I «<ArDIOLOGIE

TOP-THEMA

Arzneimittelinteraktionen, QT-Intervall-
Verlangerung und Torsade de Pointes

Arzneimittelinteraktionen spielen eine mafBgebliche Rolle bei der Manifes-
tation von Medikamenten-induzierten kardialen Repolarisationsstérungen
(QTc-Intervall-Verlangerung im EKG) und damit assoziierten spezifischen
ventrikuldaren Herzrhythmusstérungen vom Typ , Torsade de Pointes” (TdP).

Die systematische Untersuchung von Arzneimittel-
interaktionen hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen sollte ein integraler Aspekt der Entwicklung
neuer Arzneimittel sein. Aktuelle Untersuchungen zum
Verordnungsverhalten zeigen iiberdies, dass die klini-
sche Bedeutung von TdP-relevanten Interaktionen in der
Praxis weithin unterschitzt wird. Bei Torsade de Pointes
(TdP) handelt es sich um eine besondere Form der vent-
rikuldren Tachykardie, die elektrokardiographisch durch
ein spindelformiges Aussehen charakterisiert ist und in
Zusammenhang mit einer abnormen Verldngerung des
Herzfrequenz-korrigierten QT-Intervalls (QTc > 440 ms)
auftritt (Abb. 1) W2, Morphologisch dhnliche Arrhythmi-
en ohne Verldngerung des QTc-Intervalls (QTcl) werden
als polymorphe Kammertachykardien bezeichnet.!

38 DZKF 5/6-2012 TOP-THEMA: KARDIOLOGIE

Die Erstbeschreibung von TdP erfolgte in den 1960er
Jahren durch den franzdsischen Arzt Dessertenne.”! Er
dokumentierte die Rhythmusstérung bei Patienten, bei
denen es in Zusammenhang mit Bradykardien, schweren
Elektrolytstorungen und/oder Medikamenten (z. B. unter
Chinidin und bei Intoxikation mit Thioridazin) zu einer
abnormen Verlangerung der myokardialen Repolarisati-
on (d. h. des QTcl-Intervalls im Oberflichen-EKG) ge-
kommen war. Eine Vielzahl von mittlerweile publizierten
Fallberichten und kleineren Patientenserien belegt, dass
Medikamenten, die zu einer QTc-Verldngerung fiihren
bzw. dazu priadisponieren konnen, bei der Manifestati-
on von TdP eine mafgebliche Rolle zukommt. Demnach
handelt es sich bei TdP um eine besondere Form der uner-
wiinschten Arzneimittelwirkung. Die involvierten Medi-
kamente haben gemeinsam, dass sie in der Lage sind, kar-
diale Ionenstrome zu blockieren, die wiahrend der Phase
der Repolarisation des Aktionspotentials eine Rolle spie-
len (in erster Linie die schnell aktivierende Komponen-
te des verzdgerten Kaliumgleichrichterstroms IKr, daher
gelegentlich auch IKr-Blocker genannt).”!

