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-~ Zusammenfassung

Die Kardiotoxizitat von Methadon durch Verldngerung der
QTc Zeit im EKG wird in den letzten Jahren vermehrt dis-
kutiert. Die Zusammenhdnge zwischen Methadondo-
sierung, QTc Verldngerung im EKG und dem damit as-
soziierten Risiko von lebensbedrohlichen Herzrhythmus-
stérungen sind jedoch noch ungeniigend geklart und die
Literatur dazu ist widerspriichlich.

In dieser Ausgabe des Evalinfo geben wir eine aktuelle
Literaturiibersicht zum Thema QTc Verldngerung durch
Methadon und stellen die Ergebnisse einer Auswertung
von Behandlungsdaten der ARUD Ziirich vor. Schliesslich
sollen praktische Empfehlungen zur Handhabung von
EKGs und moglicherweise auftretenden QTc Verlange-
rungen in substitutionsgestiitzter Behandlung gegeben
werden.

Die Ubersicht iiber die aktuelle Literatur und unsere Daten
sprechen dafiir, weiterhin in erster Linie bei hohen Me-
thadondosen ein EKG zu veranlassen. Bei zusatzlichen
Risikofaktoren sollte man auch bei Beginn der Sub-
stitution und bei tiefen Methadondosen eine EKG-
Ableitung in Erwdgung ziehen. Die Patienten sollten tber
ein mogliches Risiko aufgeklart werden und allfdllige
Zeichen wie Synkopen, Schwindel und Palpitationen er-
kennen kdnnen.

- Hintergrund

Das Elektrokardiogramm (EKG) opioidabhéngiger Person-
en zeigt hdufig verschiedene Auffalligkeiten. In einer
Studie aus dem Jahre 2008 zeigten 61% der Studienteil-
nehmer eine oder mehrere Auffilligkeiten im EKG (1).
Neben unspezifischen Verdnderungen wurden bei 13%
der Studienteilnehmer (n=511) eine verlangerte QTc Zeit
gefunden.

QTc Verlangerungen im Zusammenhang mit Methadon
sind in der Literatur verschiedentlich beschrieben; wie der
Zusammenhang zwischen der Methadondosis, dem Me-
thadonserumspiegel und der QTc Verlangerung aussieht,
wird indes unterschiedlich beurteilt.

QT Zeit im EKG

Die QT Zeit ist ein im EKG messbares Zeitintervall und
beschreibt die De- und Repolarisation des Myokards. Das
QT Intervall beginnt mit der Q-Zacke und endet mit dem
Schluss der T-Welle.

Abbildung 1. QT Intervall im EKG
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Am Erregungsablauf des Herzen ist eine Reihe von lonen-
stromen beteiligt. Methadon blockiert die HERG-Kalium-
Kanile (human ether-a-go-go-related gene channels) am
Herzen, was zu einer verzégerten Repolarisation fiihrt.
Diese verzogerte Repolarisation zeigt sich im EKG als
verlangerte QT Zeit.

Das QT Intervall korreliert umgekehrt mit der Herzfre-
quenz. Daher wird die gemessene QT Zeit mit der Herz-
frequenz im EKG korrigiert. Der so berechnete Wert wird
dann als QTc Zeit bezeichnet (c= corrected). Fiir die Bere-
chnung wird Ublicherweise die Korrekturformel nach

Bazett verwendet (QTc :QT/ /RR(s))- Mittels dieser For-

mel errechnet man bei einer Herzfrequenz zwischen 60-
100 Schldge pro Minute valide Werte — bei einer Tachy-
kardie fiihrt die Formel zu falsch niedrigen Werten, bei
einer Bradykardie zu falsch hohen Werten (2). Trotzdem
ist die Bazett-Formel die klinisch am meisten angewen-
dete Methode zur Korrektur der QT Zeit, da viele Patienten
eine Ruhefrequenz von 55-75 Schldagen/Minute auf-
weisen.

