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Repolarisationsstörungen wie QT-Intervall-Verlängerung oder
morphologische T(U-)-Wellenveränderungen und die damit in
Zusammenhang stehende Auslösung von potenziell fatalen Tor-
sade-de-Pointes(TdP)-Tachykardien ist eine derzeit vieldiskutier-
te kardiale Nebenwirkung von Arzneimitteln. Während diese bei
rhythmuswirksamen kardialen Medikamenten eher erwartet
und bedacht werden, bleibt diese Gefahr bei der Verschreibung
nicht-kardialer Arzneimittel oft unberücksichtigt (Tab.1). Im-
merhin führte das proarrhythmische Potential zur Marktrück-
nahme einiger Präparate, z.B. Prenylamin, Terodilin, Sertindol,
Astemizol und Cisaprid. Bei Terfenadin, Budipin, Pimozid und Ha-
lofantrin wurden Verschreibungsauflagen bzw. Warnhinweise
ausgesprochen. Daran ist zu erkennen, dass erhebliche Schwie-
rigkeiten bei der Erkennung von proarrhythmischen Effekten in
der präklinischen und klinischen Arzneimittel-Testung bestehen.
Die Wachsamkeit bei der Anwendung nach der Zulassung muss
deshalb umso größer sein. Die Inzidenz von TdP ist zwar bei den
meisten hier erwähnten Substanzen gering, kann aber bei einigen
Antiarrhythmika wie Chinidin und Sotalol bis zu 5% der Expo-
nierten betreffen (5). Die Brisanz dieser unerwünschten Arznei-
mittelwirkung (UAW) ergibt sich durch die potenzielle Lebensbe-
drohung (Synkopen, plötzlicher Herztod), die subjektiv geringe
Symptomatik und die Neigung, kardial nicht wirksame Medika-
mente auch nicht mit Rhythmusstörungen in Verbindung zu
bringen. Die proarrhythmogenen Effekte können durch pharma-
kodynamische und -kinetische Arzneimittelinteraktionen poten-
ziert werden. Zudem erfordert die genauere Beurteilung kardia-
ler Repolarisationsstörungen kardiologische Erfahrung.

kurzgefasst: QT-Verlängerung und eine sich daraus ent-
wickelnde Torsade-de-Pointes-Tachykardie sind mögli-
che lebensbedrohliche unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen einiger häufig benutzter Substanzgruppen.

QT-Verlängerung und TdP-Gefahr

Das QT-Intervall repräsentiert die Summe der Aktionspotential-
dauern der einzelnen ventrikulären Kardiomyozyten. Seine Ver-
längerung bei normaler QRS-Morphologie wird typischerweise
durch zelluläre Repolarisationsstörungen hervorgerufen. Wäh-
rend die Depolarisation hauptsächlich durch Na+- und (vor allem
im Sinus- und AV-Knoten) Ca2+-Kanäle bedingt ist, spielt bei der
Plateau- und Repolarisationsphase hauptsächlich ein langsam
abnehmender Ca2+-Einstrom und ein zunehmender K+-Ausstrom
eine Rolle. Verschiedene Medikamente verändern den Ablauf
dieser empfindlichen ausbalancierten Mechanismen durch Ver-
änderung von Leitfähigkeiten der Ionenkanäle. Entscheidend ist
hier eine medikamentöse Verlängerung des Aktionspotentials
entweder durch Behinderung des repolarisierenden K+-Aus-
stroms oder durch Verlängerung des Na+- oder Ca2+-Einstroms.
Vermutlich kommt es durch unterschiedliche Verteilung der be-
einträchtigten Kanäle innerhalb des Myokards zu inhomogenen
Erregungszuständen, die sich im EKG als Nachpotentiale, Ände-
rung der T(U)-Wellen-Morphologie und zunehmende QT-Disper-
sion äußern und in der Summe QT-verlängernd wirken. Diese
Vorgänge prädisponieren zu frühen ventrikulären Extrasystolen
mit der Gefahr der Auslösung von TdP-Tachykardien (7). Somit ist
neben der veränderten T(U)-Wellen-Morphologie hauptsächlich
eine Verlängerung des QT-Intervalls als Surrogatparameter für
die Gefahr der Auslösung von TdP-Arrhythmien geeignet. Es zeigt
sich allerdings, dass Länge des QT-Intervalls und TdP-Neigung
nicht immer korrelieren müssen: Bekannte Ausnahmen sind
Amiodaron (5) und Bepridil (ein Verapamil-artiger Ca-Antago-
nist), die zwar einen ausgeprägten Effekt auf das QT-Intervall ha-
ben, jedoch weniger häufig zur TdP zu führen scheinen, während
Klasse Ia-Antiarrhythmika ein hohes TdP-Risiko bei einer ver-
gleichsweise geringen QT-Intervallverlängerung aufweisen.
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kurzgefasst: Die Verlängerung des QT-Intervalls und Än-
derungen der T(U)-Wellen-Morphologie sind klinische 
Marker zur Abschätzung der Gefahr von Torsade-de-
Pointes-Tachykardien und malignen Arrhythmien.

