
Methadon wird vor allem von Cytochrom P 450 3A4 (CYP 3A4)
abgebaut. Substanzen, die die Synthese diese Enzyms induzieren
wie z. B. %thanol l&sen bei l'ngerem Gebrauch bei Substituierten
ein Entzugssyndrom aus. Solche, die es hemmen, z. B. Fluvoxa-
min, Nefazodon und Ketoconazol, verst'rken und verl'ngern die
Methadonwirkung, f0hren aber beim Absetzen zu einem Ent-
zugssyndrom. Im Folgenden werden zwei neue Interaktionen
dieser Art beschrieben:

Ein langj'hrig beigebrauchsfreier Methadonpatient meiner Pra-
xis, den ich im September 2000 einschleichend auf Topamax
(Topiramat7) bis zu einer Maximaldosis von 400mg/die einstell-
te, klagte bereits nach einer Woche unter lediglich 50mg/die
0ber n'chtliches Schwitzen und vorzeitiges Erwachen. Deshalb
nahm er sein Methadon (welches er f0r eine Woche mitbekam)
zunehmend fr0her am Morgen ein. Schließlich setzte das Ent-
zugssyndrom schon am Abend ein, so dass er kaum noch schla-
fen konnte. Nach dem Absetzen verschwanden diese Beschwer-
den innerhalb weniger Wochen vollst'ndig.

Offenbar reicht die enzyminduzierende Wirkung von Topiramat
also aus, um es f0r die Verwendung bei Methadonpatienten zu
disqualifizieren. Dies, obwohl ihm ein weitgehendes Fehlen von
Wechselwirkungen mit anderen Antiepileptika nachgesagt wird.
Es steht damit in einer Reihemit Primidon, Phenytoin und Carba-
mazepin, die aus demselben Grund f0r Methadonpatienten
ungeeignet sind. Stattdessen k&nnen Valproat, Lamotrigen, Ga-
bapentin oder Levetiracetam eingesetzt werden [1].

Beim zweiten Fall handelt es sich um eine Patientin, die seit l'n-
gerem den Ovulationshemmer Microgynon7 (L-Norgestrel 150
mcg, Ethinylestradiol 30 mcg) erhielt, als sie von mir im Januar
2001 auf Methadon eingestellt wurde. Einige Zyklen sp'ter war
sie beigebrauchsfrei und es zeichnete sich ab, dass sie jedes Mal

w'hrend der Einnahmepause ein ausgepr'gtes Entzugssyndrom
entwickelte. Umsetzen auf Lovelle7 (Desogestrel 150 mcg, Ethi-
nylestradiol 20 mcg) besserte dieses Problem zufrieden stellend
(aber nicht vollst'ndig!). Der Grund ist wahrscheinlich, dass
Ethinylestradiol CYP 3A4 hemmt und in Lovelle7 niedriger als in
Microgynon7 dosiert ist [2]. Gestagene haben zwar in vitro den-
selben Effekt, er scheint aber in vivo nicht relevant zu sein [3–5].
Zudem hemmen sie CYP 3A4 irreversibel, was bedeutet, dass der
Effekt beim Absetzen nur langsam abklingen und somit allenfalls
ein abgeschw'chtes Entzugssyndrom ausl&sen sollte [5].

Die Mindestdosis von Istrogenen in Ovulationshemmern auf
dem deutschen Markt ist 20 mcg Ethinylestradiol. Sie ist außer
in Lovelle7 in Desmin7 20 (gleiche Zusammensetzung), Eve7

(+ Norethisteron 500 mcg), Leios7 und Miranova7 (+ Levonorge-
strel 100 mcg) enthalten. Sollten Gestagene doch einen relevan-
ten Effekt haben, d0rfte dieser nach Dosierung und In-vitro-Be-
funden bei Eve7 st'rker und bei Leios7/Minerva7 schw'cher
ausgepr'gt sein als bei Lovelle7/Desmin7 20 [5]. Der einzige hier-
zulande vertriebene Ovulationshemmer mit einem anderen Is-
trogen enth'lt 80 mcg Mestranol, das aufgrund seiner 'hnlichen
Struktur, aber h&heren Dosierung in dieser Hinsicht ung0nstiger
sein d0rfte. Reine Gestagenpr'parate (Cerazette7, Exlutona7, Mi-
crolut7, Mikro-30 Wyeth7, 28 mini7) sollten hingegen keine der-
artigen Effekte haben.

Allerdings ist auch Methadon selbst ein Enzyminduktor und
k&nnte theoretisch die Wirksamkeit niedrig dosierter Ovula-
tionshemmer beeintr'chtigen. Dies geschieht wohl nur deshalb
nicht, weil Opiate die Aussch0ttung von LH und FSH hemmen
und von Prolaktin stimulieren und auf diese Weise selbst ovu-
lationshemmend wirken [6].
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Unbeachtet blieb die Interaktion zwischen Ovulationshemmern
und Methadon bisher vermutlich vor allem aus zwei Gr0nden:
erstens, weil Patientinnen und %rzte Entzugssymptomew'hrend
der Einnahmepause mit Menstruationsbeschwerden verwech-
seln; zweitens, weil der Effekt interindividuell stark variiert.
Eine der f0nf (von insgesamt 41) Methadonpatientinnen unserer
Praxis, die derzeit Ovulationshemmer nehmen, hatte mit dem
h&her dosierten Pr'parat Diane 357 keinerlei Probleme. Zwei
setzten h&her dosierte Ovulationshemmer (Biviol7, Yasmin7)
wegen fraglicher menstrueller Entzugssyndrome sofort ab, als
dies von uns angesprochen wurde, so dass eine Sberpr0fung
nicht m&glich war. Zwei sind mit Lovelle7 beschwerdefrei.
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