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Kardiotoxische Nebenwirkungen, vor
allem Herzrhythmusstérungen, Reiz-
liberleitungsstérungen, Myokarditis
und Myokardiopathien, treten im
Vergleich zu kardiovaskularen Wir-
kungen, insbesondere zur orthosta-
tischen Hypotension, unter Therapie
mit Psychopharmaka selten auf, kén-
nen aber zu plétzlichen Todesfallen
fiihren. Die meisten dieser Effekte
lassen sich liber den Wirkungsmecha-
nismus der Arzneimittel erklaren.
Orthostatische Hypotension und
kompensatorische Reflextachykardie
sind vor allem auf einen peripheren
alpha;-adrenergen Rezeptorantago-
nismus zuriickzufiihren. Supra-
ventrikuldren Tachykardien liegen
zudem zahlreiche weitere Mechanis-
men zugrunde: eine antagonistische
Wirkung an muskarinergen Acetyl-
cholinrezeptoren, die Hemmung der
Wiederaufnahme von Noradrenalin
und Dopamin aus dem synaptischen
Spalt und die Hemmung der Mono-
aminoxidase (MAO) - speziell in Kom-
bination mit anderen noradrenergen
und dopaminergen Substanzen.
Letztere kénnen zudem moderate
und transiente Blutdruckanstiege,
aber auch schwere hypertensive
Reaktionen bewirken. Bradyarrhyth-
mien werden durch Blockade von
spannungsabhingigen Na*-/Ca?*-
Kanalen bzw. im Falle von Lithium
von HCN(Hyperpolarization-activated
cyclic nucleotide-gated)-Kanalen
hervorgerufen. Durch Arzneistoffe
induzierte Repolarisationsstérungen
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mit Verlangerung des frequenzkorri-
gierten QT-Intervalls (QTc) sind Folge
der Blockade von K*-Auswartsstro-
men, die als ,rapid delayed rectifier
K* currents” bezeichnet und durch
sogenannte HERG(Human ether-a-go-
go-related gene)-lonenkanale ermég-
licht werden.

Bradykarde und ventrikulare Herz-
rhythmusstérungen treten insgesamt
selten auf. Patienten mit zusatzlichen
Risikofaktoren haben jedoch ein
deutlich héheres Risiko. Zu diesen
Faktoren zahlen vor allem kardio-
vaskuldre Vorerkrankungen, Alter
tiber 65 Jahre, Hypokalidgmie, Hypo-
magnesiamie, hohe Wirkstoffkonzen-
trationen der Psychopharmaka und
Kombinationen mehrerer potenziell
kardiotoxischer Arzneimittel. Neben
einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-
Abwagung und der Abklarung kar-
diovaskularer Begleiterkrankungen
sollten zur Risikominimierung vor
und unter Therapie Blutdruck-,
Herzfrequenz- bzw. EKG-Kontrollen
sowie Elektrolytkontrollen erfolgen.
Es ist empfehlenswert, die Kalium-
und Magnesiumkonzentrationen

im Blut im hochnormalen Bereich

zu halten und gegebenenfalls vor
allem Magnesium zu substituieren.
Zudem sollte bei Risikopatienten die
Behandlung durch therapeutisches
Drug-Monitoring liiberwacht werden.

Schliisselwérter: Psychopharmaka,
Kardiotoxizitat, kardiovaskulare
Wirkungen, QTc, Myokarditis, Hyper-
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tonus, Hypotension, ploétzlicher Herz-
tod

Psychopharmakotherapie
2013;20:148-57.

Der Begriff Kardiotoxizitit umfasst
direkte toxische Effekte von Arznei-
stoffen auf Herzmuskel, Reizleitungs-
system, Koronararterien, Endokard
und Herzklappen sowie indirekte Ef-
fekte, wie thrombotische Ereignisse
und Herzinsuffizienz aufgrund eines
arteriellen Hypertonus oder einer pul-
monalen Hypertonie.

Kardiotoxische Nebenwirkungen kon-
nen zu plotzlichen Todesféllen fiihren,
bei denen der spezifische verantwort-
liche Mechanismus nicht selten unbe-
kannt bleibt. Die Europédische Gesell-
schaft fiir Kardiologie definiert den
plotzlichen Herztod als natiirlichen
durch kardiale Ursachen verursachten
Tod mit plotzlichem Bewusstseinsver-
lust innerhalb einer Stunde nach Beginn
akuter Symptome. Auch wenn eine vor-
bestehende Herzerkrankung bekannt
sein sollte, sind Zeitpunkt und Art des
Eintritts des Todes stets unerwartet.
Dem Herzstillstand gehen meist ven-
trikulire Tachyarrhythmien mit Uber-
gang in Kammerflattern und -flim-
mern voraus. Es kommen jedoch auch
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andere Ursachen, zum Beispiel Aor-
tenruptur oder Lungenembolie infrage
[66]. Die héufigsten dem plotzlichen
Herztod zugrunde liegenden Erkran-
kungen bzw. Ursachen sind korona-
re Herzerkrankung, Kardiomyopathi-
en, Long-QT- und Brugada-Syndrom,
Herzvitien, Wolff-Parkinson-White-
Syndrom, Sick-Sinus-Syndrom und
Medikamente oder Drogen.

Die Inzidenz plétzlicher kardialer To-
desfille liegt in der Normalbevdlkerung
bei ungefahr 0,1% [84]. Im Vergleich
dazu wurden in grofen epidemiologi-
schen Studien fiir mit Psychopharmaka
behandelte Patienten zum Teil deutlich
hohere Risiken gefunden:

¢ Antipsychotika: 3-fach hoheres Risi-

ko [84]

e Trizyklische Antidepressiva (TZA):
ungefahr 1,7-faches Risiko
(95%-Konfidenzintervall [KI] 1,14—
2,50)

e Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI): 1,21-faches Risiko (95%-KI
1,00-1,47)

Im Gegensatz dazu war die Thera-

pie mit einem Serotonin-Noradrena-

lin-Wiederaufnahmehemmer  (SNRI)
oder Mirtazapin nicht mit einem signi-

fikant héheren Risiko assoziiert [92].

Allerdings ist die Interpretation der Er-

gebnisse dieser Studien dadurch einge-

schriankt, dass es kaum moglich ist, den

Einfluss der psychiatrischen Grund-

erkrankungen dieser Patienten auszu-

schlieBen.

Die unerwiinschten Arzneimittelwir-

kungen (UAW) vieler Psychopharma-

ka (Tab. 1) lassen sich an ihrem spe-
zifischen Rezeptorbindungsprofil

(alpha;-adrenerge Rezeptoren, muska-

rinerge Acetylcholinrezeptoren) oder an

ihren Wechselwirkungen mit bestimm-
ten lonenkandlen ablesen. In dieser

Ubersichtsarbeit soll der Fokus auf der

Pathophysiologie und moéglichen, sich

daraus ableitenden Préventionsstrategi-

en zur Risikominimierung liegen. Aus-
gehend von den wichtigsten kardiovas-
kuldren und kardiotoxischen Effekten
werden die dazu flihrenden pathophy-
siologischen Mechanismen, die betrof-
fenen Arzneistoffe und die Préventions-
moglichkeiten dargestellt. Obwohl es

Glossar

Brugada-Syndrom

Seltene, erbliche Erkrankung. Eine ge-
netische Veranderung der lonenkanale
begunstigt den pl6tzlichen Herztod be-
reits im Jugendalter.
Sick-Sinus-Syndrom

Gruppe von Herzrhythmusstoérungen,
die auf einer Fehlfunktion des Sinus-
knoten beruhen.
Wolff-Parkinson-White-Syndrom
Herzrhythmusstérung ausgelést durch
kreisende Erregung zwischen Vorhéfen
und Kammern. Wird ausgelést durch
eine zusatzliche Leitungsbahn mit ho-
herer Leitungsgeschwindigkeit als der
des AV-Knoten.

sich bei den Wirkungen auf den Vaso-
tonus nicht um direkte kardiotoxische
Effekte handelt, werden diese aufgrund
des Pathomechanismus und ihrer quan-
titativen Bedeutung einbezogen. Die
koronare Herzerkrankung, der haupt-
sdchlich metabolische Stoérungen zu-
grunde liegen, ist dagegen nicht Gegen-
stand dieser Ubersichtsarbeit.