Gliicklicherweise ist die Inzidenz von TdP im Rahmen
der Monotherapie mit nicht primir kardial eingesetzten
Substanzen, die die Repolarisation verldngern konnen, in
der Regel sehr niedrig (oft < 1:100.000).”! Bei Repolari-
sations-verldngernden Medikamenten mit kardialer Indi-
kation liegt die Haufigkeit allerdings im Prozentbereich
(z. B. bei Sotalol (Beta-Blocker und Antiarrhythmikum):
1,8 - 2,3%)."15! Eine ausfiihrliche Auflistung von mogli-
cherweise mit TdP einhergehenden Substanzen, die stén-
dig aktualisiert wird, findet sich im Internet unter www.
torsades.org (Tab. 1 und 2). In den vergangenen Jahren
wurden mehrere Medikamente wegen ihrer proarrhyth-
mischen, TdP-auslosenden Eigenschaften, vom Markt zu-
riickgezogen (Tab. 3). Es ist dabei bemerkenswert, dass
einige dieser Substanzen nur mit sehr moderaten mittle-
ren QTc-Verldngerungen von 5 - 10 ms in gesunden Pro-
banden oder verschiedenen Patientenpopulationen ein-
hergingen.®! Dies weist darauf hin, dass die Moglichkeit
ausgepragterer QTc-Effekte auf Basis von individuellen
Patientenfaktoren, Multimorbiditdt und Polypharmako-
therapie fiir Substanzen mit augenscheinlich minimal bis
moderater QTc-Verlangerung grundsétzlich in Betracht
zu ziehen ist.
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Von regulatorischer Seite wird versucht, dem Problem
TdP dadurch entgegen zu wirken, dass im Rahmen der Me-
dikamentenentwicklung heute eine ausfiihrliche préaklini-
sche und klinische Untersuchung moglicher Effekte auf das
QTecl vor Zulassung gefordert wird (ICH 7B, ICH E14), um
das TdP-Risiko besser einzuschitzen zu konnen.” Erge-
ben sich hier positive Effekte, bedeutet dies nicht selten
das Ende der Entwicklung des jeweiligen Medikamentes.
Einschriankend muss allerdings gesagt werden, dass das
AusmaB einer durch ein bestimmtes Medikament beding-
ten QTc-Verldngerung nur grob mit dem Risiko fiir TdP
korreliert, was heift, dass die QTcl-Verlangerung im EKG
leider nur ein unvollkommenes Surrogat-Kriterium fiir
proarrhythmogene Arzneimittelrisiken darstellt.l?!

Die Liste der Medikamente, die in der Lage sind, das
QTecl zu verldngern oder hierzu zu préadisponieren, wird
immer umfangreicher, was natiirlich auch zunehmend die
Problematik entsprechender Arzneimittelinteraktionen
aufwirft. In einer Analyse von 2.194 TdP-Fallberichten
waren 11,7% der Fille durch Arzneimittelinteraktionen
bedingt und weitere 9,2% durch Fehlgebrauch im Sinne
von Uberdosierungen.”! Zahlreiche unterschiedliche Me-
dikamentengruppen sind betroffen, so z.B. Antiarrhyth-
mika, Antibiotika (Makrolide, Fluorchinolone), Antihista-
minika, Antidepressiva, Neuroleptika, etc.. Da die zu TdP
pradisponierenden proarrhythmogenen Effekte asympto-
matisch sind, gehdrt die QTcl-Verlangerung als Folge von
Arzneimittelinteraktionen zu der Kategorie der so ge-
nannten ,,stillen Interaktionen (,,silent interactions®), die
nicht durch subjektiv wahrnehmbare Symptome auf sich
aufmerksam machen und daher haufig nicht als solche er-
kannt, und meist nicht rechtzeitig diagnostiziert werden.

Risikofaktoren fiir Torsade de Pointes

TdP lassen sich in den meisten Fillen nicht allein auf
die Gabe eines QTc-verlingernden Medikamentes zurtick-
fiihren. Die Analyse solcher Fille zeigt vielmehr, dass in
der Regel zusitzliche exogene und endogene Risikofak-
toren vorlagen (Tab. 4), die wahrscheinlich zur Manifes-
tation der TdP beitrugen. Eine besonders wichtige Rolle
spielen vorbestehende QTc-Verlingerungen (angeborenes
QT-Syndrom, sog. LQTYS), weibliches Geschlecht, erwor-
bene QTc-Verldngerungen durch Bradykardie und/oder
Hypokalidmie sowie Arzneimittelinteraktionen.[!! (21 71 18]
Bei letzteren konnen pharmakokinetische von pharmako-
dynamischen Interaktionen unterschieden werden.

