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EKG som rutine for metadonassistert
rehabilitering er feil prioritering

Behandling med metadon kan gi en
doseavhengig forlengelse av QT
tiden. Klinisk betydningsfull forlen-
gelse er knyttet til hayere doseringer
enn dem som rutinemessig brukes i
legemiddelassistert rehabilitering
eller til spesifikke risikofaktorer. Etter
vart skjgnn er det feil prioritering

a forutsette EKG-undersakelse far
start i legemiddelassistert rehabilite-
ring. EKG er bare nadvendig ved
visse risikofaktorer og haye metadon-
doser.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
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Statens legemiddelverk har gjort
oppmerksom pa mulig forlenget QT-tid og
fare for hjerterytmeforstyrrelser (torsades
de pointes) hos pasienter behandlet med
metadon (1). Grunnlaget er meddelelse om
forlenget QT-tid og synkope hos 17
pasienter behandlet i ett kanadisk senter for
smertebehandling og ett amerikansk senter
for vedlikeholdsbehandling med metadon
(2, 3). Sveitsiske legemiddelmyndigheter
har fatt innrapportert 25 tilfeller av hjerte-
rytmeforstyrrelser siden 1990, derav 21

i perioden fra 2001—03 (1). Statens lege-
middelverk anbefaler pa dette grunnlag
EKG for behandling med metadon og
regner medfedt forlenget QT-tid som en
kontraindikasjon. Det ber vises forsiktighet
ved hjertesykdommer. Man ber unnga
medikamenter som kan forlenge QT-tiden
og sikre mot hypokalemi. Pasienter som far
medikamenter med farmakologisk interak-
sjon via hemming av CYP 3A4, ber folges
serlig noye.

Legegruppen ved LAR @st har gjort littera-
tursek i Medline og Embase med sekeor-
dene «metadon», «QT-tid» og «torsades des
pointes». Til tross for omfattende littera-
tursek har vi bare funnet en annen rapport

2940

om forlenget QT-tid ved bruk av metadon,
nemlig fire tilfeller ved haye doseringer
som ledd i HIV-behandling (4). Av de 17
tilfellene som er rapportert fra USA, var ett
i lavt doseringsomrade (65 mg/dag) og fem
i doseringsnivd 90—126 mg. De gvrige
hadde doseringer fra 270 mg til 1 000 mg,
langt over det som er typisk ved vedlike-
holdsbehandling med metadon. Det ble
funnet doseavhengig QT-forlengelse og
liten eller ingen forlengelse i vanlige dose-
ringsomréder. 14 av de 17 pasientene hadde
minst én potensiell risikofaktor for arytmier
utover behandlingen med metadon. Sveits
er ett av de land som har serlig heyt antall
pasienter i vedlikeholdsbehandling med
metadon. I perioden 2001—03 var antallet

i metadonbehandling ca. 18 000. De 21
tilfellene ber ses pa bakgrunn av anslagsvis
54 000 pasientdr. Dette tyder pd en lav insi-
dens selv om underrapportering er sann-
synlig.

Problemet er dreftet med kardiologisk
spesialekspertise (tredjeforfatter). Forlenget
QT-tid er et faremoment ved flere typer
medikamenter (ramme 1) og ber vurderes

i forhold til alvorlighet og medikamentets
nyttighet. En samlet vurdering peker

i retning av at hjerterytmeforstyrrelser er et
sjeldent symptom hos metadonbehandlede
pasienter, og forst og fremst knyttet til hoye
doser og til spesifikke risikofaktorer.
Heroinavhengighet har en hoy dedelighet
og hay sykelighet som reduseres betydelig
ved metadonbehandling. Mange av pasien-
tene har kaotisk livssituasjon og svekket
samarbeidsevne. En forutsetning om EKG
for behandlingsstart vil etter vért syn kunne
forsinke og hindre sykdomsreduserende
behandling hos mange uten fare for hjerte-
komplikasjoner. Det ber ikke veaere en
rutinemessig forutsetning, et syn som deles
av hovedforfatteren av de amerikanske
rapportene (5).

Det er fra for kjent at metadon kan pévirke
hjerteledningstiden, men dette har veert
vurdert som lite klinisk betydningsfullt.
Ettersom antall personer i behandling eker
og doseringsnivéet stiger, vil lavfrekvente

komplikasjoner bli synlige. Vi understreker
derfor at legen skal vurdere om det fore-
ligger risikofaktorer som slektsbelastning,
hjertesykdom, bruk av medikamenter som
kan gi hypokalemi, QT-forlengelse eller okt
serumnivéaet av metadon (farmakologisk
interaksjon). I slike tilfeller er det klinisk
indikasjon for EKG med maling av QT-tid
for oppstart av behandlingen og i alle fall s&
snart som pasientens samarbeidsevne
tillater det. EKG ma dessuten alltid tas ved
doser over 130 mg/dag eller serumkonsen-
trasjoner over 1 200 nmol/L. Oppmerksom-
heten ber spesielt rettes mot forstyrrelser

i kaliumbalansen og mot anamneseopplys-
ninger om synkopeanfall. Metadonkonsen-
trasjon og serum-kalium ber kontrolleres
arlig.

Vi understreker ogsd viktigheten av

a innrapportere hjertededsfall og andre
komplikasjoner som kan ha sammenheng
med dette problemet. Siden problemstil-

Ramme 1

Legemidler som kan gi forlenget QT-tid
= antipsykotiske midler: fentiazinderivia-
ter, seerlig tioridazin og nyere midler

som amisulprid, ziprasidon

= trisykliske antidepressiver

= antiarytmika: disopyramid, flekainid,
amiodaron, ibutilid

= diuretika med pavirkning av kaliumniva
i serum

Legemidler som kan gi forhoyet niva
av metadon
= antihistaminer: cimetidin

= antibiotika: ciprofloksacin, erytro-
mycin, klaritromycin

= antimykotika: flukonazol, ketokonazol

= antidepressiver: fluoksetin, fluvoksa-
min, paroxetin

= antivirale midler: indinavir, ritonavir,
saquinavir
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lingen er lite utforsket, ber vi om at leger
som har pasienter i legemiddelassistert
rehabilitering (LAR), innrapporterer alle
tilfeller av QTc-tid forlenget utover 470 ms
til oss med angivelse av pasientens alder,
kjonn, tid i LAR-behandling, doserings-
niva, mulig interfererende medikamenter og
sykdommer. Sist kjente serumkonsentrasjon
av metadon ber ogséa oppgis. Skjema for
slik melding kan rekvireres fra MAR Ost.
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