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In Deutschland werden zur Zeit bundesweit nach groben Schitzungen
mehr als 20000 Heroinabhédngige - zumindestens zeitweise - mit Methadon substi-
tuiert, davon allein in Hamburg ca. 2500. Methadon weist ein chirales Zentrum
auf. Es existieren also 2 Enantiomere von denen bekanntermaf3en nur die 1-Form
pharmakologische Wirkung aufweist. Ublicherweise erfolgte daher die Substitu-
tion bis vor kurzem mit dem wirksamen Methadonenantiomer Levomethadon (Po-
lamidon® ). Aus Kostengriinden werden die Substituierten mittlerweile jedoch
immer haufiger von Levomethadon auf das Methadonracemat umgestellt. Da nur
die I-Form pharmakologisch aktiv ist, muf} bei einer Umstellung auf das Racemat,
rein rechnerisch, die Dosis verdoppelt werden. Gelegentlich wird jedoch berichtet,
daB bei Dosisverdoppelung die Patienten leichte Entzugserscheinungen zeigen, die
bei vorheriger halber Dosis Levomethadon nicht auftraten.

Weiterhin existieren Berichte [8], die dokumentieren, dal bei den einzel-
nen Probanden schon bei der Substitution mit dem reinen Levomethadonenantio-
mer die erreichten Blutspiegel bei den Substituierten sehr variabel ausfallen. Bei
diesen Berichten sind die Kollektive jedoch meist (z.B. in bezug auf Beikonsum)
sehr inhomogen.

Fiir diese Studie stand ein Kollektiv von 35 Probanden zur Verfiigung,
die von einer Levomethadonsubstitution auf das Methadonracemat umgestellt
wurden. Durch die Untersuchungen wurden folgende Ziele angestrebt:

1. Die bei Substitution mit Levomethadon gegebenen Dosen waren mit Blut-
spiegeln zu korrelieren. Insbesondere fiir die Beurteilung von Todesfillen,
bei denen auch in zunehmendem Malle Methadon im Blut nachgewiesen
wird [7], wire es hilfreich, bei Substitution "Normalwerte" im Blut zu defi-
nieren.

2. Es sollte weiterhin iiberpriift werden, ob nach Umstellung und wiederum Er-
reichen des steady state die Blutspiegel titsdchlich doppelt so hoch sind wie
vorher.

3. AuBlerdem war von Interesse, ob die Enantiomere im Blut in gleichem Ver-
hiltnis zueinander vorliegen.
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Methode

Das Kollektiv bestand aus 35 ménnlichen Levomethadonsubstituierten im
Alter von 22-40 Jahren (x = 32,5 Jahre), die Tagesdosen von 15-125 mg Levo-
methadon/Tag erhielten und nachgewiesenermallen frei von Beikonsum (randomi-
sierte Zufallsstichproben) waren. Kurz vor der nichsten Methadonapplikation (im
steady state) wurden Blutproben abgenommen und nach Festphasenextraktion
(Bond Elut Certify) die Levomethadonblutspiegel gaschromatographisch-
massenspektrometrisch bestimmt. Vier Wochen nach der Umstellung auf das Me-
thadonracemat (Dosis 30-250mg/die) wurden erneut die Methadonkonzen-
trationen mittels GCMS bestimmt. Wegen des Auftretens leichter Entzugserschei-
nungen nach der Umstellung wurde bei einigen Patienten die Dosis um 20 mg
Racemat erhoht. AnschlieBend wurden (wieder kurz vor der Gabe der ndchsten
Dosis) Blutproben genommen, in denen dann, nach entsprechender Festphasenex-
traktion, die 1- und d-Methadon Enantiomere an einer chiralen stationdren Phase
(Cyclobond T RSP 250 x 4,6 mm (ICT)) mittels HPLC (mobile Phase CH3CN:
0,1% TEAA pH4 (15:85, % v/v), Flow: 0,8 ml/min) getrennt und UV-photome-
trisch bei 220nm (+ 280nm) gemessen wurden. Die Auswertung erfolgte nach
externer Kalibration. Die Wiederfindungsrate lag bei 95%. Die Bestimmungs-
grenze lag bei etwa 10 ng/ml.

