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Ventrikulare Arrhythmien und
plotzlicher Herztod im
Zusammenhang mit Domperidon

Zusammenfassung

Neuere Studien zeigen, dass die Einnahme des Prokinetikums
Domperidon mit einem gering (etwa 1,5-fach) erhohten Risiko
fiir schwerwiegende ventrikuldre Herzrhythmusstdrungen und
plotzlichen Herztod assoziiert ist. Domperidon sollte in der
niedrigsten wirksamen Dosis (moglichst nicht iiber 30 mg tig-
lich) und nicht gleichzeitig mit Medikamenten verordnet wer-
den, die ebenfalls zu einer QT-Verldngerung fiihren. Besondere
Indikationsstellung ist erforderlich bei Patienten mit vorbeste-
hender Verlangerungen der QT-Zeit, bei Elektrolytstérungen,
bei vorbestehenden Herzerkrankungen oder Einnahme von kar-
dialen Medikamenten, bei Patienten élter als 60 Jahre und bei
der Notwendigkeit der Verordnung von mehr als 30 mg Dompe-
ridon pro Tag.

Informationen zu Indikation und Verordnung

Domperidon ist ein peripherer Dopaminantagonist mit anti-
emetischen Eigenschaften. Der Mechanismus der motilitétsstei-
gernden Eigenschaften am Gastrointestinaltrakt ist nicht genau
bekannt (1). Zugelassen ist Domperidon zur symptomatischen
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, epigastrischem Vélle-
gefiihl, Oberbauchbeschwerden und Regurgitation von Magen-
inhalt (2). Domperidon ist mit 13,2 Mio. verordneten Tages-
dosen (Defined Daily Dose, DDD) nach Metoclopramid (56,6
Mio. DDD) das am zweithdufigsten verordnete Prokinetikum in
Deutschland (3).

Studien zur Kardiotoxizitit von Domperidon
Bereits in den Achtzigerjahren wurde iiber schwerwiegende
Herzrhythmusstorungen durch intravends verabreichtes Dom-
peridon berichtet, das heute nicht mehr verfiigbar ist (4, 5).
Nachdem das Prokinetikum Cisaprid im Jahr 2000 aufgrund
von Berichten iiber Herzrhythmusstdrungen in vielen Lén-
dern vom Markt genommen wurde, hat man experimentell
die kardialen Risiken des Alternativwirkstoffs Domperidon né-
her untersucht (6). Dabei zeigte sich, dass Domperidon dhn-
liche elektrophysiologische Effekte am Herzen aufweist wie
Cisaprid und Klasse-III-Antiarrhythmika (Amiodaron, Sota-
lol). Die Verldngerung der kardialen Repolarisation durch
Domperidon wurde {iber einen Kaliumkanal in Herzmuskelzel-
len vermittelt (HERG-Kanal, Abk. fiir engl. human ether-a-go-
go-related gene).

Eine Untersuchung zum Risiko eines plotzlichen Herztods
bei Anwendung von nichtkardialen Medikamenten, die zu
einer QT-Verldngerung fiithren, zeigte in einer Subanalyse eine
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nahezu vierfache Risikoerh6hung durch Domperidon (7).
Um das kardiotoxische Risiko von Domperidon gezielt zu un-
tersuchen, wurden daraufhin zwei Fallkontrollstudien durch-
gefiihrt:

— Eine niederldandische Studie mit 1 304 Fillen von plotz-
lichem Herztod und 13 480 gematchten Kontrollen er-
gab eine adjustierte Odds Ratio von 1,92 (95-%-Konfi-
denzintervall [KI]: 0,78-4,73) bei aktueller Einnahme von
Domperidon (8). Dabei gab es Hinweise auf ein hoheres
Risiko bei Tagesdosen > 30 mg.

— In einer kanadischen Untersuchung mit 1 608 Féllen (49 mit
schwerwiegender ventrikuldrer Arrhythmie, 1559 plotzli-
cher Herztod) und 6 428 Kontrollen war das Risiko bei Ein-
nahme von Domperidon erhoht (adjustierte Odds Ratio 1,59
(95-%-KI: 1,28-1,98) (9). Dabei war das Risiko numerisch
héher (jedoch statistisch nicht signifikant) bei Patienten
tiber 60 Jahre.

Empfehlungen zur Anwendung von Domperidon

Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) und die britische
Arzneimittelbehdrde (MHRA) haben sich mit den kardialen Risi-
ken von Domperidon beschéftigt und Anpassungen der Fach-
und Gebrauchsinformation angeordnet (10, 11). Dariiber hinaus
sollten folgende Empfehlungen beachtet werden:

— Domperidon sollte in der niedrigsten wirksamen Dosis ver-
ordnet werden. Laut Fachinformation betrdgt die maximale
Tagesdosis 80 mg.

— Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit vorbeste-
hender Verldngerung der QT-Zeit, bei Elektrolytstorungen
und bei vorbestehenden Herzerkrankungen oder Einnahme
von kardialen Medikamenten, bei Patienten &lter als 60 Jah-
re und bei Einnahme von mehr als 30 mg Domperidon
pro Tag.

— Domperidon sollte nicht gleichzeitig mit Medikamenten
verordnet werden, die ebenfalls zu einer QT-Verldngerung
fithren. Hierzu gehéren z. B. Erythromycin, Azithromycin,
Moxifloxacin, Haloperidol oder Citalopram. Eine ausfiihr-
liche Liste ist online unter www.QTdrugs.org verfiigbar.

— Domperidon wird in erster Linie iiber das Zytochrom
P-450 (CYP) 3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Gabe
von Hemmstoffen dieses Enzyms kann den Serumspie-
gel von Domperidon erhhen. CYP3A4-Hemmstoffe sind
z. B. Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Clarithromycin, Itra-
conazol, Ketoconazol, Erythromycin, Diltiazem, Verapa-
mil und Grapefruitsaft. Ausfiihrliche Informationen zu
Interaktionen, die iiber P-450-Zytochrome vermittelt wer-
den, findet man online unter http://medicine.iupui.edu/
clinpharm/ddis/.

Sie kénpen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter
der AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Mail: info
(@akdae.de, Internet: www.akdae.de 0

@ Literatur im Internet:
www.aerzteblatt.de/Iit3512
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