Hypotension und
orthostatische Synkope

Inzidenz

Eine orthostatische Hypotonie tritt un-
ter Therapie mit Psychopharmaka bei
75 % der Patienten auf und ist damit die
héufigste auftretende kardiovaskulére
Nebenwirkung [52]. Sie ist definiert als
ein beim Aufstehen aus der liegenden
Position auftretender Abfall des sys-
tolischen Blutdrucks um >20 mmHg
oder unter 90 mmHg und geht meist
mit Schwindel einher. In seltenen Fél-
len kann es zu einer neuro-kardiogenen
Synkope kommen, bei der das vegeta-
tive Nervensystem nicht zur vasokon-
striktiven Gegenregulation in der Lage
ist [52].

Pathophysiologisch sind Orthostase
und Synkope auf die Inhibition alpha;-
adrenerger Rezeptoren zuriickzufiih-
ren, liber die die periphere Kontraktion
arterieller WiderstandsgefdBe erfolgt.
Dabher ldsst sich das Risiko fiir das Auf-
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treten einer orthostatischen Hypotonie
an der Affinitét des Psychopharmakons
zum alpha,-adrenergen Rezeptor able-
sen. Am hiufigsten treten orthostatische
Hypotension und Synkopen unter The-
rapie mit niedrig potenten klassischen
Antipsychotika, den sogenannten atypi-
schen Antipsychotika Clozapin (Hypo-
tension 25%, Synkopen 6 %), Quetia-
pin (7%, 1%), Risperidon (5 %, 0,2 %)
und Olanzapin (3 %, 0,2 %) und mit tri-
zyklischen Antidepressiva auf [29, 47].

Risikofaktor
Antihypertensiva-Behandlung

Bei der Mehrzahl der Patienten ist die
orthostatische Hypotension lediglich
transient [52]. Besondere Vorsicht ist
bei Patienten geboten, die aufgrund ei-
nes arteriellen Hypertonus mit Antihy-
pertensiva behandelt werden. Hierbei
kann es zu additiven hypotensiven Wir-
kungen kommen, insbesondere bei der
Kombination mit Arzneistoffen, die das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) hemmen, welches bei Blut-
druckabfillen eine wichtige Rolle in
der Gegenregulation spielt.

Risikofaktor Alter

Bei orthostatischer Hypotonie kommt
es iiber die Aktivierung von auf Deh-
nungsreize reagierenden Mechano-Re-
zeptoren, den Barorezeptoren, im Aor-
tenbogen und im Sinus caroticus meist
zu kompensatorischer Reflextachykar-
die. Ein hoher Blutdruck fiihrt zur ge-
steigerten Aktivitdt der Barorezeptoren
und aktiviert {iber die Nervi glossopha-
ryngeus und vagus den Nucleus tracto-
rius und konsekutiv die kaudale ventro-
laterale Medulla. Dies fiihrt wiederum
zur Hemmung der rostralen ventra-
len Medulla, dem zentralen Kern zur
Regulation des Sympathikotonus. Im
Gegensatz dazu bewirkt ein niedri-
ger Blutdruck iiber die Hemmung des
Barorezeptor-Reflexes die Aktivierung
des Sympathikotonus und zudem iiber
den Nucleus ambiguus die Deaktivie-
rung des Parasympathikus. Daher sind
iltere Patienten, insbesondere mit Par-
kinson-Syndrom oder mit Lewy-Kérper-
Demenz, bei denen die Sensitivitit des
Barorezeptors abnimmt, und Diabeti-
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Tab. 1. Kardiovaskulare und kardiotoxische Nebenwirkungen von Psychopharmaka

UAW

Orthostatische Hypo-
tension

Arterieller Hypertonus

Supraventrikulare
Tachykardie

Bradykarde Rhythmus-

storungen

Verlangerung der
QTd/TdP

Myokarditis, Myo-
kardiopathie

Pathophysiologie

e alpha;-adrenerger Rezeptor-
Antagonismus

o Blockade der Wiederaufnahme
von Noradrenalin
* MAO-Hemmung

* Anticholinerge Wirkungen (+)!

o Blockade von alpha;-adrenergen
Rezeptoren (Reflextachykardie bei
Orthostase) (+)'

o Blockade der Wiederaufnahme
von Noradrenalin

* MAO-Hemmung

* Blockade von Na*-/CaZ*-Kanalen
¢ Blockade von HCN-Kanalen

e Hemmung von HERG-Kandlen

Arzneistoffe mit erh6htem Risiko

e Fast alle klassischen Antipsychotika
e Clozapin (9 %)?

 Quetiapin (7 %)2

* Risperidon (5 %)?

e Olanzapin (5 %)?

* TZA

¢ Reboxetin

e Bupropion

o Duloxetin

o Venlafaxin

* Atomoxetin

o Methylphenidat
e Tranylcypromin

® TZA (v.a. Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Imipramin,
Maprotilin, Nortriptylin, Opipramol, Trimipramin)

e Niedrig potente Antipsychotika (Chloprothixen, Levomepro-
mazin, Perphenazin, Promethazin, Thioridazin, Trifluoperazin)

e Biperiden

® SSRI

© Bupropion

o Venlafaxin

® Reboxetin

e Clozapin (25 %)?
* Quetiapin (7 %)>
o Risperidon (5 %)2
e Olanzapin (3 %)2
¢ Methylphenidat
e Atomoxetin

e Tranylcypromin
e Amisulprid

* TZA

® SSRI

e Carbamazepin

o Lithium

o Klassische Antipsychotika
— Thioridazin

— Pimozid

— Droperidol

— Haloperidol

— Chlorpromazin

— Levomepromazin

e Ziprasidon

o Amitriptylin

e Citalopram, Escitalopram
* Methadon

e Clozapin

Arzneistoffe mit geringe-
rem oder gar keinem Risiko

e Agomelatin

e SSRI

e Bupropion

e Venlafaxin

e Duloxetin

o Carbamazepin
e Lamotrigin

e Valproinsaure
e Fluspirilen

e Agomelatin

e SSRI

° TZA

o Alle Antipsychotika
e Carbamazepin
e Lamotrigin

e Valproinsdure

e Agomelatin

e Lamotrigin

e Potente klassische Antipsy-
chotika

e Carbamazepin

e Lamotrigin

* Valproinsaure

o Ziprasidon (1 %)?

e Agomelatin
e Bupropion
e Duloxetin

e Venlafaxin
e Maprotilin
e Mirtazapin
® Moclobemid
e Lamotrigin
* Valproinsaure
e Aripiprazol
¢ Olanzapin

e Agomelatin
e Sertralin

e Bupropion

o Alle iibrigen

! (+): Eventuell Kombination mehrerer Wirkungsmechanismen; 2 Haufigkeit des Auftretens der UAW bezogen auf die Gesamtzahl aller behandelten Patienten [29];

UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung; TdP: Torsade de pointes; QTc: frequenzkorrigiertes QT-Intervall

ker, bei denen sehr héufig eine vegetati-
ve Dysfunktion vorliegt, besonders ge-
fahrdet [60, 78, 82].

Auch unter Therapie mit SSRI, insbe-
sondere Fluoxetin, wurde vor allem bei
dlteren Patienten iiber orthostatische
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Hypotension und Synkopen berichtet
[63]. Fiir Fluoxetin und Citalopram —
aber auch fiir Imipramin, Clomipramin,
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Desipramin, Amitriptylin und Maproti-
lin — wurde in In-vitro-Studien gezeigt,
dass sie in der glatten GefaBmuskula-
tur dhnlich wie die Dihydropyridine
(z.B. Amlodipin und Felodipin) direkt
spannungsabhiingige Ca”*-Kanile vom
L-Typ hemmen, dadurch zur Vasodi-
latation fithren und den Effekt der Anti-
hypertensiva verstirken konnen [63].

