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 Unser Verständnis von den genetischen und molekular-
biologischen Grundlagen und Mechanismen von

Herzrhythmusstörungen hat in den letzten 10 Jahren er-
hebliche Fortschritte gemacht. So konnten z. B. zahlreiche
Gene, die für Ionenkanäle kodieren, identifiziert werden.
Die Struktur und die Funktion von Ionenkanälen konnten
weiter aufgeklärt und ihre bedeutende Rolle bei der Entste-
hung von Rhythmusstörungen gesichert werden [1–3]. Er-
heblich beigetragen zu dieser Entwicklung haben wissen-
schaftliche Untersuchungen zur Genetik und Pathogenese
der QT-Syndrome [1, 4, 5]. Diesen Krankheitsbildern kommt
in dieser Hinsicht Modellcharakter zu. Die gewonnenen
Erkenntnisse sind aber keinesfalls nur von theoretischem
Interesse, ihre praktisch-klinische Relevanz nimmt fort-
während zu.

Angeborene QT-Syndrome

Traditionell werden eine autosomal-dominante und
eine autosomal-rezessive Form der Erkrankung unterschie-
den [6, 7]. Die autosomal-dominant Form, die aktuellen
Schätzungen zufolge mit einer Häufigkeit von etwa
1:5000–7000 auftritt, wird nach den Erstbeschreibern als
Romano-Ward-Syndrom, die seltenere autosomal-rezessi-
ve Variante, bei der zusätzlich eine Taubheit vorliegt, als
Jervel-und-Lange-Nielsen Syndrom bezeichnet. Das für
beide Erkrankungen charakteristische Symptom sind rezi-
divierend auftretende Synkopen, die durch ventrikuläre
Tachyarrhythmien vom Typ der Torsade de Pointes (TdP)
bedingt sind (Abb. 1–3). Typisches Manifestationsalter ist
die späte Kindheit bzw. frühe Adoleszenz [8]. Bei den
symptomatischen Patienten überwiegt das weibliche Ge-
schlecht. In einem Teil der Fälle werden die klinischen Er-
eignisse zunächst als vasovagale Synkopen fehlinterpre-
tiert. Da die Synkopen bei längerer Dauer auch als
hypoxische Myoklonien oder generalisierte Krampfanfälle
imponieren können, wird nicht selten die Fehldiagnose
Epilepsie gestellt [9]. Die Synkope ist typisch, da TdP dazu
neigen, spontan zu terminieren [10]. Ein plötzlicher Herz-
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tod resultiert, wenn die Rhythmusstörung in Kammer-
flimmern degeneriert.

Das kongenitale QT-Syndrom ist genetisch heterogen.
Für das Romano-Ward-Syndrom konnten seit 1991 durch
Koppelungsanalysen bei betroffenen Familien 6 Genorte,
die auf den Chromosomen 3, 4, 7, 11 und 21 liegen, nach-
gewiesen werden (Tabelle 1) [1, 6, 7]. Fünf der betroffenen
Gene konnten inzwischen identifiziert werden. In allen
Fällen handelt es sich um Gene, die für Ionenkanäle bzw.
deren Untereinheiten kodieren. Das QT-Syndrom ist somit
eine genetisch bedingte Ionenkanalerkrankung. Am häu-
figsten finden sich Mutationen von KCNQ1 (LQT1) und
HERG (LQT2) (Tabelle 2). Beim Jervell-und-Lange-Nielsen-
Syndrom liegt bevorzugt eine Homozygotie für Mutatio-
nen von KCNQ1, alternativ eine kombinierte Heterozy-
gotie mit jeweils einer Mutation in unterschiedlichen Ge-
nen vor. Funktionelle Konsequenz aller bisher beschriebe-
nen Mutationen ist eine Verlängerung der myokardialen
Aktionspotentialdauer, die sich im Oberflächen-EKG in ei-
ner Verlängerung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls
(QTc) widerspiegelt.