Pharmakokinetische Arzneimittelinteraktionen

Zwar wurde liber Medikamenten-bedingte TdP bereits
erstmals in den 1960er Jahren berichtet (siche oben), die 6f-
fentliche Aufmerksamkeit gegentiber TdP stieg aber erst in
den 1990er Jahren. Verantwortlich hierfiir war ein Fallbe-
richt, der nicht nur zeigte, dass TdP auch bei anscheinend
gesunden Personen auftreten konnen, sondern auch be-
legte, welche bedeutsame Rolle pharmakokinetische Arz-
neimittelinteraktionen bei der Entstehung von TdP spie-
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Substanzname
(INN Name)

Substanz-
[{EHT

Substanzname
(INN Name)

Substanz-
klasse

Anti-
psychotika

Amiodaron
Bepridil
Disopyramid
Dofetilid
Procainamid
Chinidin
Sotalol

Antiar-
rhythmika/
Kardiaka

Chlorpromazin
Clozapin
Haloperidol
Mesoridazin
Pimozid
Thioridazin
Ziprasidon

Chemo- Arsentrioxid
S EETERY Vandetanib

Gastro-

Astemizol*

histaminika Terfenadin*

Antiinfektiva

Clarithromycin
Chloroquin
Erythromycin
Halofantrin
Moxifloxacin
Ofloxacin
Pentamidin
Sparfloxacin

Cisaprid*
S EGIELTEVA Domperidon™®
Antiemetika Droperidol*

Lipidsenker Probucol*

(o] JELV) Levomethadyl*
Opioide Methadon

* Marktriicknahme aufgrund proarrhythmogener Nebenwirkungen in zahl-
reichen EU-Landern und/oder USA.

Tabelle 1
Substanzen mit einem bedeutsamen Risiko fir TdP (www.tosades.org, Datum:
19.08.2011).

len kénnen. Berichtet wurde iiber eine 38-jéhrige Frau, die
wegen einer Rhinitis mit dem Antihistaminikum Terfena-
din behandelt wurde.”’ Nach einigen Tagen wurde wegen
einer vaginalen Infektion zusitzlich das Antimykotikum
Ketoconazol verabreicht. Daraufhin traten rezidivierend
Episoden von TdP auf, und im Oberfldchen-EKG konn-
te eine exzessive Verlangerung des QTc-Intervalls nachge-
wiesen werden. Weiterfithrende Untersuchungen ergaben
spéter, dass es bei Komedikation von beiden Substanzen
durch eine Ketoconazol-bedingte Cytochrom P450 (CYP)
3A4-Hemmung zu einer iiber 20-fachen Erhohung der Ter-
fenadin Plasma-Exposition kommt, welche die QTc-Ver-
langerung und Disposition zur Proarrhythmie vermittelt.
Unter normalen Bedingungen hingegen erscheint Terfena-
din selbst aufgrund eines ausgeprigten CYP3A4-basier-
ten ,first-pass™ Effektes in Darmwand und Leber kaum
in relevanten Konzentrationen im Plasma, wobei der anti-
histaminerge Effekt des Terfenadins durch die CYP3A4-
vermittelte Bildung des aktiven Hauptmetaboliten Fe-
xofenadin zustande kommt, welcher keine wesentlichen
QTc-Effekte hat. In einer viel beachteten Studie an nur
6 gesunden Probanden konnten Honig und Mitarbeiter zei-
gen, dass Terfenadin in iiblichen Dosen (2 x 60 mg/Tag)
alleine gegeben das QTcl im Mittel nur insignifikant um
8 ms verldngert (d.h. von 408 + 8 auf 416 = 6 ms), wiahrend
die minimale Terfenadin-bedingte QTcl-Verlédngerung bei
gleichzeitiger Gabe von Ketoconazol (2 x 200 mg/Tag)
geradezu dramatisch um den Faktor 10 auf 82 ms zunahm
(d.h. von 408 + 8 auf 490 + 16 ms).[""!

