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Summary

We present the case of a 49-year-old woman, with a long-
lasting history of unexplained syncopal episodes. After
years of repeatedly and falsely diagnosed panic-attacks
because of a known depression, a prolonged QTc time
was found. Despite of out ruling all the secondary rea-
sons of a prolonged QTc time, our patient went into Tor-
sade de Pointes tachycardia and survived a Sudden Car-
diac Death. Based on this case, we show a family history
of a hereditary Long-QT-Syndrome and the difficulty of its
diagnosis.

Fallbericht

Anamnese/Diagnostik

Eine 49-jdhrige Patientin stellte sich aufgrund eines un-
klaren neurologischen Zustandsbilds auf der Notfallstation
vor. Fiihrende Symptome waren Schwindel sowie Ubelkeit
und Erbrechen mit begleitender Schwiche und fraglichem
Bewusstseinsverlust im hduslichen Umfeld. Initial prisen-
tierte sich die Patientin mit einer retrograden Amnesie und
einem GCS von 13, die Vitalparameter lagen allesamt im
Normbereich. Der Sohn berichtete von bereits mehrmali-
gen solchen Episoden mit resultierenden é&rztlichen Kon-
sultationen und Hospitalisationen, erstmalig vor ca. 12
Jahren. Aufgrund einer vorbekannten rezidivierenden De-
pression mit generalisierter Angststorung und Soma-
tisierung sowie unauffilligen weiterfilhrenden Unter-
suchungen (MRI und CT des Schidels, EEG,
Laboruntersuchungen, Lumbalpunktionen) wurden die
Beschwerden jeweils als psychogene Bewusstseinsstorun-
gen oder als Panikattacken interpretiert.

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung wurden keine
Auffalligkeiten festgestellt. Auch die neurologische Un-
tersuchung war, inzwischen mit einem GCS 15, unauf-
féllig. Aufgrund eines chronischen Asthmas und der De-
pression nahm die Patientin folgende Medikamente ein:
Symbicort Turbuhaler® (Budesonid und Formoterol), Sin-
gulair® (Montelukast), Aerius® (Desloratadin), Telfast®
(Fexofenadin), Seropram® (Citalopram), Trittico® (Tra-
zodon).

Des Weiteren ergab die laborchemische Untersuchung des
Serums und Urins, insbesondere beziiglich der Entziin-

dungsparameter, normale Werte. Eine Computertomogra-
phie des Schédels sowie eine konventionell-radiologische
Untersuchung des Thorax wurde veranlasst, die beide
ebenfalls unauffillige Befunde zeigten. Im EKG fiel je-
doch eine verlidngerte QTc-Zeit von 538 ms auf, so dass
differentialdiagnostisch ein medikamentds induziertes
Long-QT-Syndrom (LQTS) mit rezidivierenden ven-
trikuldren Torsade-de-pointes-Tachykardien in Frage kam
(Abbildung 1).

Hospitalisationsverlauf und Therapie

Die Patientin wurde zur Rhythmusiiberwachung und zur
hochdosierten Magnesiumtherapie auf die Intensivstation
aufgenommen. Bei Verdacht auf ein medikamentds in-
duziertes LQTS wurden folgende die QT-Zeit verldngern-
den Medikamente vorerst abgesetzt: Aerius®, Telfast®,
Seropram® und Trittico®.

Nach zwei Tagen entwickelte die Patientin erneut eine Tor-
sade de pointes (TdP) und wurde darunter reanimation-
spflichtig (Abbildung 2). Bereits nach kurzer Zeit kam es
zu einem «return of spontaneous circulation» (ROSC) mit
weiterhin intermittierenden kurzen TdP. Somit bestétigten
sich rezidivierende TdP-Episoden als Ursache der Anfille.

Unter subtherapeutischem Medikamentenspiegel im
Serum (Citalopram und Trazodon) wurde, nachdem trotz
Absetzen der QT-Zeit-verlingernden Medikamente die
QTc-Zeit noch immer >600 ms lag, erstmalig der Verdacht
auf ein kongenitales LQTS gedussert. Die ergénzende
Familienanamnese ergab mehrere Fille von plotzlichem
Herztod (Grossmutter véterlicherseits, Vater und Schwest-
er), welche die Vermutung einer hereditdren Erkrankung
verstirkte. Aufgrund der trotz Magnesiumtherapie aufge-
tretenen TdP erhielt die Patientin iiberbriickend einen ex-
ternen Defibrillator (LifeVest®), zusitzlich wurde eine
Prophylaxe mittels Betablocker gestartet.