Zentrale Fragestellung zahlreicher derzeit laufender
klinischer Studien ist, inwieweit sich, in Abhängigkeit vom
zugrundeliegenden genetischen Defekt, Unterschiede in
der klinischen Manifestation der Erkrankung ergeben (sog.
Genotyp-Phänotyp-Beziehung) (Tab. 2). Patienten mit ei-
nem LQT1 scheinen nahezu ausschließlich unter erhöhter
sympathischer Stimulation (physische oder psychische Be-
lastung) Synkopen zu entwickeln [6, 7, 11]. Bei einem
Drittel der Betroffenen manifestiert sich die Erkrankung
während der Kindheit beim Schwimmen [11], ein Teil der
Fälle des sogenannten plötzliches Badetodes dürften sich
dahinter verbergen. Bei Patienten mit einem LQT3 treten
die Ereignisse bevorzugt in Ruhe auf, z. B. in den frühen
Morgenstunden, noch während des Schlafes. LQT1- und
LQT2-Patienten entwickeln häufiger Symptome als LQT3-
Patienten. Die Symptomatik ist bei LQT3-Patienten aber

http://www.kup.at/kardiologie
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oft schwerwiegender. Auch bei den
resultierenden EKG-Veränderungen er-
geben sich Unterschiede in Abhän-
gigkeit vom Genotyp (Tabelle 2) [12].
Bei den bisher mitgeteilten Untersu-
chungen fällt allerdings auf, daß eine
erhebliche Überlappung in der
Merkmalsausprägung besteht. Das
Spektrum an Manifestationsmöglich-
keiten der Erkrankung ist auch bei
gleichem Phänotyp breit – es reicht
von asymptomatisch bis schwer sym-
ptomatisch; bei einer über mehrere
Generationen hin asymptomatischen
Familie findet sich nicht selten ein
plötzlicher Todesfall im Jugendalter,
der typischerweise auch dann erst
Anlaß zur Diagnosenstellung gibt.
Die Ursachen für die außerordentlich
variable Penetranz der Erkrankung
sind bisher nur unzureichend geklärt.
Vermutlich kommt zusätzlichen, wahr-
scheinlich auch genetisch determi-
nierten Variablen eine ganz wesentli-
che Bedeutung für die Modifikation
der Krankheitsmanifestation zu.

Eine genetische Untersuchung
kann hilfreich bei der Diagnosefin-
dung sein. Dies gilt vor allem für Fälle
mit grenzwertiger QT-Zeit  und gleich-
zeitig schwerwiegender Klinik (z. B.
bei Zustand nach Reanimation und an-
derweitig normalem Herzen). Die Dia-
gnose ergibt sich bei symptomatischen
Patienten ansonsten anhand der cha-
rakteristischen klinisch-elektrokardio-
graphischen Befundkonstellation und
der Familienanamnese (Synkopen
und plötzliche Todesfälle bei insbe-
sondere jungen Familienangehöri-
gen). Während initial gehofft wurde,
den genetischen Defekt bei den mei-
sten Patienten identifizieren zu kön-
nen, zeigen die inzwischen gemach-
ten Erfahrungen, daß dies allenfalls in
ca. 60–70 % der Fälle gelingt. Dies
spricht dafür, daß es weitere, bisher
noch nicht identifizierte krank-
heitsverursachende Gene gibt (LQT7,
JNL3). Eine Kenntnis des genetischen
Befundes ist darüber hinaus von Be-
deutung für die weitere Abklärung
bislang asymptomatischer Familien-
mitglieder. Der elektrokardiographi-
sche Befund ist gerade in diesen Fäl-
len oft nicht eindeutig, bei etwa  15 %
der Betroffenen findet sich trotz des
Vorliegens eines QT-Syndroms ein
normales frequenzkorrigiertes QT (<
0,44 s½) [13, 14].