In der Folge wurden zahlreiche weitere Beispiele iden-
tifiziert, in denen die Einschrankung der metabolischen
Clearance von minimal QTc-verlangernden Substanzen
durch potente Inhibitoren von Cytochrom P450 Enzymen
zu klinisch relevanten proarrhythmogenen Effekten und
dem Auftreten von TdP gefiihrt haben. Aufgrund seiner
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Substanz- Substanzname Substanz- Substanzname
[{EHTS (INN Name) [{EHT (INN Name)
Anti- Dronedaron Chemo- Lapatinib
ETOGIICI Flecainid WETELEEN Nilotinib
Sunitinib
Anti- Escitalopram Tamoxifen
depressiva Venlafaxin
Indapamid
Anti- Alfuzosin
hyertensiva/
Urologika Octreotid
krinologika Oxytocin
DT ESAER] Amantadin
Atazanavir Gastro- Dolasetron
Azithromycin ARELITEVA Famotidin
Foscarnet Antiemetika Granisetron
Gatifloxacin* Ondansetron
Gemifloxacin*
Levofloxacin Hypnotika/ Chloralhydrat
Roxithromycin Sedativa
Ofloxacin )
. . Immun- Tacrolimus
Telithromycin .
suppresiva
UL CHLEN Voriconazol
Kardiaka Isradipine
CUVUCTIT B Felbamat MoexiprliI/HCTZ
Fosphenytoin Nicardipine*
Ranolazin
Anti- Clozapin Vardenafil
psychotika Lithium
Paliperidon Kontrast- Perflutren
Quetiapin mittel
Risperidon* o
Sertindol* Muskel-. Tizanidin
) . relaxantien
Ziprasidon

*Marktriicknahme aufgrund proarrhythmogener Nebenwirkungen in zahl-
reichen EU Landern und/oder USA.

Tabelle 2
Substanzen mit einem mdglichen Risiko fur TdP, (www.tosades.org, Datum:
19.08.2011).

zentralen Rolle im oxydativen Arzneistoffwechsel kommt
mechanistisch der Hemmung des Cytochroms CYP3A4
(ca. zwei Dirittel aller Arzneimittel werden vorwiegend
oder zumindest teilweise durch CYP3A4 metabolisiert)
hierbei als Interaktionsmechanismus fiir die zahlreichen
CYP3A4 Substrate mit QTc-verldngernden Eigenschaften
eine besondere Bedeutung zu. Zahlreiche gebriuchliche
Arzneimittel inhibieren die Clearance von komedizierten
CYP3A4-Substraten sehr effektiv, u.a. Nitroimidazol An-
timykotika (z.B. Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol,
Fluconazol), Kalzium-Antagonisten (z.B. Diltiazem, Ver-
apamil), eine Reihe von Makrolid-Antibiotika (z.B. Cla-
rithromycin, Erythromycin, Troleandomycin) sowie die
SSRI (selective serotonine reuptake inhibitors) Anti-De-
pressiva Fluvoxamin und Fluoxetin (Tab 5).

Ray und Mitarbeiter haben die wohl umfassendste
Studie zur Assoziation von CYP3A4-basierten pharma-
kokinetischen Interaktionen und kardialen Todesféllen
im Zusammenhang mit dem Gebrauch des Makrolid-An-
tibiotikums Erythromycin durchgefiihrt, welche die Aus-
wertung der Verordnungsdaten von ca. 1,25 Millionen
Patienten-Jahren einer US-amerikanischen Krankenkas-
se (Medicaid) und 1.476 dabei dokumentierten kardialen
Todesfdllen umfasste.'Y! Erythromycin ist seit Jahrzehn-
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ten klinisch etabliert, insbesondere auch in der Padiatrie,
und gilt allgemein als zuverldssiges und sicheres Antibio-
tikum, auch wenn seit langem bekannt ist, dass die Subs-
tanz grundsitzlich die kardiale Repolarisation verlingern
und zu TdP fithren kann. Erythromycin wird extensiv
durch CYP3A4 metabolisiert, ist aber auch selbst ein mo-
derater Inhibitor dieses Enzyms.['?