Prädisponierende QT-Intervall-verlängernde Faktoren

Die Ausgangslänge des QT-Intervalls, auf die sich Medikamenten-
effekte aufsummieren, wird von verschiedenen physiologischen
Faktoren beeinflusst. Zudem bestehen zahlreiche erbliche oder
erworbene Veränderungen der in den Repolarisationsmechanis-
mus involvierten Ionenkanäle. Ausgehend von diesen prädispo-
nierenden Faktoren wird die Toleranz gegenüber QT-verlängern-
den Zusatzfaktoren als „Repolarisationsreserve“ bezeichnet.

Der wichtigste physiologische Faktor ist die Herzfrequenz: Bei Bra-
dykardie verlängert sich das QT-Intervall, bei Tachykardie muss bei
einer Beurteilung eine Verkürzung berücksichtigt werden (Korrek-
turverfahren s.u.). Daneben bestehen auch Einflüsse durch autono-
mes Nervensystem und Elektrolythaushalt (vagusinduzierte Bra-
dykardie sowie Hypokaliämie, Hypocalcämie und Hypomagnesiä-
mie). Ebenso nimmt auch mit zunehmendem Alter die QT-Zeit und
-Variabilität zu (8,11). Hormonelle Einflüsse spielen eine Rolle
(3, 11, 13): Frauen weisen, in Abhängigkeit von ihrem Menstruati-
onszyklus, im Vergleich zu Männern verlängerte QT-Zeiten und ein
empfindlicheres Ansprechen auf proarrhythmische Eigenschaften
vieler Medikamente auf (Androgen- und Progesteron-Schutzwir-
kung bzw. Östrogen-Prädisponierung). Tab.2 listet weitere prädis-
ponierende Faktoren auf, die mit QT-Verlängerung und TdP-Nei-
gung einhergehen, darunter vor allem Erkrankungen, die mit kar-
dialen elektrischen Erregungsinhomogenitäten und mit Bradykar-
dieneigung einhergehen. Weiterhin soll hier noch auf die vielfälti-
gen Formen der kongenitalen Long-QT-Syndrome (CLQTS), klinisch
in ihrer ausgeprägten Form unter Romano-Ward- und (in Kombi-
nation mit Taubheit) Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom geführt, hin-
gewiesen werden, die nicht immer klinisch auffällig sein müssen
(12). Molekularbiologische Arbeiten konnten zahlreiche Mutatio-
nen identifizieren, die teils nur zu geringfügigen Funktionsein-
schränkungen der Kanalproteine führen ohne das QT-Intervall
deutlich zu verlängern. Diese können unter dem zusätzlichen Ein-
fluss anderer Risikofaktoren (Tab.1, Herzinfarkt, Herzhypertrophie,
außergewöhnliche vegetative Belastungen) nicht mehr kompen-
siert werden und können so zur Arrhythmie führen (10, 15). Die In-
zidenz aller Formen des CLQTS wird auf 1:5000 geschätzt (15).

kurzgefasst: Exogene Faktoren sowie erbliche und erwor-
bene krankhafte Veränderungen können durch Schmä-
lerung der „Repolarisationsreserve“ zu Torsade-de-Poin-
tes-Tachykardien prädisponieren.

QT-Prolongation und TdP-Tachykardien durch 
Medikamente

In Tab.1 sind Substanzen aufgeführt, über die Berichte von TdP oder
QT-Verlängerung vorliegen. Wie oben angeführt, kann eine medi-
kamentös induzierte QT-Verlängerung zu einer TdP führen. Die
Zahl verdächtigter Medikamente steigt aufgrund der zunehmenden
Aktualität der Thematik ständig an (2,16).

Prinzipiell können Arzneimittel entweder die QT-Zeit selbst ver-
längern, z.B. durch Angriff an den Kaliumkanälen IKr und/oder IKs,
oder sie können Begleitfaktoren beeinflussen (z.B. Elektrolytkon-
zentrationen), außerdem sind pharmakokinetische/-dynamische
Interaktionen zu berücksichtigen (2). Eine ausgesprochene Plas-
makonzentrationsabhängigkeit für die QT-Prolongation konnte
zwar nicht generell etabliert werden, doch muss trotzdem von ei-
nem erhöhten Risiko bei erhöhten Blutspiegeln z.B. durch interak-

Tab.1 Arzneimittelgruppen, die zur Verlängerung des QT-Inter-
valls und Auslösung von Torsade-de-Pointes-Tachykardien
führen können (in Anlehnung an 4, 6 und 15).

