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Patient 36a, 177cm, 60kg
Z.p.KlappenOP,   im Methadonprogramm  

Depression, Schlafstörung,

Aufnahmegrund: Verdacht auf Endokarditis
Medikation:

Methadon 80mg/Tag
Pantoloc 40mg      1-0-0
Tramal ret.100mg  1-0-1
Fluctine 40mg       1-0-0
Seroquel 100mg     0-0-1
Rohypnol 2mg 0-0-2
Fragmin 5000mg     1-0-1

+Zyvoxid 600mg
1-0-1
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Boyer E and Shannon M. N Engl J Med 2005;352:1112-1 120

Findings in a Patient with Moderately Severe Seroto nin Syndrome
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Boyer E and Shannon M. N Engl J Med 2005;352:1112-1 120

Spectrum of Clinical Findings

Serotoninsyndrom
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Synergistische Wirkung 
� WW mit Rezeptoren,
� Beeinflussung der 

Enzymaktivität
� Öffnung/Blockade von 

Ionenkanälen
� Beeinflussung von
� Transportsystemen

� 
������	���������

Wirkung des Körpers 
auf den Arzneistoff

(Alter,Geschlecht,
Nahrung,

Organschäden)
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Cave Leber-

und Nieren-

schäden

35% Bioverfüg-

barkeit

Glucoronier-

ung
(Morphin3G

Morphin6G)

Substitol ret

Compensan

ret.

Morphinsulfat

Morphinhydro-

chlorid

Cave Leber-

schäden

t1/2:32h,lipophil

s.l.resorbiert

Part.Agonist

Substrat von 
CYP3A4

Subutex

Suboxone

Buprenorphin

+Naloxon

Cave Leber-

schäden

85%Bioverfüg-
barkeit,

t1/2:28-72h

Substrat von 
CYP 3A4

2D6,1A2

Methadon

Nieren/Leber

-schädigung

KinetikAbbauPräparatSubstanz

Fachinformation 2010
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Cytochrom P450 3A4

Inhibitoren von CYP 3A4

Ketokonazol, Itraconazol,Voriconazol
Flukonazol,Amiodaron , Verapamil, Diltiazem

Erythromycin, Clarithromycin
Paroxetin , Fluoxetin

Ritonavir,Indinavir,Modafinil
Cimetidin, Grapefuitsaft

Induktoren von CYP 3A4
Barbiturate.Carbamazepin
Phenytoin,Johanniskraut

Rifampicin,Nelfinavir,
Lopinavir,

Efavirenz,Nevirapin

Substrate von CYP 3A4

Methadon 
(Buprenorphin)
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Konz. Konz.

www.mediq.ch;  Fachinformation 2010
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Patient 36a, 177cm, 60kg
Z.p.KlappenOP,   im Methadonprogramm  

Depression, Schlafstörung,

Aufnahmegrund: Verdacht auf Endokarditis
Medikation:

Methadon 80mg/Tag
Pantoloc 40mg      1-0-0
Tramal ret.100mg  1-0-1
Fluctine 40mg       1-0-0
Seroquel 100mg     0-0-1
Rohypnol 2mg 0-0-2
Fragmin 5000 IE     1-0-1

Medikationsänderung:

Methadon   80mg/Tag
Pantoloc 20mg 1-0-0
Diclofenac 100mg ret. 1-0-0
Efectin ER 150mg 1-0-0
Seroquel 100mg 0-0-1
Rohypnol 2mg 0-0-1
Fragmin 5000 IE           1-0-1
Dalacin 600mg              1-1-1
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Methadon=

UGT-Inh.

AUC   um 41%

mit Methadon

00Zidovudin

(Retrovir)

Entzugssyndr.

bei Methadon

BUP AUC   50%Tipranavir

(Aptivus)

Entzugssyndr.

bei Methadon

AUC  40%Lopinavir

(Kaletra)

BUP Dosis
reduz.

AUC 
signifikant

Widerspr.DRitonavir
(Norvir,Kaletra

BUP Dosis

reduz.

AUC 
signifikant

0Atazanavir

(Reyataz)

Entzugssyndr.
bei Methadon

n.b.AUC    46%Nevirapin
(Viramun)

Entzugssyndr.

bei Methadon

AUC   50%AUC    57%Evavirenz

(Stocrin)

KommentarEffekt auf ARTEffekt auf
Buprenorphin

Effekt auf
Methadon

ART-
Substanz

Klinker H.;UNI Würzburg 2009
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Dosiserhöhung0AUC    47%Nelfinavir

Viracept)

Dosisredukt.
Methadon,BUP

AUCAUCIndinavir
(Crixivan)

KommentarEffekt auf 
ART

Effekt auf

Buprenorphin

Effekt auf

Methadon

ART-
Substanz

Klinker H.;UNI Würzburg 2009

Wirkung der Induktoren erst nach 7-10 Tagen!

Entzugserscheinungen Methadon: Tachykardie, Unruhe, Angst,
Muskelkrämpfe
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Cytochrom P450 3A4

Inhibitoren von CYP 3A4

Proteasehemmer
(Ritonavir)

Induktoren von CYP 3A4
Barbiturate

Carbamazepin
Phenytoin

Johanniskraut(Hypericin)
Rifampicin

Substrate von CYP 3A4
Methadon, Buprenorphin

Alprazolam, Midazolam, Triazolam,
Zolpidem,Atorvastatin, Simvastatin , 
Lovastatin,Buspiron,TCA,Trazodon
Mirtazapin, Fentanyl, Lansoprazol

Amlodipin,Nifedipin,(Es)Omeprazol
Sitagliptin ,Paracetamol, Coumarine
Sildenafil, Pioglitazon,Theophyllin,...
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Leberschädigende Arzneistoffe
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Pharmakodynamische WW von Opioiden

� Entzugssyndrom:

Dauertherapie mit vollem Agonisten
Zugabe eines  partiellen Agonisten/Antagonisten

Abschwächung der analgetischen Wirkung
durch höhere Affinität des part.Agonisten am
Rezeptor;                       

Auslösung einer lebensbedrohlichen Entzugssymptomatik!

Transtec ist KI bei Methadon und Heroingabe!
Kombination Agonisten und partielle Agonisten meiden!
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Pharmakodynamische WW von Opioiden

� Atemdepression: (Opioide +Benzodiazepine, 
Antipsychotika

Sedativa, Antiepileptika, Alkohol)

� Hypotension,Sedierung: (Methadon)
+Urapidil, Clonidin,Prazosin,)

� Verstärkung der Neurotoxizität : Opiode+MAO
Hemmer(Rasagilin, 

Selegilin, Moclobemid,Linezolid)
2 Wochen Auswaschphase

� QTc-Verlängerung: (v.a.Methadon,) +Amiodaron,
Antihistaminika,TCA,Neuroleptika,…
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