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Long QT syndrome is a cardiac repolariza-
tion disorder characterized by a prolonga-
tion of the QT interval in the electrocardi-
ogram (ECG) and associated with an in-
creased risk of ventricular arrhythmias,
particularly torsade-de-pointes, and sud-
den cardiac death. The condition may
arise due to either genetic mutations or
drug-induced causes. In congenital long
QT syndrome, the three subtypes Long
QT syndrome type 1 (LQTS1), Long QT
syndrome type 2 (LQTS2), and Long QT
syndrome type 3 (LQTS3) are predomi-
nant, as they occur the most frequently
among various genetic variants. Depend-
ing on the subtype, the clinical presenta-
tion may vary in terms of triggers, risk
factors, and therapeutic response. Drug
interactions play a major role for the ac-
quired form of long QT syndrome. Many
drug classes have the potential to prolong
the QT interval. Pharmacodynamic and
pharmacokinetic interactions can increase
the risk of arrhythmias. From a patho-
physiological perspective, impaired car-
diac excitation and conduction are pre-
sent due to altered ion currents. Diagno-
sis is based on ECG and clinical criteria,
tests, and screenings. B-blockers such as
propranolol are used therapeutically. B-
blocker therapy can be supplemented
with sodium channel blockers such as
mexiletine or invasive measures such as
the implantation of an implantable cardi-
overter-defibrillator (ICD). Furthermore,
patient education is very important re-
garding the avoidance of subtype-specific
triggers, attending routine cardiology
check-ups, and lifestyle adjustments.

Das Long-QT-Syndrom ist eine kardiale
Repolarisationsstérung, die durch eine
Verldngerung des QT-Intervalls im Elekt-
rokardiogramm (EKG) gekennzeichnet ist
und mit einem erhéhten Risiko flir ventri-
kuldare Arrhythmien, insbesondere Tor-
sade-de-Pointes sowie plétzlichen Herz-
tod einhergeht. Die Entstehung dieses
Syndroms ist entweder auf genetische
Mutationen oder auf medikamentds indu-
zierte Ursachen zurlickzufihren. Beim an-
geborenen Long-QT-Syndrom stehen die
drei Subtypen LQT1, LQT2 und LQT3 im

Vordergrund, da sie neben anderen gene-
tischen Veranderungen am haufigsten
vorkommen. Entsprechend der Subtypen
kann das Krankheitsbild im Hinblick auf
Ausldser, Risikofaktoren und therapeuti-
sches Ansprechen variieren. Fir die er-
worbene Form des Long-QT-Syndroms
sind Arzneimittelinteraktionen von groBer
Bedeutung. Viele Arzneistoffklassen wei-
sen ein QT-verlangerndes Potential auf.
Dabei kdnnen insbesondere pharmakody-
namische und -kinetische Wechselwirkun-
gen das Risiko flr Arrhythmien erhéhen.
Aus pathophysiologischer Sicht liegen
eine gestdrte kardiale Erregungsbildung
und -leitung aufgrund veranderter Ionen-
strome vor. Die diagnostische Erfassung
erfolgt Uber das EKG und durch klinische
Kriterien, Tests und Screenings. Thera-
peutisch kommen B-Blocker, wie Propra-
nolol, zum Einsatz. Die B-Blocker-Thera-
pie kann erganzt werden durch Natrium-
kanalblocker, wie Mexiletin oder invasive
MaBnahmen, wie die Implantation eines
implantierbaren Kardioverter-Defibrilla-
tors (ICD). AuBerdem spielt die Patien-
tenaufklarung in Bezug auf die Vermei-
dung von subtypenspezifischen Triggern,
das Wahrnehmen von kardiologischen
Routineuntersuchungen und die Anpas-
sung der Lebensweise eine zentrale Rolle.

Das Long-QT-Syndrom zahlt zu den hau-
figsten Ursachen flr einen plétzlichen und
unerwarteten Herztod im Kindes- und Ju-
gendalter. Mit einer Haufigkeit von
1:2500 zahlt das Long-QT-Syndrom zu
den seltenen Erkrankungen (Weblink 1).
Laut dem Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) wird eine
Erkrankung als selten definiert, wenn
hochstens eine von 2000 Personen be-
troffen ist (Weblink 2). Trotz seiner Sel-
tenheit kann das Long-QT-Syndrom ver-
schiedene Ursachen haben. Es tritt ent-
weder als angeborene Erkrankung auf-
grund genetischer Mutationen auf oder es
kann durch die Einnahme QT-Zeit-verlan-
gernder Arzneimittel erworben werden.

Gekennzeichnet ist dieses Krankheitsbild
durch ein verlangertes QT-Intervall, wel-
ches im Elektrokardiogramm (EKG) fest-
gestellt werden kann. Es koénnen be-
trachtliche Herzrhythmusstérungen, wie
Torsade-de-Pointes, auftreten, die in eini-
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gen Fallen zu einem plétzlichen Herztod
fihren (Weblink 3). Eine friihzeitige Di-
agnose und eine gezielte Therapie sind
entscheidend, um das Risiko flir schwer-
wiegende Komplikationen zu minimieren.
Im Folgenden wird das kardiale Erre-
gungsleitungssystem erlautert, welches
fir das Verstdandnis des Long-QT-Syn-
droms von grundlegender Bedeutung ist.

Um das Blut im gesamten Kdérper zirkulie-
ren zu lassen, muss sich der Herzmuskel
bei jedem Herzschlag zundchst entspan-
nen, um Blut in die Vorhoéfe und Ventrikel
aufzunehmen (Diastole), bevor er kontra-
hiert und das Blut aus dem Herzen pumpt
(Systole). Jeder Herzschlag geht von ei-
nem elektrischen Impuls aus, der in den
Schrittmacherzellen des Sinusknotens
entsteht (Abb. 1). Der Sinusknoten liegt
an der Wand des rechten Vorhofs und ist
in der Lage, als primdrer Schrittmacher
des Herzens, 60-80 Erregungen pro Mi-
nute zu erzeugen. Diese Erregungen wer-
den auf den Atrioventrikularknoten (AV-
Knoten) weitergeleitet, der an der Uber-
gangsstelle zwischen dem rechten Vorhof
und Ventrikel liegt. AnschlieBend wird die
Erregung verzdgert zum His-Blindel tber-
geleitet, welches sich in die Tawara-
Schenkel aufteilt. Diese Verzdgerung

Sinusknoten

AV-Knoten

Rechter Tawara-
Schenkel

stellt sicher, dass die Vorhofe ihre Kon-
traktion abschlieBen, bevor die Kontrak-
tion der Ventrikel eingeleitet wird. Der
Impuls wird schlieBlich an die Purkinje-
Fasern weitergeleitet und diese ermdégli-
chen eine vollstéandige Erregung des Kam-
mermyokards (Weblink 4, 5).

Pathophysiologie

Das Long-QT-Syndrom zeichnet sich
durch eine prolongierte Repolarisation
des Herzens aus. Die Pathophysiologie
umfasst die Funktionsstérung von Ionen-
kanalen, die zur Beeintrachtigung der
elektrischen Aktivitat des Herzens flhrt.
Ein wesentliches diagnostisches Merkmal
ist die Verlangerung des QT-Intervalls im
Elektrokardiogramm (EKG).

Elektrophysiologie Die elektrophysiolo-
gischen Mechanismen des Herzens sind
essentiell flir das Verstandnis der Patho-
physiologie des Long-QT-Syndroms. Die
kardiale Erregungsbildung und -leitung
beruhen auf den Wechselwirkungen ver-
schiedener Ionenstrome, aus denen die
charakteristischen Membranpotentiale re-
sultieren. Es wird zwischen Ruhe- und Ak-
tionspotential unterschieden.

Erregungsleitungssystem des

Herzens (gelb dargestellt)

His-Blindel

Linker Tawara-
Schenkel

[ Purkinje-Fasern

Abb. 1: Der Sinusknoten im rechten Vorhof stellt den primaren Schrittmacher des Herzens
dar. Die Erregung breitet sich vom Sinusknoten Uber die Vorhéfe bis zum AV-Knoten (At-
rioventrikularknoten) aus. Dieser leitet sie mit einer leichten Verzdgerung lber das His-
Blindel in die rechten und linken Tawara-Schenkel weiter. Von dort wird die Erregung in
das von den Purkinje-Fasern durchzogene Ventrikelmyokard Ubergeleitet. Die Purkinje-
Fasern ermdglichen eine schnelle und gleichmaBige Kontraktion des Kammermyokards

(modifiziert nach Weblink 6).
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Im Ruhezustand herrscht ein Membran-
potential von ca. -80 mV. Dieses Potential
kommt hauptsdchlich durch den Aus-
strom der positiv geladenen Kalium-Ionen
durch die semipermeable Membran zu-
stande. Dadurch Uberwiegt im Inneren
der Zelle die negative und im Extrazellu-
larraum die positive Ladung. Bei der Erre-
gung der Herzmuskelzelle andert sich das
Membranpotential.

Durch die Aktivierung und Offnung der
spannungsabhangigen Natriumkanale
kommt es zum Natriumeinstrom in die
Zelle, folglich wird die Zelle depolarisiert
(Abb. 2). Die Membran erféhrt eine Ver-
anderung der Potentialdifferenz von -
80 mV auf +30 mV. Erreicht das Potential
den Schwellenwert von etwa -65mV,
wird ein Aktionspotential nach dem ,Al-
les-oder-nichts-Gesetz" ausgeldst und es
kommt zur vollstandigen Erregung der
Zelle (1). Es folgt die Plateauphase, in der
es zur Offnung von L-Typ-Calciumkanélen

ca2+

Aktionspotential

EKG

QT-Zeit

und infolgedessen zum Calciumeinstrom
kommt. Dieser Calciumeinstrom wird zu-
nachst durch den transienten Kaliumaus-
strom (Ito) und im weiteren Verlauf zu-
nehmend durch verzdgerte Kaliumstrome
(IKs und IKr) kompensiert.

Dieses Ionen-Gleichgewicht sorgt daftr,
dass das Membranpotential Gber eine ge-
wisse Zeit stabil bleibt, wodurch das cha-
rakteristische Plateau entsteht. Mit der
Inaktivierung der Calciumkanale und der
zunehmenden Aktivitat der Kaliumkanale
Uberwiegt schlieBlich der Kaliumaus-
strom, was zum Abfall des Membranpo-
tentials fihrt. Dies markiert die Phase der
Repolarisation und leitet die Wiederher-
stellung des Ruhemembranpotentials
ein (2). Wahrend eines Aktionspotentials
durchlaufen die Natriumkanéle drei funk-
tionelle Zustande: offen, geschlossen und
inaktiviert. In diesem Zusammenhang
wird zwischen absoluter und relativer Re-
fraktarzeit unterschieden.