Hypertension

Im Vergleich zu hypotensiven Reak-
tionen treten Blutdruckanstiege wesent-
lich seltener auf. Pathophysiologisch
liegt dieser UAW eine Aktivierung des
Sympathikus mit einer noradrenergen
Reaktion zugrunde, sodass alle Arznei-
stoffe, die eine Hemmung der Noradre-
nalin- oder Dopaminwiederaufnahme
aus dem synaptischen Spalt bewirken,
potenziell dazu fithren kdnnen.

Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

Im Falle der SNRI Venlafaxin und
Duloxetin werden hdufig (1-10%) zu-
meist moderate und transiente Blut-
druckanstiege zu Beginn der Therapie,
in Einzelfdllen aber auch kritische hy-
pertensive Reaktionen (Duloxetin 0,1—
1%) beobachtet. Das cher seltene Auf-
treten von kritischen hypertensiven
Reaktionen bei diesen Arzneistoffen er-
gibt sich aus deren Wirkprofil: Venlafa-
xin und Duloxetin zeigen eine deutlich
hohere Potenz fiir die Hemmung der
Wiederaufnahme von Serotonin als fiir
die von Noradrenalin, sodass erst hohe
Konzentrationen zu noradrenergen Re-
aktionen fiihren [80, 98].

Bupropion

Der  Noradrenalin-Dopamin-Wieder-
aufnahmehemmer (NDRI) Bupropion
hat eine zehnfach hohere Affinitat fiir
prasynaptische Noradrenalin- und Do-
pamintransporter als fiir die Serotonin-
transporter. Unter Therapie mit Bupro-
pion werden daher hiufig systolische
Blutdruckanstiege von durchschnittlich
5 bis 7 mmHg, vereinzelt aber auch bei
Patienten, die nicht unter einer arteriel-
len Hypertonie litten, schwerere hyper-
tensive Reaktionen beobachtet. Ande-

rerseits besteht unter Bupropion nur ein
geringes Risiko flir das Auftreten einer
orthostatischen Hypotension [43, 72].
Sowohl fiir die SNRI als auch fiir Bu-
propion wird empfohlen, den Blutdruck
vor und unter Therapie zu kontrollieren.

Atomoxetin, Reboxetin und
Methylphenidat

Im letzten Jahr wurde im Rahmen eines
Rote-Hand-Briefs vor der Kardiotoxi-
zitdt von Atomoxetin (selektiver Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer)
gewarnt [48]. In einer vom Hersteller
vorgenommenen und bislang nicht ver-
offentlichten Metaanalyse hatte sich
gezeigt, dass bei 6 bis 12% der mit
Atomoxetin behandelten Kinder und
Erwachsenen Erhohungen des Blut-
drucks um mehr als 15 bis 20 mmHg
und der Herzfrequenz um mehr als
20 Schlidge pro Minute auftraten. Bei
15 bis 32% dieser Patienten persis-
tierte dieser Effekt im weiteren Ver-
lauf der Therapie oder nahm sogar zu.
Eli Lilly hatte bereits 2003 eine Meta-
analyse von fiinf randomisierten und
Plazebo-kontrollierten Doppelblindstu-
dien mit insgesamt 612 mit Atomoxe-
tin behandelten Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen und 474 Kontrollen
vorgenommen und verdffentlicht [97].
In allen Altersgruppen wurde ein ge-
ringer Anstieg der Herzfrequenz um
durchschnittlich 2 bis 6 Schldge/Minu-
te sowie des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks um 2 bis 4 bzw. 1 bis
3 mm Hg beobachtet [97].

In dem Rote-Hand-Brief zu Atomoxe-
tin® wird daher empfohlen, bei allen
Patienten vor Therapiebeginn durch ei-
ne sorgfiltige Untersuchung und Ana-
mnese das Vorliegen einer kardialen Er-
krankung abzukléren. Sollten vor, aber
auch unter der Behandlung Hinweise
auf eine kardiale Erkrankung oder Vor-
erkrankung bestehen oder auftreten,
muss umgehend ein Kardiologe kon-
sultiert werden. Atomoxetin darf nicht
bei Patienten mit schwerwiegenden
kardiovaskuldren oder zerebrovasku-
laren Erkrankungen angewendet wer-
den, wenn das Auftreten eines klinisch
bedeutsamen Blutdruck- oder Herz-
frequenz-Anstiegs (zum Beispiel ein
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Blutdruckanstieg von 15 bis 20 mm Hg
oder eine Erhohung der Herzfrequenz
um 20 Schldge pro Minute) eine Ver-
schlechterung des Zustands erwarten
lasst. Bei allen Patienten sind vor der
Behandlung, nach Beginn der Behand-
lung und unter Therapie mindestens alle
sechs Monate sowie bei jeder Dosisan-
passung Herzfrequenz und Blutdruck
zu messen und zu protokollieren (z.B.
in einer graphischen Darstellung), um
mogliche klinisch relevante Erhohun-
gen zu erkennen [48]. Aus unserer Sicht
sollten diese  VorsichtsmaBBnahmen
auch auf Methylphenidat, ein indirek-
tes Sympathikomimetikum, das &hn-
lich wie die SNRI die Wiederaufnahme
von Noradrenalin, aber auch von Dop-
amin in die Prisynapse hemmt, ausge-
weitet werden. Methylphenidat fithrt in
ghnlichem Ausmal} wie Atomoxetin zu
meist transienten Anstiegen von Herz-
frequenz und Blutdruck [64].

Die FDA (Food and Drug Administra-
tion) mahnt bereits seit 2009 zur Vor-
sicht und zu eingehenden kardialen
Voruntersuchungen, bevor bei Kin-
dern und Erwachsenen mit kardialen
Vorerkrankungen eine Therapie mit
Psychostimulanzien begonnen wird
[26, 27]. Die Auswertung der dem Ad-
verse Event Reporting System der FDA
(AERS) gemeldeten Fallberichte weist
darauf hin, dass insbesondere Patienten
mit kardiovaskuldren Vorerkrankun-
gen (bei Kindern meist kongenital) un-
ter Therapie mit Atomoxetin oder Me-
thylphenidat ein erhohtes Risiko fiir
schwere unerwiinschte kardiovaskuldre
Wirkungen haben (ausfiihrlichere Eror-
terung in [95]).

Fir den hochselektiven Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer
tin wird zwar, wie aufgrund des Wir-
kungsmechanismus zu erwarten ist, ein
Anstieg der Herzfrequenz beschrieben,
jedoch treten paradoxerweise cher or-
thostatische Reaktionen auf. Dies lie-
Be sich damit erkldren, dass der Anstieg
der Konzentration von Noradrenalin im
synaptischen Spalt zur Aktivierung zen-
tralnervoser préasynaptischer alphas-
adrenerger Rezeptoren und damit zur
Senkung des Sympathikotonus sowie
zur Beeintrichtigung der Kontrolle des

Reboxe-
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Vasotonus Uber den Baroreflex fithren
kann [86].

