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Abstract — The article presents a review of current research on the influence of substitution drugs
(LAAM, methadone, buprenorphine) on heart muscle repolarization (QTc prolongation). Results
show that LAAM can cause QTc prolongation and increase the risk of tachyarrythmia (forsade de
pointes — TdP), which may lead to severe symptoms such as collapse or even to sudden death. That
was presented as a reason to withdraw LAAM from the pharmaceutical market.

Consequently, interest about potentially similar effects of methadone on heart muscle repolariza-
tion arose.

It was confirmed that methadone may potentially cause QTc prolongation and lead to TdP. More
specifically the following risk factors of QTc prolongation in methadone patients are observed: high
methadone dose, high methadone plasma concentration, drugs pharmacokinetically interacting with
methadone (CYP3A4), HIV infection, hypokalemia, liver cirrhosis, kidney insufficiency, and alco-
hol withdrawal. Some authors put emphasis on a synergism of risk factors.

In order to avoid severe circulation side effects (QT prolongation, TdP) the following recommenda-
tions are forwarded: ECG assessment before admission to methadone substitution therapy, monitor-
ing of ECG during treatment with methadone, avoidance of drugs that can interact with methadone.
When QT prolongation appears methadone dose should be decreased.

Key words: substitution therapy, methadone, complications, QTc prolongation

Streszczenie — Dokonano przegladu pismiennictwa dotyczacego wplywu lekow substytucyjnych,
stosowanych w leczeniu 0sob uzaleznionych od opioidéw, na repolaryzacj¢ migsnia serca (wydtuze-
nie odstgpu QT). Stwierdzono, ze LAAM moze powodowaé wydtuzenie odcinka QT, a co za tym
idzie — zwigksza¢ ryzyko wystapienia zaburzen rytmu typu forsade de pointes (TdP). Arytmia ta
moze doprowadzi¢ do wystapienia groznych objawow (omdlenia, utraty przytomnosci), a nawet do
nagtego zgonu. Spowodowato to wycofanie LAAM z rynku farmaceutycznego.

Zwigkszyto to zainteresowanie ewentualnym negatywnym wpltywem, powszechnie stosowanego
w leczeniu substytucyjnym, metadonu na repolaryzacj¢ migsnia sercowego.
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Potwierdzono, ze metadon moze potencjalnie wydtuzaé odstgp QT oraz prowadzi¢ do wystapienia
czgstoskurczu TdP. Zidentyfikowano gltdwne specyficzne czynniki ryzyka wydtuzenia QT u 0séb
leczonych substytucyjnie: leczenie duzymi dawkami metadonu, duze st¢zenia metadonu w surowicy,
stosowanie lekow wchodzacych w farmakokinetyczne interakcje z metadonem (CYP3A4), zakaze-
nie HIV, hypopotasemia, marskos$¢ watroby, niewydolnos$¢ nerek, alkoholowy zesp6t abstynencyjny.
Niektorzy autorzy zwracaja uwage, ze duza dawka metadonu, jako jedyny czynnik ryzyka, moze
mie¢ niewielki wptyw na wydtuzenie QT, natomiast w potaczeniu z innymi czynnikami znacznie
zwigksza si¢ ryzyko synergizmu.

W celu uniknigcia zaburzen rytmu serca podczas substytucji metadonem zaleca sig: wykonywanie
ekg przed kwalifikacja do leczenia, monitorowanie czynnosci bioelektrycznej serca w czasie terapii,
unikanie stosowania lekow zwigkszajacych ryzyko wystapienia przedtuzonego odstgpu QT, a w przy-
padku jego wydtuzenia — zmniejszenie dawki metadonu lub zamiang na buprenorfing, ktora in vivo
nie ma znaczacego wplywu na repolaryzacj¢ mig$nia sercowego.

Stowa kluczowe: leczenie substytucyjne, metadon, powiktania, wydhuzenie odstgpu QT

Wstep

Wiele lekéw stosowanych w psychiatrii moze w sposob posredni lub bezpo-
sredni wptywaé negatywnie na migsien sercowy. Jednym z tych efektow jest
wplyw na repolaryzacje komorek serca. Leki wywieraja wptyw na repolaryzacje
serca najczesciej poprzez dziatanie na kanaty potasowe, prowadzac do zmniejsze-
nia ich aktywnosci, co skutkuje wydtuzeniem okresu repolaryzacji. Repolaryzacja
serca jest oceniana w badaniu ekg poprzez analize¢ odstepu QT. W ocenie czasu
trwania odstgpu QT nalezy uwzgledni¢ czgsto$¢ rytmu serca, co oznacza korekcje
QT, dajac w efekcie wartos¢ QTc (skorygowany odstep QT). Za norme QTc przyj-
muje si¢ wartosci od 430-450 ms, m.in. w zaleznosci od plci (dtuzsze u kobiet)
(1, 2). Wartosci QTc > 500 ms uwaza si¢ za zwiazane z bardzo duzym ryzykiem
wyzwalania torsade de pointes (TdP) (patrz rysunek 1), czyli polimorficznego czg-
stoskurczu komorowego (ze zmiana osi elektryczne;j).

Ta arytmia moze prowadzi¢ do wystgpowania takich objawdw jak: kotatania,
omdlenia, utraty przytomnosci. Jest rowniez zwiastunem zagrozenia naglym zgo-
nem sercowym. Leczenie metadonem moze prowadzi¢ do wydhuzenia QT — wedlug
Pearsona i Woosleya (3) zgony wystepuja u 8% osdb z powstalym w wyniku sto-
sowania metadonu wydtuzonym QT lub TdP (takie wysokie wyniki spowodowane
sa prawdopodobnie specyficznym materialem do badan, jakim sa spontaniczne
doniesienia o powiklaniach terapii: przypadki TdP, a szczegdlnie wydtuzonego
QT bez skutkow $miertelnych, sa rzadziej zglaszane).

Leczenie substytucyjne (gldwnie z uzyciem metadonu), ktére m.in. zmniejsza
3—4-krotnie umieralno$¢ w poroéwnaniu z pozostatymi (zar6wno nieleczonymi,
jak i leczonymi innymi metodami) uzaleznionymi od opiatéw, uwaza si¢ za tera-
pie generalnie bezpieczna i pociagajaca za soba relatywnie mato objawow nie-
pozadanych (4).

Inny z lekow stosowanych do substytucji — LAAM (lewacetylometadol, po-
chodna metadonu) — czgsto tez powodowat wydtuzenie odstepu QT w zapisie ekg
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Rys. 1.

Polimorficzny czgstoskurcz komorowy typu torsade de pointes (TdP). Widoczna zmiana osi
elektrycznej arytmii. W ewolucjach rytmu zatokowego widoczne wydtuzenie QTc

Polimorphic tachyarrythmia torsade de pointes (TdP)

lub czestoskurcz komorowy torsade de pointes (TdP) (5). W wyniku tych obserwa-
cji LAAM zostal wycofany z rynku europejskiego (6), a pdzniej amerykanskiego.
Wezedniej amerykanska agencja FDA (Federal Drug Agency) z powodu arytmo-
gennych wlasciwos$ci zalecata ostroznos¢ w stosowaniu LAAM (7). Inna organi-
zacja, AATOD, zalecata kontrolowanie zapisu ekg przed i w czasie leczenia
LAAM-em, p6zniej — niewtaczanie do programéw leczenia nowych osob, a u juz
leczonych — zamiang tego leku na inny $rodek substytucyjny. W potowie 2003 roku
zaprzestano produkcji LAAM.