QT-Zeit-

verlangernder
\/w|rkstoff

A\
e
bodﬁdbtbott U‘d&bﬁﬁ‘dbb‘

‘\W JW‘ J\J \'\H v

Torsade de pomtes
(..Spitzenumkehr")
Tachykardie

Abb. 2: Wirkung von QT-Zeit-verlangernden Substanzen und deren potentielle kardiotoxi-
sche Folgen. QT-Zeit-verlangernde Wirkstoffe greifen haufig am hERG (human Ether-a-go-
go Related)-Kaliumkanal an, einem spannungsabhdngigen Kaliumkanal, der eine entschei-
dende Rolle bei der Repolarisation der Herzmuskelzellen spielt. Wahrend in der frihen
Phase Natrium-Ionen (Na*) und spater Calcium-Ionen (Ca?*) in die Zelle einstromen, ist
fur die Beendigung des Aktionspotentials und die Rickkehr zum Ruhemembranpotential
mafBgeblich der Ausstrom von Kalium (K*) verantwortlich. Wirkstoffe, die den hERG-Kanal
hemmen (rote Linie), verzégern diesen Ausstrom. Dies zeigt sich als langeres Plateau und
verlangerte Repolarisation. Im EKG (Elektrokardiogrammm) zeigt sich entsprechend eine
Verléngerung der QT-Zeit, die direkt mit dem verzdgerten Kaliumausstrom korreliert. Eine
verlangerte QT-Zeit erh6ht das Risiko flir Frithnachdepolarisationen (early afterdepolariza-
tions, EADs) und elektrische Instabilitdaten, die in lebensbedrohlichen ventrikuldren Ar-
rhythmien minden kénnen - insbesondere in die Torsade-de-Pointes-Tachykardie (TdP),
auch ,Spitzenumkehr-Tachykardie™ genannt (modifiziert nach Weblink 10).
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In der absoluten Refraktarzeit kann kein
neues Aktionspotential ausgeldst werden,
da die Natriumkanéle inaktiviert sind. In
der relativen Refraktarzeit ist eine er-
neute Erregung lediglich durch einen sehr
starken Reiz mdglich. Diese Phase ist be-
sonders flr das Long-QT-Syndrom be-
deutend (Abb. 2) (1). Die genetischen
Mutationen, die dem Long-QT-Syndrom
zugrunde liegen, kénnen einen vermin-
derten Kaliumausstrom oder eine ver-
starkte Aktivitat der Natrium- und Calci-
umkanale bewirken. Dies verldngert das
QT-Intervall und somit die Dauer des Ak-
tionspotentials, wodurch die kardiale Er-
regungsruckbildung verzogert wird. Die
verzdgerte Repolarisation beglinstigt das
Auftreten friher Nachdepolarisationen
(early afterdepolarization, EADs).

Folglich kdnnen ventrikulare Arrhyth-
mien, insbesondere Torsade-de-Pointes,
ausgeldst werden. EADs kénnen unter an-
derem durch die Reaktivierung der L-Typ-
Calciumkanale wahrend der spaten Pla-
teauphase oder zu Beginn der Repolarisa-
tionsphase bei verlangerten Aktionspo-
tentialen entstehen. Zudem kann ein ver-
mehrter Calciumeinstrom in die Zelle die
Aktivitdat des Natrium-Calcium-Austau-
scher (NCX) stimulieren. Dies kann zu
Schwankungen im Membranpotential fih-
ren und unkontrollierte Erregungen aus-
I6sen. Die Entstehung der Arrhythmien
kann zudem durch Faktoren wie
Bradykardie (zusatzliche Verlangerung
des QT-Intervalls), Ungleichgewichte im
Elektrolythaushalt (Beeintrachtigung der
Ionenkanadle) und Sympathikusaktivie-
rung (Erhéhung der Calciumkonzentratio-
nen) begiinstigt werden (2).

Elektrokardiogramm Die Verldngerung
des QT-Intervalls ist ein zentral diagnos-
tisches Merkmal des Long-QT-Syndroms
und kann im Elektrokardiogramm (EKG)
dargestellt werden. Flr die Diagnose die-
ser Erkrankung ist die Analyse des EKGs
daher essentiell. Das EKG ist eine nicht-
invasive Methode zur Messung und Auf-
zeichnung der elektrischen Aktivitat des
Herzens. Eingesetzt wird das EKG unter
anderem zur Diagnose kardialer Erkran-
kungen, zur Verlaufskontrolle bei Patien-
ten mit Herzerkrankungen und im Rah-
men von Routineuntersuchungen. Die
elektrischen Signale des Herzens werden
durch die Schrittmacherzellen erzeugt

und breiten sich Uber das kardiale Erre-
gungsleitungssystem aus (Abb. 1). Die
Signale, die mit den Anderungen des
Membranpotentials einhergehen, werden
durch die Elektroden, die an Brust, Arme
und Beine angelegt werden, erfasst. Die
Herzaktivitat wird dabei als Kurve darge-
stellt.

Der typische Kurvenverlauf des EKGs be-
steht aus mehreren Wellen, welche die
unterschiedlichen Phasen der Erregungs-
weiterleitung reprasentieren (Abb. 2).
Die P-Welle (Vorhoferregung) stellt die
Depolarisation der Vorhéfe dar und ent-
steht durch die Erregungsausbreitung
vom Sinusknoten zum Atrioventriku-
larknoten (AV-Knoten). Das PQ-Intervall
(atrioventrikuldre Uberleitung) entspricht
der Zeitspanne zwischen Vorhoferregung
und Kammererregung. Die Depolarisation
der Ventrikel wird durch den QRS-Kom-
plex dargestellt. Die ST-Strecke repra-
sentiert die Phase, in der beide Ventrikel
vollstandig erregt sind und sollte unter
physiologischen Bedingungen iso-
elektrisch verlaufen. Die T-Welle spiegelt
die Repolarisationsphase wider. Eine
maogliche Erhebung nach der T-Welle
stellt die U-Welle dar, die mit spaten Re-
polarisationsschwankungen assoziiert ist.
Sie kann insbesondere bei Elektrolytst6-
rungen wie Hypokaliamie verstarkt auf-
treten. Das QT-Intervall beschreibt die
Gesamtdauer der ventrikuldren Erregung
und ist herzfrequenzabhangig, weshalb
zur praziseren Beurteilung die korrigierte
QT-Zeit (QTc-Intervall) verwendet wird.
Der Richtwert des QT-Intervalls liegt bei
einer Herzfrequenz von 60 Schlagen pro
Minute unter 440 ms. Beim Long-QT-Syn-
drom ist das QT-Intervall verlangert, was
auf eine verzoégerte ventrikuldre Repolari-
sation hinweist. Diese verlangerte Erho-
lungsphase beglinstigt die Entstehung
friher Nachdepolarisationen (EADs), die
das Risiko ventrikuldrer Arrhythmien er-
héhen kénnen (Weblinks 7, 8).

Atiologie

Das Long-QT-Syndrom kann sowohl kon-
genital als auch erworben auftreten. Wah-
rend die kongenitale Form auf Mutationen
in Ionenkandlen zurlickzufiihren ist, re-
sultiert die erworbene Variante haufig aus
der Einnahme QT-verlangernder Arznei-
mittel.
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Angeborenes Long-QT-Syndrom Das
Long-QT-Syndrom kann durch genetische
Mutationen verursacht werden, welche
die Funktion von Ionenkanalen im Herzen
und damit das Gleichgewicht der Ionen-
strome beeintrachtigen. Es wurden Muta-
tionen in mehr als 17 verschiedenen Ge-
nen identifiziert, die fir kardiale Ionenka-
nale oder deren regulatorische Proteine
kodieren (Tab. 1). Die haufigste klinische
Form des angeborenen Long-QT-Syn-
droms ist das Romano-Ward-Syndrom,
das autosomal-dominant vererbt wird und
ausschlieBlich das Herz betrifft, also keine
extrakardialen Symptome verursacht.

Unter dem Begriff Romano-Ward-Syn-
drom werden verschiedene genetische
Subtypen zusammengefasst, insbeson-
dere LQT1, LQT2 und LQT3, die jeweils
durch Mutationen in unterschiedlichen Io-
nenkanalgenen verursacht werden. Diese
Subtypen treten haufig im Kindes- und
Jugendalter auf, wobei verschiedene au-
Bere  Faktoren als  Ausléser flr
Arrhythmien fungieren kdnnen (Weblink
11) (2). Im Folgenden werden die drei
hdufigsten genetischen Subtypen mit ih-
ren entsprechend haufigsten Auslésern
beschrieben (Abb. 3) (3).

LQT1 Diese Form wird durch Loss-of-
Function-Mutationen im KCNQ1-Gen ver-
ursacht, das fir die a-Untereinheit des

LQT1

M Korperliche Belastung

IKs-Kanals (langsam aktivierender Kali-
umkanal) kodiert. Aufgrund der verrin-
gerten Kaliumstrome kommt es zu einer
verzdgerten Repolarisation. Dies flhrt zu
einer Verlangerung des Aktionspotentials
und des QT-Intervalls. Haufige Ausléser
sind korperliche Belastung, insbesondere
Schwimmen, da dabei adrenerge Reize
eine wichtige Rolle spielen (3). Zusatzlich
sollte beim Schwimmen der sogenannte
Tauchreflex (Diving Reflex) berilicksichtigt
werden, der insbesondere durch den Kon-
takt von kaltem Wasser mit dem Gesicht
ausgeldst wird. Dabei handelt es sich um
einen vagalen Reflex, der Uber die Akti-
vierung des Nervus vagus zu einer ausge-
pragten Bradykardie flihren kann. Dieses
Zusammenspiel aus adrenerger Aktivie-
rung und gleichzeitiger parasympathi-
scher Stimulation kann bei Patienten mit
Long-QT-Syndrom die Entstehung von
Arrhythmien beglnstigen (4).

LQT2 Die Loss-of-Function-Mutation im
KCNH2-Gen (hERG-Gen), welches fir die
a-Untereinheit des IKr-Kanals (schnell
aktivierender Kaliumkanal) kodiert, 16st
wie beim LQT1 einen verringerten Kali-
umausstrom und damit eine Verlange-
rung der Repolarisation und des QT-Inter-
valls aus. Emotionale Belastung und
ploétzliche akustische Reize, wie laute Ge-
rausche oder Wecker kénnen diese Ar-
rhythmien hervorrufen.