Sinustachykardie

Anticholinerge Arzneistoffe

Uber Reflextachykardien hinaus kon-
nen Psychopharmaka mit hoher Af-
finitdt fiir cholinerge Rezeptoren zu
Sinustachykardien fithren. Am Herz be-
wirkt der Parasympathikus iiber mus-
karinerge Acetylcholinrezeptoren vom
Typ M, eine Verlangsamung der Herz-
frequenz  (negative = Chronotropie),
der Erregungsleitung vom Sinuskno-
ten zum AV-Knoten und im AV-Knoten
selbst (negative Dromotropie) sowie ei-
ne Verringerung der Erregbarkeit von
Kardiomyozyten (negative Bathmotro-
pie). Die Aktivierung von M,-Rezepto-
ren fiihrt iiber G;-Proteine zur Offnung
von K*-Kanélen (IKscp) im Sinus- und
AV-Knoten und damit zum Kaliumaus-
strom aus den Zellen und zur Hyper-
polarisation. Die dadurch bewirkte Ne-
gativierung des Membranpotenzials
erschwert die Auslosung von Aktions-
potenzialen. Anticholinerge Arzneistof-
fe heben diese Wirkungen auf und kon-
nen daher zu Sinustachykardien fiithren.
Ein besonders hohes anticholinerges
Potenzial haben die tri- und tetrazykli-
schen Antidepressiva Amitriptylin,
Clomipramin, Doxepin, Imipramin,
Maprotilin, Nortriptylin, Opipramol,
Trimipramin und die Antipsychotika
Chlorprothixen, Clozapin, Levomepro-
mazin, Olanzapin, Perphenazin, Pro-
methazin, Thioridazin und Trifluoper-
azin. Hinzu kommen die auch sedierend
wirkenden  H;-Rezeptorantagonisten
der 1. Generation (Chlorphenamin,
Clemastin, Dimenhydrinat, Dimetin-
den, Diphenhydramin, Doxylamin, Hy-
droxyzin, Meclozin, Oxomemazin und
Triprolidin) sowie die primér als Anti-
cholinergika bei Parkinson-Syndrom,
extrapyramidal-motorischen ~ Storun-
gen oder Harninkontinenz eingesetz-
ten Substanzen Benzatropin, Biperiden,
Darifenacin, L-Hyoscyamin, Meti-
xen, Orphenadrin, Oxybutynin, Procy-
clidin, Propiverin, Scopolamin, Soli-
fenacin, Tolterodin, Trihexyphenidyl,
Trospiumchlorid, aber auch Vertreter
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anderer Arzneistoffgruppen wie Code-
in, Colchicin und Theophyllin [14, 16].
Es sollte darauf geachtet, dass sich bei
Kombination mehrerer anticholinerger
Arzneistoffe deren anticholinerge Wir-
kungen addieren koénnen, sodass auch
moderat oder schwach wirkende anti-
cholinerge Substanzen in Kombina-
tion zu deutlichen anticholinergen kli-
nischen Wirkungen fiihren kdnnen. Bei
Substanzen, die nicht nur anticholinerg
wirken, sondern zusétzlich auch alpha,-
adrenerge Rezeptoren hemmen, ist das
Risiko fiir Sinustachykardien besonders
deutlich erhoht.

Hemmung der
Noradrenalinwiederaufnahme
Tachykardien kénnen aber auch durch
Psychopharmaka, die die Wiederauf-
nahme von Noradrenalin aus dem syn-
aptischen Spalt in die Prasynapse hem-
men, hervorgerufen werden. Dazu
zdhlen die auf die Noradrenalinwieder-
aufnahme wirkenden Arzneistoffe Re-
boxetin, Atomoxetin, Bupropion, Dulo-
xetin [21], Venlafaxin [37], aber auch
Methylphenidat und die Amphetamine
sowie der irreversible Monoamin-
oxidase-Inhibitor Tranylcypromin,
wenn er mit sympathikoton wirkenden
Arzneistoffen kombiniert wird. Auch
trizyklische Antidepressiva fithren hau-
fig nicht nur aufgrund ihrer anticho-
linergen Eigenschaften, sondern auch
durch die Hemmung der Wiederaufnah-
me von Noradrenalin zu Sinustachykar-
dien — im Falle von Intoxikationen auch
zu ventrikuldren Tachyarrhythmien
[87]. Eine Tachykardie kann aber auch
Symptom einer Myokarditis sein, die
am haufigsten durch Clozapin ausgelost
werden kann (siehe unten).

Bradykardie und
Reizleitungsstorungen

Einige Substanzen, zum Beispiel die
TZA, konnen sowohl Reflextachykar-
dien als auch bradykarde Rhythmussto-
rungen hervorrufen. Letztere treten aber
deutlich seltener und zumeist bei Vor-
liegen kardialer, das Erregungsleitungs-
system des Herzens beeintrachtigender
Vorerkrankungen oder/und bei supra-
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therapeutischen Wirkstoffkonzentratio-
nen auf.

Bradykarde Herzrhythmusstorun-
gen konnen durch unterschiedliche
Wirkungsmechanismen  hervorgeru-
fen werden. Dazu gehdren cholinerge
Wirkungen, wie sie Acetylcholinester-
asehemmer aufweisen, und die Hem-
mung kardialer Natrium- und Calcium-
Kandle. Bradykarde Arrhythmien treten
unter Therapie mit Cholinesterasehem-
mern nur sehr selten auf [49]. Auch fiir
SSRI (v.a. Fluoxetin, Fluvoxamin, Pa-
roxetin und Citalopram) wurde mit-
tels In-vitro-Studien gezeigt, dass sie in
Konzentrationen im oberen therapeuti-
schen Referenzbereich spannungsab-
hiangige Natrium- und Calciumkanéle
blockieren konnen [63]. Sie kdnnen da-
durch zu meist milden und transienten
Bradykardien, zum AV-Block 1. Gra-
des und in seltenen Féllen, insbeson-
dere in hoheren Dosierungen, auch zu
schwerwiegenderen  Reizleitungssto-
rungen fiihren [11, 63]. Dabei haben &l-
tere Patienten ein wesentlich hoheres
Risiko als Jiingere (2,4 % versus 0,2 %;
[9, 79]). Auch trizyklische Antidepres-
siva und Carbamazepin kénnen durch
die Hemmung schneller Natriumkanéle
dhnlich wie Klasse-IA-Antiarrhythmi-
ka (z.B. Chinidin) zur Membranstabili-
sierung und damit zur Verzogerung der
Erregungsleitung im AV-Knoten und
im His-Purkinje-System fithren [39,
87]. Bei Patienten, deren EKG bereits
vor Beginn der Therapie Hinweise auf
Reizleitungstorungen (verldngertes PR-
Intervall, Herzschenkelblock) aufwies,
trat unter Therapie mit TZA in 9% der
Félle ein AV-Block 2. Grades auf, wih-
rend Patienten ohne auffilliges EKG
nur ein Risiko von 0,7 % hatten [71].

Lithium

Unter Langzeittherapie mit Lithium
sind héufig dosisabhidngig EKG-Ver-
dnderungen — unspezifische Verdnde-
rungen der ST-Strecke, Inversionen
der T-Welle, verlidngerte PQ- und QT-
Intervalle — zu beobachten und kon-
nen als Préadiktoren fiir zu hohe Lithi-
umkonzentrationen angeschen werden
[38]. Lithium fiihrt bei Konzentratio-
nen innerhalb des therapeutischen Re-
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ferenzbereichs sehr selten und dann
meist nur bei vorbestehenden Herzer-
krankungen zu Bradyarrhythmien [85].
Bei toxischen Lithiumkonzentrationen
treten Funktionsstérungen des Sinus-
knotens, AV-Block, Rechts- und Links-
schenkelblock jedoch bei 6 bis 30%
der Patienten auf [13, 59]. Das Schritt-
macherpotenzial wird im Sinusknoten
durch den Einstrom von Kalium- und
Natriumionen durch spannungsabhin-
gige Hyperpolarisations-aktivierte (Hy-
perpolarization-activated cyclic nucle-
otide-gated, HCN) Kanile moduliert.
HCN-Kanidle werden im Herzen zu-
dem {iiber beta;-adrenerge-Rezeptoren
aktiviert. Lithium kann sowohl HCN-
Kanile als auch den Natrium-Calci-
um-Austauscher direkt blockieren [7,
12]. Dariiber hinaus kdnnen eine mit
Lithium assoziierte Hypothyreose oder
Hyperkalzdmien (bei 10% der mit
Lithium behandelten Patienten) zu Bra-
dyarrhythmien beitragen [54, 61]. Ins-
besondere bei dlteren Patienten ist die
Pravalenz fiir eine Lithium-induzierte
Hypothyreose mit 41,3 % bei den Frau-
en und 12,6 % bei den Ménnern (Kon-
trollen ohne Lithium 7,1%) sehr hoch
[88].

Ventrikulare
Herzrhythmustorungen

In den letzten Jahren konzentrierten
sich Erorterungen und Berichte iiber
kardiotoxische Wirkungen von Psy-
chopharmaka auf das Risiko verldnger-
ter QTc-Intervalle, die im EKG auf eine
verzogerte Repolarisation der Kardio-
myozyten hinwiesen. Diese kann in
einigen Féllen zum Auftreten ventri-
kuldrer Tachyarrhythmien, sogenann-
ter ,,Torsade de pointes” (TdP) fiih-
ren. Charakteristische Symptome sind
Schwindel und Synkopen. In den meis-
ten Fillen verlaufen TdP selbstlimi-
tierend. Sie kdnnen aber auch in Kam-
merflimmern {ibergehen und zum
plotzlichen Herztod fiihren [33, 34, 89,
96].