Die Autoren der Studie konnten zeigen, dass die In-
zidenz plotzlicher kardialer Todesfille unter aktueller
Erythromycin-Einnahme ungefédhr doppelt so hoch war
wie unter Patienten ohne gegenwértige Einnahme eines
Antibiotikums (Inzidenz-Rate im Verhiltnis zur Ver-
gleichsgruppe 2.01; 95 % Konfidenz-Intervall 1.08 - 3.75;
P=0.03). Im Gegensatz dazu gab es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Héaufigkeit plotzlicher kar-
dialer Todesfdlle und dem aktuellen Gebrauch des Ver-
gleichs-Antibiotikums Amoxicillin (Inzidenz-Rate 1.18;
95% K1 0.59 - 2.36; P=0.65). Von den in der Auswertung
berticksichtigten CYP3A-inhibitorischen Begleitmedika-
tionen (Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol, Diltiazem,
Verapamil und Troleandomycin) ist bekannt, dass sie die
systemische Exposition von sensitiven CYP3A4-Subs-
traten mindestens verdoppeln. Unter der kombinierten
Anwendung von Erythromycin und diesen Begleitmedi-
kationen fand sich die Inzidenz plétzlicher kardialer To-
desfille um mehr als das Fiinffache (!) erhoht (Inzidenz-
Rate 5.35; 95% KI 1.72 - 16.64; P=0.004) im Vergleich zu
Patienten, die weder Erythromycin noch einen CYP3A4-
Inhibitor einnahmen. Die Autoren schlossen aus diesen
Ergebnissen, dass die gleichzeitige Einnahme von Eryth-
romycin und CYP3A4-Inhibitoren nicht empfohlen wer-
den kann."! Diese Studie belegt sehr eindrucksvoll, dass
zum einen die intrinsischen proarrhythmogenen Risiken
und damit assoziierten hiufig letalen Folgewirkungen
(TdP) von lange etablierten Substanzen mit bekannter,
moderater QTc-Verldngerung offensichtlich unterschitzt
werden. Zum anderen wird durch die Studie belegt, dass
pharmakokinetische Arzneimittelinteraktionen durch po-
tente CYP-Inhibitoren die proarrhythmogenen Risiken
minimal bis moderat QTc-verldngernder Medikamente
faktisch potenzieren kdnnen.

Weitere CYP3A4-basierte Interaktionen, die in gut do-
kumentierter Weise zu QTc-Verlangerung und TdP-Fallen
beigetragen haben, betreffen z.B. das Antihistaminikum
Astemizol und das Prokinetikum Cisaprid (beide inzwi-
schen in zahlreichen Landern nicht mehr im Handel). So
haben in 32 (56 %) von 57 Fallberichten von Cisaprid-as-
soziierter QT-Verlangerung und/oder TdP die Patienten
zusitzlich CYP3A4-Inhibitoren eingenommen.!3 In einer
spateren umfangreicheren Untersuchung nahmen immer-
hin 37 % aller betroffenen Patienten begleitend CYP3A4-
Inhibitoren ein.!'

Auch fiir Methadon, welches selbst Dosis-abhan-
gig zu QT-Verlangerungen und TdP fithren kann und
iiber CYP3A4 metabolisiert wird, konnte die Relevanz
CYP3A4-basierter Interaktionen als eigenstidndiger Risi-
ko-Faktor fiir QTc-Verldngerung und TdP belegt werden.!'™)
Dariiber hinaus wurden eine begleitende Hypokalidmie



Substanzname Substanzklasse
(INN Name)

Jahr

Antimuskarinicum und Calcium-
Antagonist fur urologische Indikationen

Terodilin

1998 Terfenadin H,-Rezeptor-Antagonist; in vielen Fallen
waren Medikamenteninteraktionen

involviert

1998 Sertindol Atypisches Neuroleptikum

Astemizol H,-Rezeptor-Antagonist; in vielen Fallen
waren Medikamenteninteraktionen

involviert

Grepafloxacin Fluoroquinolon-Antibiotikum

Cisaprid Gastro-enterales Prokinetikum
Droperidol

Neuroleptikum

Levomethadyl Synthetisches Opiod

)
T
o
o
w

Marktrticknahmen aufgrund von TdP.

