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QTc-Zeit-Verlangerung unter
Amitriptylin in Kombination mit
Ziprasidon

Detlef Degner, Gottingen, Eckart Ruther, Géttingen/Minchen, Renate Grohmann und
Alexander Becker, Miinchen

Kardiale UAW unter Psychopharmaka stellen ein besonderes Risiko dar, insbesondere kénnen
QTc-Zeit-Verlangerungen zu vital bedrohlichen Komplikationen fiihren. Wir stellen eine 41-jahrige
Patientin mit einer schizoaffektiven Stérung und zusatzlichen internistischen Risikofaktoren (unter
anderem Adipositas, Hypothyreose, Fettstoffwechselstérung) vor, die unter der Kombinations-
behandlung von Amitriptylin mit Ziprasidon deutliche QTc-Zeit-Verldngerungen sowie weitere
EKG-Veranderungen entwickelte. Nach Absetzen beider Substanzen normalisierten sich die
QTc-Zeiten. Die Kasuistik zeigt die Relevanz von QTc-Zeit-Verldngerungen unter Psychopharmaka
sowie spezifische Risikofaktoren auf.
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Dieser Fall wurde im Rahmen des
AMSP-Programms (Arzneimittelsicher-
heit in der Psychiatrie) dokumentiert
und bewertet. Er soll auf die klinische
Bedeutung kardialer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAW) sowohl
unter Antidepressiva als auch Antipsy-
chotika, speziell auch in Hinblick auf die
zunehmende Anzahl von Kombinations-
behandlungen, aufmerksam machen und
die Notwendigkeit einer intensiven in-
terdisziplindren Zusammenarbeit (hier:
Psychiatrie/Kardiologie) sowie eines
konsequenten EKG-Monitorings unter
einer psychopharmakologischen Medi-
kation aufzeigen.

Fallbericht

Eine 41-jdhrige Patientin mit der Dia-
gnose einer schizodepressiven Stérung
(F 25.1 nach ICD-10), Ersterkrankung
1990, kam zur insgesamt 7. stationdren
Aufnahme. Bei der Patientin bestanden
eine Adipositas (BMI 28,4 kg/m?), eine
medikamentds behandelte Fettstoff-
wechselstorung und eine nicht ausrei-
chend substituierte Hypothyreose. Kar-
diale Vorerkrankungen lagen nicht vor.

Als Vormedikation hatte die Patientin
seit mindestens drei Jahren Amitripty-
lin, in retardierter Form (100 mg/Tag),
Carbamazepin, retardiert (450 mg/
Tag), Inegy® (Ezetimib + Simvastatin)
zur Cholesterolsenkung, Levothyroxin
100 pg, sowie seit einigen Monaten Lo-
razepam (1,5 mg/Tag).

Die Laborparameter lagen im Normbe-
reich, einschlieBlich der Elektrolyte, das
Plasma-Cholesterol war mit 288 mg/dl
erhoht (Referenzwert <240 mg/dl als
Entscheidungsgrenze), das Gesamt-T4
(TT4) und freies T4 (fT4) lagen im un-
teren Referenzbereich bei regelrechtem
TSH basal.

Das EKG zeigte am Tag 1 nach der sta-
tiondren Aufnahme einen Sinusrhyth-
mus und eine QTc-Zeit von 433 ms
ohne weitere Auffilligkeiten.

UAW-Verlauf (Tab. 1, Abb. 1)

Bei einer Kontroll-EKG-Untersu-
chung 8 Tage nach stationdrer Aufnah-
me zeigte sich bei einer Tagesdosis von
275 mg Amitriptylin eine Verldngerung
der QTc-Zeit auf 448 ms, die Patientin
zeigte keine klinisch auffillige Proble-
matik. Im weiteren Verlauf zeigte sich
bei der Kombinationstherapie mit zu-

sdtzlich Ziprasidon (max. 160 mg/Tag)
am Tag 38 ein pathologisches EKG mit
QTc 516 ms, Linksschenkelblock, AV-
Block I°, T-Negativierungen (I, AVL,
V5, V6).