Bei einer verlangerten QTc Zeit im EKG ist das Risiko fiir
das Auftreten von Herzrhythmusstérungen erhdht. Es han-
delt sich bei der Herzrhythmusstorung um eine potenziell
lebensbedrohliche Kammertachykardie vom Typ Torsade-
de-pointes (Tdp). Tdp sistieren oft spontan. Sie kdnnen
aber auch in ein Kammerflimmern tbergehen und zum
Tode fiihren.

Abbildung 2 zeigt eine EKG Ableitung mit spontan auf-
tretenden Tdp, die sich selber limitieren.

Abbildung 2. Torsade-de-pointes-Tachykardie

QTc Grenzwerte

Es gibt in der Literatur keinen einheitlichen QTc Wert, der
als Grenzwert definiert ist, da iber das damit verbundene
Risiko Uneinigkeit besteht. In verschiedenen Studien
werden daher unterschiedliche Grenzwerte fiir das QTc
Intervall gebraucht. Zusammengefasst ldsst sich sagen,
dass eine QTc Zeit bis 0.45s als normal angenommen
werden kann. Eine QTc Zeit zwischen 0.45 und 0.5 liegt im
Grenzbereich, bei einer QTc Zeit von 0.5s und mehr ist das
Risiko Torsade-de-pointes zu entwickeln signifikant
erhdht, und Tdp treten selten bei einem QTc unter 0.5s auf

3.

Unabhdngig vom absoluten Wert erhdht eine Zunahme der
QTc Zeit um mehr als 40ms seit Beginn mit Methadon, das
Risiko eine Herzrhythmusstérung zu entwickeln (4).



ARUD Ziirich, Evaluation und Forschung

Info 3/09 Seite 3

Einflussfaktoren auf das QTc Intervall

In vielen Publikationen ist beschrieben und anerkannt,
dass Methadon zu einem verlangerten QTc Intervall fiihren
kann und sich damit das Risiko fiir Tdp erh6ht (5).

Neben Methadon gibt es andere Medikamente, bei denen
eine QTc Verldngerung als mogliche Nebenwirkung auf-
treten kann, z.B. diverse Antidepressiva, Neuroleptika und
Methylphenidat. Aber auch Alkohol und Kokain sind be-
kannt dafiir. Eine aktuelle Ubersicht der Medikamente, die
potenziell die QTc Zeit verldangern, kann im Internet unter
www.torsades.org eingesehen werden.

Auch pharmakokinetische Faktoren kénnen zu einer Ver-
langerung der QTc Zeit fiihren. Die Einnahme von Inhibi-
toren des Zytochrom P450 Systems kann tber den ver-
zbgerten Abbau einer QTc verlangernden Substanz das QT
Intervall verldngern. Dies ist der Fall bei einigen HIV Medi-
kamenten und Antibiotika.

Das QTc Intervall kann zusatzlich durch eine Reihe von
anderen Faktoren beeinflusst werden, wie z.B. die Tages-
zeit oder kardiale Vorerkrankungen. Auch eine Hypoka-
lidmie oder eine Hypomagnesidmie kdnnen eine QTc Ver-
langerung bewirken.

Verschiedentlich wurde beschrieben, dass Frauen physio-
logischerweise eine etwas langere QTc Zeit als Madnner
haben und die Inzidenz der QTc Verlangerungen bei Frau-
en hoher ist. Es liegen bis jetzt keine Studien dariiber vor,
ob Frauen dadurch gefdhrdeter sind, Herzrhythmussto-
rungen zu erleiden.

Beim Kongenitalen QT Syndrom liegt eine genetische Mu-
tation vor. Diese Mutation hat eine Inzidenz von 1/5000 in
der Allgemeinbevélkerung (6).