Arzneimittelgruppe Wirkstoffe

Antiarrhythmika

Klasse Ia: Chinidin, Procainamid, Disopyramid, Ajmalin

Klasse Ib: Mexiletin 

Klasse Ic: Flecainid, Propafenon, (eher durch QRS -Verbrei-
terung proarrhythmisch: Lorcainid und Tocainid)

Klasse III: Amiodaron, Sotalol, Ibutilid, Dofetilid

andere: Adenosin

Calcium-
Antagonisten:

Isradipin, Nicardipin, in D nicht auf dem Markt: 
Bepridil, möglicherweise QT-Verlängerung: Vera-
pamil; nicht mehr auf dem Markt: Mibefradil

Neuroleptika Thioridazin, Chlorpromazin, Haloperidol, Mesorida-
zin, Pimozid, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon

Antidepressiva Amitriptylin, Desipramin, Imipramin, Doxepin, Fluo-
xetin, Paroxetin, Venlafaxin, Sertralin, Citalopram, 
Lithium, unklarer Mechanismus: Trazodon

Dopaminerge und 
serotoninerge 
Wirkstoffe:

Domperidon, (weniger Metoclopramid, hier sind 
eher supraventrikulär proarrhythmische/ sinusblo-
ckierende Wirkungen beschrieben), Dolasetron, 
Zolmitriptan, Sumatriptan, Naratriptan, vom 
Markt genommen: Cisaprid

Andere zentral 
wirksame Stoffe:

Budipin, Droperidol, Chloralhydrat, Felbamat,
Fosphenytoin, Cocain, Levomethadon

Antihistaminika Terfenadin, weniger auch: Azelastin, Loratadin 
und Cetirizin, vom Markt genommen: Astemizol

Antiinfektiva:

Makrolide: Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin, 
Azithromycin, Spiramycin

Gyrasehemmer: Sparfloxacin, Grepafloxacin, Moxifloxacin, 
Gatifloxacin, Levofloxacin

Andere Antibiotika: Pentamidin, Clindamycin, fraglich: Cotrimoxazol

Antimykotika: Fluconazol, (Ketoconazol, Miconazol und Itracona-
zol nur indirekt proarrhythmisch durch Metabolis-
mushemmung von anderen proarrhythmischen 
CYP 3A4-metabolisierten Substanzen)

Virustatika: Foscarnet, Amantadin

Antimalaria-Mittel: Halofantrin, Chinin, möglicherweise auch: 
Chloroquin und Mefloquin

Andere Arzneimittel

Sympathomimetika: in höheren Dosen oder bei prädisponierten Perso-
nen: β2-Mimetika (Fenoterol,Formoterol, Salmete-
rol), Catecholamine, Amphetaminabkömmlinge 
(z.B. Sibutramin), Vasokonstriktoren wie Ephedrin 
und Etilephrin

Immunreaktions-
hemmer:

Tacrolimus

Zytostatisch wirkende 
Medikamente:

Arsentrioxid, Tamoxifen

Verschiedene: Indapamid, Moexipril, Probucol, Tizanidin, Octreotid
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tive Metabolismushemmung (v.a. bei Cytochrom P450–3A4- und
-2D6-abhängigem Metabolismus), besonders bei Vorliegen eines
„poor-metabolizer“-Status oder hepatischer Insuffizienz, ausge-
gangen werden. Bedeutsam in pharmakokinetischer Hinsicht sind
auch das Verteilungsvolumen (evtl. wesentlich höhere kardiale
Gewebespiegel als Plasmaspiegel), die Art der Metaboliten (QT-
wirksame Metaboliten) sowie die renale Funktion. Auf pharmako-
dynamischer Ebene wird die Gefahr potenziert durch gleichzeiti-
ge Verabreichung eines anderen (auch indirekt) QT-verlängern-
den Stoffes. Bezüglich Interaktionen müssen neben den Makrolid-
Antibiotika und den Azol-Antimykotika, die sowohl den CYP 3A4-
Metabolismus hemmen als auch direkt QT-Intervall-verlängernd
wirken, auch die Substanzgruppen der SSRI, der HIV-Protease-
Hemmer und der Calcium-Antagonisten sowie Grapefruit-Saft be-
dacht werden, die allesamt CYP 3A4-Hemmer sind (2, 4).

kurzgefasst: Proarrhythmiegefahr durch QT-Verlänge-
rung sind bei Vertretern folgender Substanzgruppen zu 
beachten: Antiarrhythmika, Psychopharmaka, Antiin-
fektiva, Antihistaminika, dopaminerge und serotoniner-
ge Substanzen. Oft zeigt sich diese fatale Eigenschaft erst 
nach Kombination mit interagierenden Substanzen.