Long-QT-Syndrom
Man unterscheidet zwischen den ange-
borenen Long-QT-Syndromen (LQTYS),

die zumeist durch Mutationen in ver-
schiedenen kardialen fiir die Repola-
risation des Aktionspotenzials verant-
wortlichen Tonenkanélen (z.B. KCNQ1
und HERG [Human ether-a-go-go-re-
lated gene]) verursacht werden, und
dem erworbenen LQTS, das durch Arz-
neistoffe der unterschiedlichsten Sub-
stanzklassen hervorgerufen oder im
Falle einer genetischen Pridisposition
demaskiert werden kann. Dazu zdhlen
— neben Kardiaka — vor allem Kalium-
kandle blockierende Antiarrhythmika
der Klasse IIT (z.B. Sotalol), Antihist-
aminika der 1. Generation (Terfenadin),
Gastroprokinetika (Domperidon), Anti-
biotika (Makrolide, Fluorchinolone,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol), Lo-
kalandsthetika und auch Psychophar-
maka [4, 20].

Fiir das erworbene, durch pharmakolo-
gische Substanzen ausgeldoste QT-Syn-
drom wurden als molekulare Zielstruk-
tur HERG-Kanéle identifiziert [57]. Es
wird angenommen, dass die innere Pore
dieser Kaliumkandle groBer ist als bei
anderen Kaliumkanilen und daher da-
rin Molekiile von Arzneistoffen gebun-
den werden konnen. Fiir die Interakti-
on dieser Molekiile mit HERG-Kanélen
scheinen insbesondere zwei aromati-
sche Seitenketten in der porennahen
S6-Region verantwortlich zu sein: F656
(Phenylalanin) und Y652 (Tyrosin)
[57]. Kiirzlich wurde ein weiterer Wir-
kungsmechanismus identifiziert. Ne-
ben der direkten Blockade der HERG-
Kanile kann die Kanaldichte und damit
die Aktivitdt auch durch die Hemmung
des Transports der Kanaluntereinheiten
von den Ribosomen zur Zellmembran
(Trafficking) gehemmt werden [23]. So
wurde zum Beispiel fiir Fluoxetin ge-
zeigt, dass es iiber beide Mechanismen
die Repolarisation von Kardiomyozy-
ten inhibieren kann [67]. Dieser Me-
chanismus ist insofern von Bedeutung,
als er durch die im Rahmen von Zulas-
sungsstudien iiblichen Screeningme-
thoden (in vitro: elektrophysiologische
Untersuchungen oder Bindungsstudien
an HERG-Kanile-exprimierenden Zell-
linien; invivo: EKG-Studien in Ver-
suchstieren) nicht erfasst wird [23, 36].
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Lange des QT-Intervalls

Fiir die Lange des QTc-Intervalls gibt
es keine Grenzwerte im eigentlichen
Sinne. Da sich die Repolarisationsdau-
er mit zunechmender Herzfrequenz ver-
kiirzt, muss eine Frequenzkorrektur der
moglichst manuell, in einer EKG-Ab-
leitung mit gut abgrenzbaren T-Wel-
len gemessenen QT-Strecken erfolgen.
Am héufigsten wird dafiir eine Korrek-
turformel nach Bazett herangezogen
(QTc=QT-Intervall/NRR-Intervall).

Die Anwendung der Bazett-Formel er-
gibt jedoch nur in einem relativ engen
Frequenzbereich von 60 bis 80 Schla-
gen/min valide Werte. Alternativ da-
zu wird daher bei Herzfrequenzen iiber
80 Schlagen/min die Korrekturformel
nach Fridericia verwendet (QTc=QT/
RR!3). Bei der Interpretation von QTc-
Zeiten ist zudem zu beachten, dass die
intraindividuelle Variabilitit betricht-
lich ist. Der mittlere QTc-Wert betragt
bei Gesunden etwa 400 ms. Bei Frauen
wird ein maximaler Wert von 460 ms,
bei Ménnern von 450 ms noch als nor-
mal betrachtet. Es erscheint uns aber
nicht sinnvoll, geschlechtsspezifische
Grenzwerte zu verwenden. Stattdessen
sollte von einem geschlechtsbereinigten
pathologischen Wert von >440 ms aus-
gegangen werden. Es muss zudem da-
rauf hingewiesen werden, dass diesem
Grenzwert keine gesicherten Daten zu-
grunde liegen [34]. Bei einem QTc-In-
tervall von iiber 500 ms wird von einem
stark erhdhten Risiko fiir das Auftreten
von TdP ausgegangen [34].

QTc-Intervall verlangernde
Psychopharmaka

Da es bereits mehrere Ubersichtsarbei-
ten gibt, in denen das Risiko einzel-
ner Psychopharmaka oder Gruppen fiir
QTc-Intervallverlangerungen und TdP
diskutiert wird [33, 34, 89, 96], soll in
dieser Arbeit nur ein Uberblick gegeben
und aktuelle Aspekte vorgestellt wer-
den.

Klassische Antipsychotika

Die deutlichsten QTec-Verldngerungen
treten in der Regel dosisabhédngig un-
ter Therapie mit Thioridazin, gefolgt
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von Pimozid, Droperidol, Haloperidol,
Chlorpromazin und Levomeproma-
zin auf [62]. Aufgrund gehiuft auftre-
tender TdP-Ereignisse nach intravend-
ser Applikation von Haloperidol wurde
vom Hersteller die Fachinformation
fiir die Injektionslésung von Haldol®-
Janssen dahingehend geéndert, dass
diese nur noch zur intramuskuldren In-
jektion angewendet werden sollte und
bei intravenodser Injektion ein kontinu-
ierliches EKG-Monitoring zur Erken-
nung einer QTc-Intervall-Verldngerung
und schwerer Herzrhythmusstdrun-
gen durchgefiihrt werden muss [5]. Ba-
sis dieser Entscheidung waren Berich-
te liber insgesamt 73 unter Therapie mit
Haloperidol aufgetretene TdP-Fille, die
bis Juni 2005 an den Hersteller gemel-
det worden waren. 15% dieser Fille
verliefen todlich, 73 % dieser Todesfil-
le ereigneten sich nach intravendser Ap-
plikation [24]. Bei einer systematischen
Literatursuche wurden 54 Fallberich-
te tiber TdP nach intravendser Injektion
von Haloperidol gefunden. Die betrof-
fenen Patienten hatten kumulative Do-
sen von 5 mg bis 1540 mg erhalten. Bei
96 % dieser Patienten war die QTc-Zeit
nach dem Ereignis auf >450 ms ver-
langert, 97% der Patienten hatten zu-
sétzliche Risikofaktoren [56]. In einer
Fall-Kontroll-Studie 1iiber Patienten,
die auf einer Intensivstation intrave-
nds mit Haloperidol behandelt wurden,
entwickelten acht Patienten (3,6%)
15 bis 220 Minuten nach der Injektion
der letzten Dosis eine TdP. Sieben die-
ser Patienten hatten kumulative Dosen
>36 mg bekommen (9400 mg) [75].
In einer Kohortenstudie mit 1017 schi-
zophrenen Patienten wurde jedoch be-
reits mit 2 mg Haloperidol intravends
ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
von TdP gefunden (relatives Risiko
1,29; 95%-KI 1,18-1,43; [62]). In ei-
ner Zusammenstellung von Fillen mit
pathologischer QTc, TdP oder plétzli-
chen Todesféllen bei iiber 65-jdhrigen
Patienten — fast 80% waren Frauen —
war intravends appliziertes Haloperidol
mit 38 % das am héufigsten angeschul-
digte Psychopharmakon [90]. Ein ge-
sichertes und im Vergleich zu anderen
Psychopharmaka erhohtes torsadogenes
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Risiko besteht fiir Thioridazin, seinen
aktiven Metaboliten Mesoridazin, Pi-
mozid, Droperidol und Chlorpromazin
[33, 83]. Insgesamt wird das Risiko des
Auftretens von TdP unter Antipsycho-
tika-Therapie jedoch als geringer einge-
schitzt als bei Kardiaka [34].

