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Ziel

e Auswertung von EKG Kontrollen auf verldngerte QTc Zeiten bei Patienten, die
mit Opioiden (Methadon, Buprenoprhin, Morphinsulfat) substituiert werden.

e Priffung der verwendeten Opioide beziiglich Einfluss auf die QTc Zeit. Bei
Methadon wurden zusdtzlich die Dosis, die Begleitmedikation und das
Geschlecht beriicksichtigt.

Methode

Auswertung von 238 EKG Untersuchungen von opiatabhdngigen Patienten, die
im Ambulatorium fiir Drogenmedizin Zokl1 der ARUD Zirich in Substitutions-
behandlung sind. Die Patienten wurden entweder mit Methadon, Buprenorphin
oder Morphinsulfat substituiert. Die EKG Kontrollen fanden zwischen September
2004 und Marz 2008 statt.

Beschreibung Studienteilnehmer (N= 238)

Geschlecht

ménnlich 186 78.20%

weiblich 52 21.80%

Alter (Jahre)

Minimum 19

Maximum 57

Durchschnitt 37.8

Substitutionsmittel

Methadon 214 89.90%
Minimaldosierung (mg/d) 5
Maximaldosierung (mg/d) 500

Durchnittliche Dosierung (mg/d) 141.25

Buprenorphin 9 3.80%

Morphinsulfat 11 4.60%

ohne 3 1.30%

Begleitmedikation

Ja 91 38.20%

Nein 147 61.80%

QTc Verldngerung

Ja 58 24.40%

Nein 179 75.20%

Die frequenzkorrigierte QT Zeit wurde nach der Bazett-Formel (QTc= QT/VRR)
berechnet.

QTc Zeit »= 0.45s wurde bei Mannern und Frauen als verldangert definiert.

Als Begleitmedikation mit moglichem Einfluss auf die QTc Zeit wurden
diejenigen Substanzen definiert, welche im Schweizer Arzneimittel-
kompendium einen Warnhinweis fiir eine QTc Verldngerung oder eine
Reizleitungsstérung haben.

Resultate

237 EKGs konnten in die Beobachtungsstudie aufgenommen werden. Insgesamt
wurde in 57 Féllen (26.8%) eine verldngerte QTc Zeit errechnet. Alle Félle betrafen
Methadonpatienten. Vier Félle traten bei einer Dosis unter 60mg Methadon pro Tag
auf (Prévalenz 16%), 12 Félle bei 60-120mg pro Tag (Prdvalenz 20%) und 41 bei
mehr als 120mg Methadon pro Tag (Prdvalenz 32%).
21.1% der Ménner und 36.5% der Frauen mit Methadon hatten eine QTc Zeit tiber
0.45s.
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91 Patienten ( 38.2%) hatten eine QTc relevante Begleitmedikation. Diese
Begleitmedikation hatte keinen Einfluss auf die QTc Zeit, in keiner
Substitutionsgruppe.

In der logistischen Regressionsanalyse waren die Faktoren weibliches
Geschlecht (p=0.044) und die Methadondosis iiber 120mg pro Tag (p=0.036)
signifikant mit einer verlangerten QTc Zeit assoziiert.

Diskussion

eDie Prdvalenz der verldangerten QTc Zeit ist dosisabhdngig und auch schon bei
Methadondosen unter 12omg pro Tag relevant. Bei zusatzlichen Risikofaktoren
(Alkohol,Kokain), ist eine EKG Kontrolle bereits bei einer geringeren Methadon-
dosis sinnvoll.

In der Studie wurden die zusatzlichen Risikofaktoren ausser acht gelassen, auch
gab es keine randomisierte Kontrollgruppe. Dies limitiert die Interpretation der
Daten.

*Bei Frauen wird in der Literatur tiber ein physiologisch etwas langeres QT Intervall
diskutiert. Unsere Daten bestdtigen, dass Frauen unter Methadon ein hoheres
Risiko haben eine verlangerte QTc Zeit zu entwickeln. Inwieweit sie dadurch
gefdhrdeter sind ist unklar.

Schlussfolgerung

¢ Die Pravalenz der QTc Verldngerung unter Methadon ist dosisabhédngig und reicht von 16% -32%.

¢ Methadondosierungen von iiber 120mg/d sind signifikant assoziiert mit dem Risiko fiir Herzrhythmusstérungen
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