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QT-Zeit-Verlangerung

Eine unerwunschte Wirkung
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Hintergrund

Methadon verlédngert die QT-Zeit und das Risiko fiir Ar-
rhythmien vor allem im Fall einer Interaktion mit weite-
ren Medikamenten, die ebenfalls die QT-Zeit verlangern.

Fallbericht

Initiale Vorstellung

Ein 55-jahriger Patient prdsentierte sich mit akutem
Fieber und Husten sowie einer seit langerem bestehen-
den Bradykardie. Der Patient rauchte oder sniffte tag-
lich Kokain, rauchte 1-2 Pdackchen Zigaretten pro Tag
und war wegen eines Heroinabusus vor zehn Jahren
mit Methadon (110 mg alle 12 h) substituiert. Zudem be-
standen eine chronische Hepatitis C und eine HIV-
Infektion ohne antiretrovirale Therapie. Der Patient
prasentierte sich in reduziertem Allgemeinzustand.
Die Korpertemperatur war 39,4 °C, der Blutdruck lag bei
136/70 mm Hg, die Herzfrequenz betrug 67/min und
die Atemfrequenz 14/min. Klinisch zeigten sich ausser
obstruktiven Atemgerduschen keine Auffilligkeiten.
Laborchemisch zeigte sich eine Andmie (Himoglobin
119 g/1). Das CRP war mit 23 mg/l leicht erhoht bei
normwertigen Leukozyten. Die Leberenzyme waren
leicht erhoht (ASAT 135 U/1, ALAT 70 U/], y-GT 194 U/]),
das Kalium und das korrigierte Calcium waren norm-
wertig, das Magnesium wurde nicht gemessen. Auf
dem Thorax-Rontgenbild fand sich eine streifige Mehr-
zeichnung im rechten Unterfeld, vereinbar mit einem
Infiltrat. In einem externen EKG fand sich ein Sinus-
rhythmus (47/min) mit einer frequenzkorrigierten
QTc-Zeit von 460 ms (normal <450 ms).
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Abbildung 1: Ventrikulédre Tachykardie im EKG.
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Therapie und Verlauf

Bei Verdacht auf Pneumonie wurde eine antibiotische
Behandlung mit Moxifloxacin (Avalox®) 400 mg/Tag
begonnen und der Patient wurde stationdr aufgenom-
men. Zum Ausschluss einer Tuberkulose erfolgte am
niachsten Tag eine Bronchoskopie mit Lavage. Im EKG-
Monitor fiel dabei ein Bigeminus mit Bradykardie auf,
weswegen die weitere Rhythmustiberwachung mittels
Telemetrie auf der Bettenstation erfolgte. Kurz darauf
kam es nach mehreren ventrikuldren Salven zu einer
selbstlimitierenden polymorphen ventrikularen Tachy-
kardie von 30 s Dauer (Abb. 1), wobei der Patient kurz
nicht ansprechbar war.

Es wurden 2 g Magnesiumsulfat intravenos verabreicht
und der Patient zur weiteren Uberwachung und Abkla-
rung auf die Intensivstation verlegt. Bei echokardiogra-
phisch fehlenden regionalen Wandbewegungsstérun-
gen und normalen Herzenzymen wurde eine koronare
Ursache als unwahrscheinlich betrachtet. Das Ereignis
wurde als Torsades de pointes (TdP) bei Long-QT-Syndrom
unter Methadon und Moxifloxacin interpretiert, wobei
beide Medikamente die QT-Zeit verldngern konnen. Das
Methadon wurde temporar auf Morphin und ein paar
Tage spater auf Levomethadon umgestellt. Das Moxiflo-
xacin wurde durch Amoxicillin/Clavulansiure ersetzt.
Ziel war die Verwendung von Medikamenten, die keine
oder nur geringere QT-Zeit-Verlangerungen ausldsen.
Nach der Umstellung kam es zu keinen erneuten Rhyth-
musstorungen. Im EKG konnte vier Tage nach Therapie-
wechsel eine QTc-Zeit von 420 ms dokumentiert werden.
Das Ereignis wurde als medizinisch wichtige / potentiell
lebensbedrohliche und damit meldepflichtige uner-
wiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) via regionales
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Pharmacovigilance-Zentrum an die Arzneimittelbe-
horde Swissmedic gemeldet. Da primér das S-Methadon,
das vor allem tiber CYP2B6 abgebaut wird, zu QT-Zeit-
Verlangerungen fiihrt, erfolgte eine CYP2B6-Genotypi-
sierung. Es fand sich genetisch keine der bei Kaukasiern
am haufigsten vorkommenden CYP2B6-Polymorphis-
men, die auf eine verminderte CYP2B6-Aktivitat und
damit erhohte S-Methadonspiegel unter Therapie mit
Methadon hinweisen wiirden.