Die Patienten in der opioidgestiitzten Behandlung werden
im Durchschnitt immer dlter, was eine zunehmende Préva-
lenz von strukturellen Herzschadigungen, z.B. Myokardhy-
perthrophien zur Folge haben diirfte. Auch komorbide psy-
chiatrische oder somatische St6rungen treten mit zu-
nehmendem Alter haufiger auf. Die medikamentdse Be-
handlung der komorbiden Stérungen wiederum erhoht die
bereits erwdhnte Gefahr von Medikamenten-Interaktion.
Dabei ist besonders auf den kumulativen Effekt einzelner
Substanzen auf die QTc Zeit zu achten. Eine Verlangerung
der QTc Zeit kann so entstehen oder sich akzentuieren.

Methadon und QTc Verlangerung

Es ist anerkannt, dass ein Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Methadon und einer moglichen QTc Ver-
langerung besteht (5). Doch besteht ein Zusammenhang
zwischen der Dosis von Methadon und der Verlangerung
der QTc Zeit? Bei vielen Medikamenten ist der Zusammen-
hang zwischen der Dosierung, dem Plasmaspiegel und der
Hohe der QTc Verldngerung bekannt — beim Methadon ist
dieser Zusammenhang noch unklar.

Zur Frage der Dosisabhdngigkeit der QTc Verlangerung
wurden verschiedene Studien mit unterschiedlichem De-
sign und einige Fallberichte publiziert (7-12).

Die verschiedenen Studien kommen zu unterschiedlichen
Ergebnissen: Einige fanden einen Zusammenhang zwi-
schen der Methadondosis und der QTc Zeit Verlangerung
(9-11), andere konnten das nicht bestatigen (8;12). Ins-
gesamt liegen wenige Arbeiten und insbesondere nur
solche mit eher geringen Fallzahlen vor.

Vielen Studien gemeinsam ist, dass QTc Werte von ber
0.5s vor allem bei Patienten mit Methadondosen von iiber
120mg/d vorgekommen sind.

Einige neuere Untersuchungen deuten darauf hin, dass
die Korrelation zwischen Dosierung und QTc Verldnge-
rungen eher schwdcher ist als zundchst angenommen
(5;9). In allen vorliegenden Studien hatte nur eine kleine
Anzahl der Teilnehmer eine QTc Zeit von iiber 0.5s.

In einigen Studien wurden zusétzlich eine kleine Anzahl
Teilnehmer unter Buprenorphin oder Morphin untersucht
— dabei wurden keine QTc Verlangerungen gefunden
(7;12;13).

- Auswertung eigener Behandlungsdaten

2008 prdsentierten wir erste Ergebnisse unserer Beobach-
tungsstudie, in der wir EKG-Untersuchungen von Patienten
auswerteten, welche in der Poliklinik fiir Drogenmedizin
Zokl1 der ARUD Ziirich in opioidgestiitzter Behandlung wa-
ren. In dieser ersten Auswertung der EKGs (n=238) zeigte
sich ein dosisabhdngiger Effekt von Methadon auf eine
QTc Verlangerung. Das weibliche Geschlecht war signi-
fikant mit einer verldngerten QTc Zeit assoziiert (14).

In der Zwischenzeit konnten wir mehr Teilnehmer ein-
schliessen und die Anzahl der EKGs stieg auf 453.

- Methode

Alle Studienteilnehmer (n= 221) erfiillten die Kriterien fiir
die Diagnose einer Opioidabhangigkeit nach ICD 10 (F11)
und waren Patienten in der Poliklinik fiir Drogenmedizin
Zokl1. Die Patienten wurden entweder mit Methadon, mit
Buprenorphin oder Morphinsulfat substituiert oder nah-
men zum Zeitpunkt der EKG-Untersuchung kein Substitu-
tionsmittel ein. Die EKG Untersuchungen fanden im ambu-
lanten Setting zwischen September 2004 und Juni 2009
statt.