LQT2 LQT3

Emotionen M Schlaf

Abb. 3: Prozentuale Verteilung typischer Ausléser fir kardiale Ereignisse bei den drei Sub-
typen des Long-QT-Syndroms (LQT1-3). Die Ausldser (, Trigger") lassen sich in drei Kate-
gorien (korperliche Belastung, Emotionen, Schlaf) unterteilen. Bei LQT1-Patienten stellt
korperliche Belastung den haufigsten Trigger dar, wahrend emotionale Einflisse sowie
Schlaf eine geringere Rolle spielen. Demgegeniiber dominieren bei LQT2- und LQT3-Pati-
enten Ruhephasen als Ausloser. Korperliche Belastung hat bei LQT2 nur eine untergeord-
nete Bedeutung und ist bei LQT3, ebenso wie emotionale Einflisse, nur selten ursachlich

fur kardiale Ereignisse (5).
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Subtyp Gen
LQT1 KCNQ1
LQT2 KCNH2
LQT3 SCN5A
LQT4 ANKB
LQTS KCNE1
LQT6 KCNE2
LQT7
(Andersen-Tawil- KCNJ2
Syndrom)
LQT8
Romano-Ward- (Timothy Syn- CACNA1C
Syndrom drom)
(autosomal- LQT9 CAV3
dominant)
LQT10 SCN4B
LQT11 AKAP9
LQT12 SNTA1
LQT13 KCN15
LQT14 CALM1
LQT15 CALM2
Jervell- und JLN1 KCNQ1
Lange-Nielsen-
Syndrom
(JLNS) (autoso- JLN2 KCNE1
mal-rezessiv)

I[-Ioil?lfigkeit Wirkung
40-55 Kv7.1 ()
30-45 Kvi1.1 (})
5-10 Nav1,5 (1)
<1 Ankyrin B (|)
<1 MinK (])
<1 MiRP1 (|)
<1 Kir2.1 ()
<1 L-Typ-Calciumkanal (1)
<1 Caveolin 3 ()
<1 Natriumkanal-f4 (|)
<1 Yotiao ()
<1 Syntrophin al ()
<1 Kir3.4 ()
Calmodulin 1 (dysfunk-
<1 tionale Ca?*-Signalisie-
rung)
Calmodulin 2 (dysfunk-
<1 tionale Ca?*-Signalisie-
rung)
<1 Kv7.1 (])
<1 MinK (])

Tab. 1: Ubersicht der bisher bekannten Subtypen des Long-QT-Syndroms mit den jeweils
assoziierten Genen, ihre Haufigkeit und dem pathophysiologisch relevanten Wirkmecha-
nismus. Die Klassifikation erfolgt in Romano-Ward-Syndrom und Jervell- und Lange-Niel-
sen-Syndrom. Die Richtung der Funktionsédnderung der betroffenen Ionenkanale oder Pro-
teine ist durch Pfeile gekennzeichnet (|: verminderte Funktion, 1: gesteigerte Funk-

tion) (5).

LQT3 Bei dieser Form des Long-QT-Syn-
droms liegt eine Gain-of-Function-Muta-
tion im SCN5A-Gen vor, welches fiir die
a-Untereinheit des kardialen Nav1.5-Nat-
riumkanals kodiert. Durch diese Mutation
bleibt der Natriumstrom wahrend der Pla-
teauphase langer aktiv, wodurch das Ak-
tionspotential und das QT-Intervall

verldngert werden. Bei dieser Form des
Long-QT-Syndroms treten Arrhythmien
haufiger in Ruhe oder im Schlaf auf. Da
auch das Brugada-Syndrom durch Muta-
tionen im SCN5A-Gen verursacht wird, ist
eine differentialdiagnostische Abgrenzung
wichtig. Wahrend es sich bei LQT3 um
eine Gain-of-Function-Mutation handelt,
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liegt beim Brugada-Syndrom meist eine
Loss-of-Function-Mutation desselben
Gens vor (Weblink 12). Neben dem Ro-
mano-Ward-Syndrom existieren selte-
nere Formen des Long-QT-Syndroms, die
zusatzlich zu den kardialen Symptomen
extrakardiale Manifestationen zeigen. Das
Andersen-Tawil-Syndrom (LQT7) und das
Timothy-Syndrom (LQT8) gehoéren zu den
autosomal-dominanten Formen des Long-
QT-Syndroms. Beim Andersen-Tawil-
Syndrom (LQT7) treten neben ventrikula-
ren Arrhythmien auch Muskelschwache
und Koérperdysmorphien (Stérung der
Wahrnehmung des eigenen Kérpers) auf.
Das Timothy-Syndrom (LQT8) auBert sich
durch Herzfehlbildungen, Syndaktylie
(Fehlbildungen durch Verwachsung bzw.
Nichttrennung von Finger- oder Zehen-
gliedern), Autismus-Spektrum-Stérungen
und diverse dysmorphe Merkmale. Bei
den autosomal rezessiven Formen des
Long-QT-Syndroms tritt das Jervell-und-
Lange-Nielsen-Syndrom auf, welches
durch eine starke QT-Verldngerung und
eine angeborene Taubheit ausgepragt
ist (3).

Erworbenes Long-QT-Syndrom Bei der
erworbenen Form des Long-QT-Syndroms
liegt keine genetische Veranlagung vor.
Das QT-Intervall kann durch externe Fak-
toren verlangert werden. Die haufigste
nicht-genetische Ursache ist die medika-
mentds-induzierte QT-Zeit-Verlédngerung,
die durch verschiedene Arzneimittelgrup-
pen mit QT-verldngerndem Potential und
erhdhtem Risiko flr Torsade-de-Pointes
ausgeloést werden kann. Auch psycho-
trope Substanzen, wie beispielsweise Ko-
kain oder Methamphetamin kdénnen QT-
Zeit-verlangernde Effekte ausldosen (2).
Insbesondere Polypharmazie spielt eine
wichtige Rolle. Bei der Einnahme von zwei
oder mehreren nachweislich QT-verlan-
gernden Medikamenten steigt das Risiko
fir ventrikulare Arrhythmien erheb-
lich (Weblink 13). Viele arzneimittelin-
duzierte Long-QT-Syndrome sind auf ei-
nen gemeinsamen Mechanismus zurick-
zuftihren: Die Hemmung des hERG-Ka-
nals. Dieser Kaliumkanal ist fir den IKr-
Strom wahrend der kardialen Repolarisa-
tion verantwortlich. Der hERG-Kanal zeigt
eine besondere Empfindlichkeit gegen-
Uber Arzneistoffen. Diese kénnen in der
Kanalpore binden, wodurch der Kalium-
Auswartsstrom gehemmt und die QT-Zeit
verlangert wird. Daher wird bereits in der

praklinischen Phase der Arzneimittelent-
wicklung untersucht, ob eine Substanz
eine potentielle Hemmung dieser Kalium-
kanale auslost. Erwahnenswert ist zudem,
dass bei 5-10 % der Patienten mit arznei-
mittelinduzierten Torsade-de-Pointes-Ar-
rhythmien genetische Mutationen in den
Ionenkanalen nachgewiesen werden kon-
nen. Daraus lasst sich ableiten, dass bei
einigen dieser Patienten ein bislang uner-
kanntes, angeborenes Long-QT-Syndrom
vorliegt, was ihre Anfalligkeit fir das Auf-
treten arrhythmischer Ereignisse erklart.
Die Auswirkungen dieser Mutationen kdn-
nen vielfaltig sein. Wahrend einige gene-
tische Mutationen klinisch unauffallig blei-
ben, kénnen andere das Risiko flir Long-
QT-assoziierte Arrhythmien steigern, ins-
besondere unter Einfluss bestimmter Me-
dikamente (Weblink 9).

Klinische Symptomatik

Das Long-QT-Syndrom bleibt haufig
asymptomatisch. Wahrend bei der ange-
borenen Form meist erst durch spezifi-
sche Trigger Symptome auftreten, kann
bei der erworbenen Form bereits die
gleichzeitige Einnahme mehrerer QT-
Zeit-verlangernder Arzneimittel ausrei-
chen, um Beschwerden auszulésen. Typi-
sche Symptome sind Herzrhythmussto-
rungen, die sich als Herzrasen oder Palpi-
tationen bemerkbar machen, Synkopen,
die infolge einer voriibergehenden zereb-
ralen Minderdurchblutung auftreten, und
Herzstillstdande, die durch anhaltende
ventrikuldre Tachykardien (wie Torsade-
de-Pointes) beglinstigt werden und
schlieBlich zum plétzlichen Herztod fihren
kdnnen. Die ersten Symptome kdnnen
bereits im Mutterleib in Form einer er-
niedrigten mittleren Herzfrequenz bei
Routineuntersuchungen auffallen.

Ein besonderes Risiko besteht flir Neuge-
borene mit stark verlangerter QT-Zeit, die
eine funktionelle 2:1-AV-Blockierung ent-
wickeln kdnnen, bei der aufgrund der ver-
langerten Refraktarzeit nur jeder zweite
Vorhofimpuls auf die Kammern Ubergelei-
tet wird. Innerhalb der ersten zwei bis
drei Jahre kann es in 10 % der Falle zum
ersten kardialen Ereignis kommen. Mit
zunehmendem Alter steigt das Risiko fiir
weitere Ereignisse, wobei sich die ersten
Symptome haufig im 11. bis zum 12. Le-
bensjahr ausdriicken.
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Wadhrend der Subtyp 1 des Long-QT-Syn-
droms bereits bei jungen Kindern auffallig
wird, treten die Symptome bei den Sub-
typen 2 und 3 des Long-QT-Syndroms
erst in der Pubertat auf (Weblink 2,
14) (2, 3).

Folgen Die wichtigste klinische Folge der
elektrischen Instabilitdt des Herzens ist
das erhohte Risiko fir ventrikulare Ar-
rhythmien, insbesondere Torsade-de-
Pointes. Diese kann in Kammerflimmern
Ubergehen und zum plétzlichen Herztod
fihren.

Torsade-de-Pointes und Kammer-
flimmern Bei Torsade-de-Pointes han-
delt es sich um eine Form der polymor-
phen ventrikularen Tachykardie mit einer
Herzfrequenz von 200-250 Schla-
gen/min, die sich durch charakteristische
Drehbewegungen der QRS-Komplexe um
die isoelektrische Linie im Elektrokardio-
gramm (EKG) kennzeichnet (Abb. 4). Le-
bensbedrohlich wird es insbesondere bei
einem QT-Intervall von Uber 500 ms, da
dies das Risiko flr Torsade-de-Pointes um
das Zwei- bis Dreifache erhdht. Der Me-
chanismus dahinter wird mit der Blockade
des verzbgerten Kaliumausstroms in Ver-
bindung gebracht. Dadurch liegt inner-
halb der Zelle vermehrt eine positive La-
dung vor, wodurch die Repolarisations-
phase verldangert wird (6). Ein gefahrli-
ches Phdanomen ist das R-auf-T-Phano-
men, bei welchem eine ventrikuldre
Extrasystole in die vulnerable Phase der
verlangerten Repolarisation féllt und so
eine gefahrliche Reentry-Erregung auslo-
sen kann. Die charakteristische ,Spit-
zenumkehr" der QRS-Komplexe bei Tor-
sade-de-Pointes reflektiert dabei eine Art
von makrozyklischem Reentry-Mechanis-
mus. Bedingt durch das stark verléngerte
QT-Intervall befinden sich weite Teile des
Myokards noch in der refraktdren Phase,
wenn die nachste Erregungswelle eintrifft.
Jedoch kann diese nicht reguldr weiterge-
leitet werden, sondern wird an refrakta-
ren Arealen blockiert, aufgespalten oder
auf alternative Leitungsbahnen umgelei-
tet. Diese nachfolgende Welle trifft wiede-
rum erneut auf verschiedene refraktdre
Bereiche, was in einem chaotischen Wel-
lenmuster resultiert, bei dem sich die Er-
regung standig in der Richtung und Aus-
breitung verandert. Im EKG manifestiert
sich dieses Verhalten als kontinuierliche
Polymorphie mit rotierender QRS-Achse

(7). Dies kann zu einer unstrukturierten
elektrischen Herzaktivitat fihren und Tor-
sade-de-Pointes oder Kammerflimmern
ausldsen, insbesondere bei zusatzlichem
Auftreten friher Nachdepolarisationen
(early afterdepolarisations, EADs). Tor-
sade-de-Pointes kann begrenzt auftreten
(sich spontan zurlickbilden) oder in eine
persistierende Form Ubergehen, die ohne
Intervention einen tédlichen Verlauf an-
nehmen kann.