Verlauf

Einen Monat nach Spitalaustritt lag die Kostengutsprache
fiir die genetische Abkldrung vor. Es erfolgte die Unter-
suchung auf Sequenzénderungen in den LQTS-assozi-
ierten Genen. Dabei zeigte sich die pathogene heterozy-
gote Sequenzvariante ¢.1909G>A (p.Glu637Lys) auf dem
Exon 7 in einem der drei wichtigsten LQTS-assoziierten
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Gene [1], dem KCNH2-Gen. Diese wurde bereits 2002
krankheitsassoziiert beschrieben [2]. Somit war die Diag-
nose eines hereditdren Long-QT-Syndroms Typ 2 (LQTS2)
bestitigt.

Nach ausfiihrlicher Diskussion mit den Rhythmologen des
Universitétsspitals Ziirich stellten wir die Indikation einer
sekundérprophylaktischen ICD-Einlage aufgrund der re-
animationspflichtigen TdP-Episoden mit Uberleben eines
Herzstillstandes, auch wenn sich seit der Betablocker-
prophlaxe keine Anzeichen von TdP mehr zeigten. Im Ver-
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lauf blieb die Situation stabil trotz aufgrund von erneuten
asthmatischen Beschwerden neu gestarteter Therapie mit
Relvar Ellipta® (Fluticason und Vilanterol) und reduzierter
Betablockerdosis aufgrund starker Miidigkeit.

Familiengeschichte

Sowohl die Grossmutter vaterlicherseits (mit 48 Jahren) als
auch der Vater (mit 60 Jahren) der Patientin sind ungeklart
in Kroatien verstorben. Kurz vor der Hospitalisation unser-

25 mmys, 10 manjed

Abbildung 1: EKG vom Eintrittstag mit einer signifikant verlangerten QTc-Zeit von 538 ms.

Abbildung 2: Symbolisches EKG mit Torsade de pointes (das originale EKG der Patientin wurde nicht archiviert).
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Abbildung 3: Stammbaum der Patientin mit den aktuell vorhandenen Familiendaten.
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er Indexpatientin starb auch eine Schwester (I11.2) mit 44
Jahren plotzlich (Abbildung 3).

Beide Kinder der Indexpatientin entschieden sich fiir eine
genetische Abkldrung. Bei der Tochter (IV.8) wurde ein
asymptomatisches LQTS2 (pathogene KCNH2-Variante
liegt heterozygot vor) mit abgeflachten T-Wellen und einer
QTec-Zeit von bis zu 490 ms festgestellt. Aufgrund der mit-
tleren Risikostufe, ein kardiales Ereignis zu erleiden (Ab-
bildung 4) [3], empfahlen wir wiederholt eine prophylak-
tische Betablocker-Einnahme, welche die Tochter bis zum
heutigen Tag ablehnt. Der Sohn (IV.9) stellte sich ebenfalls
als Tréager des betroffenen Gens heraus, mit einer QTc-Ver-
langerung bis zu 490 ms und somit mit einem niedrigen
Risiko fiir ein kardiales Ereignis (Abbildung 4) [3].

Beiden Kindern wurde eine Liste mit QT-Zeit verlangern-
den Medikamenten abgegeben, die sie zukiinftig meiden
sollten (http://www.crediblemeds.org).

Es gelang uns ebenfalls, eine Schwester und einen Bruder
der Patientin fiir eine genetische Untersuchung zu gewin-
nen. Bei der Schwester (II1.6) wurden keine Mutationen
des betroffenen Gens festgestellt, und auch das EKG war