Eine Indikation zur Behandlung ist
bei symptomatischen Patienten mit
QT-Syndrom immer gegeben. Als ef-
fektiv hat sich die hochdosierte The-
rapie mit Beta-Rezeptorenblockern
erwiesen [15]. Bei Patienten, bei de-

Abbildung 2: Torsade de Pointes (Holter-EKG-Registrierung). Zunächst kommt es lediglich zu
Extrasytolen, die während des absteigenden Anteils der T-Welle einsetzen (schmaler Pfeil). Die
Tachykardie wird durch eine Extrasystole ausgelöst, die früher, zum Zeitpunkt des Maximums der
T-Welle einsetzt (kräftiger Pfeil). Die T-Welle weist in Ableitung B eine deutlich höhere Amplitude
auf als die R-Zacke. Dies ist sehr charakteristisch für eine medikamenteninduzierte QT-Verlänge-
rung und wäre bei alleiniger Registrierung von Ableitung A nicht aufgefallen. Diese Sequenz der
Arrhythmieinitiierung wird als Long-short-cycle-Phänomen bezeichnet (= dem Auftreten der Ar-
rhythmie geht eine postextrasystolische Pause mit verlängerter Repolarisation des nachfolgenden
Normalschlages voraus).

Abbildung 1: Torsade de Pointes (Monitor-Streifen) mit charakteristischer Undulation der an Am-
plitude kontinuierlich zu- und abnehmenden QRS-Komplexe bei einer 54jährigen Patientin unter
Behandlung mit Chinidin (Tagesdosis 480 mg, Behandlungsindikation: paroxysmales Vorhof-
flimmern).

Abbildung 3: Torsade de Pointes (Ausschnitt aus Holter-EKG-Registrierung). Neu und häufig auftre-
tende ventrikuläre Extrasystolen sind Teil der typischen elektrokardiographischen Manifestation
von Torsade de Pointes (siehe auch Abbildung 2).
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nen die auftretenden Rhythmusstörungen eine Bradykar-
dieabhängigkeit zeigen, sollte die Behandlung mit einem
Betablocker unter dem Schutz einer permanenten Schritt-
macherstimulation erfolgen. Die Implantation eines Kardio-
verter/Defibrillators ist die im Vordergrund stehende The-
rapieoption bei Patienten, bei denen eine Reanimation
notwendig wurde, unabhängig davon, ob das Ereignis un-
ter Behandlung mit einem Betablocker oder ohne Beta-
blocker auftrat. Aufgrund eines hohen Rezidivrisikos be-
dürfen diese Hochrisikopatienten einer aggressiven Be-
handlung [15].

Basierend auf den Ergebnissen der molekulargeneti-
schen Studien ergeben sich erste Ansätze für eine gen-
spezifische Therapie des LQTS. Kürzlich konnte gezeigt
werden, daß Patienten, bei denen ein LQT3 mit Affektion
des SCN5A-Gens vorliegt, auf die Gabe von Mexiletin hin
– einem Klasse IB-Antiarrhythmikum, das die Aktionspo-
tentialsdauer normaler ventrikulärer Myozyten verkürzt –
mit einer Verkürzung der QT-Dauer reagieren [16]. Eine
andere Arbeitsgruppe konnte eine Verkürzung des QT-In-
tervalls nach Kalium-Supplementierung und gleichzeitiger
Spironolacton-Gabe bei LQT2-Patienten nachweisen [17].
Da Langzeiterfahrungen fehlen, erlauben diese Therapie-
ansätze derzeit aber noch nicht, auf einen Betablocker als
Standardtherapeutikum bei LQTS zu verzichten.

Erworbene QT-Syndrome

Eine genetisch bedingte QT-Verlängerung muß gegen-
über einer erworbenen bzw. sekundären abnormen Ver-
längerung des QT-Intervalls, die ebenfalls mit Torsade de
Pointes einhergehen kann, abgegrenzt werden. Letztere
tritt bevorzugt bei Patienten auf, die mit repolarisations-
verlängernden Pharmaka behandelt werden [10, 18–20].
Das QT-Intervall ist vor Exposition mit dem repolarisa-
tionsverlängernden Medikament normal. Es ergeben sich
anamnestisch keine Hinweise auf das Vorliegen eines fa-
miliären, kongenitalen QT-Syndroms.