Betroffene kénnen je nach Auspragung
und Dauer Palpitationen, Schwindel und
Synkopen erleiden. Ein erhéhtes Risiko
besteht vor allem bei Frauen, alteren Per-
sonen und Patienten mit bestehenden
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie
Bradykardie, Atrioventrikular-Block (AV-
Block), Herzinsuffizienz, Herzmuskelatro-
phie oder einem vorherigen Myokardin-
farkt. Auch Stérungen im Elektrolythaus-
halt, wie z.B. eine Hypokalidmie durch
Emesis, Diarrhoe, Anorexia nervosa oder
die Einnahme von Thiazid- und Schlei-
fendiuretika, kénnen die Wahrscheinlich-
keit fir das Auftreten dieser gefahrlichen
Arrhythmie erhdéhen. Insbesondere Anti-
arrhythmika (Klasse Ia oder III) besitzen
ein erhdhtes proarrhythmisches Risiko.
Jedoch kann sich das Gefahrenpotential
durch héhere Dosierungen oder die Ein-
nahme und Kombination mehrerer ar-
rhythmogener Medikamente erhéhen.
Daher stellen Kombinationen mehrerer
QT-verlangernder Medikamente ein Risiko
dar. Darlber hinaus kénnen CYP-Inhibito-
ren (z.B. Azol-Antimykotika) die Plasma-
spiegel torsadogener Medikamente an-
steigen lassen und so deren QT-verlan-
gerndes Potential weiter erhéhen. Kam-
merflimmern ist die gefahrlichste Folge
einer verlangerten ventrikuldren Erre-
gung (Abb. 4). Durch das ungeordnete
Flimmern der Herzmuskelzellen wird die
Aufrechterhaltung der effektiven
Pumpleistung erschwert, was nach eini-
gen Sekunden zu einem Kreislaufstill-
stand fihrt. Ohne Defibrillation tritt inner-
halb von wenigen Minuten ein irreversib-
ler Herzstillstand ein, der in der Folge zum
Tod fihrt (Weblinks 15, 16) (2, 6).

Diagnostik

Ein Hinweis auf das Vorliegen eines Long-
QT-Syndroms kann sich haufig aus einem
vorherigen kardialen Zwischenfall erge
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ben, wie etwa ein unerwarteter Kreislauf-
kollaps mit Bewusstseinsverlust, ein
Krampfanfall oder ein Uberlebtes Bei-
nahe-Ertrinken im Schwimmbad. Somit
ist das Elektrokardiogramm (EKG) ein
zentraler Bestandteil der klinischen Diag-
nostik, da es Aufschluss Uber das QT-In-
tervall geben kann. Hierbei kann die Art
des EKG-Uberwachungsgerétes sowie die
Aufzeichnungsdauer variieren, je nach-
dem wie haufig die klinischen Ereignisse
auftreten. Wahrend bei taglich wieder-
kehrenden Herzrhythmusstérungen eine
Uberwachungsdauer von 24-48h als ideal
angesehen wird, ist bei sporadisch auftre-
tenden Ereignissen ein langerer Zeitraum
winschenswert. In diesem Zusammen-
hang stellen patientenaktivierte EKG-Re-
korder sowie mobile Gesundheitsgerate
geeignete Methoden zur Uberwachung
dar (8).

Das QT-Intervall beschreibt diejenige
Zeitspanne vom Beginn der Q-Zacke bis
zum Ende der T-Welle im EKG und ist
mafBgeblich von der Herzfrequenz abhan-
gig. Wahrend bei erhéhter Herzfrequenz,
beispielsweise bei kérperlicher Aktivitat,
das QT-Intervall entsprechend kirzer
wird, verlangert es sich bei niedriger
Herzfrequenz, etwa im Schlaf. Um diese
natirlichen Schwankungen zu berlck

sichtigen und die Messwerte vergleichbar
zu machen, wird die QT-Zeit mithilfe ma-
thematischer Formeln an eine Herzfre-
quenz von 60 Schléagen/Minute ange-
passt. Hierzu stehen mehrere Berech-
nungsansatze zur Verfligung, darunter
die Formeln nach Bazett, Fridericia, Fra-
mingham und Hodges. Die im Folgenden
dargestellte Bazett-Formel ist am weites-
ten verbreitet und wird insbesondere im
klinischen Alltag haufig verwen-
det (Weblink 17).

QT — Intervall
RR — Intervall
60

RR — Int ll=—
nterva TR

Bazett — Formel: QTc =

*HR = Herzfrequenz

Bei dieser angepassten, korrigierten QT-
Zeit spricht man von der QTc-Zeit, die in
der Regel kleiner oder gleich 440 ms be-
tragen sollte. Da es sich jedoch um ein
Intervall handelt und dieses im Alltag
schwanken kann, wird eine Variation von
+/- 40 ms als normal betrachtet. Den-
noch ist die Diagnose derjenigen Patien-
ten, deren QTc-Zeit im schwankenden Be-
reich zwischen 400-480 ms liegt, beson-
ders schwierig.

BTV T A o il A AT ATET R A AT TR ATA 7
ATATET Y |
Ay 1A K VA A L AL A Al rmormpy
"ﬂ-’::-m,"ﬁ"ﬁ\‘:up Al u‘,ﬁ w‘%w‘fvﬁ';fﬁ'v [ Wl | A
tHR Y fil ALt \f
i \ 'f¥ VIUY . g AR | v -”\j N "1\;"*\"".""

5 1

Abb. 4: Zwei Elektrokardiogramm-Aufzeichnungen zu schweren ventrikularen Arrhyth-
mien. A Zu Beginn zeigt das EKG (Elektrokardiogramm) regelmaBige Sinusschlage mit
verldngertem QT-Intervall. Im weiteren Verlauf kommt es zu einem plétzlichen Ubergang
in eine Torsade-de-Pointes. Charakteristisch flir Torsade-de-Pointes sind unregelmafBige
QRS-Komplexe, die sich wellenférmig um die isoelektrische Linie drehen - es kommt zur
typischen ,Spitzenumkehr". B Das EKG zeigt Kammerflimmern, eine schwerwiegendere
Herzrhythmusstérung. Kammerflimmern geht mit einem chaotischen, unkoordinierten
EKG-Muster einher. Es sind keine abgrenzbaren QRS-Komplexe erkennbar. Am Ende der
Aufzeichnung ist eine Rhythmusnormalisierung erkennbar, diese kann durch spontane
Konversion oder erfolgreiche Defibrillation bedingt sein. Ohne Spontankonversion oder so-
fortige Intervention kann der Zustand des Kammerflimmerns zum Herztod fihren (3).
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Aus diesem Grund wurde ein Diagnose-
Score (Schwartz-Score) eingefiihrt, der
neben den EKG-Veranderungen auch die
familidare Vorgeschichte berlicksichtigt
(Tab. 2). Mit Hilfe dieses Schwartz-
Scores soll eine einfachere Diagnose des
Long-QT-Syndroms  ermdglicht  wer-
den (Weblink 1).

Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren zahlen spezielle
Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Erkrankung erhdhen
kdonnen. Diese koénnen in verschiedene
Kategorien eingeteilt werden.

Demographische Merkmale Zu den de-
mographischen Merkmalen zahlen insbe-
sondere Geschlecht und Alter. Das Risiko

flir einen plétzlichen Herztod ist bei
mannlichen Patienten besonders vor der
Pubertat erhéht. Nach der Pubertat ver-
ringert sich das Risiko bei dem mannli-
chen Geschlecht. Bei weiblichen Personen
liegt nach der Pubertdt, in postpartalen
sowie peri-menopausalen Phasen ein er-
hoéhtes Risiko vor.

Die Grinde fiir das erhohte Risiko in die-
sen zuvor genannten Lebensphasen koén-
nen hormonelle Veranderungen der Sexu-
alhormone sein. Wahrend Testosteron die
Kaliumkanalstrome erhéhen und damit zu
einer verkilirzten QT-Zeit fihren kann,
kommt es durch den Einfluss von Ostro-
gen zu verringerten Kaliumkanalstromen,
wodurch die QT-Zeit verlangert werden
kann (9). Zudem kann ein Alter ab
65 Jahren ebenfalls mit einem erhdhten
Risiko assoziiert sein (Weblink 20).

Kriterien Punkte

Anamnese
Synkope mit Stress 2
Synkope ohne Stress 1
Angeborene Gehdrlosigkeit 0,5
Familienanamnese
Familienmitglied mit bekannter LQTS 1
Familienmitglied mit unerklarlichem Herztod vor 05
dem 30.Lebensjahr !
Elektrokardiographie
QTc = 480 ms 3
QTc 460-479 ms 2
QTc 450-459 ms (nur Manner) 1
QTc = 480 ms wahrend der 4.Minute der 1
Erholung vor einem Belastungstest
Torsade-de-Pointes-Arrhythmien 2
Alternierende T-Welle 1
Gekerbte T-Welle in 3 Ableitungen 1
Ruhepuls < 2.Perzentil flr das Alter 0,5

Tab. 2: Der Schwartz-Score ist ein Punktesystem, welches zur Einschatzung der Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen des Long-QT-Syndroms eingesetzt wird. Ein Score von 1
deutet auf eine niedrige Wahrscheinlichkeit hin, wahrend ein Score von 1,5-3 eine mittlere
Wahrscheinlichkeit darstellt. Ab einem Score von 3,5 wird von einer hohen Wahrschein-

lichkeit gesprochen (Weblink 18).
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Komorbidititen Verschiedene Vorer-
krankungen kénnen die Entwicklung oder
das Risiko des Long-QT-Syndroms ver-
starken, entweder durch direkte Beein-
flussung der Repolarisation oder durch
Veranderungen in der Pharmakodynamik
und -kinetik von QT-verlangernden Arz-
neimitteln. Neben der klassischen elekt-
rokardiographischen Untersuchung ste-
hen weitere diagnostische Verfahren zur
Verfigung (Weblink 19):

e Belastungstest

e Medikamentdser Provokations-
test: i.v.-Gabe von Isoproterenol
oder Epinephrin

e Genetischer Test
e Screening von Verwandten

Eine hdufig vorkommende Komorbiditat
ist die Bradykardie, bei welcher eine lang-
same Herzfrequenz zu einer Zunahme des
QT-Intervalls fihren kann und somit das
Risiko flir das Auftreten von Torsade-de-
Pointes erhéht wird. Weitere kardiologi-
sche Erkrankungen sind Herzinsuffizienz,
Myokardischamie und -infarkt. In diesen
Fallen kommt es zur veranderten Funk-
tion der Ionenkandle und somit zur direk-
ten Beeinflussung der Repolarisation des
Herzens. Zu den endokrinen Erkrankun-
gen zdhlen zum einen die Hypothyreose
und zum anderen das Phaochromozytom.
Die Hypothyreose ist in der Lage, sowohl
die Funktion als auch die Expression kar-
dialer Ionenkanéle zu modifizieren. Auch
eine exzessive Katecholamin-Freisetzung
beglinstigt das Risiko einer QT-Verlange-
rung und damit einhergehend fir ventri-
kulare Arrhythmien.