Neuere Antipsychotika

Bei einer Analyse der Spontanberich-
te von TdP-Féllen an das AERS der
FDA waren Ziprasidon, Haloperidol,
Risperidon und Quetiapin die zwi-
schen 2004 und 2007 am h&ufigsten
gemeldeten Antipsychotika. Von ins-
gesamt 1665 TdP-Fillen entfielen 113
auf Amiodaron, den Wirkstoff mit dem
hochsten torsadogenen Risiko, 28 auf
Ziprasidon, 19 auf Haloperidol, 17 auf
Risperidon und 12 auf Quetiapin [65].
Fir Sertindol wurde vielfach berichtet,
dass die sehr haufigen (3,1 %, [31, 33])
und ausgepragten QTc-Verldngerungen
nicht mit einem besonders hohen Risi-
ko fiir TdP einhergehen. Fiir Clozapin
wurden zwei TdP-Félle publiziert, bei-
de jedoch in Kombination mit zusétz-
lichen potenziell QTc-verldngernden
Medikamenten [91]. Es ist jedoch zu
beachten, dass Clozapin eine Myokar-
ditis verursachen und dadurch die Sen-
sitivitit gegeniiber anderen potenzi-
ell QTec-verlingernden Wirkstoffen
erhohen kann [32]. Fiir Olanzapin und
Aripiprazol wurden bislang keine TdP-
Félle publiziert [2].

Insgesamt weisen die neueren Antipsy-
chotika damit ein niedrigeres TdP-Ri-
siko als die klassischen Antipsychotika
auf. Es muss aber beachtet werden, dass
QTc-Verldangerungen und das TdP-Risi-
ko unter Polytherapie mit anderen Psy-
chopharmaka, wie zum Beispiel An-
tidepressiva, deutlich zunehmen [73].
Patienten, die bekannte Risikofaktoren
aufweisen, sollten vor und unter Thera-
pie durch EKG- und Elektrolytkontrol-
len iiberwacht werden.

Antidepressiva

Signifikante QTc-Verldngerungen wur-
den fiir die trizyklischen Antidepressi-
va Amitriptylin, Nortriptylin, Desipra-
min und Imipramin sowie fiir Trazodon,
Maprotilin, Mirtazapin und bei Uber-
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schreitung des therapeutischen Refe-
renzbereichs (>1,2 mmol/l) auch fiir
Lithium berichtet [31].

Im August 2011 warnte die FDA vor
dosisabhédngigen Verldngerungen des
QTc-Intervalls unter Therapie mit Ci-
talopram und begrenzte die maxima-
le Tagesdosis auf 40 mg [25, 94]. Basis
dieser Neubewertung von Citalopram
waren diverse Berichte von TdP-Fil-
len unter Therapie mit Citalopram und
eine von der Herstellerfirma in Auftrag
gegebene randomisierte, doppelt-ver-
blindete Cross-over-Studie mit 108 ge-
sunden erwachsenen Probanden [28].
Dabei fanden sich im Vergleich zu den
Ausgangs-EKGs unter 20 mg Citalo-
pram (minimale Steady-State-Plas-
makonzentration 36%13 ng/ml) eine
QTc-Verldngerung um 8,5 ms und un-
ter 60 mg (minimale Steady-State-Plas-
makonzentration 118+£48 ng/ml) um
18,5ms [25]. Interessanterweise wur-
de, im Gegensatz zu den Zulassungs-
studien, fiir die Herzfrequenzkorrektur
neben den Methoden von Bazett und
Fridericia eine recht aufwendige ,,indi-
vidual based“ Korrektur des QT-Inter-
valls [18] verwendet, bei der fiir jeden
Probanden mehrere Basiswerte gemes-
sen und daraus in einem linearen Re-
gressionsmodell ein Korrekturfaktor
fiir die unter Citalopram gemessenen
Werte ermittelt wurde. Dies mag eine
Erklarung dafiir sein, dass in den um-
fangreichen Zulassungsstudien keine
signifikanten QTc-Verdanderungen auf-
gefallen waren. Die Empfehlungen der
FDA wurden mittlerweile auch von der
deutschen Zulassungsbehorde sowohl
fiir Citalopram als auch fiir Escitalo-
pram iibernommen [50, 51].

In einer britischen Querschnittsstudie
wurden die elektronischen Krankenak-
ten von 38397 mit Antidepressiva be-
handelten Patienten analysiert. Dabei
fanden sich nur fiir Citalopram, Esci-
talopram und Amitriptylin signifikante
dosisabhédngige QTc-Verldngerungen,
wihrend Bupropion sogar QTc verkiir-
zend wirkte [15].

Bei der Analyse der Spontanberichte
von TdP-Fillen an das AERS der FDA
waren Citalopram (12 Fille), Fluoxe-
tin (12), Paroxetin (11) und Mirtaza-
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pin (10) die zwischen 2004 und 2007
am haufigsten gemeldeten Antidepres-
siva [65]. In der Literatur finden sich
fiir Amitriptylin, Maprotilin, Doxepin,
Clomipramin und Desipramin weite-
re Berichte tiber TdP-Fille, die alle im
Zusammenhang mit zusdtzlichen Ri-
sikofaktoren auftraten [96]. Von den
88 TdP-Fillen, die dem schwedischen
Pharmakovigilanzsystem SWEDIS
(Swedish Drug Information System)
gemeldeten wurden, waren 10 % auf die
Therapie mit Citalopram in therapeuti-
scher Dosierung zuriickzufiihren [6].
Wenn auch die Anzahl publizierter Fall-
berichte kein ausreichendes Mal} fiir
die Hohe des torsadogenen Risikos dar-
stellt und bei der Meldung unerwiinsch-
ter Arzneimittel-bedingter Wirkungen
eine Bias zugunsten neuerer Wirkstoffe
— wie beispielsweise Citalopram — be-
steht, ldsst sich zumindest feststellen,
dass es beim Vorliegen zusitzlicher Ri-
sikofaktoren oder bei Uberdosierung
auch unter Therapie mit SSRI, vor al-
lem mit Citalopram, Escitalopram, Flu-
oxetin und Paroxetin zu TdP kommen
kann.

Methadon

Methadon hat ein relativ hohes, dosis-
abhédngiges Risiko fiir QTec-Verldnge-
rungen, die insbesondere bei niedri-
ger Proteinbindung, zum Beispiel bei
mangel- bzw. fehlerndhrten Tumor-
und Suchtpatienten, ein dhnliches Aus-
malBl wie mit Sotalol erreichen kon-
nen [69]. Bei Tagesdosen unter 100 mg
Methadon werden keine oder nur ge-
ringe QTec-Verldngerungen beobachtet
[30, 81]. TdP-Félle sind meist mit ho-
heren Dosierungen von Methadon und
zusitzlichen Risikofaktoren assoziiert
[46]. Das Risiko fiir QTc-Verldngerun-
gen bzw. TdP steigt zudem bei Patien-
ten, die zusétzlich Cocain konsumieren,
das ebenfalls QTc verlangernd wirken
kann [53]. Unter den an das AERS ge-
meldeten TdP-Féllen gehorte Methadon
neben Amiodaron zu den am héufigsten
angeschuldigten Arzneistoffen [65].
Das S-Enantiomer (Dextromethadon)
von Methadon blockiert HERG-Kanéle
3,5-fach potenter als das R-Enantiomer
Levomethadon, {iber das auch der an-

algetische Effekt vermittelt wird [22].
Daher besteht mit Levomethadon ein
geringeres Risiko fiir QTc-Verldnge-
rungen oder TdP als mit dem Racemat
— vorausgesetzt, es wird nicht zu hoch
dosiert.