Zu den Medikamenten, die ein erworbenes QT-Syn-
drom auslösen können, gehören nicht nur Antiarrhythmika
wie etwa Sotalol (Klasse III) oder Chinidin (Klasse I), son-
dern zahlreiche andere Pharmaka, von denen man lange
Zeit gar nicht wußte, daß sie kardiale Wirkungen aufwei-
sen (Tabelle 3) [20]. Im Vergleich zu Antiarrhythmika ist
die repolarisationsverlängernde Wirkung bei den meisten
der aufgeführten Pharmaka geringer ausgeprägt und wird
nur bei hohen Plasmakonzentrationen elektrokardiogra-
phisch nachweisbar. Hohe Plasmakonzentrationen kön-
nen z. B. bei Überdosierung oder akzidenteller Intoxika-
tion erreicht werden. Eine andere Ursache ist das Vorhan-
densein bedeutsamer Metabolisierungs- oder Ausschei-
dungsstörungen [20]. Neben Organschäden wie einer Leber-
oder Niereninsuffizienz, kommt hierfür auch die gleich-Tabelle 1: QT-Syndrome – Einteilung unter molekulargenetischen Ge-

sichtspunkten.

Syndrom Lokus Gen Gen-Produkt Vererbungs-
modus

LQT1 11p15.5 KCNQ1 Kaliumkanal (IKs) Dominant
LQT2 7q35-36 HERG Kaliumkanal (IKr) Dominant
LQT3 3p21-24 SCN5A Natriumkanal (INa)
LQT4 4q25-27 ? ? Dominant
LQT5 21q22.1-22 KCNE1 Kaliumkanal (IKs) Dominant
LQT6 21q22.1-22 KCNE2 Kaliumkanal (IKr) Dominant
LQT7 LQT1–LQT6 ? ? Dominant

ausgeschlossen
JNL1 11p15.5 KCNQ1 Kaliumkanal (IKs) Rezessiv
JNL2 21q22.1–22 KCNE1 Kaliumkanal (IKs) Rezessiv
JNL3 JNL1 u. JNL2 ? ? Rezessiv

ausgeschlossen

LQT1–7 sind Unterformen des Romano-Ward-Syndroms, JNL1–3 sind
Unterformen des Jervell-und-Lange-Nielsen-Syndroms; IKr: schnell akti-
vierende Komponente des verzögerten Kalium-Gleichrichterstroms IK; IKs:
langsam aktivierende Komponente des verzögerten Kalium-Gleichrichter-
stroms IK;  INa: schneller Natrium-Einwärtsstrom.

Tabelle 2: Charakteristika der QT-Syndrome in Abhängigkeit vom Geno-
typ.

Unterform (Gen) LQT1 LQT2 LQT3
 (KCNQ1)  (HERG) (SCN5A)

Rel. Häufigkeit (%) 30 25 5
Arrhythmietrigger Belastung Akust. Reize Ruhe, Schlaf
T-Welle T verlängert T gekerbt Spätes T
Ereignisse* bis 40. Lj.
> 1 Ereignis (%) 62 46 18
> 2 Ereignisse (%) 37 36 5
Letalität bezogen auf die

Zahl der Ereignisse (%) 4 4 20
Alter bei 1. Ereignis

(Jahre) 9 12 16

* Synkopen, plötzlicher Herztod (die Häufigkeitsangaben beziehen sich auf
symptomatische Patienten, nicht auf das Gesamtkollektiv der Patienten mit
QT-Syndrom; nach derzeitigen Schätzungen entwickeln ca. 5–10 % der
Patienten Symptome); Lj.: Lebensjahr

Substanzgruppe Freiname

Antiarrhythmika Amiodaron
Ajmalin
Chinidin

 Disopyramid
Dofetilid

 Ibutilid
 Prajmalin
 Propafenon
 Sotalol
Antibiotika Erythromycin
 Clarythromycin
 Spiramycin

Trimethoprim-
Sulfametho-
xazol

 Sparfloxacin
 Pentamidin

(i. v.)
Zytostatika Tamoxifen
Antihistaminika Terfenadin
 Astemizol
 Hydroxyzine
 Ebastin
 Mizolastin

Dipohen-
hydramin

Antidepressiva Amitryptilin
 Clomipramin
 Doxepin
 Imipramin
 Desipramin
 Maprotilin
 Sertindol

Tabelle 3: Medikamente, die das QT-Intervall verlängern und Torsade de
Pointes auslösen können*

Substanzgruppe Freiname

Neuroleptika Thioridazin
 Chlorpromazin
 Haloperidol
 Droperidol
 Pimozid
Andere Chloralhydrat