Weitere Komorbiditaten, welche kausal
mit dem Long-QT-Syndrom zusammen-
hangen (2):

e Subarachnoidalblutung
e Schlaganfall

e Leberfunktionsstérungen (veran-
derte Metabolisierung von QT-ver-
[angernden Arzneimitteln)

e Chronische Nierenerkrankungen

e [Essstérungen (Anorexie Nervosa,
Bulimie Nervosa)

e Autoimmunerkrankungen (Lupus
erythematodes)

Elektrolytstorungen Sowohl die Hypo-
kalidamie als auch die Hypomagnesiamie
sind die relevantesten Formen der Elekt-
rolytstérungen. Von einer Hypokaliamie
wird gesprochen, wenn der Serumkalium-
spiegel den Wert von 3,5 mmol/L unter-
schreitet. In einem solchen Fall kann die
Repolarisation verlangert werden,
wodurch das Risiko fir das Auftreten von
Torsade-de-Pointes-Arrhythmien erhoéht
wird. Dies liegt der Tatsache zugrunde,
dass die Leitfahigkeit des IK1-Kanals er-
niedrigt ist. Dieser Kanal ist fur die Auf-
rechterhaltung des Ruhemembranpoten-
tials von wichtiger Bedeutung. AuBerdem
kommt es zur Beeinflussung des Natrium-
Kalium-Austauschers, was erhdhte intra-
zelluldre Kalium-Spiegel und damit ver-
langerte Aktionspotentiale zur Folge hat.
Eine weitere nennenswerte Elektrolytsto-
rung stellt die Hypomagnesidmie dar, die
erreicht wird, wenn der Serum-Magnesi-
umwert unter 0,44 mmol/L liegt
(Weblink 21). Als unverzichtbarer
Cofaktor fir diverse Ionenkanadle sowie
Transporter ist Magnesium an wichtigen
Prozessen wahrend der Repolarisation
des Herzens beteiligt. Die Folgen fiir einen
niedrigen Magnesium-Spiegel sind zum
einen verlangerte Aktionspotentiale und
zum anderen damit einhergehende Ar-
rhythmien.

Insbesondere bei Patienten, welche mit
Diuretika therapiert werden, besteht ein
erhdhtes Risiko flr das Auftreten von kar-
dialen Ereignissen, da es wahrend der
Therapie zu verringerten Kalium- und
Magnesiumspiegeln kommen kann.

Ein niedriger Serum-Calciumspiegel (Hy-
pokalziamie) stellt ebenfalls einen wichti-
gen Risikofaktor dar, da reduzierte extra-
zelluldre Calciumwerte die Funktions-
weise verschiedener Ionenkanale und
Transporter, die an der Repolarisation be-
teiligt sind, beeintrachtigen kdénnen (2).

Verhalten und Lebensstil Neben gene-
tischen und medikamentdsen Einflussfak-
toren spielen auBerdem bestimmte Le-
bensstilgewohnheiten eine entscheidende
Rolle beim Auftreten kardialer Ereignisse
im Zusammenhang mit dem Long-QT-
Syndrom. Bestimmte Aktivitaten und au-
Bere Reize (,Trigger") kénnen das Risiko
von kardialen Ereignissen erho-
hen (Weblink 1).
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e Korperliche Belastung: Sportar-
ten, wie beispielsweise Schwim-
men, Tauchen oder Kontaktsport-
arten

e Akustische, Schrecksituationen:
laute Gerausche, wie das Klingeln
des Weckers, Turklingeln

e Starke Emotionen: Drohungen,
Angst

Arzneimittel-Interaktionen

Das Long-QT-Syndrom ist haufig gene-
tisch bedingt, jedoch kénnen auch duBere
Faktoren, wie etwa medikamentose Ein-
flisse das QT-Intervall verlangern und zur
Entwicklung einer Arrhythmie filhren.
Eine groBe Herausforderung stellt die Si-
tuation dar, bei welcher die QT-Zeit durch
die Wechselwirkung mehrerer Arzneimit-
tel verlangert wird. Solche Arzneimittel
kdnnen eine additive oder synergistische
QT-Verlangerung bewirken, indem sie di-
rekt die Repolarisation beeinflussen oder
mit anderen Arzneimitteln interagieren.
Es lassen sich zwei verschiedene Arten
von Wechselwirkungen bei dem erworbe-
nen Long-QT-Syndrom unterscheiden:
pharmakokinetische und pharmakodyna-
mische Wechselwirkungen (10).

Pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen Pharmakokinetisch bedingte Verlan-
gerungen der QT-Zeit resultieren aus Ver-
anderungen der Absorption, Verteilung,
Metabolisierung oder Elimination von Arz-
neimitteln, wodurch die Wirkstoffkonzent-
ration im Organismus beeinflusst wird
(10). Ein bekanntes Beispiel ist der Arz-
neistoff ,Terfenadin®, ein H1-Antihistami-
nikum der zweiten Generation, das zur
symptomatischen Behandlung allergi-
scher Erkrankungen eingesetzt wurde.
Neben seiner urspriinglichen Wirkung als
Antihistaminikum ist Terfenadin ebenfalls
in der Lage, an den hERG-Kanal in Herz-
muskelzellen zu binden, wodurch die Re-
polarisation des Herzens verzdgert wird.
Diese Verzégerung fihrt in einigen Fallen
zu einer Verlangerung der QT-Zeit, was
das Risiko fur Herzrhythmusstérungen er-
hoéht und im schlimmsten Fall zu Kammer-
flimmern und Herzstillstand fihren kann.

Da dieser Arzneistoff nach oraler Ein-
nahme durch das Enzym CYP3A4 in
~Fexofenadin® (aktiver Metabolit) meta-

bolisiert wird, besteht ein erhéhtes Risiko
bei gleichzeitiger Einnahme anderer Arz-
neistoffe, die entweder durch CYP3A4
metabolisiert werden oder die Aktivitat
dieses Enzyms hemmen. Eine solche
Hemmung fihrt zu einem verringerten
Abbau des Arzneistoffs im Organismus
und aufgrund der Blockierung der Kalium-
Kanale letztendlich zur Verlangerung der
QT-Zeit. In Anbetracht des Risikos einer
lebensbedrohlichen Torsade-de-Pointes
wurde Terfenadin vom Markt genom-
men (Weblinks 22, 23).

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen Pharmakodynamische Interakti-
onen beziehen sich auf die Beeinflussung
der therapeutischen Wirkung von Arznei-
mitteln, wenn sie miteinander in Wechsel-
wirkung treten. Eine Verldangerung der
QT-Zeit kann durch viele Arzneimittel ver-
ursacht werden, unabhdngig davon, ob
diese einzeln oder in Kombination einge-
nommen werden. Diese Arzneimittel kén-
nen zudem das Risiko flir das Auftreten
von ventrikularen Tachykardien (z.B.: To-
sade-de-Pointes) erhéhen (Web-
links 24, 25). Aufgrund der langen Liste
von Arzneistoffen, die eine Verlangerung
der QT-Zeit bewirken koénnen, hat das
~Arizona Center for Education and Rese-
arch on Therapeutics (AZCERT)" diese
Substanzen erfasst und in vier verschie-
dene Risikokategorien unterteilt. Dabei
fihrt die erste Kategorie alle Arzneistoffe
mit ,bekanntem Risiko flir Torsade-de-
Pointes"™ auf, bei denen eindeutige Daten
vorliegen, die das erhohte Risiko fir eine
Tosade-de-Pointes-Arrhythmie  bestati-
gen. Zu der zweiten Kategorie mit einem
»moglichen Risiko flir Torsade-de-Poin-
tes" werden alle Arzneistoffe aufgefihrt,
die ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten
von Torsade-de-Pointes aufweisen, bei
denen jedoch keine eindeutigen Beweise
vorliegen. Arzneistoffe mit einem ,be-
dingten Risiko" werden in die dritte Kate-
gorie eingeordnet. Hierzu zahlen diejeni-
gen Arzneistoffe, die lediglich bei Vorlie-
gen spezieller Bedingungen (z.B.: Hypo-
kaliamie, Hypomagnesiamie, Bradykar-
die) das Risiko flr Arrhythmien erhdhen.
SchlieBlich umfasst die vierte Kategorie
sowohl die in den ersten drei Kategorien
genannten Arzneistoffe als auch weitere
Substanzen, die bei Patienten mit Long-
QT-Syndrom ein erhdhtes Risiko darstel-
len (Tab. 3) (11). Die Kombination
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zweier Arzneistoffe mit jeweils bekann- tes kann zu einem additiven, Uberadditi-
tem Risiko flir eine QT-Zeit-Verlangerung ven oder unteradditiven Anstieg des ar-
und das Auftreten von Torsade-de-Poin- rhythmogenen Risikos fihren (12).