Die QTc-Zeit stieg im weiteren Ver-
lauf auf maximal 549 ms, eine klinische
Symptomatik fand sich weiterhin nicht.
Die Patientin erhielt zum Beginn der
UAW vortibergehend, auf Anraten der
Internisten, fiir 5 Tage additiv Kalium
(als Brausetablette) und Magnesium
oral. Nach Absetzen von Amitriptylin
und Ziprasidon waren die QTc-Zeiten
riicklaufig, bei weiteren Kontrollen
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Tab. 1. Medikation und
EKG-Charakteristika der betrachteten
Patientin im Verlauf

Vormedi- Amitriptylin 100
kation

Tag1  Amitriptylin 150 QTc 433 ms
SR
HF 85/min
Tag8  Amitriptylin 275 QTc 448 ms
Tag20 Amitriptylin 275
Ziprasidon 20
Tag 31  Amitriptylin 275
Ziprasidon 160
Tag39 Amitriptylin 275 QTc 516 ms
Ziprasidon 160 LSB
AV-Block 1.°
Tag41  Amitriptylin 100
Ziprasidon >
Paliperidon 6
Tag42  Amitriptylin > QTc 549 ms
LSB
Tag 43 QTc 544 ms
Tag 44  Paliperidon 6 QTc 505 ms
SR
Tag45 Paliperidon 6 QTc 508 ms
Tag 46  Paliperidon 6 QTc 467 ms
Tag 48  Paliperidon 6 QTc 385 ms
Tag52 Paliperidon 6 QTc 448 ms
Tag 65 Paliperidon 6 QTc 432 ms
Tag71 Paliperidon 9 QTc 409 ms
Tag75 Entlassung

SR: Sinusrhythmus; LSB: Linksschenkelblock;
>: Wirkstoff abgesetzt

unter dem neu angesetzten Paliperi-
don schlieBlich nicht mehr verldngert.
Wihrend des gesamten Behandlungs-
zeitraums wurde die Vormedikation
(Carbamazepin retard, Lorazepam, Le-
vothyroxin) bis zum Zeitpunkt der Ent-
lassung fortgefiihrt.

Der Carbamazepin-Spiegel im Serum
zum Zeitpunkt des Beginns der UAW
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Abb. 1. QTc-Zeit im Verlauf

lag bei 20,9 pmol/l (Referenz-Bereich:
17-47 pmol/l), der Amitriptylin-Spiegel
im Serum (36 Stunden nach Absetzen
von 275 mg/Tag) bei 311 nmol/l (Refe-
renz-Bereich: 180-720 nmol/l).

Die Laborwerte inklusive Kalium, Crea-
tinkinase und Troponin-T nach UAW-
Beginn waren regelrecht.

In der Vorgeschichte war es 2005 un-
ter einer damaligen Kombination von
Amitriptylin (125 mg/Tag), Risperidon
und Carbamazepin zu einem Anstieg
der QTc-Zeit auf maximal 458 ms ge-
kommen (Vorwert 12 Tage zuvor unter
100 mg/Tag Amitriptylin: QTc 411 ms).
Nach Absetzen von Amitriptylin norma-
lisierten sich damals die QTc-Zeiten.

Weitere Diagnostik

Das Belastungs-EKG wurde wegen
muskuldrer Erschopfung bei 75 Watt ab-
gebrochen; es zeigte sich ein normaler
Sinusrhythmus, keine Ischdmiezeichen,
keine Rhythmusstorungen.