Mimo ze LAAM, w przeciwienstwie do najczgéciej stosowanego w leczeniu
substytucyjnym metadonu, ma o wiele dtuzszy okres pottrwania i wiele aktywnych
metabolitow, zaczgto interesowaé si¢ ewentualnymi niekorzystnymi wlasciwos-
ciami metadonu, ktory ma budowe podobna do LAAM (8). Dodatkowo zwrocono
uwage na dawne doniesienie Lipskiego i wsp. (9), ktérzy wykazali czgstsze,
w poroéwnaniu z aktywnymi heroinistami, wydhuzenie odstgpu QT u leczonych
metadonem i przyjmujacych rézne substancje psychoaktywne.

W badaniach in vitro wykazano, ze duze stezenia metadonu moga negatywnie
wptywaé na elektrofizjologi¢ izolowanych tkanek. Prawdopodobnie metadon
wplywa na repolaryzacj¢ komorek serca przez zmniejszanie aktywnosci kanatow
potasowych (10).

Zaczeto gromadzi¢ doniesienia o wydtuzeniu odstepu QT, z mozliwoscia wy-
wolania czgstoskurczu komorowego TdP u o0sdb leczonych metadonem. Pod ko-
niec 2003 r. odnotowano (11) w sumie 28 takich przypadkow (12—18). Obecnie
liczba obserwacji jest znacznie wigksza (1, 3, 19-39). W zestawieniu nie uwzgled-
niliSmy pi$miennictwa, do ktérego nie mieliSmy dostepu, a cytowane bylo przez
innych autoréw lub wystepowato w bazach danych.

Przyktad pometadonowego wydtuzenia QTc przedstawiono na rysunku 2.
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Rys. 2.

Zapis ekg u pacjentki leczonej metadonem. Widoczne zmiany zalamka T — szerokie,
rozlane zatamki T w odprowadzeniach V3-V6, bardzo istotne wydtuzenie QTc
— 600 ms. Przyczyna tak duzego wydtuzenia QTc mogto by¢ réwnoczesne stosowanie
innych lekow wydtuzajacych repolaryzacjg serca

ECG in female patient treated with methadone

Epidemiologia

Wisrod spontanicznie nadsytanych do FDA doniesien o dziataniach niepozada-
nych w czasie leczenia metadonem, odnotowano 43 przypadki (0,78% doniesien)
TdP i 16 raportéw o wydtuzeniu czasu QT (0,29%) (3).

W ostatnim czasie ukazato si¢ kilka publikacji na temat czgstosci wystgpowa-
nia wydluzenia QT i czgstoskurczu TdP w czasie leczenia substytucyjnego (patrz
tab. 1 — Zalacznik). Wyniki te sa trudno poréwnywalne, m.in. ze wzgledu na rozne
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kryteria rozpoznawania wydluzenia odstgpu QT. Jedni uwzgledniaja tylko przy-
padki, w ktorych czas wykracza poza zakresy normy dla pici i wieku, inni przyj-
muja, ze jest to ponad 430-450 ms, jeszcze inni, ze dotyczy to tylko mezczyzn,
natomiast dla kobiet za wydtuzenie przyjmowano 450-470 ms. Do celow staty-
stycznych uzywa si¢ tez innych przedziatow. Czg$¢ badaczy w analizach uwzgled-
nia réwniez zapisy z QTc > 500 ms, ktore powszechnie sa uwazane za czynnik
znacznego ryzyka wystapienia czgstoskurczu TdP. Czasami za istotne uwaza si¢
wzgledne wydtuzenie QTc podczas leczenia o ponad 40 ms (40), a czasem o po-
nad 60 ms (41); przy czym przyjecie tej mniejszej wartosci jest krytykowane ze
wzgledu na to, ze miesci si¢ w maksymalnych wahaniach dobowych (40).

Czynniki wplywajace na wydluzenie odstgpu QT u leczonych substytucyjnie

Wigkszos$¢ danych na temat czynnikow zwigkszajacych ryzyko wydtuzenia jest
czerpana z opisow pojedynczych przypadkow, a lista czynnikow do weryfikacji
byla najczesciej konstruowana na podstawie wiedzy o wydtuzaniu QT przez inne
leki. W ostatnich dwoch latach wytypowano czynniki ryzyka bardziej specyficzne
dla leczenia substytucyjnego oraz przeprowadzono bardziej systematyczne badania.

W badaniach Krantz i wsp. (15) w grupie 17 pacjentow z TdP, leczonych duzymi
dawkami metadonu, stwierdzono, ze tylko wielko$¢ dawki korelowata z wydtu-
zeniem QT, natomiast nie stwierdzono takiej zalezno$ci w odniesieniu do plei,
hipokaliemii, chorob serca.

Analizujac 59 spontanicznych doniesien o wydluzaniu QT 1 wyzwalaniu TdP
przez metadon, stwierdzono obecnos¢ znanych czynnikow ryzyka wystapienia tej
groznej arytmii u 75% osoéb (3).

Ehret i wsp. (42) wytypowali 15 czynnikéw ryzyka. Ich zdaniem tylko 4 z nich
rzeczywiscie je zwickszaja: dawka metadonu, hypopotasemia, zmniejszone stgze-
nie protrombiny (jako miernik uszkodzenia watroby) i leki zmniejszajace aktyw-
no$¢ CYP3A4. Interesujace, ze wyjasniaja one tylko 31,8% zmiennos$ci, co ozna-
cza, ze 2/3 czynnikow zwigkszajacych ryzyko wydhuzenia QT jest niepoznanych
i by¢ moze specyficznych dla metadonu.

Martell i wsp. (32) stwierdzili, ze u 3% pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia
substytucyjnego stwierdza si¢ wydtuzenie odstgpu QT. Bylo to zwiazane ze star-
szym wiekiem, plcia zenska, zgtaszanymi chorobami serca, uzywaniem lekow prze-
ciwdepresyjnych i/lub antagonistow kanatu wapniowego, infekcja HCV i/lub HIV.
Po 6 i 12 miesiacach leczenia okazato sig, ze wydtluzenie QT wiaze si¢ z plcia
meska, infekcja HIV i dawka metadonu. Po roku potwierdzono korelacje miedzy
czasem repolaryzacji a Srednim i najwigkszym stgzeniem metadonu w surowicy.

Justo i wsp. (24) przeanalizowali 40 opisanych przypadkéw pometadonowego
TdP i stwierdzili, ze u wszystkich pacjentow wystgpowat co najmniej jeden czynnik
ryzyka, a dwa lub wigcej u 85%. Najczestszymi wspotwystepujacymi czynnika-
mi, ktorym nadano nazwe czynnikoéw ryzyka czestoskurczu TdP byly: duze dawki
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metadonu (97,5%), leki zwigkszajace st¢zenie metadonu (55%), infekcja HIV
(40%), hipokaliemia (35%), marsko$¢ watroby lub niewydolnos¢ nerek (27,5%),
wczesniej rozpoznane choroby serca (22,5%).

