leonard,
zwel renommierten Pharmakologen aus
Irland, herausgegebene Buch ,,Depres-
sion: From Psychopathology to Pharma-
cotherapy®, als 27. Band der Karger-Reihe
»-Modern Trends in Pharmacopsychiat-
ry* kiirzlich erschienen, zeigt in Form
unterschiedlich langer, meist aber eher
kiirzerer Artikel das Spektrum moder-
ner antidepressiver Pharmakotherapie
und deren Grundlagen auf. So handeln

die tiblicherweise verwendete Be-
rechnungsformel nach Bazett fiihrt
zu falsch verldngerten Werten. Bei
der Beurteilung des QT-Intervalls
im EKG muss in diesen Féllen die
Lange des QRS-Komplexes beriick-
sichtigt und eine alternative Berech-
nungsformel (vgl. Abb. 2) verwendet
werden.

2. Miktionsbeschwerden bei (&lteren)
Lithiumpatienten sollten nieder-
schwellig zum Anlass genommen
werden, den Lithiumspiegel und die
Nierenfunktion zu kontrollieren.

Uncommon cause of a lithium-intoxication
with QT-prolongation in a patient with
right bundle branch block

A 61-year-old patient with stable dosing of lithi-
um sulphate and clomipramine developed lithium-
intoxication mainly because of acute renal failure
due to prostatic hyperplasia. Besides gastrointes-
tinal and neurological symptoms, a pronounced
prolongation of QT-interval was observed. ECG
interpretation was complicated by the presence of
a right bundle branch block.

Key words: Lithium, lithium-intoxication, post-
renal failure, prostatic hyperplasia, QTc-interval,
ventricular conduction disorder

die Beitrédge tiber ,,Basic and Clinical
Aspects of Depression Research* (z. B.
Rolle des Immunsystems oder zirka-
dianer Rhythmik), iiber ,,Experimental
Models of Depression and the Mechanis-
ms of Action of Antidepressants* (z. B.
genetische Modelle und neurotrophe
Faktoren) sowie tiber ,,The Future of Anti-
depressants* (therapieresistente Depres-
sion und Optimierung antidepressiver
Therapiestrategien).

Die einzelnen Beitrdge sind von unter-
schiedlichen Autoren, die jeweils fiir ihr
Thema eine spezielle Expertise aufweisen.
Hierbei entsteht der fiir diese Reihe ty-
pische Eindruck, einen Sampler aktueller
Zeitschriftenpublikationen, eingeordnet
unter das jeweilige Oberthema, vor sich
zu haben.

Fiir den Kliniker besonders interessant
sind die beiden letzten Kapitel des Buchs
,»The Nature and Treatment of Therapy-
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Resistant Depression® und ,,Optimizing
Antidepressant Management of Depres-
sion: Current Status and Future Perspec-
tives“. Hier werden in beeindruckender
Art und Weise, dabei kurz und prégnant,
die wesentlichen Gesichtspunkte dieser
beiden Thematiken zusammenfassend dar-
gestellt, wobei der Leser rasch auf den
aktuellen Stand des Wissens gebracht
wird.
Dies gilt fiir das gesamte Buch, wobei die
Beitridge — wie bei einem Viel-Autoren-
Buch nicht uniiblich — von wechselnder
Qualitét, insgesamt aber von hohem Ni-
veau sind. Wenn sich ein Leser rasch und
zusammengefasst iiber den aktuellen Wis-
sensstand informieren will, ohne eine Viel-
zahl von Einzelpublikationen lesen zu
miissen, kann ihm dieses Buch wéarmstens
empfohlen werden.
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