Einschatzung des aktuellen
Falls

Einer medikamentése UAW-Ursache der
EKG-Verinderungen wurde im AMSP-
Programm in Bezug auf Amitriptylin als
»sicher (nach Reexposition 2005) und
zusétzlich (moéglicherweise im Sinne
eines additiven Effektes) in Bezug auf
Ziprasidon als ,,wahrscheinlich* (pro-
jekteigene Definitionen) eingeschétzt.
Bei Amitriptylin waren neben der
fritheren QTc-Verlangerung 2005 auch
relativ hohe Serumkonzentrationen
noch nach Absetzen der Substanz auf-
fillig. Ob die Kombination mit Ziprasi-
don letzlich entscheidend fiir die EKG-
Verdnderungen war, bleibt unklar.
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Relevant fiir die UAW waren daneben
das weibliche Geschlecht sowie als Ri-
sikofaktoren eine Adipositas und eine
vorbestehende Fettstoffwechselstérung
(Hypercholesteroldamie). Zusitzlich wa-
ren die Schilddriisen-Hormonparameter
trotz Substitution nicht optimal einge-
stellt, so dass moglicherweise bei nied-
rigen T,-Spiegeln ein retardierter Meta-
bolismus vorlag.

Diskussion

Antidepressiva und Antipsychotika
haben einen grundsétzlichen Einfluss
auf die kardiale Himodynamik mit einer
potenziellen organischen Schidigung
(der Myokardstruktur), die zum Teil ir-
reversibel sein kann, sowie auf das kar-
diale Reizleitungssystem. Stérungen
dieses Herzreizleitungssystems sind ge-
kennzeichnet durch ein akutes Auftreten
mit einer potenziell vital bedrohlichen
Geféhrdung des Patienten, zeigen aber
keine strukturelle Schidigungen und
sind grundsétzlich reversibel. Neben
bradykarden Rhythmusstorungen (z. B.
AV-Block II oder Sick-Sinus-Syndrom)
sind tachykarde Rhythmusstorungen
und ventrikuldre Rhythmusstérungen
wegen der vitalen Bedrohung besonders
gefiirchtet, beispielsweise als ,, Torsade-
de-Pointes-Tachykardie® (,,Spitzenum-
kehrtachykardie®) [2] bei QT-Zeit-Ver-
langerungen. Die QT-Zeit, definiert als
Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der
T-Welle im Oberflichen-EKG, ist fre-
quenzabhéngig. Zur Beurteilung der QT-
Dauer sollte daher die frequenzkorrigier-
te QTc-Zeit nach Bazett nach folgender
Formel errechnet werden: QTc=QT/
VRR. Als obere Grenze gelten fiir Miin-
ner bis 440 ms, fiir Frauen bis 460 ms.
Eine QTc-Zeit, als Surrogatmarker der
Kammervulnerabilitit, gilt ab 500 ms
oder einer Zunahme um 60 ms als ge-
fahrlich [8]. Einfluss haben unter ande-
rem das weibliche Geschlecht, das Al-
ter, vorbestehende Rhythmusstérungen,
kardiale Vorschddigungen sowie Elek-
trolyt- (Hypokalidmie, Hypomagnesi-
dmie) und Metabolisierungsstérungen
(z. B. Hypothyreose).

Herzrhythmusstérungen sind schwe-
re, potenziell lebensbedrohliche UAW
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zahlreicher Psychopharmaka. Neben ei-
ner unterschiedlichen Anzahl von Blo-
ckierungsbildern des Herzleitungs-
systems stellen Verldngerungen des
QT-Intervalls ein besonderes Risiko in
Form tachykarder Rhythmusstérungen
(z.B. Torsade de Pointes [2] oder vent-
rikuldre Tachykardie) dar.