Risiko einer QT-Zeit-Verlangerung durch Arzneistoffe

Arzneistoffe mit bekanntem Risiko

Antiarrhythmika Amiodaron, Procainamid, Chinidin, Sotalol
Andidepressiva** Citalopram, Escitalopram
Antipsychotika** Haloperidol, Mesoridazin, Pimozid, Thiodazin

Fluorchinolone: Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Moxifloxacin, Sparfloxacin

Antibiotika
Makrolide: Azithromycin, Clarithromycin, Erythromy-
cin, Roxithromycin
Antihistaminika Astemizol, Terfenadin
Andere Chloroquin, Domperidon, Donepezil, Fluconazol,
Methadon, Propofol
Arzneistoffe mit moglichem Risiko
Antihistaminika Bilastin
Antipsychotika** Lithium, Clozapin, Aripriprazol
Antidepressiva** Maprotilin, Mianserin, Mirtazapin, Venlafaxin
Virustatika Remdesivir, Efavirenz, Lopinavir/Ritonavir
Andere Buprenorphin, Fingolimod, Tamoxifen, Tramadol
Arzneistoffe mit bedingtem Risiko
Antidepressiva** Amitryptilin, Doxepin, Fluoxetin

Protonenpumpen-Inhibitoren = Omeprazol, Esomeprazol, Pantoprazol*

Amantadin, Diltiazem, Diphenhydramin,

Andere Metoclopramid, Loperamid

Arzneistoffe mit besonderem Risiko

a-Sympathomimetika: Oxymetazolin, Xylometazolin

B-Sympathomimetika: Salbutamol, Fenoterol,
Sympathomimetika Formoterol, Terbutalin

unspezifische Sympathomimetika: Dobutamin,
Dopamin, Epinephrin, Norepinephrin

Psychostimulanzien Dexamphetamin, Methamphetamin, Methylphenidat

Tab. 3: Ubersicht von Arzneistoff-Beispielen mit QT-verldngerndem Potential, eingeteilt in
Risikokategorien hinsichtlich des Auftretens von Torsade-de-Pointes. Die Klassifikation er-
folgt gemaB CredibleMeds (AZCERT) in vier Hauptkategorien: Medikamente mit bekanntem
Risiko, moéglichem Risiko und bedingtem Risiko flir Torsade-de-Pointes, sowie einer zusatz-
lichen Kategorie flir Medikamente, die bei Patienten mit angeborenem Long-QT-Syndrom
vermieden werden sollten (besonderes Risiko) (Weblink 25) (12).*Pantoprazol belegte
im Jahr 2023 Rang 22 der am haufigsten verordneten Arzneimittel. **Psychopharmaka
rangierten im selben Jahr auf Platz 3 der am haufigsten verordneten Arzneistoffklassen
und nehmen damit eine zentrale Rolle im klinischen Alltag ein (13).
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Nach diversen Untersuchungen konnte
eine Dehydratation, Hypokaliamie
(2,5 mmol/l) und Hypomagnesiamie
(0,47 mmol/l) festgestellt werden. Das
erste Elektrokardiogramm (EKG) der Pa-
tientin zeigte einen regelmaBigen Sinus-
rhythmus, jedoch ein deutlich verlanger-
tes QT-Intervall mit einer QTc-Zeit von
680 ms. Zudem wurden kurzzeitige Epi-
soden von Torsade-de-Pointes sowie Ver-
anderungen der T-Wellen im EKG beo-
bachtet. Als Folge davon erlitt die Patien-
tin einen Herzstillstand und es konnte ein
Rhythmus einer polymorphen ventrikula-
ren Tachykardie festgestellt werden. Eine
Defibrillation war nicht erforderlich, da die
Patientin nach einer Herzdruckmassage
reanimiert werden konnte. Die Patientin
wurde nach einiger Zeit mit der Diagnose
eines erworbenen Long-QT-Syndroms
entlassen. In diesem Fallbericht wird er-
sichtlich, inwiefern die gleichzeitige Ein-
nahme mehrerer QT-verlangernder Arz-
neimittel in Kombination mit einem Elekt-
rolytungleichgewicht, das Risiko fur Ar-
rhythmien und einen Herzstillstand deut-
lich erhéhen kénnen. Die Patientin erhielt
zur Behandlung ihres Erbrechens das Arz-
neimittel ,Ondansetron™, welches dosis-
abhangig die QT-Zeit verlangern kann.
Dieser Effekt wird durch das wiederholte
Erbrechen der Patientin intensiviert, da
hierdurch das Elektrolytungleichgewicht
zusatzlich verstarkt wird. Zur Behandlung
ihrer Depression nahm die Patientin ,Flu-
oxetin® ein, welches ebenfalls zu einer
Verlangerung der QT-Zeit fuhren kann.
Die Kombination dieser beiden Arzneimit-
tel mit dem Metoclopramid verstarkte den
Effekt der QT-Verldangerung enorm,
wodurch die Patientin schlieBlich einen
Herzstillstand erlitt. Die Diagnose des er-
worbenen Long-QT-Syndroms erwies sich
als richtig, da sich das QT-Intervall der
Patientin nach Absetzen der Arzneimittel
sowie Stabilisierung ihres Zustands nor-
malisierte. Es ist jedoch von wichtiger Be-
deutung, weitere elektrophysiologische
Untersuchungen durchzufiihren, um das
Risiko eines weiteren kardialen Ereignis-
ses zu minimieren (14).

Um Komplikationen des Long-QT-Syn-
droms zu verhindern, kommt der Praven-
tion eine groBe Bedeutung zu. Ohne

praventive MaBnahmen kann es zu ge-
fahrlichen Arrhythmien, wie etwa Tor-
sade-de-Pointes-Tachykardien kommen,
die zu einem plotzlichen Herztod fiihren
und mit einem tédlichen Ausgang einher-
gehen kdnnen. Die Aufklarung und Ver-
meidung von Risikofaktoren sind aus-
schlaggebend bei der Vorbeugung kardia-
ler Ereignisse.

B-Blocker Unselektive B-Blocker, wie
Propranolol und Nadolol* (*in Deutsch-
land nicht zugelassen), werden standard-
maBig als Basistherapie empfohlen (8).
Sie werden neben der Sekundarprophy-
laxe, d.h. nach bereits aufgetretenen kar-
dialen Ereignissen (siehe Abschnitt Thera-
pie), auch in der Primarprophylaxe einge-
setzt. Die Primarprophylaxe bezieht sich
auf Personen, die symptomfrei sind, je-
doch im Rahmen von genetischen Tests
nachgewiesen wurde, dass diese Perso-
nen einer genetischen Mutation unterlie-
gen (Weblink 1).

Medikationsmanagement Neben der -
Blocker-Therapie stellt das Medikations-
management einen weiteren wichtigen
Aspekt zur Pravention kardialer Ereig-
nisse dar. Hierzu sollten erstmals verord-
nete Arzneimittel im Hinblick auf ihr Ri-
siko Uberprift werden. Ist ein QT-verlan-
gerndes Arzneimittel vorhanden, sollte
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen. Die Entscheidung fir oder
gegen die Verordnung eines dieser Arz-
neimittel sollte unter Berlicksichtigung
der individuellen Risikofaktoren der Pati-
enten getroffen werden. Sollte sich der zu
verordnende Arzt flir die Verschreibung
entscheiden, ist es von essentieller Be-
deutung, insbesondere bei Risikogrup-
pen, sowohl vor als auch nach der Aufdo-
sierungsphase eine elektrokardiographi-
sche Untersuchung durchzufiihren. Im
Hinblick auf potentiell auftretende Symp-
tome (Palpitationen oder Synkopen) soll-
ten die Patienten aufgeklart wer-
den (Weblink 13).

Medikationsanalyse Medikationsanaly-
sen sind von groBer Bedeutung, um mog-
liche schwerwiegende Interaktionen fest-
zustellen und diese zu vermeiden, insbe-
sondere, wenn weitere Erkrankungen
(z.B. Asthma) vorherrschen. Auch die
pharmakodynamischen Wechselwirkun-
gen (CYP-Interaktionen) kénnen die The-
rapie beeintrachtigen (Weblink 13).
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Monitoring Wichtig zur Pravention kardi-
aler Ereignisse ist auch die regelmaBige
Kontrolle von Elektrolyten Kalium, Mag-
nesium und Calcium. Zusatzlich wird die
regelmaBige EKG-Kontrolle zur Uberwa-
chung der QT-Zeit empfohlen, um frih-
zeitig therapiebedlrftige Veranderungen
zu erkennen (Weblink 13).

Lebensstil-Anpassungen Eine weitere
essentielle MaBnahme flr betroffene Pati-
enten sind die Anpassungen ihres Lebens-
stils. Dies gilt insbesondere fiir Patienten
mit einer kongenitalen Form des Long-
QT-Syndroms. Hierbei sind die von den
verschiedenen Subtypen des Long-QT-
Syndroms abhangigen unterschiedlichen
Trigger besonders relevant, da sie zu kar-
dialen Ereignissen fiihren kénnen. Ein be-
sonders wichtiger Aspekt ist die sportliche
Aktivitat im Alltag der Patienten. Wahrend
Kontaktsportarten nicht empfohlen wer-
den, kdnnen auch alltagliche Situationen
wie das Rennen zum Schulbus eine poten-
zielle Gefahr darstellen. Daher ist beson-
dere Vorsicht geboten, um unvorherseh-
bare Risiken zu minimieren. Im Hinblick
auf den Lebensstil betroffener Patienten
ist es ebenso wichtig, spezielle Vorschrif-
ten und Empfehlungen fir den Alltag zu
beachten. Ein Beispiel hierfiir stellt die
Fahrerlaubnis dar, da die Teilnahme am
StraBenverkehr oftmals selbst ein Auslé-
ser fur kardiale Ereignisse darstellen
kann. Daher ist es nach einem einmaligen
Vorfall von groBer Bedeutung, eine War-
tezeit von sechs Monaten einzuhalten, be-
vor der Patient erneut ein Fahrzeug flh-
ren kann. Dies sind wichtige Sicherheits-
vorkehrungen, die zum Schutz des Pati-
enten dienen und gleichzeitig die Sicher-
heit der anderen Verkehrsteilnehmer ge-
wahrleisten. DarlUber hinaus ist die rich-
tige Berufswahl ebenfalls ein wichtiger
Aspekt. Berufe, die mit koérperlicher An-
strengung oder Stress verbunden sind,
kdnnen das Risiko fiir kardiale Ereignisse
erhdhen und sollten mdglichst vermieden
werden. Die sorgfaltige Beachtung dieser
Empfehlungen kann dazu beitragen, das
Risiko flir das Eintreten kardialer Ereig-
nisse zu minimieren (Weblink 1).

Die Therapie des Long-QT-Syndroms ver-
folgt das Ziel, lebensbedrohliche Arrhyth-
mien und das individuelle Risiko fir einen

plotzlichen Herztod zu minimieren. Dazu
kénnen sowohl medikamentdse als auch
nicht-medikamentése MaBnhahmen heran-
gezogen werden. Die Auswahl richtet sich
nach dem klinischen Bild und der geneti-
schen Form der Erkrankung. Ein effekti-
ves Therapiemanagement ist essentiell
fir den Behandlungserfolg des Long-QT-
Syndroms.

Medikamentdse Therapie Die Behand-
lung des Long-QT-Syndroms richtet sich
nach dem individuellen Risiko eines Pati-
enten. Dabei wird unterschieden, ob be-
reits schwerwiegende Ereignisse (plétzli-
cher Herzstillstand, Synkopen) aufgetre-
ten sind oder ein asymptomatischer Ver-
lauf vorliegt. Die allgemeine Empfehlung
der European Society of Cardiology be-
steht zunachst in der Vermeidung von QT-
verldangernden Medikamenten, der Be-
handlung von Elektrolytstérungen (z.B.
Hypokaliamie oder Hypomagnesidamie)
und der Vermeidung Genotyp-spezifi-
scher Ausloser flir Arrhythmien (8).