Swiadczy to, ze dysponujemy pewnym zasobem wiedzy, ktéry poprzez identy-
fikacj¢ czynnikow ryzyka moze pozwoli¢ podja¢ dziatania zmierzajace do zmniej-
szenia czgsto$ci powaznych powiktan.

Rodzaj opioidu

LAAM jest pierwszym i jedynym opioidem stosowanym w leczeniu substy-
tucyjnym, ktory zostat wycofany ze wzglgdu na znaczne wydhluzanie odstgpu QT
i powodowanie TdP. Wykazano, ze po 6 i 12 miesiacach leczenia LAAM wydtuza
QT odpowiednio: 0 9,12% i 11,48%, a metadon nieco mniej: o 7,58% i1 7,97%.
Wydhizenie QT ponad normeg chociaz raz obserwowano natomiast u 72,2% kobiet
169,7% mezczyzn (43).

Najwiecej danych dotyczy metadonu, stosowanego w leczeniu narkomanow
opiatowych od ponad 40 lat i do dzi$ najpowszechniej uzywanego w celach sub-
stytucyjnych.

Poréwnywano grupy leczonych substytucyjnie metadonem i aktywnych uzyt-
kownikéw heroiny. Stwierdzono, ze jesli w grupie metadonowej QTc>460 ms
miato 29,9% pacjentdw, to w grupie nieleczonych heroinistow tylko 10%, a gdy
uwzgledniono QTc>500 ms, to odsetki wynosity odpowiednio: 16,2% i 0% (21).
Badan na populacji leczonych substytucyjnie heroina nie wykonywano.

O ile w populacji leczonych metadonem stwierdzono $redni przyrost odstepu
QTc o0 0,140 ms na mg metadonu, o tyle zjawiska tego nie zaobserwowano wsrod
43 0s6b leczonych buprenorfing (22). Podobnie nie wykazano, aby buprenorfina sa-
ma lub w preparacie polaczonym z naloksonem wiazata si¢ z wydtuzeniem QT (44).

U o0s6b leczonych relatywnie matymi dawkami buprenorfiny z powodu bélu, przy
zmianie leczenia na metadon (51-57 mg/d) zaobserwowano — nie majace, co praw-
da, znaczenia klinicznego — ale istotne statystycznie wydtuzenie odstepu QTc (45).

Z kazuistycznego opisu pacjenta z TdP (po odstawieniu metadonu ustapily i za-
burzenia rytmu, i skrocit si¢ odstgp QT, a nastepnie wiaczono u niego leczenie sub-
stytucyjne buprenorfing) Krantz i wsp. (46) wnioskuja, ze buprenorfina jako niepo-
wodujaca znaczacego wydtuzenia QT moze by¢ alternatywa dla tych, u ktérych
metadon daje powazne powiktania, nawet u 0sob z przebytym pometadonowym TdP.

Dawka srodka substytucyjnego

Analizujac spontaniczne doniesienia do FDA o dziataniach niepozadanych
w czasie leczenia metadonem stwierdzono, ze w opisanych przypadkach wydtuzo-
nego QTc lub TdP $rednia dawka metadonu znacznie przekraczata dawki zalecane
1 wynosita 410+ 349 mg/d, a maksymalna 1680 mg (zalecana dawka wg wigk-
szo$ci standardow wynosi 60—120 mg/d). W 1/3 relacjonowanych przypadkoéw
dawka miescita si¢ jednak w rekomendowanym przedziale, a w jednym — opisano
wydtuzenie QTc nawet przy dawce 29 mg/d (3). Moze to wynika¢ z genetycznych
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predyspozycji u tych pacjentow do wystgpowania polekowego wydtuzenia QT,
tzw. ,,ukrytego” zespotu wydtuzonego QT.

W kazuistycznych opisach zaburzenia rytmu typu torsade de pointes stwier-
dzono u 4 pacjentow przy dobowych dawkach metadonu powyzej 200 mg/d (23)
iu 3 — przy dawkach powyzej 600 mg/d (Srednia dawka w leczeniu substytucyjnym
ok. 80 mg/d) (18). Czes¢ tych pacjentéw przyjmowata rdwniez i inne leki, ktore
mogly wchodzi¢ w interakcje z metadonem. Krantz i wsp. (14) stwierdzili TdP,
wigzany z przyjmowaniem metadonu, u 17 pacjentéw (Srednia dawka wynosila ok.
400 mg/d). Wykazali rowniez, ze wydtuzenie QTc korelowato z wielkoscia dawki.

Justo i wsp. (24) przeanalizowali, opisane w pisSmiennictwie, 42 przypadki TdP
spowodowane metadonem. Ich zdaniem najczgstszym (97,5%) czynnikiem ryzyka
wystapienia TdP byty duze dawki metadonu.

Wigkszos$¢ obserwacji sktania ku wnioskowaniu o zaleznym od dawki zwigk-
szaniu si¢ ryzyka wystapienia TdP (15, 21, 27, 42), przynajmniej u mgzczyzn (47).
W kilku pracach nie stwierdzono jednak korelacji migdzy dawka metadonu a wy-
dtuzeniem QTc (1, 31), co nie jest rownoznaczne z wystapieniem czg¢stoskurczu
TdP. Dwa ostatnie badania dotyczyly 0sob przyjmujacych mniejsze dawki (miesz-
czace si¢ w granicach zalecen lub przekraczajace je nieznacznie).

Statystyczna analiza wynikéw wykazala, Zze dawka metadonu jako jedyny czyn-
nik ryzyka ma maly wptyw na wydluzenie QT, dopiero w polaczeniu z innymi
czynnikami mozna zaobserwowac znaczny synergizm (42). Dotyczy to nawet ma-
tych dawek metadonu.

Zmniejszenie dawki metadonu skraca odstep QT. Ehret i wsp. (42) opisali 13 przy-
padkow pacjentow, u ktorych odstawienie lub zmiana opioidu spowodowata skroce-
nie QT. Podobne zjawisko zglaszano w innych kazuistycznych doniesieniach (46).

Stezenie leku

W kazuistycznych opisach pometadonowych TdP stwierdzano wigksze niz te-
rapeutyczne, lub wrecz toksyczne, stgzenia metadonu (13).

Jedynie w nielicznych badaniach zajmowano si¢ zwiazkiem migdzy st¢zeniem
leku a wydtuzaniem odstepu QT. Martell i wsp. (32) stwierdzili, ze u 44 pacjentow
po roku wydtuzenie odstgpu QT korelowato ze stezeniem metadonu w surowicy.

Skjervold i wsp. (48) wykazali, ze st¢zenie metadonu bardziej, niz wielko$¢
dawki, koreluje z wydtuzeniem odstgpu QT, a bezwzgledna dhugos¢ odstepu QTc
jest lepszym parametrem do oceny wptywu leczenia metadonem na repolaryzacje
komorek, niz jego wzgledne wydtuzenie. Poza tym stwierdzono, ze wplyw ten
wiaze si¢ gldwnie ze st¢zeniem enantiomeru prawoskretnego, cho¢ w badaniach
in vitro wykazano, ze forma lewoskretna jest 3,5 razy bardziej patogenna (49).