Es wurden insgesamt 453 EKGs von 221 Teilnehmern
erhoben. Bei rund 50% der Studienteilnehmer wurde ein
EKG, bei rund 20% wurden zwei EKGs zu verschiedenen
Zeitpunkten und bei 30% der Patienten drei oder mehr
EKGs erhoben und ausgewertet.
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Charakteristik der Studienteilnehmer

81% der EKG Ableitungen stammten von Mannern (370
EKGs) und 19% von Frauen (83 EKGs). Die Studienteil-
nehmer waren bei der Aufzeichnung der EKGs im Durch-
schnitt 38.2 Jahre alt. Der jlingste Proband war 17, der
dlteste 58 Jahre alt.

Zum Zeitpunkt der EKG Aufzeichnung waren 75.9% der
Probanden mit Methadon substituiert, 2.4% mit Bupre-
norphin und 20.1% mit Morphinsulfat. 1.5 % hatten zum
Zeitpunkt des EKGs kein Substitut verordnet.

Substitut und Dosierung

Die durchschnittliche Methadon-Dosis lag bei 131mg pro
Tag (minimal 1mg/d, maximal 650mg/d), die durch-
schnittliche Dosis von Morphinsulfat betrug 708mg/d (mi-
nimal 50mg/d, maximal 1320mg/d) und bei Buprenorphin
betrug die durchschnittliche Dosierung 14,5mg/d (mi-
nimal 2 mg/d, maximal 24mg/d). 7 Teilnehmer hatten
keine Substitution.

In der ersten Analyse im 2008 bildeten wir drei Dosie-
rungsgruppen: weniger als 60mg Methadon/d, 61-
120mg/d und mehr als 120mg/d. In der aktuellen Aus-
wertung analysierten wir die Dosierung als kontinuierliche
Variable und 2-stufig gruppiert (< / >= 100mg/d).

EKG Durchfiihrung, QTc Berechnung und —Grenzwert

Es wurde ein Ruhe-EKG mit 12 Ableitungen durchgefiihrt
und von Hand gemessen (Standart EKG, Verstdrkung des
Signals von 1mV/cm, Schreibgeschwindigkeit 50mm/
sec). Alle EKGs wurden mit demselben Geradt aufgezeich-
net. Die frequenzkorrigierte QT Zeit wurde nach der Bazett-

Formel berechnet: QTc = QT /\/RR(s)

Wie in der Einfiihrung beschrieben, besteht kein Konsens
fiir eine obere Grenze der QTc Zeit. Die in der Literatur als
Grenzwerte genannten QTc Zeiten variieren (9). Wir haben
uns fiir einen eher konservativen Wert entschieden und
zwar geschlechterunabhéngig (15). Die QTc Zeit wurde bei
Mannern und Frauen bei 0,45s und mehr als verldangert
definiert.

Weitere mégliche Einflussfaktoren (Confounder)

Da wir in der ersten Auswertung keinen Einfluss einer all-
fallig vorhandenen Begleitmedikation feststellen konnten,
wurde dieser Faktor nicht weiter untersucht. Viele der Teil-
nehmer gaben Alkohol- und /oder Kokainkonsum an. Auf-
grund mangelnder Qualitdt der diesbeziiglich verfiigbaren
Daten (Selbstdeklaration der Teilnehmer, keine zeitliche
Ubereinstimmung mit der Erhebung der EKGs) konnte
auch auf diesen Faktor nicht eingegangen werden.

Tabelle 1 fasst die soziodemographischen Daten und die
Substitution der Teilnehmer zusammen.