B-Blocker Die medikamentése Stan-
dardtherapie des Long-QT-Syndroms be-
steht in der Verabreichung von B-Blo-
ckern (besonders wirksam beim Subtyp 1
des Long-QT-Syndroms), die eine Reduk-
tion der Sympathikusaktivierung am Her-
zen bewirken (Abb. 5). Die Dampfung
der stimulierenden Wirkung von Adrenalin
und Noradrenalin an den B-Rezeptoren
ruft eine negativ chronotrope, negativ
dromotrope, negativ inotrope und negativ
bathmotrope Wirkung hervor. Dadurch
kann eine Senkung des Risikos flr kardi-
ale Ereignisse um bis zu 60 % erzielt wer-
den. Auch Patienten mit einem asympto-
matischen Krankheitsverlauf, bei denen
jedoch eine Mutation festgestellt wurde,
wird die Einnahme von B-Blockern emp-
fohlen (siehe Abschnitt Pravention).

Als wirksamste Medikamente gelten die
nicht-selektiven B-Blocker Propranolol
und Nadolol (3). Sie vermindern die
proarrhythmischen Effekte von Stress
und koérperlicher Belastung, indem sie die
bedingt durch adrenerge Stimuli hervor-
gerufene Zunahme des Calciumstroms
verhindern. Besonders Patienten mit dem
Subtyp 1 des Long-QT-Syndroms profitie-
ren von der antiadrenergen Wirkung, da
sich dadurch die Haufigkeit kardialer Er-
eignisse verringert. Trotz der fehlenden
Selektivitat an den B-Rezeptoren des Her-
zens, weist Propranolol eine hohe
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Wirksamkeit im Vergleich zu selektiven nen Faktoren, wie Genotyp, Alter, Kérper-
Betablockern auf. Die Auswahl des geeig- gewicht und Vertraglichkeit (fir Propra-
neten Arzneimittels sowie die individuelle nolol: 2-3 mg/kg/Tag; fur Nadolol: 1-
Dosierung richten sich nach verschiede- 1,5 mg/kg/Tag) (3).

‘ Patient mit Long QT-Syndrom ‘

r 1 N\
B N , - _ -

Asymptomatische
Patienten mit oder ohne
pathogener Mutation pathogener Mutation
und QT-Verlangerung ohne QT-Verlangerung

] ] ]
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Asymptomatische
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oder nicht vertragen | und QTc ]
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(Klasse IIa)
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(Klasse I) " wiederkehrende ICD- LCSD (Klasse I)

Schocks

Abb. 6: Therapieschema des Long-QT-Syndroms nach ESC-Leitlinie 2022. Die Abbildung
zeigt das empfohlene Vorgehen zur Behandlung von Patienten mit Long-QT-Syndrom, ba-
sierend auf Symptomen, QT-Verldangerung und genetischen Faktoren. Die Patienten wer-
den in vier Kategorien eingeteilt: ,,Uberlebter plétzlicher Herztod", ,Synkopen vor der me-
dikamentdsen Therapie®, ,asymptomatische Patienten mit oder ohne pathogene Mutation
und QT-Verldngerung" sowie ,asymptomatische Patienten mit pathogener Mutation ohne
QT-Verléangerung®. Neben allgemeinen Empfehlungen (z.B. Regulierung des Elektrolyt-
haushalts, Vermeidung von subtypspezifischen Triggern und QT-verlangernden Arzneimit-
teln) wird eine Empfehlung fiir den Einsatz von B-Blockern (Klasse I/Ila, Nadolol* und
Propranolol, *in Deutschland nicht zugelassen) dargestellt. Bei SCN5A-Mutationen (Subtyp
3 des Long-QT-Syndroms) wird die Einnahme von Mexiletin empfohlen (Klasse I). Zu den
weiteren BehandlungsmaBnahmen gehért die Beurteilung des Arrhythmie-Risikos, der Ein-
satz von ICD’s (implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren), LCSD (linksseitige cervikotho-
rakale Sympathektomie) oder ein ,Follow-up" bei geringem Risiko (Weblink 27).
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Da Nebenwirkungen, wie Mdudigkeit,
Schwindel, Alptraume, kalte Extremitaten
oder eine verminderte korperliche Leis-
tungsfahigkeit auftreten kénnen, ist eine
engmaschige Uberwachung wahrend der
Therapie erforderlich. Ein abruptes Abset-
zen der Medikation sollte vermieden wer-
den, da dies das Risiko fir eine Ver-
schlechterung des Krankheitszustandes
erheblich steigern kann.

Vorsicht ist auch bei Asthmapatienten ge-
boten, da B-Blocker aufgrund der bronchi-
alverengenden Wirkung kontraindiziert
sind.

Mexiletin Des Weiteren wird Mexiletin als
Natriumkanalblocker zur Long-QT-Syn-
drom-Therapie herangezogen. Maexiletin
ist in Deutschland unter dem Namen
Namuscla® bekannt und wird zur Behand-
lung der nicht-dystrophen Myotonie ein-
gesetzt. Daher erfolgt die Behandlung des
Long-QT-Syndroms off-label. Gegebe-
nenfalls muss der Arzneistoff aus anderen
Landern nach Deutschland importiert
werden (Weblink 26).

Als Antiarrhythmikum der Klasse IB findet
Mexiletin besonders bei Patienten mit ge-
netischen Defekten im SCN5A-Gen
(LQTS3) aufgrund der QT-verkirzenden
Eigenschaften Einsatz (Abb. 5). Aller-
dings variiert das Ansprechen auf die
Mexiletin-Therapie je nach Mutations-
auspragung, weshalb vor einer Langzeit-
therapie die Durchfiihrung einer oralen
Testung mit Mexiletin empfohlen wird (3).
Patienten, die sowohl Merkmale des Long-
QT-Syndroms als auch des Brugada-Syn-
droms (ST-Strecken-Hebungen in den
Ableitungen V1-V3) aufweisen, werden
vorzugsweise mit Mexiletin behandelt, da
es im Gegensatz zu Flecainid keine ST-
Strecken-Hebung verursacht. Es liegen
auBerdem Hinweise vor, dass Mexiletin
das QT-Intervall auch bei Patienten mit
Subtyp 2 beim Long-QT-Syndrom verkiir-
zen kann. Neben Mexiletin tragen auch
Flecainid und Ranolazin (Off-Label-Use)
signifikant zur Verklrzung des QT-Inter-
valls bei.

Eine erganzende Substitution mit Magne-
sium- und Kaliumpraparaten kann bei
nachgewiesenen Mangeln im Serumspie-
gel/Elektrolythaushalt sinnvoll sein (2, 3,
8, 15).

Nicht-Medikamentose Therapie Neben
der medikamentésen Behandlung gibt es
verschiedene nicht-medikamentdse An-
satze, die besonders bei Patienten mit
persistierenden Symptomen und hohem
Risiko fur lebensbedrohliche Arrhythmien
herangezogen werden. Die Wahl der ge-
eigneten TherapiemaBnahme richtet sich
je nach Genotyp, Krankheitsverlauf, pati-
entenindividuellen Faktoren und dem An-
sprechen auf bisherige Behandlungsma@-
nahmen. Ziel der MaBnahmen ist es, das
Risiko flr lebensbedrohliche Arrhythmien
zu minimieren und die Lebensqualitat zu
verbessern. Im Folgenden werden einige
dieser MaBnahmen vorgestellt.

Implantierbare Defibrillatoren Fir Pa-
tienten mit Long-QT-Syndrom, die einen
Herzstillstand Uberlebt haben, wird ein
implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
(ICD) zusatzlich zur B-Blocker-Therapie
sekundarprophylaktisch empfohlen
(Abb. 6). Der ICD dilt als eine der wir-
kungsvollsten MaBnahmen zur Vorbeu-
gung des plétzlichen Herztodes. Zu den
Indikationen flir eine Implantation zahlen
im Rahmen der Sekundarprophylaxe ins-
besondere (iberlebte Episoden eines
plotzlichen Herztodes oder anhaltende
ventrikulare Arrhythmien. In der Primar-
prophylaxe wird die ICD-Implantation un-
ter anderem bei Patienten mit systoli-
scher Herzinsuffizienz aufgrund ischami-
scher oder nicht-ischdmischer Kardiomy-
opathie empfohlen, wenn eine linksventri-
kulare Ejektionsfraktion von < 35 % und
eine NYHA-Klasse II oder III vor-
liegt (16).

Ein ICD ist ein elektronisches Gerat zur
Erkennung und Behandlung gefdhrlicher
Herzrhythmusstérungen, wie Tachykar-
dien oder Kammerflimmern sowie
Bradykardien (durch integrierte Schritt-
macherfunktion). Bei Bedarf gibt das Sys-
tem elektrische Impulse oder Schocks ab,
um den normalen Herzrhythmus wieder-
herzustellen. Ziel ist die Normalisierung
der Herzmuskelaktivitat zur Wiederher-
stellung einer adaquaten Pumpleistung
des Herzens. Denn auch unter gut einge-
stellter medikamentdser Therapie ist das
Risiko fur das Wiederauftreten von le-
bensbedrohlichen Arrhythmien erhéht -
innerhalb von finf Jahren erleiden etwa
14 % der Uberlebenden eines Herzstill-
stands erneut ein arrhythmisches Ereignis
(3). Die ICD-Implantation kann daher

Fortbildungstelegramm Pharmazie 2025;19(2):53-78



Das Long-QT-Syndrom - wenn das QT-Intervall zur Gefahr wird -72-

auch fir Patienten mit persistierenden
Symptomen trotz medikamentdser The-
rapie in Betracht gezogen werden. Eine
Empfehlung der ICD-Implantation flr
asymptomatische Patienten, die noch
keine B-Blocker-Therapie erhalten haben,
liegt grundsatzlich nicht vor, kann jedoch
bei hohem Risikoprofil erwogen werden.
Es koénnen verschiedene ICD-Systeme
eingesetzt werden: Transvendse ICDs
werden vorwiegend bei Erwachsenen ein-
gesetzt und zeichnen sich durch eine sub-
klavikulare Platzierung sowie eine trans-
venose Defibrillationselektrode aus. Epi-
kardiale ICDs verwenden epikardiale
Elektroden zur Stimulation und Erfassung
des Herzrhythmus. Subkutane ICDs ge-
héren zur neuesten Gerategeneration und
werden vollstandig subkutan implantiert
(Abb. 6). Zur Auswahl des geeigneten
ICD-Systems - subkutan oder transvends
- spielen patientenindividuelle Faktoren
sowie das jeweilige Risikoprofil eine ent-
scheidende Rolle. Insbesondere bei jln-
geren Patienten ist Vorsicht geboten, da
neben potenziellen Komplikationen, wie
Infektionen oder inadaquate Schockabga-
ben, Veranderungen der Elektrodenposi-
tion aufgrund von Wachstum oder kérper-
licher Aktivitat des Patienten madglich
sind (Weblink 1) (3).