Warto jednak nadmieni¢, ze badania Pelesa i wsp. (1) nie potwierdzaja istnie-
nia korelacji migdzy st¢zeniem metadonu a dlugoscia odcinka QT.

Diugosé leczenia substytucyjnego
Tylko w jednej pracy zajmowano si¢ relacjami migdzy dtugoscia leczenia sub-
stytucyjnego a wydtuzeniem odstepu QT i stwierdzono silng korelacje dodatnia (1).
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Ple¢

Badania nad czynnikami ryzyka przy stosowaniu roznych lekow wykazywaty
wigksza podatnos¢ kobiet (50, 51), natomiast w odniesieniu do metadonu nie po-
twierdzily tego badania: Ehreta i wsp. (42), Krantza i wsp. (15). W badaniach
Martella i wsp. (32) stwierdzono nawet wigksza podatnos¢ mezezyzn.

Interakcje metadonu z lekami psychotropowymi

Wspotwystepujace zaburzenia psychiczne u leczonych substytucyjnie wymagaja
zazwyczaj stosowania lekow psychotropowych. W odniesieniu do lekow psychotro-
powych istnieja przestanki, ze przy czgstym zazywaniu znaczna ich czg$¢ moze
zwigksza¢ ryzyko wydhuzenia QT i ew. wystapienia TdP.

Jak wynika z badan Justo i wsp. (24) wsrod opublikowanych przypadkow po-
metadonowego TdP, uzywanie lekéw blokujacych enzym CYP3A4 jest drugim co
do czgstosci czynnikiem ryzyka wystapienia TdP (bylo to raportowane w 55%
przypadkéw pometadonowego TdP).

Wigkszo$¢ neuroleptykoéw fenotiazynowych i butyrofenonowych wydtuza QT,
w szczegolnosci tiorydazyna i droperidol. Ale rowniez leki przeciwpsychotyczne
nowej generacji same moga powodowaé wydtuzenie QT (52, 53, 54, 55).

Opisano przypadek wydhizenia QT i omdlenia (by¢ moze TdP) podczas réw-
noczesnego stosowania metadonu w dawce 120 mg/d, trdjpierScieniowego leku
przeciwdepresyjnego — doksepiny (100 mg/d) i metoprololu (36).

Z lekow przeciwdepresyjnych (z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny) potencjalnie niebezpieczna moze by¢ fluwoksamina, ktora
jest metabolizowana przez ten sam enzym co metadon: CYP3A4. W opisywanych
przypadkach TdP, wywolanych gtéwnie przez metadon, przewijaja si¢ wzmianki
o fluwoksaminie (29). Kilka doniesien o wydtuzaniu odstgpu QT i przyczynianiu
si¢ do TdP dotyczy fluoksetyny (20).

Z innych lekow powszechnie stosowanych w psychiatrii, u pacjentow z wydhu-
zeniem QTc stwierdzano w wywiadzie uzywanie diazepamu, flunitrazepamu, bro-
mazepamu (13), trazodonu (20, 30) i/lub stwierdzano ich wystgpowanie we krwi.

Lista lekow zwickszajacych ryzyko powstania TdP znajduje si¢ na stronie
internetowej www.torsades.org.

Wplywy farmakodynamiczne i farmakokinetyczne innych lekow
(w tym hamujqcych aktywnos¢ enzymow CYP3A4)

Znaczna czg$¢ pacjentdw leczonych substytucyjnie ma wspotwystepujace za-
burzania somatyczne, czgsto wymagajace intensywnej farmakoterapii. Nierzadko
te dodatkowe leki maja wptyw na repolaryzacj¢ blon komoérkowych i moga miec
dziatanie addyktywne lub synergistyczne z metadonem na poziomie farmako-
dynamicznym.

Dysponujemy wigksza wiedza na temat interakcji na poziomie farmakokinetycz-
nym. Metadon jest metabolizowany gldwnie przez uklad izoenzyméw CYP3A4,
a w mniejszym stopniu przez CYP2A6. Z tego tez wzgledu inne leki metaboli-
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zowane przez te uktady moga zwigkszac st¢zenie metadonu lub by¢ wolniej me-
tabolizowane.

Badania nad lekami, ktére moga przyczyniac si¢ do wydtuzenia QT lub wystapie-
nia TdP u leczonych metadonem przyniosty rozbiezne wyniki. Z jednej strony, wyka-
zywano powszechno$¢ tego czynnika (24, 29, 42, 56), z drugiej — stwierdzano prze-
pisywanie potencjalnie zagrazajacych lekow jedynie pojedynczym pacjentom (41).

Jedna lub kilka substancji byto oznaczanych w surowicy oséb z TdP. W donie-
sieniu De Belsa i wsp. (13) w jednym przypadku byly to: terapeutyczne st¢zenia
diazepamu, proksyfenu i ich nor-metabolitow, toksyczne st¢zenia bromazepamu
oraz $ladowe ilosci kokainy (oprocz tego pacjent miat toksyczne, 3,5-krotnie prze-
kraczajace terapeutyczne, st¢zenie metadonu), w drugim — wigksze niz terapeu-
tyczne stgzenia flunitrazepamu. Decerf 1 wsp. (20) stwierdzali terapeutyczne ste-
zenia fluoksetyny, trazodonu i olanzapiny, a Rademacher i wsp. (36) — dokseping
i lek blokujacy receptor -adrenergiczny.

Infekcje HIV i leczenie antyretrowirusowe

Infekcje HIV sa powszechne u narkomanow opiatowych, a w populacjach wiel-
komiejskich stwierdza si¢ je nawet u potowy uczestnikow leczenia substytucyj-
nego. Istnieja tez programy leczenia antyretrowirusowego, adresowane wylacznie
do narkomandw opiatowych.

Zdaniem niektorych autorow infekcje HIV moga by¢ czynnikiem zwigkszonego
ryzyka wydtuzenia QT (23, 32), a nawet TdP (23, 37). Justo i wsp. (24) stwierdzili
infekcje HIV u 35% o0sob z TdP. Sama infekcja HIV przyczynia si¢ do nieznacznego
(ok. 7 ms), ale znamiennego wydtuzenia QT (57).

W innych badaniach u narkomanéw iniekcyjnych, zakazonych HIV, w prawie
1/3 przypadkow (29%) wykazano QTc > 440 ms, przy czym stwierdzono zwiazek
z przyjmowaniem metadonu (OR 3,17) i naduzywaniem alkoholu (OR 6,15) (58).