Diskussion

Die Behandlung mit mehreren Arzneistoffen, welche
die kardialen hERG(human Ether-a-go-go-Related
Gene)-Kaliumkanile hemmen und die QT-Zeit verlan-
gern, erhoht die Wahrscheinlichkeit einer relevanten
QT-Zeit-Verldingerung und einer TdP. Die Medikamen-
tenwirkung auf die QT-Zeit ist dosis- beziehungsweise
konzentrationsabhdngig und bei mehreren Medika-
menten additiv. Diese unerwiinschte Arzneimittelwir-
kung ist vorhersehbar und damit im Prinzip vermeid-
bar. Typische Bespiele fiir Medikamente, welche die
QT-Zeit verlangern, sind Antiarrhythmika (Chinidin,
Sotalol, Flecainid etc.), Antiinfektiva (Makrolide, Chi-
nolone, Trimethoprim/Sulfamethoxazol), alle Anti-
psychotika, trizyklische Antidepressiva sowie das SSRI
Citalopram respektive Escitalopram, Azol-Antimyko-
tika und Methadon. Eine ausfiihrliche Liste findet sich
unter: www.qtdrugs.org. Weitere Risikofaktoren fiir
TdP sind: weibliches Geschlecht, Hypokalidmie, Hypo-
magnesiamie, Herz-
insuffizienz und genetische Pradisposition [, 2].

Methadon ist ein Razemat. Das R-Methadon (L-Metha-
don) wirkt analgetisch, S-Methadon (D-Methadon) tragt
primar zur Verlangerung der QT-Zeit bei [3, 4]. Methadon
wird Uber CYP3A4 und CYP2B6 metabolisiert, wobei
CYP2B6 vor allem das S-Enantiomer abbaut. Medika-
mente, die diese Enzyme hemmen, konnen also die
S-Methadon-Spiegel und das Risiko fiir TdP erhéhen.
CYP3A4 wird z.B. von Clarythromycin, Ritonavir und

Hypokalzidmie, Bradykardie,

Azol-Antimykotika gehemmt. CYP2B6-Hemmer wer-
den selten verwendet. CYP2B6 ist polymorph, und 7%

Schlussfolgerung fiir die Praxis

Die QT-Zeit-verlangernde Medikamente sind mit Vorsicht anzuwenden oder

zu vermeiden. Gefahrlich sind hohe Dosierungen (z.B. Methadon-Substitu-

tion) und der Start neuer Medikamente, die auch die QT-Zeit verlangern

(z.B. Moxifloxacin), den Metabolismus der bestehenden Medikation hem-

men (z.B. Ritonavir) oder gar beide Effekte zeigen (z.B. Clarithromycin). Die

Verwendung von Morphin, Buprenorphin oder L-Methadon statt Methadon-

Razemat reduziert die unerwiinschte QT-Zeit-Verlangerung.
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der Bevolkerung sind bei uns «Slow-Metabolizer» mit
dokumentiert hoheren S-Methadon-Konzentrationen
unter Methadon-Substitution [3]. Bei Substitution mit
R-Methadon statt Methadon konnte in einer klini-
schen Studie eine QT-Zeit-Reduktion gezeigt werden [4]
und theoretisch sinkt auch die Gefahr, dass bei Perso-
nen mit genetisch verminderter CYP2B6-Funktion QT-
Zeit-Verlangerungen ausgelost werden [3].

L-Methadon ist seit 2015 in der Schweiz auf dem Markt.
Im vorliegenden Fall bestanden bereits unter Methadon
eine leicht verlangerte QT-Zeit und eine Bradykardie als
weiterer Risikofaktor fiir eine TdP. Zudem kénnte auch
eine unbehandelte HIV-Infektion zu einer QT-Zeit-Ver-
langerung beitragen [5]. Die Medikamenteninteraktion
von Methadon mit dem zusitzlich akut verabreichten
Moxifloxacin hat eine TdP ausgeldst. Nach Sistierung
beider Therapien normalisierte sich die QT-Zeit unter
Therapie mit Morphin respektive L-Methadon statt Me-
thadon und einem Antibiotikum, das die QT-Zeit im Ge-
gensatz zu den Makroliden nicht verldngert. Morphium
verldngert die QT-Zeit nicht. L-Methadon kann die QT-
Zeit verldangern, allerdings erst in ca. 3,5-mal hoherer
Aquivalenzdosis als Methadon, womit sich das Risiko
bei vergleichbarer Dosis entsprechend verringert. Eine
Suche in der WHO-Datenbank fiir unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen zeigte 263 Falle von TdP unter Me-
thadon-Razemat (2000-2015), 17 Falle unter Morphin
(1997-2015) und 3 Fille unter L-Methadon (2010-2015).
Allerdings ist die Haufigkeit der Verschreibungen hier
nicht berticksichtigt. In der Schweiz gingen 94 Meldun-
gen zu TdP und QT-Zeit-Verlingerung unter Methadon
ein (2001-2015). Dabei lag in rund der Halfte der Fille
eine Kombinatinon mit einem weiteren potetiell QT-
verlangerndem Arzneimittel vor.
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