Die Quantifizierung der Enantiomere mittels HPLC wurde durch den Vergleich
der Summe der Enantiomere iiber GC/MS validiert. Die Ergebnisse der beiden
Methoden korrelierten gut.

Resultate

Abbildung 1 zeigt die bereits bei Levomethadongabe vorhandenen erhebli-
chen interindividuellen Unterschiede bei Betrachtung der verabreichten Levome-
thadondosis im Verhéltnis zu den erreichten Blutspiegeln. Sowohl bei Gabe von
8ml (40mg) wie auch nach der Gabe von 17ml (85mg) werden gleiche (meist an-
gestrebte) Blutspiegel von 200 ng/ml erreicht.
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Staak und Mitarbeiter [8] zeigten noch sehr viel erheblichere Streuungen
bei einem Kollektiv von 20 gemischtgeschlechtlichen Probanden, die jedoch in
hohem Male Beikonsum betrieben hatten und sowohl bei Dosierungen von
0,35mg Levomethadon /kg als auch 1,3 mg/kg Blutspiegel von 100 ng/ml erreich-
ten. Eine Beziehung zwischen Dosis pro kg Korpergewicht und erreichtem Blut-
spiegel war in dieser Studie nicht erkennbar. Auch bei unserem Kollektiv, das die
Besonderheit aufwies, nachgewiesenermallen frei von Beikonsum zu sein und
damit frei von den Methadonmetabolismus mdglicherweise beeinflussendnen
Storgroen, war keine Dosis/Konzentrationsbeziehung erkennbar. Auch nach Ver-
abreichung des Racemats war ebenfalls keine Korrelation von Dosis und Blut-
spiegel zu erkennen.

Nach Umstellung auf das Racemat wére eigentlich zu erwarten, daf3 die
Methadongesamtkonzentration etwa doppelt so hoch liegen miifte wie vor der
Umstellung. Dies war aber keineswegs der Fall. Abbildung 2 zeigt den prozentua-
len Anstieg der Methadonkonzentration nach der Umstellung auf das Racemat.
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Wie setzt sich nun die Racematmenge aus den Enantiomeren zusammen?
Dazu seien einige Einzelfdlle exemplarisch dargestellt. Bei dem in Abbildung 3a
vorgestellten Fall liegen die Enantiomere im Verhiltnis 1:1 vor. So ein Ergebnis
hitte man fiir alle Probanden erwartet. Tatsédchlich ist dies jedoch der einzige Fall,
bei dem dies so stimmt. Der in Abbildung 3b dargestellte Fall ist ebenfalls unge-
wohnlich. I blieb. Nach der Umstellung nsbesondere ist bemerkenswert, dal3 der
Blutspiegel nach Verdopplung der Dosis unverdndert wies dieser Proband daher
leichte Entzugserscheinungen auf, so dafl seine Dosis um 2 ml erhoht wurde.
Ebenfalls ist dies einer der wenigen Félle, bei denen die erreichte I-
Methadonkonzentration hoher war als die des d-Enantiomers. Trotz Dosiserhd-
hung ist jedoch die erreichte 1-Methadonkonzentration im Blut niedriger als vor
der Umstellung. Trotzdem ging es dem Probanden wieder gut.
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Abb. 3a
10 ml Levo GCMS 10 ml d,l| GCMS 10 ml d,l HPLC
ng/mi
Abb. 3b
19 ml Levo GCMS 19 mid,] GCMS 21 mld,| HPLC
ng/ml
Abb. 3¢
15 ml Levo GCMS 15 ml d,| GCMS 15 ml d,l HPLC

3 a-c: Gesamt-, - und d- Methadonkonzentrationen bei 3 Substituierten
(Dosierung I-Methadon als 0,05%ige Lsg, Racemat als 0,1%ige Lsg)
e Ganz links: Spiegel bei Levomethadonsubstitution,
e Mitte: Spiegel nach Racematgabe;
e Gruppe Rechts: Enantioselektive Analyse nach Racematgabe. Links:
Summe der Enantiomere, Mitte :1-.Methadon; Rechts: d-Methadon.