und eine eingeschrinkte Leberfunktion (verminderte
Expression und Funktionalitdt von CYP3A4) als weitere
Risikofaktoren identifiziert. Insgesamt konnten in einer
multivariaten Regressionsanalyse 31,8% der Methadon-
assoziierten QTc-Intervall-Variabilitit mit den Faktoren
CYP3A4-basierte Arzneimittelinteraktion, Hypokalidmie
und eingeschriankter Leberfunktion erklart werden. [

Analog zu den CYP3A4-basierten Interaktionen gibt es
natiirlich auch andere Metabolismus-basierte Interaktionen
z.B. fiir QTc-verlangernde Substanzen, die wesentlich tiber
CYP2D6 (z.B. Haloperidol, Thioridazin), CYP1A2 oder
CYPs der 2C-Familie (CYP2C9 oder 2C19) metabolisiert
werden. Die weitaus haufigsten Metabolismus-basierten
Interaktionen im Zusammenhang mit QTc-Verldngerung
und TdP finden sich allerdings, aufgrund ihrer zentralen
Bedeutung im Arzneistoffwechsel, fiir Substrate und In-
hibitoren von CYP3A4 und CYP2D6. Sensitive Substrate
und relevante in-vivo-Inhibitoren dieser beiden Cytochro-
me sind in den Tabellen 5 und 6 zusammengefasst.

Neben Metabolismus-basierten pharmakokinetischen
Interaktionen mit QTc-Relevanz gibt es auch einige Bei-
spiele, dass die Inhibition von Transport-Proteinen (sog.
Arzneimittel-Transporter) durch komedizierte Substan-
zen zu systemischen Clearance-Alterationen oder int-
razelluldren Konzentrationsanstiegen QTc-verlingern-
der Substanzen fithren kann. So wurde gezeigt, dass der
H,-Rezeptor-Antagonist Cimetidin, der auch ein poten-
ter Inhibitor des Organischen Kationen-Transporters 2
(OCT2) im proximalen Tubulusepithel der Niere ist, die
OCT2-vermittelte renale Elimination des Klasse-III-Anti-
arrhythmikums Dofetilid inhibiert und so die systemische
Dofetilid-Exposition um ca. 50 % erhoht, die gleichzeitig
mit einer ca. 33 %igen Verldngerung des QTc-Intervalls
unter der Dofetilid-Cimetidin-Kombination einherging.!'
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Abbildung 1
Torsade de Pointes (,, Spitzenumkehrtachykardie”).

Pharmakodynamische Arzneimittelinteraktionen

Die Bedeutung pharmakodynamischer Arzneimittel-
interaktionen fiir die Manifestation von TdP ist erstaun-
licherweise allgemein weit weniger gut untersucht. Dies
steht im Widerspruch zu der Beobachtung, dass zahlrei-
che Fallberichte vorliegen, in denen gleichzeitig mehrere
Medikamente, die eine QT-Verldngerung bewirken kon-
nen, verabreicht wurden.' 2! Der Beitrag der einzelnen
Substanzen bei der Manifestation von TdP ist dabei nur
schwer abzuschétzen. Nur vereinzelt liegen experimentel-
le Untersuchungen vor, die belegen, dass bei gemeinsa-
mer Gabe QTc-verlingernder Medikamente auch tiberad-
ditive Effekte auf das QTc-Intervall resultieren konnen.
Der resultierende QTc-Effekt ist durch die Moglichkeit
komplexer Interaktionen der einzelnen Substanzen am
IKr-Ionenkanal oder durch kombinierte Effekte an ver-
schiedenen kardialen Ionenkandlen (Na*, K" und Ca™ Ka-
ndle kommen hier in Betracht) nahezu unvorhersehbar. So
ist z.B. unklar, wie sich die Amiodaron-bedingte erhebli-
che QTc-Verldngerung, die iiberraschenderweise mit ei-
ner nur relativ geringen Proarrhythmierate einhergeht, bei
Komedikation mit anderen QTc-verlingernden Substan-
zen wie z.B. Haloperidol, Cisaprid oder Tacrolimus in der
Summe auf die kardiale Repolarisation auswirkt.

