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Leserbrief: Torsade de Pointes unter Methadon-Substitution

Dr. J.S. aus Berlin schreibt: >> Eine 54-jahrige polytoxikomane Patientin kollabierte auf dem U-
Bahnhof und wurde wegen anhaltender BewuBtseinsstorung auf die Intensivstation gebracht. Hier
zeigten sich in den folgenden Stunden mehrere Episoden mit Torsade-de-Pointes-Tachykardien und
Kammerflimmern, die insgesamt achtmal Defibrillationen erforderlich machten. Die QT-Dauer in den
ersten EKG betrug 617 msec (QTc = 666 msec; normal = 420 msec). Die Patientin konnte mit
Magnesiuminfusionen und einem passageren Schrittmacher stabilisiert werden. Als einzige
Dauermedikation wurde Methadon angegeben. Der Serumspiegel bei Aufnahme betrug 1,1 pg/ml
(therapeutischer Bereich 0,1-0,4 pg/ml). Der Rhythmus stabilisierte sich unter Methadonkarenz. Ihr
wurde empfohlen, sich einen Defibrillator implantieren zu lassen. Das lehnte sie ab. Mit Metoprolol als
Dauermedikation und organisatorischen Vorbereitungen zu einem Total-Entzug wurde sie entlassen.

Miissen sich alle Patienten mit Methadonsubstitution regelmaRig ein EKG schreiben lassen?

Antwort: >> Ja! Auch bei Methadon-Substitution oder -Schmerztherapie kann es zur Verlangerung der
QT-Zeit und Torsaden kommen (1). M.J. Krantz und andere haben im Jahre 2002 in den Ann. Intern.
Med. Uber 17 Patienten mit dieser Komplikation berichtet (2). Die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft hatte im Arzteblatt darauf aufmerksam gemacht (3). Die Mitteilung war damals
mit Interesse aufgenommen worden, weil zwei Jahre zuvor Levacetylmethadol (Orlaam®) wegen QT-
Zeit-Verlangerung auf Beschlufd der EMEA auch in Deutschland aus dem Handel genommen werden
mufite (4). Methadon hatte sich zur Substitutionsbehandlung bei Opiatabhangigkeit mit guten
Ergebnissen durchgesetzt. Eine Haufung von Rhythmusstérungen als Nebenwirkung der Therapie war
bis dahin nicht beobachtet oder jedenfalls nicht gemeldet worden. Abhdngige kénnen aus vielen
Griinden eine verlangerte QT-Zeit haben: Leber- oder Herzerkrankungen, Polytoxikomanie. Daher
kann die Methadon-Nebenwirkung leicht untergehen. S.B. Leavitt meint allerdings in einer Ubersicht
(5) nach einer Metaanalyse der Literatur und eigenen Dosis/Wirkungs-Untersuchungen, daft Methadon
sicher sei, wenn die oben genannten Risikofaktoren beachtet wiirden. Die Glaubwiirdigkeit dieser
Aussage ist dadurch gemindert, daR sie sich in einer Zeitschrift der Herstellerfirma Mallinckrodt findet.
Es gibt aber sowohl in Deutschland (9) als auch in der Schweiz (6) entsprechende
Nebenwirkungsmeldungen, die dazu gefiihrt haben, dal bei der Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe der
EMEA alle eingegangenen Meldungen zur Zeit erneut und intensiv gesichtet werden. Eine
abschlieffende Stellungnahme steht aus. Besonders bei sehr hohen Methadon-Dosierungen (> 60
mg/d) scheint es gefdhrlich zu werden. Solche Dosierungen kommen in der Praxis nicht selten vor (>
10%; 7). Es handelt sich also um ein Problem, das durchaus eine Rolle spielt und beachtet werden
mul. Kenner der Materie (8) vertreten die Meinung, dal® man das Kind trotzdem nicht mit dem Bade
ausschiitten sollte und Methadon nicht auch aus diesem Grunde verteufeln diirfe. Vielmehr komme es
darauf an, die Indikation prazise zu stellen, die UAW und ihre Risikofaktoren zu kennen, die Patienten

dariiber zu informieren, ein Ausgangs-EKG zu registrieren und zusatzlich auch nach
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Dosissteigerungen. Dem schliefien wir uns an.
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