Herzmuskelerkrankungen

Herzmuskelerkrankungen liegen vor
allem bei élteren Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz infolge von
arterieller Hypertonie und koronarer
Herzerkrankung vor. Ein erhohtes Ri-
siko fiir Myokarditis und Kardiomyo-
pathien wurde vor allem fiir Clozapin
bereichtet [52]. Bei einer Auswertung
der Pharmakovigilanz-Datenbank der
WHO entfielen 231 Fille von Myo-
karditis auf Clozapin und 89 auf ande-
re Antipsychotika [19]. Die Inzidenz
lag dabei zwischen 0,7 und 1,2%. Die
Myokarditis entwickelte sich im Durch-
schnitt 16 Tage nach Beginn der Me-
dikation mit Clozapin. Bei 51,8%
der Patienten kam es zur vollstindi-
gen Riickbildung, bei 14,7% verblie-
ben Restschidden und 10,3% starben.
Die iibrigen Patienten konnten nicht
nachverfolgt werden [32]. Nach An-
gaben des Herstellers liegt die Morta-
litdt bei 23,5% [58]. Das Risiko einer
Kardiomyopathie ist fiir mit Clozapin
behandelte Patienten fiinfmal ho-
her als in der restlichen Bevdlkerung.
Die Erkrankung wird durchschnittlich
nach 12 Monaten manifest (Bereich
2-36 Monate [44]). Es ist mdglich, dass
sich aus einer subklinisch verlaufenden
Myokarditis eine dilatative Kardiomyo-
pathie entwickelt. Insgesamt liegt die
Mortalitdt der mit Clozapin assoziier-
ten Kardiomyopathien bei 50% inner-
halb der ersten fiinf Jahre nach Auftre-
ten [55].

Pathophysiologisch  liegt der mit
Clozapin assoziierten Myokarditis eine
IgE-vermittelte Hypersensitivitédtsreak-
tion zugrunde, die mit einer zeitgleich
auftretenden peripheren Eosinophi-
lie (>4,0x10°1) und kardial mit eo-
sinophilen Infiltraten einhergeht. Da-
her sollte die Therapie mit Clozapin
abgebrochen werden, wenn die An-
zahl der eosinophilen Granulozyten
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iiber 3,0x10%1 steigt [40]. Die Anga-
ben iiber die Inzidenz einer Eosinophi-
lie unter Therapie mit Clozapin liegen
zwischen 1 und 13 % [40], wobei Frau-
en moglicherweise ein deutlich hoheres
Risiko als Ménner haben (23 vs. 7%,
[8]). AuBer fiir Clozapin besteht auch
fiir Lithium, Fluphenazin, Chlorproma-
zin, Haloperidol, Risperidon und mog-
licherweise auch Quetiapin [70] ein er-
hohtes Risiko fiir das Auftreten einer
Myokarditis [19].

Klinisch manifestiert sich eine Myo-
karditis mit Fieber, Tachykardie, Brust-
schmerzen, Luftnot, grippeéhnlichen
Symptomen, Eosinophilie, erhohten
Konzentrationen an Creatin-Kinase
(CK) und EKG-Verianderungen. Jedoch
ist keines dieser Symptome oder Befun-
de pathognomonisch. Sogar der Gold-
Standard, eine Myokardbiopsie, hat
eine limitierte Sensitivitit und Spezifi-
tat. Tachykardie, Miidigkeit und Fieber
werden zu Beginn einer Therapie mit
Clozapin sehr hiufig beobachtet. Es ist
aber moglich, dass Fieber ein Vorzei-
chen fiir den Beginn einer Myokarditis
ist. Daher sollten Patienten, die inner-
halb der ersten Wochen unter Clozapin
Fieber entwickeln, sorgfaltig untersucht
und tiberwacht werden [52].

Risikominimierung

Risikofaktoren

Alle kardiovaskuliren und kardioto-

xischen Nebenwirkungen haben ge-

meinsam, dass sie bei Patienten mit zu-

sitzlichen Risikofaktoren besonders

héufig auftreten. Ventrikuldre Torsa-

de-de-Pointes-Tachyarrhythmien treten

fast immer nur auf, wenn mindestens

ein zusétzlicher Risikofaktor vorliegt;

in 75% der Fille hatten die Patienten

sogar zwei oder mehr Risikofaktoren

[6,41]. Dazu zéhlen:

e Lebensalter liber 65 Jahre

e weibliches Geschlecht — aufgrund ei-
ner langeren QTc-Zeit haben Frauen
ein doppelt so hohes Risiko fiir TdP

e kardiovaskuldre Vorerkrankungen

e genetische Disposition (Long-QT-
Syndrom)

e Bradykardien

e AV-Blockierungen 2. und 3. Grades
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e Elektrolytstorungen (Hypokalidimie,
Hypomagnesidmie)
e hohe Plasmakonzentrationen
grund von Uberdosierung
e Hemmung des Metabolismus durch
die Begleitmedikation oder Nie-
ren- und Leberinsuffizienz bzw. bei
schneller Injektion des Pharmakons
[34]
Dariiber hinaus wurde iiber mehrere
Félle berichtet, bei denen eine TdP bei
Vorliegen einer Hypothyreose auftrat
[42, 76]. Die oben genannten Risiko-
faktoren treffen im weiteren Sinne auch
fiir die tbrigen kardiotoxischen Wir-
kungen zu (Tab. 2).
Aufgrund der Vielzahl von Psychophar-
maka, die ein erhohtes kardiotoxisches
Risiko aufweisen — das gilt vor allem
fiir Wirkstoffe, die potenziell die QTc-
Zeit verlangern — ist es in der klinischen
Praxis kaum vermeidbar, diese Arznei-
stoffe allein oder sogar in Kombinati-
on mit anderen ebenfalls kardiotoxisch
wirkenden Arzneimitteln einzusetzen.
In solchen Félle muss das individuelle
Risiko des Patienten sorgfiltig abgewo-
gen und durch die therapeutische Be-
einflussung vermeidbarer Risiken, wie
Hypokalidmie [45, 68, 93], Hypomag-
nesidmie [1, 10], Hypothyreose und den
therapeutischen Referenzbereich {iber-
schreitende Plasmakonzentrationen der
Arzneistoffe, reduziert werden [94, 96].

auf-

Ausgleich von Kalium- und
Magnesiumdefiziten

Das Risiko fiir das Auftreten von TdP
ist bereits bei Kaliumkonzentrationen
im unteren Referenzbereich erhoht. Die
Kaliumkonzentration sollte daher im
hochnormalen Bereich (4,5-5 mmol/l)
gehalten werden. Wenn dies durch ei-
ne magnesium- und kaliumreiche Er-
ndhrung nicht erreicht werden kann,
sollten Magnesiumaspartat oder -citrat
(10 mmol pro Tag) und Kaliumchlo-
rid (20 bis 40 mmol pro Tag) verordnet
werden. Es sollte aber auch darauf hin-
gewiesen werden, dass Hypokalidmien
und Hypomagnesidmien haufig zusam-
men auftreten — es liegen ihnen meist
dieselben Ursachen zugrunde.

Beim Ausgleich von Kaliumdefiziten
muss darauf geachtet werden, dass Hy-
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Tab. 2. Risikofaktoren fiir das Auftreten schwerer kardiotoxischer Nebenwirkungen

Risikofaktor Betroffene Stellenwert Prévention
UAW
Lebensalter =65 Jahre ~ Alle Sehr hoch Haufigere EKG-Kontrollen
Kardiovaskulare Alle Sehr hoch EKG-Kontrollen,
Vorerkrankungen kardiologisches Konsil
Weibliches Geschlecht v.a.QTc, TdP Hoch -
Elektrolytstorungen Alle Sehr hoch Elektrolytkontrollen,
(K+, Mg2*) Magnesiumsubstitution auch bei
normalem Mg?*,
K* hochnormal (> 4,5 mmol/I)
Hohe Wirkstoff- Alle Hoch Langsame Aufdosierung, TDM
konzentrationen
Kardiotoxische Alle Hoch Sorgfaltige Nutzen-Risiko-Analyse,

Komedikation

TDM

TdP: Torsade de Pointes; QTc: frequenzkorrigiertes QT-Intervall

perkalidmien (>5,5 mmol/l) bereits bei
Werten>6 mmol/l im EKG zu Zeichen
verzogerter Erregungsausbreitung mit
zeltformig tiberhohten T-Wellen, Ver-
langerung des PQ-Intervalls, Verbrei-
terung von QRS-Komplexen bis zu
ventrikuldren Tachykardien und Kam-
merflimmern fithren kénnen. Diese Ge-
fahr besteht insbesondere bei zu schnel-
ler Kaliumsubstitution. Ab 6,5 mmol/l
miissen in diesen Fillen Gegenmalnah-
men ergriffen werden (zum Beispiel In-
fusion von Glucose und Insulin) [74].
Daher darf nur in Fillen symptomati-
scher Hypokalidmien das Kaliumdefi-
zit durch langsame intravendse Infusion
unter EKG-Monitoring und Kontrol-
len der Kaliumkonzentration im Serum
ausgeglichen werden. Ab einer Kalium-
konzentration tber 3,0 mmol/l sollte
moglichst auf orale Substitution iiber-
gegangen werden [74].