Eine der wenigen systematischen Studien zu mdgli-
chen pharmakodynamischen QTc-Interaktionen liegt zu
dem Neuroleptikum Dihydrobenzperidol (Droperidol,
DHB) und dem HT,-antagonistischen Antiemetikum On-
dansetron vor.!'”? Ubliche Einmaldosen beider Substanzen
verlangern das QT-Intervall signifikant mit numerisch
ausgepragteren Effekten im Falle des DHB (mittlere ma-
ximale QTc-Zunahme von 2548 ms vs. Placebo) als fiir
Ondansetron beobachtet (mittlerer maximaler QTc-An-
stieg von 17+10 ms vs. Placebo). Die Kombination beider
Substanzen erzeugte eine entsprechende QTcF-Zunahme
von 28+10 ms, und tbertraf damit die alleine durch DHB
vermittelten Effektgrofen nicht signifikant (P = 0.33).
Auch waren keine pharmakokinetischen Interaktionen
zwischen beiden Substanzen zu beobachten. Die Studie
legt nahe, dass sich QTc-verlédngernde Effekte zweier Ein-
zelsubstanzen nicht notwendigerweise additiv oder syn-
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« Vorbestehende QT-Verlangerung
(z.B. Vorliegen eines kongenitalen QT-Syndroms)

» Myokardiale Hypertrophie (z.B. bei arterieller Hypertonie)

» Weibliches Geschlecht
* Bradykardien

- Sinusbradykardien, intermittierender Sinusknotenstillstand

- hohergradige AV-Blockierungen (AV-Block I.- und Ill. Grades)

- relative Bradykardie durch kompensatorische Pausen nach Extrasystolen

« Elektrolytstérungen

- Hypokaliamie

- Hypomagnesiamie

* Hohe Plasmakonzentrationen bei

- Uberdosierung

- Intoxikation

- normaler Dosierung, aber gleichzeitiger Hemmung des Metabolismus
und/oder der Ausscheidung (z.B. Nieren-, Leberinsuffizienz, Hemmung
der Metabolisierung durch eine entsprechende Begleitmedikation (z.B.
Cytochrom P-450-Hemmer)

- schneller Injektions-/ Infusionsgeschwindigkeit

« Begleitmedikation mit anderen
repolarisationsverlangernden Pharmaka

Tabelle 4
Risikofaktoren fiir Torsade de Pointes unter repolarisationsverldngernden
Pharmaka.
CYP3A4 CYP3A4 CYP2D6 CYP2D6
Substrate Inhibitoren Substrate Inhibitoren
- Amiodaron - Amiodaron - Amitriptylin - Amiodaron
- Chinidin - Chinidin - Clozapin - Celecoxib
- Disopyramid | - Cimetidin - Desipramin - Chinidin
- Erythromycin | - Ciprofloxacin - Doxepin - Cimetidin
- Halofantrin - Cisaprid - Flecainid - Citalopram
- Imipramin - Clarithromycin - Fluoxetin - Fluoxetin
- Ondansetron | - Diltiazem - Halofantrin - Fluphenazin
- Pimozid - Erythromycin - Haloperidol - Haloperidol
- Sertralin - Fluconazol - Imipramin - Paroxetin
- Tacrolimus - Fluoxetin - Nortriptylin - Propafenon
- Tamoxifen - Fluvoxamin - Paroxetin - Ritonavir
- Indinavir - Risperidon - Terbinafin
- Intraconazol - Tamoxifen - Thioridazin
- Ketoconazol - Thioridazin
- Nefazodon
- Nelfinavir
- Nifedipin
- Omeprazol
- Ritonavir
- Saquinavir
- Verapamil
- Voriconazol
- Zafirlukast
- Zileuton
Tabelle 5 Tabelle 6

Ausgewahlte QTc-Intervall-verlangern-
de Substanzen, die sensitive Substrate
von CYP3A4 sind, und in-vivo-Inhibito-
ren von CYP3A4.