Psycho- Fluoxetin
pharmaka

Antiparkin- Amantadin
sonmittel Budipin

Sympatho- Adrenalin
mimetika** Etilefrin

 Isoprenalin
 Orciprenalin
Lipidsenker Probucol
Diuretika Indapamid
Motilitäts- Cisaprid

anreger
Malariamittel Chinin
 Chloroquin

Halofantrin
 Mefloquin 
Nootrope

Geriatrika Vincamin
Röntgen-

kontrastmittel Ioxaglinsäure

* Die Auslösung von Torsade de Pointes durch Sympathomimetika gilt nur
für das kongenitale QT-Syndrom. Bei medikamenteninduzierten Formen
von Torsade de Pointes können Sympathomimetika (z. B. Orciprenalin),
basierend auf ihrer positiv chronotropen Wirkung, therapeutisch einge-
setzt werden – es resultiert eine Frequenzsteigerung mit konsekutiver Ab-
nahme der Dauer des QT-Intervalls und verminderter Arrhythmieneigung.

* Die Liste stellt keinen Anspruch
auf Vollständigkeit. Eine Verlänge-
rung des QT-Intervalls wurde für
zahlreiche weitere Substanzen nach-
gewiesen.
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zeitige Behandlung mit Pharmaka, die mit der Metabo-li-
sierung oder Ausscheidung der betreffenden Substanzen
interferieren, in Frage. Zahlreiche der in Tabelle 3 ange-
führten Substanzen werden z. B. durch das Cytochrom-P-
450-Sytem der Leber verstoffwechselt. Durch Blockierung
der Aktivität dieses Systems durch entsprechende Hemmer
(z. B. durch Azol-Antimykotika wie Ketoconalzol und
Fluconazol oder Makrolidantibiotika wie Erythromycin,
Clarithromycin und Troleandomycin) können ausgespro-
chen hohe Plasmakonzentrationen des ansonsten verstoff-
wechselten Pharmakons resultieren.

Etwa die Hälfte der Fälle von TdP treten in den ersten
Tagen nach Therapieeinleitung auf [10, 21]. Vielfach fin-
den sich zusätzliche Faktoren, die die Neigung zum Auf-
treten von TdP erhöhen. Hierzu gehören niedrige Herz-
frequenzen sowie eine Hypokaliämie und/oder Hypo-
magnesiämie. Die Dauer des QT-Intervalls nimmt bereits
physiologischerweise bei abnehmender Herzfrequenz zu.
Von der Hypokaliämie ist seit langem bekannt, daß sie
eine Verlängerung des QT-Intervalls bewirkt. Die Hypo-
kaliämie ist der wohl wichtigste Kofaktor bei der Manife-
station von TdP. Im Einzelfall können eine schwere Hypo-
kaliämie oder Bradykardie allein (z. B. im Rahmen eines
akut auftretenden AV-Blocks III. Grades) eine abnorme
QT-Verlängerung und TdP auslösen.

Während die Bedingungen für die Auslösung einer ab-
normen QT-Verlängerung entsprechend der Vielfalt der
potentiellen Auslöser sehr unterschiedlich sein können, ist
die Art und Weise der klinischen Manifestation von TdP
ziemlich uniform. Ein Mindestmaß an abnorm erhöhter
QT-Verlängerung, die in eigenen Untersuchungen mit
Sotalol unabhängig von der verabreichten Dosis ca. 25–30 %
betrug, scheint Voraussetzung zu sein [21]. In der über-
wiegenden Zahl der Fälle degeneriert die Rhythmusstö-
rung in Kammerflimmern, vor allem wenn die auslösende
Substanz nicht abgesetzt wird und begleitende torsado-
gene Faktoren (Bradykardie, Hypokaliämie) unkorrigiert
bleiben. TdP sind damit eine potentiell tödliche Nebenwir-
kung von repolarisationsverlängernden Pharmaka.

Die dem medikamenteninduzierten QT-Syndrom zu-
grundeliegenden Mechanismen sind bisher nur unzurei-
chend geklärt. Nur in Einzelfällen scheint eine abortive,
bis dahin asymptomatische und elektrokardiographisch
nicht nachweisbare Form des genetisch bedingten QT-
Syndroms mit entsprechender Genmutation vorzuliegen
[22]. Aktuelle Vorstellungen von der Pathogenese medi-
kamenteninduzierter QT-Syndrome gehen von einer indivi-
duell verminderten Repolarisationsreserve bei betroffenen
Patienten aus [23].