Tabelle 1 Beschreibung der Studienteilnehmer zum
Zeitpunkt des EKGs (n=453)

Anz. | % | Minimum | Maximum | Durchschnitt
Ménnlich 370 |81.7
Weiblich 83 |18.3
Alter (Jahre) 17 58 38.2

Dosierung (mg/d)

Substitutionsmittel | Anz. | % | Minimal | Maximal | Durchschnitt
Methadon 344 | 75.9 1 650 131.04
Buprenorphin 11 2.4 2 24 15.54
Morphinsulfat 91 [20.1 50 1320 708.24
ohne 7 1.5
QTc Verldngerung
Ja 84 |18.5
nein 369 [81.5
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- RESULATE
QTC Zeit, Substitut und Dosierung

18.5% (n= 84) aller EKGs wiesen eine erhdhte QTc Zeit
von »= 0.45s auf. Wie in Abbildung 3 gezeigt, hatten
22,4% (n= 77) der Teilnehmer der Methadongruppe eine
QTc Zeit »= 0,45s. 6,6% (n=6) der Patienten mit Morphin-
sulfat, ein Teilnehmer ohne Substitution und keiner der

Abbildung 3 Anteil auffilliger QTc Zeiten nach Substitut

Teilnehmer mit Buprenorphin (n=11) hatten eine QTc Zeit
»=0.45s.

Nur in der Methadongruppe gab es insgesamt 3 Fille
(0.07%) mit einer kritischen QTc Zeit von »>= 0.5s, bei
denen die Dosierungen 120mg/d, 140mg/d respektive
150mg Methadon/d betrugen. Die hochste gemessene
QTc Zeit war 0.52s.

259% ]
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% QTe>=0.45s
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Methadon (n= 344)

Nach Gruppen (+/- 100mg/d)

Zwecks besserer Vergleichbarkeit unserer Zahlen mit den
in der Literatur vorhandenen Auswertungen unterteilten
wir die Teilnehmer in zwei Gruppen mit mehr oder weniger
als 100mg Methadon pro Tag.

Wie sieht die Verteilung der QTc Zeit in den zwei Gruppen
aus?

Abbildung 4 QTc Zeiten in 2 Methadon-Dosisgruppen

Anteil auffalliger QTc-Zeiten unter Medikation mit Methadon

0%

Morphinsulfat (n= 91)
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Buprenorphin (n= 11} keine Substitution (n= 7)

Von insgesamt 344 EKG unter Substitution mit Methadon
waren 107 Félle (31%) zum Zeitpunkt des EKGs unter
100mg dosiert, 237 Fille (69%) hatten eine Dosis von
100mg oder mehr Methadon pro Tag. In der tieferen
Dosisgruppe (Img — 99 mg/d) wiesen 16% der EKG eine
QTc Zeit uber 0.45s auf, wahrend dies in der hGheren
Dosisgruppe (100mg-650mg/d) auf 25% zutraf (p=.052).

30%]

20%]

% Qtc » 0.45s

10%-]

0% T
tief (¢r00mg/d)

hoch =100 mg d))

Dosisgruppe



ARUD Ziirich, Evaluation und Forschung

Info 3/09 Seite 6

Bei der Auswertung mittels der logistischen Regression
ergab sich ein signifikanter, leichter Einfluss (OR= 1.004,
p.=.027) der kontinuierlichen Methadondosis auf eine er-
hohte QTc Zeit (0= 0.45s) und fiir die Methadondosis-
Gruppen (OR 1.82, p= .050) Es zeigte sich jedoch kein
signifikanter Einfluss von Geschlecht und Alter.

Bei der Auswertung mittels multipler linearer Regression

Abbildung 5 Streudiagramm QTc Intervall nach Methadondisis

ergab sich kein signifikanter Einfluss der Methadondosis
auf die QTc Zeit (Beta=.089, p=.10). Es zeigt sich jedoch
eine positive Korrelation mit Geschlecht (Beta=.12, p=
.022) und Alter (Beta= .11, p=.037).

In der Abbildung 5 ist die QTc Zeit in Abhdngigkeit zur
Dosierung des Methadons pro Tag und die Regressions-
gerade aufgezeigt.
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Wenn man die QTc Intervalle aller Teilnehmer in Unter-
gruppen teilt, wie das Krantz (5) in einem im Jahr 2008

verdffentlichten Artikel gemacht hat, ergeben sich die
Resultate wie in der Abbildung 6 zu sehen.

