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SAMENVATTING Een verlengde QTc-tijd kan leiden tot levensbedreigende
hartritmestoornissen. Bijna alle gangbare farmaca die in de psychiatrie gebruikt worden kunnen
een verlenging van de QT c-tijd geven. Er zijn aanwijzingen dat er in de praktijk nog onvoldoende
met deze bijwerking rekening wordt gehouden. Door de risicofactoren voor de verlenging van de
QT c-tijd te inventariseren en deze zoveel mogelijk te corrigeren, kan het risico van potentieel letale
aritmieén waarschijnlijk verlaagd worden en wordt adequate farmacologische therapie mogelijk

gemaakt.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 49(2007)1, 43-47]

TREFWOORDEN acute hartdood, QTc-tijd, torsade de pointes

Het verlengde QT-syndroom wordt gekenmerkt
door hetoptreden van een verlenging van de QTc-
tijd. De QT c-tijd staat voor de QT-tijd gecorrigeerd
voor de hartfrequentie. Verlenging van de QTc-
tijd predisponeert voor ventriculaire tachyarit-
mieén. De typische ritmestoornis die hierbij ont-
staat, is de torsade de pointes (TdP). Dit is een po-
Iymorfe ventriculaire tachycardie (Tan e.a. 1995)
die kan overgaan in ventrikelfibrilleren (VF) en
acute hartdood. TdP geeft een kenmerkend beeld
op het ecg. Er zijn veel oorzaken voor een verlen-
ging van de QTc-tijd, medicatie is een veelvoorko-
mende. Bijna alle psychofarmaca zijn in wisselen-
de mate een risicofactor voor een verlenging van
de QTc-tijd (Witchel e.a. 2003).

Uit recente publicaties blijkt een kennisdefi-
ciéntie bij clinici ten aanzien van QTc-tijdverlen-
ging (Al-Khatib e.a. 2005; Allen LaPointe e.a. 2003).
In deze gevalsbeschrijving willen we het risico van
een QTc-tijdverlenging onder de aandacht bren-
gen en praktijkadviezen geven.
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Een jonge vrouw met een schizoaffectieve
stoornis wordt opgenomen in verband met een
manie. Zij wordt behandeld met zuclopentixol,
clonazepam en oxazepam. Omdat de manische
symptomen onverminderd voortduren, wordt
valproinezuur toegevoegd. Enkele dagen later
wordt zij bewusteloos aangetroffen in de separa-
tieruimte met een bloeddruk van 80/50 mm Hgen
een bradycardie (45 per minuut, irregulair). Het
ecg toont een verlenging van de QTc-tijd. De pa-
tiént heeft een blanco cardiale voorgeschiedenis.
De Qrc-tijdverlenging wordt daarom in verband
gebracht met de zuclopentixol. De toediening
hiervan wordt gestaakt, waarna de QTc-tijd nor-
maliseert. De manie persisteert echter. Naast val-
proinezuur krijgt de patiénte nu olanzapine,
waarvan een geringere kans op een verlenging van
de QTc-tijd wordt verwacht (European Medicines
Agency 2004). Onder ecg-controle wordt de dose-
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ring opgehoogd. De QTc-tijd normaliseert na het
starten met olanzapine en ook als de dosering
olanzapine verhoogd wordt tot 1 keer 15 mg/dag,
blijft een verlenging van de QTc-tijd achterwege.
De manie van patiénte houdt nog steeds aan. Be-
sloten wordt om - ondanks het risico van een ver-
lenging van de QTc-tijd (Goodnick e.a. 2002) - li-
thium 1 keer per dag 2 x 400 mg te starten. Op-
nieuw treedt een verlenging van de QTc-tijd op.
Hetecg vertoont een beeld dat past bijeen Tdp. De
QTc-tijd normaliseert na het staken van het lithi-
um. Omdat de manie nog persisteert, wordt de
olanzapine onder controle van een ecg opgehoogd
tot 1 keer per dag 20 mg; het gewenste resultaat
blijft echter uit. Weer wordt gestart met lithium,
waarbij de kaliumspiegel met kaliumchloride (3
keer per dag 600 mg) en een kaliumsparend diure-
ticum (spironolacton (1 keer per dag 50 mg), hoog
wordt gehouden om zo een QTc-tijdverlenging te
voorkomen. Dedosering lithium wordt onder ecg-
controle opgehoogd tot een adequate spiegel be-
reikt is, waarna de manie vermindert en er geen
verlenging van de QT c-tijd meer is.

BESPREKING

De eerste publicatie over acute hartdood bij
antipsychotica dateert uit de jaren zestig (Kelly e.
a. 1963). Veel aandacht voor acute hartdood ont-
stond er toen de Inspectie voor de Gezondheids-
zorg in 1998 een afleververbod uitvaardigde voor
het antipsychoticum sertindol. Niet alleen anti-
psychotica geven een verhoogd risico op acute
hartdood, ook van tricyclische antidepressiva, ben-
zodiazepinen en lithium wordt dit beschreven
(Goodnick e.a. 2002; Witchel e.a. 2003).

De basis van acute hartdood kan een verlen-
ging van de QTc-tijd zijn (Glassmann & Bigger
2001). Een verlengd QT-interval (QTc-tijd > 450
milliseconde) kan leiden tot TdP. Het QRS-com-
plex roteert om de iso-elektrische as van het ecg
van positief naar negatief (figuur 1, Smirk & Ng
1969). TdP gaat soms over in VF of in een sinusar-
rest met een traag ventrikelvolgritme (Khan &
Gowda 2004). In ongeveer 31% van de gevallen leidt
TdP totacute hartdood (Faber e.a. 1994).