Eine solche verminderte Repolarisationsreserve, die
mit einem erniedrigten Schwellenwert für die Manifesta-
tion derartiger proarrhythmischer Effekte von Medikamen-
ten einhergeht, läßt sich bisher nicht vorhersagen. Zwar
konnten gewisse Risikofaktoren für das Auftreten von TdP
unter Therapie mit repolarisationsverlängernden Pharma-
ka identifiziert werden (Tabelle 4), der prädiktive Wert die-
ser Faktoren ist allerdings gering. Bisher nur in Einzelfällen
nachgewiesene Mutationen von Ionenkanalgenen lassen
ein genetisches Screening vor Einleitung einer Therapie
mit repolarisationsverlängernden Pharmaka  derzeit als
nicht gerechtfertigt erscheinen.

Therapeutisch steht bei „erworbener“ abnormer QT-
Verlängerung und TdP die unverzügliche Beendigung der

Tabelle 4: Risikofaktoren für eine Torsade de pointes unter repolarisations-
verlängernden Pharmaka.

• Weibliches Geschlecht
• Bradykardien

Sinusbradykardien, intermittierender Sinusknotenstillstand
höhergradigere AV-Blockierungen (AV-Block II.- und III. Grades)
relative Bradykardie durch kompensatorische Pausen nach Extra-
systolen

• Elektrolytstörungen
Hypokaliämie
Hypomagnesiämie

• Myokardiale Hypertrophie (z.B. bei arterieller Hypertonie oder
Herzinsuffizienz)

• Hohe Plasmakonzentrationen bei
Überdosierung
Intoxikation
normaler Dosierung aber gleichzeitiger Hemmung des
Metabolismus und/oder der Ausscheidung (z. B. Nieren-, Leber-
insuffizienz, Hemmung der Metabolisierung durch eine entspre-
chende Begleitmedikation (z. B. Cytochrom P-450-Hemmer)
schneller Injektions-/Infusionsgeschwindigkeit

• Begleitmedikation mit anderen repolarisationsverlängernden
Pharmaka (Tabelle 2)

• Vorbestehende QT-Verlängerung
• Vorliegen eines kongenitalen QT-Syndroms
• Phasen der temporären elektrischen Instabilität (z. B. innerhalb der

ersten Stunden nach elektrischer Kardioversion von Vorhofflimmern)

Behandlung mit dem auslösenden Pharmakon im Vorder-
grund [10]. Eine gleichzeitige Bradykardie gilt es durch die
Applikation positiv chronotroper Pharmaka (z. B. Orcipre-
nalin – Cave: Beta-Sympathomimetika sind bei einem kon-
genitalen QT-Syndrom kontraindiziert!) oder durch eine
temporäre Schrittmacherstimulation auszugleichen. Eine
Hypokaliämie muß durch Supplementierung korrigiert
werden. Die Verabreichung eines Betablockers ist in die-
ser Situation als kontraindiziert anzusehen, da eine häufig
begleitend bestehende Bradykardie verstärkt wird! Als sehr
wirksam in der Behandlung von TdP im Rahmen eines er-
worbenen QT-Syndroms hat sich die Verabreichung von
Magnesium als Bolus mit nachfolgender Infusion erwie-
sen.

Praktisch-klinisch scheint es von wesentlicher Bedeu-
tung, sich der Zusammenhänge zwischen einer Behand-
lung mit repolarisationsverlängernden Pharmaka und des
damit prinzipiell verbundenen proarrhythmischen Risikos
bewußt zu sein, eine solche Therapie mittels wiederholter,
regelmäßiger elektrokardiographischer Kontrollen zu über-
wachen und Faktoren, die potentiell das Risiko solcher
proarrhythmischer Effekte erhöhen können (Tabelle 4), zu
kontrollieren bzw. zu vermeiden. Dies gilt nicht nur für die
Phase der Therapieeinleitung, sondern vor allem auch für
die  Langzeittherapie.
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