Abbildung 6 Verteilung der QTc Intervalle unter verschiedenen Substituten

1%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

(n=344) (n=11)

0% 0% 0%

Methadon Buprenorphin Morphinsulfat keine Substitution

0% 0% 0%

(n=91) (h=7)
Substitut

H<¢=0.43 050.43 > 0.45 B> 0.47 B> 0.50




ARUD Ziirich, Evaluation und Forschung

Info 3/09 Seite 7

- Diskussion und Empfehlungen

In unserer Beobachtungsstudie betrug die Pravalenz fiir
eine verlangerte QTc Zeit von 0.45s und mehr bei Patien-
ten der drogenmedizinischen Poliklinik Zokl1 insgesamt
18.5% (n=84). In der Methadongruppe hatten 22.4% (n=
77) der Teilnehmer eine QTc Verldngerung. Nur 0.06%
wiesen eine QTc Zeit im kritischen Bereich von {iber 0.5s
auf. Die Methadondosierung pro Tag lag in einer Band-
breite von 1mg/d bis 650mg/d. Die Ergebnisse ent-
sprechen weitgehend der Literatur, wobei der Anteil kri-
tischer Qtc Zeiten » 0.5s vergleichsweise tief ist.

In einer kiirzlich verdffentlichten Studie von Fonseca et al.
betrug die Pravalenz der verldngerten QTc Zeit 9.2% und
2% aller Teilnehmer (N= 109) hatten eine QTc Zeit im kri-
tischen Bereich von tiber 0.5s (9). Bei Anchersen et.al.
fanden sich 28.5% aller Studienteilnehmer (h= 173) mit
einer QTc Zeit von {iber 0.45s, 4.6% hatten eine QTc Zeit
von iiber 0.5s (7). Bei Peles et. al. zeigten 23 der 138
(16.6%) Teilnehmer eine QTc Verlangerung von {iber 0.45s
(12). Es ist schwierig, diese Ergebnisse zu interpretieren,
da die QTc Zeit Grenze von Studie zu Studie etwas va-
riierte und die Fallzahlen kleiner sind als unsere eigene
Stichprobe.

In unserer ersten Auswertung der Daten im Jahre 2008 mit
insgesamt 237 EKG zeigte sich eine dosisabhédngige Pra-
valenz der verldngerten QTc Zeit. In der logistischen Re-
gressionsanalyse waren die Faktoren «weibliches Ge-
schlecht und Methadondosis iiber 120mg/d» signifikant
mit einer verlangerten QTc Zeit assoziiert. Unter Einbezug
zusatzlicher 116 EKGs relativierte sich nun das Ergebnis
der dosisabhdngigen QTc Verldngerung. Der Zusammen-
hang der Methadondosis und der QTc Zeit zeigte sich viel
schwacher und ein Effekt des Geschlechts konnte nicht
reproduziert werden.

Einige Studien fanden eine positive Korrelation zwischen
der Methadondosis und der QTc Verldngerung (9-11). Be-
ziiglich des Risikos eine Tdp zu entwickeln konnte jedoch
bis heute kein eindeutiger Grenzwert der Methadon-
dosierung festgelegt werden. Darauf deutet auch die Aus-
wertung unserer Studie hin, in welcher sich ein schwacher
signifikanter Einfluss der kontinuierlichen Methadondosis
auf die Verlangerung der QTc Zeit zeigte.

Fast keine der erwdhnten Studien findet eine positive Kor-
relation zwischen der QTc Zeit und dem Geschlecht oder
Alter der Teilnehmer. Dies deckt sich mit unseren Analy-
sen mittels der logistischen Regression.