Zwigkszone ryzyko wydtuzonego QT wiaze si¢ nie tylko z samym faktem za-
infekowania HIV, ale przede wszystkim z leczeniem antyretrowirusowym. Czg$¢
powszechnie stosowanych lekéw antyretrowirusowych wchodzi w rézne inter-
akcje z metadonem, dlatego przy leczeniu antyretrowirusowym u uczestnikow
programow metadonowych konieczne jest uwzglednianie mozliwos$ci interakcji
lekowych, gléwnie farmakokinetycznych (59). W aspekcie zapobiegania wydhu-
zaniu QT istotne sa leki antyretrowirusowe, ktore moga zwigkszac stgzenie meta-
donu. Z drugiej strony, czgs¢ lekow antyretrowirusowych wptywa bezposrednio
na kanaty potasowe HERG (60)

W prospektywnych badaniach Bakera i wsp. (44) wykazano, ze u osob leczo-
nych substytucyjnie preparatami zawierajacymi buprenorfing i nalokson QT wydtu-
zalo sig, przy jednoczesnym stosowaniu delawirydyny i ritonawiru (ktore hamuja
aktywno$¢ enzymu CYP3A4), natomiast nie obserwowano tego zjawiska przy sto-
sowaniu efawirenzu, nelfinawiru i preparatow zawierajacych lopinawir i ritonawir.

Podobnych badan nie wykonywano w odniesieniu do metadonu stosowanego
tacznie z lekami antyretrowirusowymi. Mozna spotkac jedynie kazuistyczne opisy
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pacjentdow z TdP, ktorzy, procz metadonu, otrzymywali tenofowir, abakawir, lami-
wudyng 1 zydowudyng (30).

Lucchini i wsp. (61) twierdza, ze wydtuzony odstgp QT u pacjentéw zakazo-
nych wirusem HIV moze by¢ spowodowany rowniez przez inne czynniki: kardio-
miopati¢ rozstrzeniowa (jako skutek zapalenia mig$nia sercowego ze zwtoknie-
niem uktadu bodzcoprzewodzacego) oraz chorobg wiencowa, powstala w wyniku
zespolu metabolicznego po intensywnym leczeniu antyretrowirusowym. Dowo-
dem na to moze by¢ fakt, ze tylko u jednego z czterech pacjentow — opisanych
przez Gila i wsp. (23) — QTc skrocito si¢ po zmniejszeniu dawki metadonu.

Niedobor potasu

Niedobory potasu czgsto sa wiazane ze zwigkszona podatno$cia na wystapie-
nie wydhuzonego QT lub czgstoskurczu TdP (19, 38).

Wisrod 40 opublikowanych opisow pometadonowego TdP, hipokaliemig ra-
portowano w 14 przypadkach (35%). W kilku doniesieniach kazuistycznych wy-
kazywano, ze w przypadkach TdP zwigzanego z metadonem, zespolowi temu
towarzyszyta hipokaliemia (19).

Wedlug Ehreta i wsp. (42) duza dawka lub duze st¢zenie metadonu moga nie
powodowa¢ wydhuzenia QT, jesli stezenie potasu jest prawidlowe, natomiast ryzyko
to zwigksza sig¢ znacznie przy niedoborach potasu.

W badaniach na wigkszych grupach pacjentéw nie potwierdzono jednak istot-
nego statystycznego wptywu hipokaliemii na powstawanie TdP (27, 41).

Uszkodzenie wqtroby

U o0s06b uzaleznionych od opioidow powszechne sa roznego stopnia uszkodze-
nia watroby. W populacjach wielkomiejskich infekcje wirusem zapalenia watroby
typu C stwierdza si¢ praktycznie u wszystkich 0sob przyjetych do leczenia substy-
tucyjnego, a szczegolnie tych uzywajacych opiatdow w iniekcjach dozylnych.

Jak wykazano w badaniach Nordina i wsp. (57) status HCV+ wpltywa na wy-
dhuzenie QT bardziej niz seropozytywnos¢ HIV.

Uszkodzenie watroby, mierzone za pomoca zmniejszenia st¢zenia protrombi-
ny, uznano za jeden z 4 gtéwnych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wydtuzenia
QT (42), natomiast w metaanalizie przypadkow TdP (24) stwierdzono raportowa-
nie uszkodzenia watroby lub niewydolnos$ci nerek u ponad 1/4 pacjentow. Martell
1 wsp. (32) rowniez uznali infekcje HCV za czynnik wiazacy si¢ z wydtuzeniem QT.

Inne substancje przyjmowane przez pacjentow

Znaczna czg$¢ pacjentéw leczonych substytucyjnie, okresowo lub stale przyj-
muje rézne zabronione substancje psychoaktywne. W Stanach Zjednoczonych jest
to czesto kokaina. Krantz i wsp. (29) opisali przypadek pacjenta, leczonego stan-
dardowa dawka metadonu (80 mg), z omdleniami i zaburzeniami rytmu typu TdP,
ktére wiazaly si¢ raczej z przyjmowaniem kokainy niz z terapia substytucyjna.
Kokaina jest substancja o dowiedzionym wplywie na wydtuzenie odstgpu QT
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(29, 62). W badaniach prospektywnych nad leczeniem substytucyjnym buprenor-
fing i preparatami buprenorfiny z naloksonem nie stwierdzono, aby uzywanie ko-
kainy, poprzedzajace badanie ekg, wptywato znaczaco na wydtuzenie QT.

W opisach kazuistycznych wykazywano wystgpowanie kokainy lub jej meta-
bolitéw w ilosciach od §ladowych do toksycznych (19, 20).

W badaniach Pelesa i wsp. (1) stwierdzono, ze uzywanie kokainy przyczynia
si¢ do zjawiska dawkozaleznosci QT, czego nie obserwowano u oséb leczonych
metadonem, ktore nie zazywaty kokainy.

Wezesniej wystepujqce choroby serca

Za czynniki zwigkszajace ryzyko wydhuzenia QT uwaza si¢ m.in. bradykardi¢
w wywiadzie, wrodzone wydtuzenie odstgpu QT i inne choroby serca. Na ten czyn-
nik zwrdcono uwage w prawie 1/4 przypadkow TdP (24).

Genetyczna podatnosé

Istotnym czynnikiem ryzyka wydtuzenia QT jest polimorfizm genéw kodujacych
sercowe kanaty jonowe (63). Okoto 15% o0sob, u ktorych stwierdzono polekowe
wydtuzenie QT ma wrodzone subkliniczne zespoty wydtuzonego QT. Jak wykaza-
no w badaniach Martella i wsp. (32) przed rozpoczeciem leczenia substytucyjnego
3% os6b miato wydtuzone QT, niewykluczone, ze uwarunkowane genetycznie.

Eap 1 wsp. (49) stwierdzili, ze lewoskretna forma metadonu, znajdujaca si¢
w powszechnie uzywanym racemacie, ma 3,5-krotnie wigkszy potencjat bloko-
wania kanatlu potasowego, ktorego aktywno$¢ koduje gen hERG. W szczegolnosci
jest to niebezpieczne u 0s6b wolno metabolizujacych metadon, co wiaze si¢ ze
zmniejszong aktywnoscia enzymu CYP2B6. Moze to prowadzi¢ do niebezpiecz-
nej kumulacji metadonu.

Alkoholowy zespot abstynencyjny

Alkoholowy zesp6l abstynencyjny uwazany jest za jeden z czynnikdw ryzyka
powaznych zaburzen rytmu. Nie jest jasne, czy wiaze si¢ to z mechanizmami leza-
cymi u podtoza zespotu abstynencyjnego (np. nadaktywnoscia uktadu wspotczul-
nego), z czgsta hypokaliemia czy z innymi czynnikami (64).