Die Substitution von Magnesium ist
unproblematischer, da Hypermagnesi-
dmien nur nach zu schneller intravend-
ser Applikation oder bei Patienten mit
deutlich eingeschriankter Nierenfunk-
tion auftreten konnen und klinische
Symptome — Erloschen der Muskelei-
genreflexe, Abfall von Blutdruck und
Atemfrequenz — meist erst bei Serum-
konzentrationen >2 mmol/l (>3,5 mg/
dl) auftreten [74]. Magnesiumsulfat
sollte jedoch niemals unverdiinnt in-
travends appliziert werden, da dies
schmerzhaft ist und zur Geféf3sklerosie-
rung fithren kann [10].

Eine Magnesiumsubstitution ist bei Ri-
sikopatienten (kardiale Vorerkrankun-
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gen, Mangelerndhrung, Alkoholismus)
auch empfehlenswert, wenn keine Hy-
pomagnesidmie vorliegt, da norma-
le Serumkonzentrationen einen Mag-
nesiummangel nicht ausschlieBen. Bei
milden Hypomagnesidmien und feh-
lender klinischer Symptomatik reicht
eine orale Zufuhr aus. Dabei ist darauf
zu achten, dass Magnesiumsalze laxie-
rend wirken und Durchfille verursa-
chen konnen. Falls die Kalium- oder
Magnesiumdefizite durch Diuretika im
Rahmen einer antihypertensiven The-
rapie verursacht wurde, bietet sich die
Kombination mit einem ACE-Hem-
mer (z.B. Ramipril) bzw. Angioten-
sin-Rezeptorblocker an; bei schwerer
Herz- oder Leberinsuffizienz sind auch
Aldosteron-Rezeptorantagonisten eine
Option [17].

Weitere MaBnahmen zur Risikomini-
mierung bei Therapie mit potenziell
die QTc verlangernden Arzneistoffen
Neben Elektrolytkontrollen und dem
Ausgleich von Kalium- und Magne-
siumdefiziten sind bei Patienten mit er-
hohtem Risiko fiir TdP weitere Mal-
nahmen sinnvoll [34, 94, 96]. Diese
MafBnahmen sind (auBer den Punkten 5
und 6) auch zur Risikominimierung der
anderen kardiotoxischen Wirkungen
von Psychopharmaka empfehlenswert
(Tab. 2):

e Vor Therapiebeginn und unter Stea-
dy-State-Bedingungen sollte neben
Kalium- und Magnesiumkontrollen
ein EKG aufgezeichnet werden. Bei
Risikopatienten, nach Dosiserhdhung
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oder Verdnderungen in der Komedi-
kation sind weitere EKG-Kontrollen
notwendig.

Die Arzneistoffe sollten /angsam un-
ter Beachtung von Ausscheidungs-
storungen und der Begleitmedikation
mit konkurrierenden Abbauwegen
aufdosiert werden. Insbesondere bei
Risikopatienten ist es sinnvoll, zu-
sétzlich zu den EKG-Kontrollen die
Moglichkeiten des therapeutischen
Drug-Monitorings zu nutzen [35].

e Bei neu auftretenden Palpitationen,
Schwindel, Synkopen und Krampf-
anfillen sollte an Rhythmusstérungen
als Ursache gedacht werden!

Bei Erkrankungen bzw. Behandlun-
gen, die mit einem potenziellen Ka-
liumverlust einhergehen konnen (Di-
arrho, Erbrechen, Diuretika, starkes
Schwitzen, Mangelernédhrung bei Al-
koholabusus oder Essstdrungen),
muss die Kaliumkonzentration kon-
trolliert werden. Die Serumkalium-
konzentration sollte im oberen thera-
peutischen Referenzbereich liegen!
Bei Risikopatienten kann auch ohne
Hypomagnesiimie eine zusitzliche
orale Magnesiumsubstitution erwo-
gen werden. Bei QTc-Intervallen, die
den Grenzwert bereits iiberschreiten,
sollte dies in jedem Fall erfolgen.

Ist die QTc bei normalem Serumka-
liumspiegel und normaler QRS-Dau-
er tiber 500 ms verldngert, sollte das
Medikament auch beim Fehlen von
Symptomen abgesetzt werden.

Fazit

Mit Ausnahme der orthostatischen
Hypotension treten direkte kardiovas-
kulére und kardiotoxische Wirkungen
von Psychopharmaka im Vergleich
zu extrapyramidalen, metabolischen
oder hdmatologischen Storungen re-
lativ selten auf, konnen aber vor al-

lem im Falle von Torsade-de-Pointes-
Tachyarrhythmien zum plotzlichen
Herztod fithren. Zudem ist es insbe-
sondere fiir die kardiotoxischen Arz-
neimittelwirkungen kennzeichnend,
dass das Psychopharmakon nur ein
zum kardialen Ereignis fithrender
Faktor ist. Bei den betroffenen Pa-
tienten liegen meist bereits kardio-
vaskuldre Grunderkrankungen und
andere Risikofaktoren vor, wie ho-
heres Lebensalter, Demenz, Rauchen
oder Fehl- bzw. Mangelerndhrung.
Daher ist es bei der Einschitzung der
Kardiotoxizitit von Psychopharma-
ka wichtig, diese Faktoren in die Nut-
zen-Risiko-Analyse mit einzubezie-
hen [52].
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Cardiovascular adverse effects of psycho-
tropic drugs: Pathophysiology and risk ma-
nagement

In comparison to cardiovascular adverse events,
particularly orthostatic hypotension, psychotro-
pic drug induced cardiotoxic side effects, e. g. car-
diac conduction disorders, arrhythmias, myocar-
ditis and cardiomyopathies are rare, but they can
lead to sudden cardiac death. These effects can
be explained by the mode of action of the drugs.
Orthostatic hypotension and compensatory reflex
tachycardia are caused by antagonism of peri-
pheral alpha,-adrenergic receptors. In addition,
supraventricular tachycardia can be induced by
antagonism of muscarinic acetylcholine recep-
tors, inhibition of norepinephrine and dopamine
reuptake from synaptic cleft into the presynaptic
cell and inhibition of monoamine oxidase — es-
pecially in combination with adrenergic and dop-
aminergic drugs. The latter can lead to moderate
and transient elevations of blood pressure and
in rarer cases to severe hypertensive reactions.
Bradyarrhythmias often arise due to blockade of
voltage-dependent sodium and calcium channels
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or in case of lithium of hyperpolarization-acti-
vated cyclic-nucleotide-gated (HCN) channels.
Drug-induced abnormalities of cardiac repolari-
zation and prolongation of the heart rate correct-
ed QT interval (QTc) are caused by blockade of
the rapid delayed rectifier K* currents mediated
by so called human ether-a-go-go-related gene
(HERG) ion channels. Although bradycardic and
ventricular arrhythmias are in general rare events,
patients with additional risk factors, above all car-
diovascular diseases, age over 65 years, hypokal-
emia, hypomagnesaemia, high blood concentra-
tions of the drugs and concurrent prescription of
potentially cardiotoxic drugs are at considerably
higher risk.

Besides a thorough benefit risk assessment and
identification of preexisting cardiovascular dis-
eases it is recommended to monitor heart rate,
blood pressure, the electrocardiogram (ECG) as
well as potassium and magnesium blood con-
centrations before and during drug therapy for
risk minimization. It is advisable to keep potas-
sium and magnesium blood concentrations in the
upper reference range. In addition, psychotropic
drug therapy of risk patients should be accompa-
nied by therapeutic drug monitoring.

Key words: cardiotoxicity, cardiovascular side ef-
fects, QTc, antidepressants, antipsychotics
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