Abbildung 4: Die Risikogruppen wurden anhand der Wahrschein-
lichkeit eines ersten kardialen Ereignisses (Synkope, Herzstill-
stand oder plétzlicher Tod) vor dem Alter von 40 Jahren und vor
Therapiebeginn definiert. Eine Wahrscheinlichkeit von 50% oder
héher definiert die Hochrisikogruppe, ein Risiko von 30-49% die
mittlere Risikogruppe und ein Risiko unter 30% die Niedrigrisiko-
gruppe. Aus: Priori SG, Schwartz PJ, Napolitano C, Bloise R,
Ronchetti E, Grillo M, et al. Risk stratification in the long-QT syn-
drome. N Engl J Med. 2003;348(19):1866—74 [3]. Copyright ©
2003 Massachusetts Medical Society. Nachdruck mit Genehmi-
gung der Massachusetts Medical Society.
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unaufféllig. Beim Bruder (III.1) zeigte sich jedoch ein
hereditdres LQTS2 (KCNH2-Variante ebenfalls heterozy-
got vorliegend) mit plumpen T-Wellen im EKG trotz knapp
normwertiger QTc-Zeit von 450 ms. Aufgrund fehlender
Symptomatik und des niedrigen Risikos wurde keine Ther-
apie empfohlen.

Zukiinftig ist es das Ziel, zwei weitere Familienmitglieder
aus Kroatien abzukldren: Eine Schwester (I11.3), die aus
uns unklaren Griinden bereits eine Betablockertherapie er-
halten hat, und eine Nichte (IV.3), bei der eine «Epilepsie»
diagnostiziert wurde. Dies aufgrund wiederholten Anfillen
mit Bewusstseinsverlust beim morgendlichen Klingeln des
Weckers. Akustische Signale sind bekannterweise typische
Ausloser von Torsades de pointes bei einem kongenitalen
LQTS2 [4]. Somit gehen wir davon aus, dass die Nichte
ebenfalls eine Mutation des KCNH2-Gens und ein hohes
Risiko fiir ein SCD aufweist.

Diskussion

Anhand dieses Falles zeigt sich einerseits die Problematik,
herauszufinden, wann eine seltenere Ursache einer
Krankheit abgekldrt werden soll, und andererseits die
Wichtigkeit der Familienanamnese. Die korrekte QTc-
Messung stellt hierbei eine weitere Schwierigkeit dar.
Beim rhythmischen EKG ohne Schenkelblock kann mit
der Selektion der geeigneten Ableitung (gut abgrenzbare
T-Welle) und der Frequenzkorrektur (in aller Regel mit
der Bazett-Formel, bei Frequenzen >100/min besser Frid-
ericia-Formel) ein valides Resultat berechnet werden.
Anspruchsvoll wird dies bei Arrhythmien (insbesondere
Vorhofflimmern) und bei Schenkelblockbildern. Bei einem
arrhythmischen EKG bleibt einzig die Messung bei ver-
schiedenen RR-Intervallen mit einer Mittelung der Werte.
Beim Linksschenkelblock bietet sich der Abzug von 50%
der QRS-Komplexbreite von der gemessenen QT-Zeit oder
alternativ die Messung der JT-Zeit an [5]. Die ganze QTc-
Zeit-Problematik wird zusétzlich durch die zeitliche Vari-
abilitdt der QT-Zeit verstérkt, als Extrembeispiel zeigt sich
in unserem Fall die stark verldngerte QTc-Zeit nach der
Reanimation von 600 ms gegeniiber den 532 ms vor dem
Ereignis [6].

Retrospektiv zeigte sich bei unserer Patientin bereits 2004
eine verlidngerte QTc-Zeit ohne Einnahme von Medika-
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Abbildung 5: Die drei haufigsten LQTS-Genotypen.
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menten. Es wurde empfohlen, diese hausérztlich
nachzukontrollieren. Im Verlauf wurden QT-Zeit-ver-
langernde Medikamente neu verordnet und darunter eine
medikamentse Ursache der verldngerten QTc-Zeit ver-
mutet, jedoch initial kein Zusammenhang mit den anfall-
sartigen neurologischen Zustdnden erkannt.