Problematik der QT-Intervall-Bestimmung

Zum einen ist hier die hohe intraindividuelle Variabilität der
QT-Dauer zu berücksichtigen, die nach Arbeiten von Pratt et al.
(9) bei Gesunden über 50ms, bei kardial Erkrankten sogar noch
höher liegen kann. Klinisch wird daher erst ab einer individuel-
len Verlängerung des QT-Intervall von über 40–60ms oder einer
absoluten QT-Dauer von>500ms von einem bedrohlichen Effekt
ausgegangen. Als eindeutig pathologisch gilt eine QTc-Zeit (s.u.)
bei Männern ab 450 ms, bei Frauen ab 470 ms (7, 9).

Durch verschiedene Korrekturverfahren wird versucht, eine Ver-
gleichbarkeit der Intervalle unabhängig von der Herzfrequenz her-
zustellen. Hierzu wird zumeist die logarithmische Bazett-Formel:
QTc = QT × RR-1/2 herangezogen, die jedoch bei hohen Frequenzen
das QT-Intervall zu lang, bei niedrigen entsprechend zu kurz ein-
schätzt. Dies führt zur Unterschätzung der Arrhythmiegefahr in
bradykarden Situationen, die schon als solche einen Risikofaktor

darstellen. Als bessere Alternative bieten sich daher neuere Korrek-
turverfahren an, die – anhand wesentlich größerer Bevölkerungs-
kollektive entwickelt – einen eher linearen Zusammenhang mit der
Herzfrequenz annehmen („QTIc“=QT+1,54 (1-RR)) (14) bzw. auto-
nome/ pathologische Einflussfaktoren besser berücksichtigen (1).

Ein weiterer Unsicherheitsfaktor besteht im Ablesen des QT-In-
tervalls aus dem EKG-Streifen (5). Mitunter stellen die genaue
Abgrenzung der T-Welle sowie Fragen nach Berücksichtigung pa-
thologischer T-Wellen-Morphologien und U-Wellen ein Problem
dar, das im Einzelfall fachärztliche Abklärung erfordern kann.

kurzgefasst: Bei der Bestimmung des QT-Intervalls muss 
berücksichtigt werden, dass es sich nicht um einen stati-
schen Wert handelt, sondern dass es – auch intraindivi-
duell – beträchtlichen Schwankungen durch physiologi-
sche und pathologische Einflüsse unterliegt.

Fazit

Nicht nur bei der Verordnung von Antiarrhythmika, sondern
insbesondere auch bei vielen Antiinfektiva, Antipsychotika, Anti-
histaminika sowie dopaminergen, serotoninergen und catecho-
laminergen Substanzen ist mit der Möglichkeit proarrhythmi-
scher Nebenwirkungen zu rechnen (s. Tab.1). Dies gilt um so
mehr bei gleichzeitiger Anwendung von metabolisch interagie-
renden Substanzen (CYP 3A4- und 2D6-Abbauweg) und bei Vor-
liegen erblicher Disposition oder kardialer Vorerkrankungen.
Trotz gewisser Einschränkungen sind die Verlängerung des QT-
Intervalls und Änderungen der T(U-) Wellen-Morphologie gute
Surrogatmarker zur Abschätzung der Proarrhythmiegefahr.
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Tab.2 Zustände, die mit einer Verlängerung des QT-Intervalls
einhergehen und zu arzneimittelinduzierter QT-Verlänge-
rung prädisponieren (nach 5).

Kongenitale Long-QT-Interval-Syndrome (z.B. Romano-Ward- und Jervell-
Lange-Nielsen-Syndrom)

Elektrolytstörungen (Hypokaliämie, Hypocalcämie, Hypomagnesiämie)

KHK, Kardiomyopathie, Hypertonie, Bradykardie

Hypoglykämie, Diabetes mellitus, Hypothyreoidismus, Hypophyseninsuffizienz

ZNS-Alterationen (Apoplex, Trauma, Tumor, Infektion)

Adipositas

Alkoholismus und Cocain-Missbrauch

Bestimmte Proteindiäten

Weibliches Geschlecht (auch zyklusabhängig)

höheres Alter

Nahrungsaufnahme, Schlaf
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