FIGUUR 1 Ecg-registratie met ritmestrook van een torsade de pointes, overgaand in ventrikelfibrilleren (pijl)
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TABEL 1

Risicofactoren die samenhangen met een verlengd QT c-interval op het ecg

Farmaca*

Polyfarmacie algemeen

antiarrhythmica uit de klasse Ia en klasse ITI

antibiotica uit de groep van de macroliden

niet-sederende antihistaminica

overige
Psychofarmaca**
klassieke antipsychotica
fenothiazinen
butyrofenonen
Metabole ontregeling***
diabetes mellitus
hypothyreoidie
ondervoeding
Cardiale aandoeningen  ischemisch hartlijden
myocarditis
cardiomyopathie
bradyaritmieén
Neurologische aandoeningen

tricyclische antidepressiva

subarachnoidale bloeding

elektrolytstoornissen (cave: diuretica geluxeerd)

intracraniéle drukverhoging

Intoxicaties ~ zware metalen

insecticiden
cocaine
Leeftijd**** > 65 jaar
Geslacht*****  yrouwen > mannen
Dosering  hogere dosering = meer kans

* http://www.torsades.org

** Goodnick e.a. 2002, Reilly e.a. 2000, Zoeteman e.a. 2001

***Thomas 1994
***x Reilly e.a. 2000
*¥¥4% Rodriguez e.a. 2001

Eenverlengde QTc-tijd komt frequent voor. In een
groot cohortonderzoek kwam een verlengde QTc-
tijd voor bij respectievelijk 13,8% en 34,7% van de
mannen en bij respectievelijk 29,7% en 44,3% van de
vrouwen van 55-59 jaar en van 8ojaar en ouder (De
Bruynee.a. 1997). Een mogelijke risicofactor blijkt
het hebben van een psychiatrische stoornis. Acht
procent van de patiénten die waren opgenomen
met een psychiatrische diagnose bleck een ver-
lengde QTc-tijd te hebben (Reilly e.a. 2000). De
groep met psychotische stoornissen lijkt specifiek
kwetsbaar (Hatta e.a. 2000). Het primaire ‘lange
QT-syndroom’ is zeldzaam. Het is vaak asympto-
matisch (Kenny & Sutton 1985). De oorzaak is een
genetisch defect waardoor repolariserende kali-
umkanalen niet goed werken (Witchel e.a. 2003).
Secundaire verlenging van de QTc-tijd heeft vele
oorzaken (tabel 1), ook hierbij worden repolarise-
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rende kaliumkanalen geblokkeerd (Harrison &
Krishnan 2002).

Hetrisico op TdP of acute hartdood kan in de
praktijk worden ingeschat door het afnemen van
een gerichte (familieJanamnese op syncope en
acute hartdood, het controleren op bestaande elek-
trolytstoornissen, het rekening houden metde ef-
fecten van leeftijd en geslacht op de QTc-tijd, en
het inventariseren van QTc-tijdverlengende bij-
werkingen van medicatie (Fayek e.a. 2001; Retten-
bacher e.a. 2005; http://www.torsades.org). Ecg-
controle lijkt alleen van praktisch nut als er op
grond van een voorafgaande evaluatie een ver-
hoogd risico is op QTc-tijdverlenging (Rettenba-
cher e.a. 2005). Evidence-based beslisbomen zijn op
grond van de bestaande literatuur nog niet te ge-
ven (Al-Khatib e.a. 2003; Rettenbacher e.a. 2005).

45



46

G.B. VAN DE KRAATS/]. SLOB/D.E. TENBACK

CONCLUSIE EN AANBEVELINGEN

Het merendeel van de psychofarmaca is in
staatde QTc-tijd te verlengen (Goodnick e.a. 2002).
Verlenging van de QTc-tijd gaat gepaard met een
verhoogd risico op het ontstaan van TdP en acute
hartdood. Er zijn aanwijzingen dat hierover in de
praktijk nog kennisdeficiénties bestaan (Al-Khatib
e.a. 2005; Allen LaPointe e.a. 2003). Bij psychiatri-
sche patiénten zijn vaak meerdere risicofactoren
aanwezig die correleren met QTc-tijdverlenging.
Vaak kunnen maatregelen worden genomen om
de kans op TdP of acute hartdood te verkleinen.

Indien er corrigeerbare risicofactoren (bv.
elektrolytstoornissen) voor QTc-tijdverlenging
zijn, is correctie hiervan de eerste stap. De tweede
stap is de keuze voor een veilige farmacotherapie
(http://www.torsades.org) en een derde stap, in-
dien onontkoombaar, toediening van QTc-tijdver-
lengende farmaca bij een bestaand risicoprofiel
voor QTc-tijdverlenging onder ecg-controle. Bij
een duidelijke verlenging van de QTc-tijd kan ter
preventie van TdP toediening van kalium en/of
toediening van een kaliumsparend diureticum
worden overwogen (Al-Khatib e.a. 2003; Farquhar-
son & Struthers 2002). De membraamstabiliseren-
de effecten van magnesium worden ook wel als
preventieve optie in de literatuur genoemd (Al-
Khatib e.a. 2003; Ince e.a. 2001).
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SUMMARY

Reduction of prolonged QTc-interval related risks in treatment with
neuropharmacological drugs. Recommendations for clinical practice. A case study
- G.B. vande Kraats, J. Slob, D.E. Tenback -

A prolonged QT c-interval may cause potentially life-threatening arrhythmias. Almost all drugs
used in psychiatric practice are able to prolong the QT c-interval. There are some indications that
clinicians are not sufficiently aware of the risks of QT c-interval prolongation in clinical practice.
By drawing up a list of risk factors associated with prolonged QT c-interval and by correcting for
these factors as far as possible, one should be able to reduce the overall risk of potentially lethal
arrhythmias and administer more appropriate pharmacological treatment.
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