W kazuistycznych przypadkach TdP, zwiazanych z metadonem, wskazywano
na przypuszczalng rolg picia alkoholu i alkoholowego zespolu abstynencyjnego
jako czynnika zwigkszajacego ryzyko wystapienia TdP (19).

Profilaktyka i leczenie klinicznie znaczacego wydluzenia odstepu QT
i wyzwalania cze¢stoskurczu komorowego TdP

Profilaktyka
Krantz i wsp. (65) stwierdzili w badaniach ankietowych w USA, Zze mimo licz-
nych publikacji naukowych tylko 41% prowadzacych leczenie substytucyjne wie
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o powodowaniu wydtuzania odstgpu QT w czasie terapii metadonem, a tylko 24%
— o mozliwos$ci wystapienie czgstoskurczu TdP.

Chough i wsp. (66) sa zdania, ze prawdopodobnym patomechanizmem wielu
nagtych zgonow, dawniej przypisywanych depresji osrodka oddechowego, moze
by¢ wydhuzenie odstepu QT i powstanie TdP.

Coraz czgstsze sa rekomendacje, by przed zakwalifikowaniem do programu
metadonowego wykonywac rutynowo badanie ekg w celu wykrycia przypadkow
wydhuzonego QT o réznej etiologii oraz innych zmian w zapisie ekg, ktore mogtyby
$wiadczy¢ o obecno$ci schorzen uktadu sercowo-naczyniowego (30, 31). Krook
i wsp. (67) sa jednak zdania, ze ekg nie musi by¢ badaniem rutynowym przy przy-
jeciu, jesli w wywiadzie nie stwierdzi si¢ czynnikéw ryzyka, wskazane jest jednak
glownie w przypadkach dawkowania metadonu powyzej 130 mg/d lub stgzenia
w surowicy ponad 1200 nmol/l. Stanowisko to nie wydaje si¢ uzasadnione w $wietle
doniesien Pearsona i Woosleya (3), ktorzy stwierdzili, ze prawie w 1/3 przypad-
kéow wydtuzonego odstepu QT lub wystapienia czgstoskurczu TdP dawki mieScity
si¢ w rekomendowanym oknie terapeutycznym lub byly mniejsze. Peles i wsp. (1)
bagatelizuja problem wydtuzania QT przez metadon, podkreslajac, ze cho¢ jest
ono ewidentne, to w wigkszo$ci przypadkow nie ma znaczenia klinicznego.

Podobnie jak w przypadku LAAM, nalezy rozwazy¢ ryzyko leczenia metado-
nem 0s6b z wyjsciowo wydhuizonym czasem QT i rozwazy¢ substytucje innym
opioidem, np. buprenorfina, ktora wydaje si¢ nie mie¢ lub mie¢ znacznie mniejsze
dziatanie wydtuzajace repolaryzacj¢ komorek serca i efekt proarytmiczny (21, 42,
46). Nalezy tez zwraca¢ uwage na inne czynniki ryzyka (30).

W czasie leczenia substytucyjnego trzeba okresowo i w razie zgtaszania dolegli-
wosci, ktore moga nasuwaé podejrzenie arytmii, wykonywaé badania ekg. W szcze-
golnosci dotyczy to oséb z ponadstandardowymi dawkami metadonu lub innymi
czynnikami ryzyka wystapienia czegstoskurczu TdP.

Postepowanie z osobami z pometadonowym wydtuzonym odstepem QT
i czestoskurczem TdP

W kilku pracach wykazano, ze zmniejszenie dawki lub odstawienie metadonu
badz zmiana opioidu (gtéwnie na buprenorfing) przyczynia si¢ do skrdcenia od-
stegpu QT (42, 46). W jednej z prac w przypadku ewidentnych objawow przedaw-
kowania metadonu, rekomendowano podawanie naloksonu, antagonisty receptorow
opioidowych (39). Cz¢s$¢ badaczy zwraca uwage, ze gwaltowne odstawienie me-
tadonu lub znaczace zmniejszenie jego dawki w celu zapobiezenia wystapieniu
TdP, moze wiaza¢ si¢ ze znacznym zwigkszeniem ryzyka zgonu, np. z powodu
mozliwo$ci uzywania nielegalnych substancji, gldéwnie kokainy (21, 68, 69). Na-
lezy wigc dokona¢ bilansu ryzyka.

Wedlug najnowszych zalecen, leczenie czgstoskurczu TdP polega na stosowa-
niu dziatan doraznych — przerwania czg¢stoskurczu oraz profilaktycznych, np. lecze-
nia objawowej bradykardii (39). Utrwalony czgstoskurcz TdP wymaga najczesciej
wykonania kardiowersji lub defibrylacji oraz dozylnego podawania siarczanu mag-
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nezu. Warto$ci potasemii powinny utrzymywac si¢ w gornych granicach normy
— powyzej 4 mEq/l. Stosowana jest rowniez czasowa (czgsto potem stala) sty-
mulacja serca. Patel i wsp. (70) opublikowali wyniki implantowania kardiower-
terow-defibrylatoréw u leczonych metadonem pacjentéw z przedtuzonym QT
1 stwierdzili, ze jest to postgpowanie ratujace zycie, jesli musza oni kontynuowac
leczenie substytucyjne.

Zdaniem Gupty i wsp. (71) wszystkie leki powodujace wydhuzenie QT powinny
by¢ odstawione. Interesujace, ze w kilku doniesieniach, przy omawianiu postgpo-
wania leczniczego w przypadku pometadonowego czgstoskurczu TdP, opisywano
podawanie domigsniowe morfiny w celach sedacji (19) lub dozylne podawanie
metadonu (19). Poniewaz leczenie substytucyjne nie moze by¢ zastapione inna,
réwnie skuteczna, farmakoterapia bardziej racjonalnym postgpowaniem jest zamia-
na metadonu na inny, bardziej bezpieczny opioid. Krantz i wsp. (46) opisali przypa-
dek pacjenta, u ktérego wystapil czestoskurcz TdP w wyniku stosowania duzych
dawek metadonu (450 mg/d) w polaczeniu z fluwoksamina, lekiem na drodze
farmakokinetycznej zwigkszajacym jego stezenie. U tego pacjenta po leczeniu TdP
za pomoca kardiowersji, izoproterenolu, kontynuowano substytucje opioidowa do-
ustnie podawana morfina, ktorej dawki stopniowo zmniejszano az do pojawienia si¢
objawow abstynencyjnych. Nastgpnie wlaczono jako leczenie substytucyjne prepa-
rat buprenorfiny (w maksymalnej dawce 32 mg/d) z naloksonem. O ile odstawienie
metadonu wiazato si¢ ze stopniowym skracaniem QTc z 582 ms do 390 ms, o tyle
wlaczenie buprenorfiny tylko nieznacznie wydtuzyto QTc do wartosci 395 ms.

Whioski

Metadon jest lekiem o potencjalnym negatywnym wplywie na repolaryzacje
bton komoérkowych serca (wydtuzenie odstepu QT) i moze powodowaé powazne,
zagrazajace Zyciu zaburzenia rytmu.