Die Inzidenz eines hereditdren LQTS liegt bei 1:2000 [1],
wobei die normwertige QTc-Zeit sehr unterschiedlich
definiert wird. Im Zusammenhang mit LQTS gilt sie in
der Literatur je nach Quelle als erhoht bei wiederholten
QTc-Messungen iiber 480 ms oder bereits iiber 460 ms
gemeinsam mit einer anderweitig unerklarlichen Synkope
(geméss den ESC-Guidelines zu ventrikuldren Tachykar-
dien 2015 [8]). Die héufigsten Mutationen, die 75% der
hereditiren LQTS ausmachen [1], sind im KCNQ1-Gen
(LQTS1), KCNH2-Gen (LQTS2) und SCNS5A-Gen
(LQTS3) zu finden. Alle werden autosomal-dominant
vererbt. Rhythmusstdrungen werden dabei hiufig durch
einen bestimmten Trigger ausgeldst: beim LQTS1 typis-
cherweise durch sportliche Aktivitdten (insbesondere
Schwimmen), beim LQTS3 wiéhrend des Schlafes oder
Ruheperioden und beim LQTS2 durch akustische Reize
[7] — ein Phdnomen, das bei der Nichte der Patientin ver-
mutlich vorliegt. Zur Abwégung einer prophylaktischen
Betablockertherapie bei asymptomatischen Patienten gilt
es, das Risiko eines kardialen Ereignisses (Synkope,
Herzstillstand oder SCD) abzuwégen. Dies gelingt anhand
der QTc-Zeit und des Geschlechts: Bei wie in unserem
Fall vorliegendem LQTS2 haben Frauen eine hdhere
Wahrscheinlichkeit, ein kardiales Ereignis zu erleiden, als
Mainner [3]. Bei symptomatischen Patienten mit LQTS 1
oder 2 ist eine Betablockertherapie héufig ausreichend,
da beide Typen gut darauf ansprechen. Nach einem iiber-
lebten Herzstillstand wird jedoch eine ICD-Implantation
empfohlen.

Ebenfalls ist eine ICD-Implantation bei Hochrisikopatien-
ten mit folgenden Kriterien zu erwigen: QTc >500 ms und
Anzeichen elektrischer Instabilitét, risikoreicher Genotyp
(z.B. zwei Mutationen) sowie Frauen mit Genotyp LQTS2
und QTc >500 ms [8].

Klinisch gilt es zu beachten, dass nicht nur eine Ver-
langerung der QTc-Zeit fiir die Manifestation eines LQTS
spricht, sondern hiufig auch Verdnderungen in der Mor-
phologie der T-Welle zu beobachten sind: Beim LQTS1
prasentiert sich die T-Welle breitbasig (engl. «broad-
based»), beim LQTS2 plump oder biphasisch (engl.
«notched») und beim LQTS3 zeigt sich eine lange isoelek-
trische Linie vor der schmalen T-Welle (engl. «narrow-
based») (Tabelle 1) [1]. Ebenfalls ist nicht zu vernachlassi-
gen, dass bei Patienten mit einem kongenitalen LQTS eine

grossere Empfindlichkeit gegeniiber den allgemein bekan-
nten Auslosern einer langen QT-Zeit vorliegt, sie haben
eine geringere «QT-Reserve». Dementsprechend sollten
Betroffene genau instruiert werden, unbedingt auf QT-ver-
langernde Medikamente zu verzichten (http://www.cred-
iblemeds.org). Bei bestimmten Krankheitszusténden wie
Infekten, insbesondere gastrointestinaler Natur, sollten sie
besonders vorsichtig agieren (Hypokalidmie, Hypomagne-
sidmie in Kombination Prokinetika und/oder Antibiotika!).

Die initiale Akuttherapie beim Auftreten von TdP-
Tachykardien beim Vorliegen eines kongenitalen LQTS
ist vergleichbar mit der Therapie bei einem erworbenen
LQTS: Infusion von Magnesiumsulfat zur Unterdriickung
der frilhen Nachdepolarisationen, welche die TdP-
Tachykardien triggern, und Verringerung der renalen/in-
testinalen Ausscheidung von Kalium durch Magnesium;
Absetzen aller QTc-verlingernden Medikamente und
Anstreben von hochnormalen Kaliumspiegeln. Bei fehlen-
dem Erfolg mit diesen Massnahmen kommt beim kon-
genitalen LQTS wie oben erwdhnt der Betablocker zum
Einsatz, wohingegen beim erworbenen LQTS die Beschle-
unigung des Grundrhythmus (mittels Isoproterenol-Infu-
sion oder Overdrive-Stimulation mit einem provisorischen
Schrittmacher) im Vordergrund steht.
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