Goodnick et al. [6] stellen in einer Uber-
sichtsarbeit von 2002 dar, dass es seit der
Markteinfithrung von Psychopharmaka
zwar umfangreiche Untersuchungen
und Publikationen iiber die Hauptklas-
sen (Antipsychotika, Antidepressiva,
Lithium, Antikonvulsiva und Benzodia-
zepine) gegeben hitte, dass aber, nach
Meinung der Autoren, Einzelmedika-
tionen nicht gezielt untersucht worden
und moglicherweise, durch den Ein-
fluss der pharmazeutischen Industrie,
Daten unverdffentlicht geblieben seien.
Insgesamt gédbe es drei zeitlich unter-
schiedliche Phasen: als Sofortreaktion
(in den ersten Minuten nach oraler oder
parenteraler Applikation), nach kurz-
zeitigem (4 bis 12 Wochen) oder lang-
zeitigem Einsatz (6 Monate). In der Li-
teratur richte sich bei Sofortreaktionen
die groBte Aufmerksamkeit auf Halo-
peridol, Droperidol, Pimozid and Tra-
zodon, bei kurzzeitigem Gebrauch auf
Thioridazin, Pimozid, Sertindol, Nor-
triptylin, Clomipramin und Doxepin
und bei langzeitigem Einsatz auf Cloza-
pin, Olanzapin und Carbamazepin. Un-
ter den Antidepressiva scheinen trizyk-
lische Antidepressiva (TZA; Imipramin,
Anmitriptylin und Doxepin) mit QT-Dau-
er-Verldngerungen assoziiert zu sein.
Unter den sonstigen Antidepressiva gibt
es Einzelberichte tiber Torsades de Poin-
tes unter Mirtazapin, fiir selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
fand sich in umfangreichen Untersu-
chungen kein Anhalt fiir einen Einfluss
auf die QTc-Zeit. Desgleichen scheinen
Lithium, Antikonvulsiva und Benzodi-
azepine sich nur sehr geringfligig auf
QTc-Zeiten auszuwirken.

Schmid et al.[13] erfassten im Rahmen
des AMSP-Projekts im Zeitraum 1993
bis 2000 insgesamt 122 565 iiberwach-
te Patienten. Darunter kam es nur in
68 Fillen (0,055 %) zu schweren kardi-
alen UAW, unter Antidepressiva (aus-

schlieBlich unter TZA) bei 0,03 %. Ak-
tuelle AMSP-Daten aus den Jahren
2001 bis 2007 zeigten bei insgesamt
25917 tiberwachten Patienten insgesamt
19 UAW-Fille mit einer pathologischen
QTc-Zeit-Verlangerung (> 500 ms). Zip-
rasidon wurde in zwei Fillen, Amitrip-
tylin in einem Fall angeschuldigt.

In der vorliegenden Literatur gibt es
umfangreiche Berichte tiber QTc-Zeit-
Verldngerungen sowohl unter konventi-
onellen Antipsychotika [4, 17] als auch
unter atypischen Pridparaten [5, 14].
Auch unter Antidepressiva ist ein sol-
cher Effekt zu beobachten. In Rahmen
einer aktuellen, naturalistischen Studie
fanden Ramos-Rios et al. [12] bei ins-
gesamt 6 % aller stationdren psychiat-
rischen Patienten (n=171) eine QTc-
Strecken-Verldngerung.

Alvarez und Pahissa [1] gaben die H4u-
figkeit von QTc-Zeit-Verldngerungen
(>456 ms) bei psychiatrischen Patien-
ten mit 8% an. In ihrer aktuellen Uber-
sichtsarbeit beschrieben sie als hdu-
figste Risiko-Psychopharmaka TZA,
Thioridazin, Droperidol und Olanza-
pin. Pradiktoren seien ein hoheres Le-
bensalter (>65 Jahre) und die jeweilige
Dosis des angeschuldigten Antipsycho-
tikums. Torsades-de-Pointes-Félle seien
iiberwiegend unter Thioridazin, Halope-
ridol, Ziprasidon, Olanzapin und TZA
beschrieben worden, das kardiale Risi-
koprofil von Ziprasidon und Olanzapin
werde derzeit umfangreich evaluiert.
Van Noord und Mitarbeiter [15] ermit-
telten in einem Teilprojekt der sogenann-
ten Rotterdam-Studie unter 3377 Mén-
nern und 4845 Frauen (>55 Jahre)
insgesamt 813 Studienteilnehmer
(9,9%) mit QTc-Verldngerungen bei
einer Follow-up-EKG-Untersuchung,
davon nahmen 492 (zu 74,4 % Frauen)
Psychopharmaka. Im Rahmen ihrer pro-
spektiven Kohorten-Studie bestdtigten
sie QTc-Zeit-Verldngerungen als einen
Klasseneffekt unter TZA.