Szczegolnie duze ryzyko wydtuzenia odstepu QT wiaze si¢

¢ z ponadstandardowymi dawkami metadonu oraz innymi czynnikami, m.in. z

wrodzonym wydtuzonym odstgpem QT, ujawnionym klinicznie lub ukrytym;
¢ z przyjmowaniem innych lekéw lub substancji, wptywajacych negatywnie na
repolaryzacj¢ bton komérkowych serca badz na drodze farmakokinetycznej
zwigkszajacych stezenie lekéw lub substancji o takim wptywie (m.in. wiele
lekow psychotropowych, antyretrowirusowych, niektore narkotyki, alkohol).

Powiktania w postaci powaznych, zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu, choc¢
rzadkie w przypadku standardowych dawek metadonu, jednak zdarzaja sig. Aby
ich unikna¢ nalezy:

e Przed zakwalifikowaniem do programu leczenia substytucyjnego — zebrac

wywiad, dotyczacy czynnikéw zwigkszonego ryzyka zaburzen repolaryzacji
i wykona¢ badanie ekg. W przypadku stwierdzenia czynnikow ryzyka lub
wydtuzenia odstepu QT — rozwazy¢ leczenie opioidem o mniejszym wplywie
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na repolaryzacj¢ bton komorkowych (np. buprenorfing) lub z ostroznoscia
stosowac metadon, zwracajac szczeg6lna uwage na monitorowanie kliniczne
i elektrokardiograficzne przy stosowaniu dawek wiekszych niz standardowe.

o W trakcie leczenia substytucyjnego wykonywa¢ okresowo kontrolne ekg
(wydtuzenie odstepu QT moze nie by¢ state); unika¢ stosowania lekow (patrz
tabela 2 — Zatacznik), ktore na drodze interakcji farmakokinetycznych moga
zwigkszac¢ stezenie metadonu lub mie¢ dziatanie uposledzajace przewodnic-
two, a w przypadku koniecznosci ich stosowania — zbiera¢ wywiad w kie-
runku ew. zaburzen rytmu, bada¢ tetno i czgSciej monitorowaé zapisy elektro-
kardiograficzne.

¢ Identyfikowa¢ czynniki ryzyka wydtuzenia odstgpu QT i wystapienia czesto-
skurczu TdP oraz podejmowa¢ stosowne kroki w celu ich wyeliminowania
(zmiana opioidu, zmniejszenie dawki, odstawienie lekow wchodzacych
w interakcj¢ z metadonem lub zamiana na inne, nieposiadajace tych wiasci-
wosci, suplementacja potasu).
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ZALACZNIK
Tabela 1

Wystgpowanie wydtuzenia odstgpu QT i wystgpowanie TdP u 0s6b leczonych opioidami
Prolonged QT interval and forsade de pointes (TdP) in patients treated with opioids

12 mies. — 2%

Srednia dawka | Kryterium wydhtuzenia | Sredni odstep QTc (w ms) Odsetki
Autorzy Badana populacja w mg QTc (w ms) lub TdP | lub jego wydluzenie (w %)| wydluzonego QTc TdP
Authors Studied population Average dose | Criterion of QTc pro- |Average QTc interval (ms) Percent
(mg) longation (ms) or of TdP | or its prolongation (%) of prolonged QTc
Lipskii wsp. | Pacjenci uzywajacy heroing | Metadon ? Heroina 19%
1973 (9) vs 34 pacjentow leczonych Metadon + rdzne
subst. metadonem i uzywa- substancje 34%
jacych réznych substancji
Huber i wsp. | 51 0s6éb z programu Metadon M>450 Metadon + 7,58% M choc¢ raz 69,7% 0%
2001 (43) substytucyjnego — pdtrocz- LAAM +9,12% 0%
ne badania prospektywne LAAM K>470 Metadon + 7,97% K cho¢ raz 72,2% 0%
LAAM + 11,48% 0%
Cruciani i wsp. | 104 pacjentow leczonych Metadon M>430 M 40%
2005 (47) metadonem, w tym 63 mediana 110 K>450 K 20%
w leczeniu substytucyjnym, | (20-1200)
a 41 przeciwbolowo
Maremmani 84 osoby dtugo uczestni- Metadon Ponad normg dla wieku | 423+40 83%
i wsp. 2005 czace w programie metado- | 87+76 i pei; (332-556)
31) nowym (10-600) M>470 2,4%
K>480 0%
Martell i wsp. | Roczne badania prospek- Metadon Przed programem — 3%
2005 (32) tywne 149-108 pacjentow | mediana 80 M>450 Po 6 mies. 13%
programu metadonowego (20-180) Po 12 mies. 20%
K>470 Po 6 mies. 11%
Po 12 mies. 2%
>500 6 mies. 0%
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C.d. tabela 1
Srednia dawka | Kryterium wydhizenia | Sredni odstep QTc (w ms) Odsetki
Autorzy Badana populacja wmg QTc (w ms) lub TdP | lub jego wydhluzenie (w %)| wydtuzonego QTc TdP
Authors Studied population Average dose | Criterion of QTc pro- |Average QTc interval (ms) Percent
(mg) longation (ms) or of TdP | or its prolongation (%) of prolonged QTc
Sticherling Przypadki w oddziale inten- | Metadon Hospitalizacja + EKG - 0,3%
i wsp. sywnej terapii obejmujacej |268+190 /rok
2005 (38) teren z 1.800 leczonymi (60-600)
substytucyjnie
Pearson Spontaniczne doniesienia Brak 0,29% 0,78%
i Woosley z catych Stanow
2005 (3) Zjednoczonych
Ehret i wsp. >460 Metadon 29,9% 3,6%
2006 (42) Uzaleznieni nielecze-
ni substytucyjnie 0%
>500 16,2%
Peles i wsp. 138 pacjentow leczonych Metadon 450-499 426,8+27,6 13,8%
2006 (1) substytucyjnie 171+50 (ponad 120 mg/d)
>500 2,2%
(ponad 120 mg/d)
Stezenie
W surowicy
708+363 ng/ml
Torrens 78 pacjentow leczonych >440 440,5+28,4 10%
2006 (2) substytucyjnie >480 (K) lub 470 (M) | (332-510) 4%
>500 1%
Fanoe i wsp. 167 leczonych metadonem >440 Metadon M 28% -
2007 (22) 80 heroinistow nieleczo- Metadon K 32%

nych metadonem

Buprenorfina 0%
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C.d. tabela 1
Srednia dawka | Kryterium wydtuzenia | Sredni odstep QTc (w ms) Odsetki
Autorzy Badana populacja W mg QTc (wms) lub TdP | lub jego wydtuzenie (w %)| wydtuzonego QTc TdP
Authors Studied population Average dose | Criterion of QTc pro- |Average QTc interval (ms) Percent
(mg) longation (ms) or of TdP | or its prolongation (%) of prolonged QTc
Wedam i wsp. | LAAM — 55 —->29 LAAM M>470 LAAM +58,8 LAAM 21% -
2007 (41) 75-115
Metadon — 55 — >32 Metadon K>490 Metadon + 34,3 Metadon 12%
60-100
Buprenorfina — 55 —>40 Buprenorfina | albo wydtuzenie >60 Buprenorfina + 11,3 Buprenorfina 0%
16-32
16-tyg. badania
prospektywne >500 LAAM 10,9%
Metadon 11,5%
Buprenorfina 0%
Patel i wsp. 8 0s0b leczonych metado- | Metadon 613+71 (510-620)
2008 (70) nem, ktore trafity do kliniki | 204+173
kardiologicznej
Habrat i wsp.* | 52 osoby leczone substy- Metadon 86 449+30,8 Leczeni substytucyj-
tucyjnie 432,8+20,1 nie vs detoksykowani
vs 16 0s6b >450 50% vs 25%
detoksykowanych >476 15,4% vs 12,5%
>501 3,8% vs 0%
>601 1,9% vs 0%