Wiirde der Einbezug der Methadonkonzentration im Se-
rum die Befunde eindeutiger machen? Es gibt bis heute
nur einzelne Studien, die die QTc Zeit mit der Methadon-
konzentration im Plasma in Beziehung setzen. Wieder
zeigen sich keine eindeutigen Ergebnisse. Peles et al.
fanden keine Korrelation der QTc Zeit mit dem Methadon-
spiegel im Serum. In einer dlteren Studie von Martell et al.
(16) korrelierte die Methadonkonzentration im Plasma mit
der QTc Anderung vom Beginn der Medikation und dem
QTc nach 12 Monaten. Die Plasmaspiegel von Methadon
unterliegen diversen Einflussfaktoren, wie individuellem

Stoffwechsel oder Interaktionen mit anderen Substanzen.
Die grosse Bandbreite und Beeinflussbarkeit des Plasma-
spiegels von Methadon machen eine Messung und den
Vergleich schwierig.

Unsere Studie wird dadurch limitiert, dass es eine reine
Beobachtungsstudie ist. Neben dem EKG und der Sub-
stitution wurden keine zusétzlichen Informationen (iber
den Substanzgebrauch, wie den Konsum von Kokain oder
Alkohol, oder Blutwerte beriicksichtigt. Es ist aber davon
auszugehen, dass die Patienten in unserer Poliklinik
hdufig weitere Risikofaktoren fiir eine QTc Verldngerung
haben.

In einer Studie korrelierte das QTc Intervall nur bei zu-
sdtzlich nachgewiesenem Kokaingebrauch signifikant mit
der Methadondosis (12). Dies ist ein interessanter Ansatz
flir weiterfiihrende Untersuchungen.

Selten fiihrt nur ein Risikofaktor zum Auftreten von Tdp.
Um welchen Faktor erhdht sich das Risiko fiir Tdp falls
zusdtzlich zu einer verlangerten QTc Zeit noch weitere
Risiken hinzukommen? Ein Faktor bei der Risikoein-
schatzung konnte, neben der absoluten QTc Zeit, die
Erfassung der QTc Zeit Verdnderung wahrend der Aufdo-
sierung mit Methadon sein. In einer prospektiven Follow-
up-Studie von Krantz et al. wurde die QTc Zeit vor Beginn
mit Methadon (sog. Baseline-EKG) und nach 6 Monaten
unter Methadon aufgezeichnet. Es fand sich eine grosse
Bandbreite an Verdnderungen der QTc Zeit. Die Mehrheit
der Teilnehmer (76%) hatte eine Erh6hung des QTc Inter-
valls, wogegen der Rest keine Veranderung oder gar eine
Verkleinerung des QTc Intervalls erfuhren. Insgesamt
entwickelte nur eine kleine Zahl der Teilnehmer eine QTc
Zeit iiber dem Grenzwert (5).

Im Wissen um die Erh6hung des Risikos bei einer Verldang-
erung der QTc Zeit von mehr als 40ms ausgehend von
einem Baseline-EKG (17), versuchten im Mdrz 2009 einige
Experten, anhand der vorhandenen Literatur, Richtlinien
fiir ein QTc Screening zu erarbeiten, welche in den Annals
of Internal Medicine veréffentlicht wurden (18). Darin wird
neben weiteren Punkten empfohlen, ein Screening fiir das
QTc Intervall einzufiihren, welches ein Baseline-EKG und
ein Kontroll-EKG 30 Tage nach Beginn der Medikation mit
Methadon umfasst.

Die Idee eines Screenings aller Patienten, die eine metha-
dongestiitzte Behandlung in Anspruch nehmen, wird kon-
trovers diskutiert. Insbesondere ist umstritten, ob die ge-
ringe Anzahl Patienten, die ein erhohtes Risiko fiir Tdp
haben, ein Screening aller Patienten rechtfertigt. Die nega-
tiven Folgen eines solchen Screenings kdnnten sein, dass
man Patienten eine substitutionsgestiitzte Behandlung
ungerechtfertigterweise verwehren konnte, oder dass es
Patienten abschrecken kdnnte, sich fiir eine Substitution
zu entscheiden. Insbesondere kénnte es aber auch dazu
flihren, dass viele Opioidabhdngige in der Substitution
mit Methadon unterdosiert wiirden, was wiederum zu
mehr Beikonsum und den damit verbundenen Risiken
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filhren konnte (19). Evidenzbasierte Richtlinien fiir ein
Screening auf verldngerte QTc Zeiten kdnnen aus heutiger
Sicht nicht eindeutig formuliert werden. Es fehlen aus-
reichend grosse Studien und klinische Untersuchungen.