Die Arbeitsgruppe von Harrigan [7] da-
gegen fand in einer prospektiven ran-
domisierten Studie bei keinem der mit
sechs unterschiedlichen Antipsychotika
(Haloperidol, Thioridazin, Ziprasidon,
Quetiapin, Olanzapin oder Risperidon)
behandelten Patienten eine eindeu-

tige Uberschreitung der QTc-Zeit iiber
500 ms. Die stirksten QTc-Intervall-
Verldngerungen wurden unter Thiorida-
zin (300 mg/Tag, n=30) ermittelt.

Die Problematik der QTc-Zeit-Verldn-
gerung war nach der Markteinfithrung
von Sertindol evident und stand zumin-
dest zeitweise im Fokus des Interesses.
Inzwischen gibt es replizierte Daten mit
eindeutiger Signifikanz mit einer um-
fangreichen Datenlage. Alvarez und
Pahissa [1] stellten fest, dass die Er-
gebnisse beziiglich Sertindol und dem
erhohten Risiko einer QTc-Zeit-Verldn-
gerung eindeutig und signifikant seien,
allerdings im Gesamtkontext der ande-
ren Antipsychotika betrachtet werden
miissten. Komossa und Mitarbeiter [9]
haben in einer Cochrane-Analyse Ser-
tindol mit anderen Atypika bei schizo-
phrenen Patienten verglichen. Insgesamt
zeigten sich unter Sertindol weniger
EPS, aber mehr kardiale UAW und se-
xuelle Funktionsstorungen.
Grundsitzlich gelten antipsychotische
und antidepressive Substanzen als si-
chere Therapieoptionen [5, 10, 11]. Al-
lerdings hat die Identifikation von Ri-
sikopatienten einen hohen Stellenwert
[18]. Relevant sind internistische Vorer-
krankungen, wie sie auch die hier vor-
gestellte Patientin aufwies. Zhang et al.
[16] betonten die Bedeutung der Ko-
morbiditdt besonders bei élteren Patien-
ten.

Der vorliegende Fall unterstreicht die
Notwendigkeit regelmaBiger EKG-
Kontrollen bei Gabe von TZA und den
meisten Antipsychotika, die Beobach-
tung eventueller (internistischer) Risi-
kofaktoren und die sorgfiltige Abwé-
gung einer psychopharmakologischen
Kombinationstherapie mit potenziellen
pharmakodynamischen, aber auch phar-
makokinetischen Risiken [10]. Darpo
[3] betont zu Recht, dass die Arznei-
mittelitberwachung beziiglich poten-
zieller kardialer Risiken unzureichend
ist (,,room for improvement®).

QTc interval prolongation associated with
psychopharmacological treatment with
amitriptyline and ziprasidone

Cardiac adverse events during psychopharmacolo-
gical treatment are a strong risk factor for patients,
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especially alterations of QTc time which can lead
to serious and life- threatening complications.
The authors report a case of a 41 years old woman
suffering from a schizoaffective disorder. She had
risk factors, e.g. obesity, hypothyroidism and in-
creased cholesterine levels. During the treatment
with amitriptyline in combination with ziprasi-
done we observed QTc interval prolongations
without clinical signs. After discontinuation of
both drugs the QTc time normalised. This case re-
port demonstrates the clinical relevance of QTc in-
terval alterations associated with drug therapy and
shows specific risk factors.

Key words: Amitriptyline, ziprasidone, QTc, car-
diac ADR
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