* Habrat B, Baranowski R, Steinbarth-Chmielewska K, Baran-Furga H, Sanecka A, Lackowska H Odcinek QTc w zapisie ekg
u 0sob substytucyjnie leczonych metadonem — praca przygotowywana do druku.
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Odstep QT w zapisie ekg u 0s6b z uzaleznieniem opioidowym leczonych substytucyjnie

Tabela 2.

Leki, ktore moga wydtuzac czas repolaryzacji i nie powinny by¢ stosowane razem z metadonem, a w
przypadku konieczno$ci stosowania — leczenie wymaga intensywnego nadzoru klinicznego (wg 72,
zmodyfikowane)

Drugs that could prolong QT interval and cause TdP, and should be avoided or used under clinical
supervision (72, modified)

Nazwa migdzynarodowa Nazwa fabryczna w Polsce
International name Brand name in Poland

Albuterol = Salbutamol | Buventol Easyhaler, Salbutamol, Steri-Neb Salamol, Velaspir,
Ventolin

Alfuzosyna AlfuLEK, Dalfaz

Amantadyna Amantix, Viregyt K

Amiodarone Amiokordin, Cordarone, Opacorden, Sedacoron

Anmitriptylina Amitriptylinum

Amoksapina

Arsenic trioxide Trisenox

Atomoksetyna Strattera

Aztromycyna Azibiot, Azimycin, Azithromycin Teva, Azithromycin-ratiopharm,
AzitroGen, Azitrolek, Azitrox, Macromax, Nobaxin, Oranex, Sumamed

Chloral hydrate

(wodzian chloralu)

Chlorkwina Arechin

Chloropromazyna Fenactil

Ciprofloksacyna Cifran, Ciloxan, Ciphin, Ciprinol, Ciprobay, Cipronex, Cipropol,
Ciprum, Proxacin, Quintor

Cisapryd Gasprid, Gastronax

Citalopram Aurex, Cilon, Cipramil, Cital, Citaratio, Citaxin, Oropram

Claritromycyna Fromilid, Klabax, Klabion, Klacid, Klarmin, Lekoklar, Talar

Deksmetylfenidat

Dezypramina Petylyl

Disopyramid

Dobutamina Dobuject, Dobutamine, Dobutamin-Hexal

Dolasetron

Domperidon

Dopamina Dopaminum Hydrochloricum

Doksepina Doxepin

Droperidol

Efedryna Efrinol, Ephedrinum Hydrochloricum, w preparatach ztozonych:
Rubitral Compositum, syrop prawoslazowy zlozony, Tussipect

Epinefryna (adrenalina) | Anapen, Fastject, Inj. Adrenalini

Erytromycyna Davercin, Erythromycinum

Felbamat

Fenfluramina
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C.d. tab. 2

Nazwa migdzynarodowa
International name

Nazwa fabryczna w Polsce
Brand name in Poland

Fentermine

Fenylefryna Neosynephrin

Fenylpropanolamina

Fluoksetyna Andepin, Bioxetin, Deprexetin, Fluoksetyna, Fluoxetin, Salipax,
Seronil

Flukonazol Diflucan, Flucofast, Fluconazole, Flumycon, Mycomax, Mycosyst

Foskarnet

Fosfenytoina

Galantamina Nivalin

Gatifloksacyna

Gemifloksacyna

Granisetron

Halofantryna

Haloperydol Decaldol, Haloperidol

Imipramina

Indapamid Apo-Indap, Diuresin SR, Indapen, Indapres, Indix SR, Ipres long,
Rawel SR, Tertensif SR

Isoproterenol

Isradypina Lomir SRO

Itrakonazol Orungal, Trioxal

Ketokonazol Fungores, Ketokonazol, Dermetin, Nizoral, Noell

Klomipramina Anafranil, Hydiphen

Klozapina Klozapol, Leponex

Kwatiepina Ketrel, Seroquel

Kwinidyna Chinidinum Sulfuricum

Levalbuterol

Levofloksacyna Oftaquix

Levometadyl (LAAM)

Lithium

Lithium Carbonicum

Mesorydazyna

Metaproterenol Astmopent
Metylfenidat Concerta
Meksiletyna Mexicord
Midodryna Gutron
Moexipril/HCTZ Cardiotensin
Moksytloksacyna Avelox
Nikardypina

Norepinefrine

(noradrenalina) Levonor
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C.d. tab. 2

Nazwa migdzynarodowa
International name

Nazwa fabryczna w Polsce
Brand name in Poland

Nortryptylina

Oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR

Ofloksacyna Floxal, Tarivid

Ondansetron Atossa, Emetron, OndaLEK, Setronon, Zofran

Paroksetyna ParoMerck, Paxeratio, Paxtin, Rexetin, Seroxat, Xetanor

Pentamidyna

Perflutren lipid

microspheres

Pimozyd ORAP

Procainamide

Protriptylina

Pseudoefedryna Sudafed, w preparatach ztozonych: Actifed, Actitrin, Cirrus,
Clarinase, Disophrol retard, Gripex, Grypostop, Ibuprom Zatoki,
MaxFlu, Modafed, Nurofen Antigrip, Tabcin Trend, Zyrtec-D

Ranolazyna

Risperidon Lioxam, Mepharis, Rileptid, Rispen, Risperatio, Risperiwin,
Risperon, Rispolept, Rispolux, Risset, Ryspolit, Speridan, Ziperid

Ritodryna

Roksytromycyna Renicin, Rolicyn, Roxiratio, Roxitron, Rulid, Xitrocin

Salmeterol Serevent

Sertralina Asentra, Asertin, Luxeta, SertaHexal, Sertaloft, Sertaratio,
Stimuloton, Zoloft, Zotral

Sibutramina Meridia, Zelixa

Solifenacyna Vesicare

Sotalol Biosotal, Sotahexal, Darob

Sparfloksacyna

Sunitinib Sutent

Takolimus Protoptic

Tamoksifen Nolvadex, Tamofen, Tamoxifen

Telitromycyna

Terbutalina

Tioridazyna Thioridazin

Tizanidyna Sirdalud

Tolterodyna Detrusitol

Trimetoprim-Sulfa Bactrim, Biseptol, Septrin

Trimipramina

Vardenafil Levitra

Welafaksyna Efectin ER, Velafax, Venlecitine

Voriconazole Vfend

Ziprasydon Zeldox
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