Transvendse Systeme bieten in vielerlei
Hinsicht Vorteile. Klinische Daten zeigen
eine deutliche Reduktion der Mortalitat

A Vena cephalica,
evtl. Vena subclavia

Defibrillator

' =
Fixierung

Einschnitt

bei geeigneter Indikation und die langjah-
rige Erfahrung mit dieser Technik hat zu
einer kontinuierlichen Verbesserung der
Systeme gefiihrt. Zudem sind moderne
Gerdte zunehmend kompakt, was sowohl
den Eingriff erleichtert als auch die Le-
bensqualitat der Patienten verbessern
kann. Auch rhythmusstabilisierende MaB-
nahmen, wie die Behandlung von
Bradykardien sind mit transvendsen ICDs
maoglich. Ein nicht zu vernachlassigender
Nachteil transvendser Systeme liegt in
moglichen Sonden-assoziierten Folge-
problemen, darunter GefaB- und Herzver-
letzungen im Rahmen der Implantation.
Ebenso kann es in Einzelfdllen zu einer
Trikuspidalklappen-Insuffizienz kommen,
etwa durch mechanische Beeintrachti-
gung der Klappe durch die Elektrode.
Auch die Abgabe inaddquater Schocks
kann die Lebensqualitdt der Betroffenen
erheblich beeintrachtigen.

Der subkutane ICD stellt insbesondere flr
Patienten ohne Schrittmacherbedarf eine
geeignete Alternative zum klassischen
transvendsen ICD dar. Ein wesentlicher
Vorteil des subkutanen ICD liegt in der
Vermeidung von Komplikationen, die mit
intravasalen Sonden verbunden sind. Da
die Elektrode subkutan verlauft und nicht
Uber das intravendse System in das Herz
eingefihrt wird, treten sondenbezogene
Komplikationen, wie Dislokationen, Perfo-
rationen, Infektionen oder Funktionsst6-
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Abb. 6: Schematische Darstellung eines transvenésen (A) und subkutanen (B) ICD (im-
plantierbaren Kardioverter-Defibrillator). Beim transvendsen ICD erfolgt die Implantation
von ein bis drei Elektroden mithilfe bildgebender Verfahren Uber eine Vene direkt in das
Herz. Es erfolgt die Befestigung im Herzmuskel. Der Defibrillator wird nahe dem linken
Schliisselbein unter der Haut implantiert, indem an dieser Stelle eine Tasche zur Aufnahme
des ICD gebildet wird. Beim subkutanen ICD erfolgt die Platzierung ohne direkten Kontakt
zu Herz oder BlutgefaBen: die Elektrode verlauft unter der Haut oberhalb des Brustbeins,
wahrend der Defibrillator seitlich in der linken Brust eingebracht wird. In beiden Fallen
erfolgt im Anschluss an die Implantation eine individuelle Programmierung des Gerats,
einschlieBlich der Uberpriifung der Erkennungs- und Therapieparameter durch gezielte In-
duktion eines irregularen Herzrhythmus (Weblink 28).
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rungen seltener auf. Allerdings ist dieser
Vorteil mit einer héheren Inzidenz ande-
rer, nicht-sondenbezogener Komplikatio-
nen verbunden. Besonders haufig treten
lokale Probleme an der Implantations-
tasche auf, darunter Hdmatome sowie In-
fektionen. Obwohl Infektionen beim
transvendsen ICD potentiell schwerwie-
gender verlaufen, da sie haufig syste-
misch verlaufen kénnen, bleiben Infektio-
nen beim subkutanen ICD in der Regel lo-
kal begrenzt. Dennoch sollte der paras-
ternal (neben dem Brustbein) gelegene
Zugang beim subkutanen ICD nicht un-
terschatzt werden, da er durch seine Lage
ebenfalls anféllig fir bakterielle Besiede-
lung sein kann. Ein Aspekt, der bei der
Wahl des geeigneten Systems ebenfalls
beriicksichtigt werden sollte, ist die Bat-
terielebensdauer. Diese fallt beim subku-
tanen ICD kiirzer aus als bei transvend-
sen Systemen, wodurch ein haufiger Ag-
gregatwechsel erforderlich sein kann. Al-
lerdings verlauft dieser Eingriff technisch
unkomplizierter und ist im Gegensatz zu
transvendsen Systemen mit einem deut-
lich geringeren Risiko fiir systemische In-
fektionen verbunden (17, 18).

Externe Defibrillatoren Neben den im-
plantierbaren Defibrillatoren existieren
automatisierte externe Defibrillatoren
(AED), die speziell dafiir entwickelt wur-
den, in lebensbedrohlichen Notfallen Hilfe
zu leisten. Es handelt sich hierbei um
tragbare Gerate, die den Herzrhythmus
analysieren und bei Bedarf gezielte Elekt-
roschocks abgeben kodnnen, um einen
normalen Herzrhythmus wiederherzustel-
len. Auch Ersthelfende und Laien ohne
medizinische Vorerfahrung kénnen und
sollen diese Defibrillatoren in Notfallsitua-
tionen bedienen. Die Uberlebenschancen
werden durch den AED-Einsatz erheblich
erhéht, weswegen es essentiell ist, in sol-
chen Situationen nicht zu zégern und ak-
tiv zu handeln (Weblink 29).

Herzschrittmacher Fir Patienten mit
Long-QT-Syndrom, die eine QT-Verléange-
rung aufgrund von Bradykardie aufweisen
oder trotz B-Blocker-Therapie wiederholt
Synkopen erleiden, kann ein Herzschritt-
macher eine madgliche Therapieoption
darstellen. Der Schrittmacher sorgt fiir
die Stabilisierung der Herzfrequenz und
verhindert eine ausgepragte Bradykardie,
die als Ausléser fur arrhythmische Ereig-
nisse fungieren kann. Auch die Implanta-

tion eines Zweikammer-Herzschrittma-
chers kann in speziellen Féllen in Erwa-
gung gezogen werden, da dieser die atri-
oventrikuldare Synchronisation verbessern
und gleichzeitig das Risiko einer durch
den Schrittmacher bedingten QT-Verlan-
gerung reduzieren kann. Die Behandlung
bradykarder Arrhythmien ist ebenso mit
transvendsen ICDs moglich (siehe Ab-
schnitt ,Implantierbare Defibrillatoren™).

Chirurgische und invasive Behand-
lungsansdtze Ein weiteres Verfahren ist
die linksseitige kardiale Sympathektomie
(LCSD). Hierbei handelt es sich um die
Entfernung des linken stellaren Ganglions
sowie der ersten drei bis vier thorakalen
Ganglien, die flr die sympathische Inner-
vation des Herzens verantwortlich sind.
Die daraus resultierende Reduktion der
adrenergen Stimulation des Herzens ver-
ringert die Wahrscheinlichkeit flr arrhyth-
mische Ereignisse und das Risiko eines
plétzlichen Herztodes. Dieses Verfahren
kann bei Hochrisikopatienten, die nicht
auf die B-Blocker-Therapie ansprechen o-
der diese nicht vertragen, herangezogen
werden. In seltenen Fallen kénnen Kom-
plikationen wie das Horner-Syndrom, Ha-
mothorax oder Pneumothorax auftreten.

Die Katheterablation ist ebenfalls eine al-
ternative Methode, die bei Patienten mit
persistierenden arrhythmischen Ereignis-
sen eingesetzt werden kann. Spezifische
Trigger oder arrhythmogene Substrate
werden gezielt identifiziert und abladiert.
Aufgrund der unzureichenden Studien-
lage wird diese Methode allerdings nur
begrenzt und in speziellen Féllen einge-
setzt. Durch die stetige Weiterentwick-
lung der Forschung werden weitere expe-
rimentelle Ansatze untersucht, wie z.B.
Gentherapie und induzierte pluripotente
Stammzellen (2).

Patientenberatung

Das Long-QT-Syndrom ist eine seltene,
allerdings potentiell Iebensbedrohliche
Herzrhythmusstérung, die gefahrliche Ar-
rhythmien verursachen kann. Da die Er-
krankung oft asymptomatisch verlauft,
jedoch ein hohes Risiko flr plétzliche
Synkopen und Herzstillstand birgt, ist
eine sorgfaltige Aufklarung und eine An-
passung der Lebensweise entscheidend
far den Krankheitsverlauf und die Lebens-
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qualitat. Wichtig ist die Wahrnehmung der
regelmaBigen kardiologischen Kontrollun-
tersuchungen. Bei Vorliegen einer geneti-
schen Mutation ist es ratsam weiterflh-
rende Familienaufkldrung zu betreiben.

Die regelmédBige Einnahme der medika-
mentdsen Therapie ist essentiell und
sollte nicht ausgesetzt oder vergessen
werden, da ein abruptes Absetzen nega-
tive Auswirkungen, wie schwerwiegende
Arrhythmien, verursachen kann. Beson-
dere Aufmerksamkeit sollte jugendlichen
Patienten gelten, da in dieser Alters-
gruppe die Adharenz haufig eine Heraus-
forderung darstellt. Die Compliance der
Patienten ist ein wichtiger Faktor, der so-
wohl durch das Umfeld als auch durch Be-
ratungsgesprache in der Apotheke unter-
stitzt werden sollte (Weblink 1). Bei
starken Nebenwirkungen sollte durch den
behandelnden Arzt ein Austausch vorge-
nommen beziehungsweise eine madgliche
Therapieanpassung erwogen werden.

Auch Arzneimittel, die das QT-Intervall
verldangern koénnen, sollten vermieden
werden. Da Stdérungen im Elektrolythaus-
halt als Risikofaktor fungieren kénnen, ist
es ratsam, ein Ungleichgewicht des Elekt-
rolythaushalts zu vermeiden. Arztliche
Kontrollen sind auch hier essentiell, ins-
besondere, wenn Diuretika eingenommen
werden, die eine Hypokalidmie beglinsti-
gen kdénnen. Besondere Vorsicht ist auch
bei Asthma-Patienten geboten, da B-Blo-

cker kontraindiziert sind und die Ein-
nahme von B-Sympathomimetika eine
Gefahr darstellen kann. Auch die Art der
sportlichen Aktivitat sollte mit einem Arzt
abgesprochen werden, da dies eine be-
deutende Rolle spielt. Emotionale Belas-
tung und Schreckreaktionen kénnen Ar-
rhythmien ausldsen, insbesondere bei be-
stimmten genetischen Subtypen des
Long-QT-Syndroms. Daher sind in diesem
Zusammenhang auch Entspannungstech-
niken und Stressmanagement von Bedeu-
tung. Eine optimal eingestellte Medikation
und eine angepasste Lebensweise sind
ausschlaggebende Faktoren in der Be-
handlung des Long-QT-Syn-
droms (Weblink 1) (2).

Das Long-QT-Syndrom ist mehr als eine
elektrokardiographische Auffalligkeit — es
handelt sich hierbei um eine potentiell le-
bensbedrohliche, oft unterschatzte Er-
krankung mit hoher klinischer Relevanz.
Da das Syndrom sowohl genetisch be-
dingt als auch durch auBere Einfllisse aus-
gelést oder verstarkt werden kann, ist
eine konsequente Berlicksichtigung die-
ser Risikofaktoren essentiell. Eine umfas-
sende Patientenaufklarung und eine indi-
vidualisierte Therapieplanung tragen we-
sentlich zur Pravention und Therapie
schwerwiegender Arrhythmien bei und
verbessern die Prognose nachhaltig.
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