Methadon ist seit Jahren als Substitutionsmittel bei tau-
senden von Opioidabhédngigen in Gebrauch und die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Substitution mit Methadon
sind erwiesen und anerkannt.

Neben der relativen Haufigkeit des Auftretens von Tdp
unter dem weltweit verordneten Methadon, muss auch die
absolute Haufigkeit berichteter und nachgewiesener Falle
beriicksichtigt werden. In der gesamten Literatur sind nur
wenige Félle beschrieben, die eine kritische QTc Verlang-
erung haben und die Inzidenz von Tdp ist gering (19).

Das Risiko, an einer Tdp zu sterben, ist fiir unsere Patien-
ten sehr viel geringer, als an den Folgen des Drogenkon-
sums zu sterben. Eine addquate Substitution hat demzu-
folge nach dem Grundsatz von Harm reduction oberste
Prioritat.

Eine Umstellung der Substitution von Methadon auf Bu-
prenorphin oder Morphin bei erhdhten QTc Werten ist eine
zu priifende Alternative. Fiir Buprenorphin gibt es in der
Literatur keine Hinweise eines QTc verlangernden Effektes,
eine Umstellung von hohen Dosen Methadon ist in vielen
Féllen aber nicht moglich (7;8). Retardiertes Morphin ist
beziiglich seines Effektes auf die QTc Zeit bislang kaum
untersucht. In unserer Erhebung zeigten gut 6% der 91 un-
tersuchten EKGs eine Verlangerung des QT Intervalls.
Wieweit dieser Effekt direkt dem retardierten Morphin
zugeschrieben werden kann, muss noch weiter untersucht
werden.

Alle Patienten und die in die Substitution involvierten
Fachpersonen sollten {iber das potenzielle Risiko einer
Tdp aufgekldrt werden. Der Zusammenhang zwischen Me-
thadon, zusatzlichen Risikofaktoren und dem QTc Intervall
sollte beriicksichtigt werden. Die Patienten und ihre Be-
handler sollten {iber die Symptome von moglichen Tdp,
wie Synkopen, Schwindel und Palpitationen informiert
sein, sie erkennen und entsprechend handeln kénnen.

Was gibt es fiir Moglichkeiten falls die QTc Zeit erhéht
ist? Korrigierbare Risikofaktoren angehen:

- Umstellung der Substitution auf Buprenorphin oder
Morphinpraparat

- QT verlangernde Medikamente umstellen

- Korrektur von Elektrolytentgleisungen, v.a. Kalium,
Magnesium

- kardiovaskulare Erkrankungen erkennen und
behandeln

- Reduktion von Alkohol- und Kokainbeikonsum

Eine EKG Ableitung ist eine effiziente, kostengiinstige und
nicht invasive Untersuchung, die von unseren Patienten
gut akzeptiert wird. Fiir genaue Richtlinien und Empfeh-

lungen beziiglich Indikation und Hé&ufigkeit von Elektr-
okardiogrammen bei opioidsubstituierten Personen fehlen
prospektive Studien mit grossen Fallzahlen. Die Ubersicht
tiber die aktuelle Literatur und unsere Daten sprechen
dafiir, weiterhin in erster Linie bei hohen Methadondosen
ein EKG zu veranlassen. Bei zusdtzlichen Risikofaktoren
sollte man auch bei Beginn der Substitution und bei tiefen
Methadondosen Dosierung eine EKG- Ableitung in Er-
wadgung ziehen.
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