Ausgewahlte QTc-Intervall-verlangern-
de Substanzen, die sensitive Substrate
von CYP2D6 sind, und in-vivo-Inhibi-
toren von CYP2D6.
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ergistisch verhalten miissen, schliet dies allerdings fiir
andere Substanzkombinationen keineswegs aus. Weite-
re pharmakodynamische Interaktionsstudien zwischen
Substanzen mit intrinsischen QT-verlangernden Eigen-
schaften erscheinen daher dringend erforderlich, um die
notwendige Wissensbasis fiir eine sichere Kombinations-
therapie solcher Substanzen zu schaffen.

Weitere Beispiele von QTc-relevanten pharmakody-
namischen Interaktionen betreffen die Komedikation von
Substanzklassen, die Kalium- oder Magnesium-Bilanz
oder die intra-/extrazelluldre Elektrolyt-Balance beein-
flussen, wie z.B. Diuretika, Laxantien oder 3-Adrenocep-
tor-Agonisten. Ebenso sind pharmakodynamische Inter-
aktionen mit Substanzklassen denkbar, die Bradykardien
vermitteln, wie z.B. B-Rezeptoren-Blocker.

Empfehlungen fiir die Praxis

Aus dem oben Gesagten ergibt sich als wichtigste
Empfehlung fiir die Praxis, dass das Potential von Arz-
neimittelkombinationen beziiglich des Auftretens von
proarrhythmischen Effekten vom Typ der TdP ernster
genommen werden muss. Auch bei an sich geringfiigi-
ger QTcl-Verdanderung durch Monosubstanzen kdnnen im
Einzelfall drastische Verlingerungen bei Anwendung in
Kombination resultieren. Basis solcher Effekte konnen
pharmakokinetische und/oder pharmakodynamische In-
teraktionen sein.

Es gilt diesbeziiglich, Kontraindikationen und Warn-
hinweise in den Fachinformationen zu beachten. Lésst
sich eine mit einem erhohten Proarrhythmie-Risiko ein-
hergehende Komedikation nicht vermeiden, z. B. weil
andere therapeutische Optionen nicht zur Verfiigung ste-
hen, dann sollte der EKG-Befund vor Therapie dokumen-
tiert, und im Verlauf (im Steady-State) kontrolliert wer-
den. Eine aktuelle Studie aus einem Universitdtsklinikum
in den Niederlanden zeigt, dass trotz spezifischer Warn-
hinweise auf das Risiko von QTcl-relevanten Interaktio-
nen durch ein elektronisches Verordnungssystem, nur in
29 % der Falle vor und nach Verordnung der Risiko-Kom-
binationen tiberhaupt EKGs dokumentiert wurden.!'"s Die
Tatsache, dass in 31% der Fille mit vorliegender EKG-
Dokumentation relevante QTcl-Verlingerungen als Fol-
ge der Verordnung der Risiko-Kombinationen festgestellt
wurden, weist auf die hohe Relevanz der QTcl-Interak-
tionsproblematik hin sowie auf die dringende Notwen-
digkeit eines EKG-Monitorings QTcl-kritischer Risiko-
Kombinationen. Weiterhin sollte in solchen Féllen fiir
normale Kalium-Spiegel gesorgt werden. Dariiber hinaus
miissen alle Patientenfaktoren, die eine Expositionser-
héhung verursachen konnen (Leber- und/oder Nierenin-
suffizienz, Medikationserweiterungen), insbesondere bei
Langzeitanwendung kritischer Kombinationstherapien,
sorgfiltig kontrolliert werden.

Diesen Artikel finden Sie auch unter dem @QIEREER DZ0007.
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