Der in Abbildung 3¢ dargestellte Fall weist erheblich hohere Konzentrationen von
d-Methadon im Vergleich zur 1-Form auf. Abbildung 4 verdeutlicht, da3 dies bei
den meisten Probanden der Fall war. Der Quotient beider Enantiomere zueinander
war fast nie 1 oder dariiber.
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Abb. 4: Quotient der Konzentrationen von 1-Methadon zu d-Methadon

Diskussion

Kristensen et al. [4]. erhielten dhnliche Ergebnisse bei 5 Methadonsubsti-
tuierten, denen 1-3 h nach Verabreichung einer unbekannten Menge Methadons
Blutproben entnommen wurden. Nach Extraktion wurde das Methadon chiral de-
rivatisiert und danach die Diastereomere gaschromatographisch aufgetrennt. Die
Gruppe wies dabei 1-Methadon/d-Methadon-Quotienten von 0,5-1,1 auf. Beck et
al. [1] bestimmten bei 6 Patienten mit Dosierungen von 60-240 mg Methadon -
Methadon/d-Methadon-Quotienten von 0,5-1,35. Bei den Ergebnissen von Beck et
al. ist insbesondere interessant, dal3 die Quotienten nicht nur interindividuell stark
variierten sondern sich, abhiingig vom Zeitpunkt der Probenentnahme nach Me-
thadonapplikation auch intraindividuell unterschieden. Olsen et al. [6] zeigten
schon 1976 an einem Kollektiv nicht methadon- oder drogengewdhnter Proban-
den, daf} die atemdepressive Wirkung einer Dosis 1-Methadon 3x so stark ist wie
die einer doppelten Dosis Methadonracemat. Ebenfalls konnten sie nachweisen,
dall nach Verabreichung niedriger Dosen [-Methadon oder d-Methadon der er-
reichte Blutspiegel nach I-Methadon deutlich niedriger war als nach d-Methadon.
Wurde das Racemat verabreicht, war die Konzentration im Blut niedriger als die
Summe der Enantiomere bei Einzelapplikation von d- oder 1-Methadon. Die Ursa-
chen fiir die von uns erhaltenen Ergebnisse und auch die in der Literatur beschrie-
benen Befunde diirften in unterschiedlicher Absorption, Verteilung [2,3] oder, am
wahrscheinlichsten, unterschiedlichen Metabolisierungsraten der Enantiomere
liegen. Ebenfalls sind kompetitive Effekte an unspezifischen Bindungsstellen
denkbar.
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Zusammenfassung:

1. -Sowohl bei Levomethadongabe als auch bei Gabe des Racemats an ein Kollek-
tiv methadongewohnter Probanden ohne Beikonsum existiert keine Korrelation
von Dosis und erreichtem Blutspiegel.

2.-Nach Umstellung ergibt sich meist ein hoherer Anteil des d-Enantiomers

3. -Die l-Enantiomerkonzentration sinkt meist nach Racematgabe im Vergleich
zur vorherigen Levomethadongabe. Dies ist eine mogliche Erkldrung fiir das Zu-
standekommen von leichten Entzugssymptomen.

4.- Daraus ist zu folgern, daB fiir jeden Substituierten die individuelle Dosis ge-
funden werden muB3.

5.- Bei Unvertraglichkeiten des Racemats und auch bei der Bewertung von Todes-
fallen mit fraglicher Methadonintoxikation sowie bei fraglicher Herkunft des Me-
thadons (Schwarzmarkt, Arztpraxis, Drogenambulanz) ist deshalb eine enantiose-
lektive Methadonanalyse zu fordern.
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