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1. Einleitung

1.1.Methadon

1.1.1. Allgemeines und Geschichtliches

Methadon ist ein synthetisch hergestelltes Opitdéd, an spezifische p-Rezeptoren
bindet. Es wurde zunachst nur bei der Behandlumgchoonischen Schmerzen
eingesetzt und findet heutzutage Anwendung beBéeandlung von Opioid-
abhangigen Patienten im Rahmen einer Substitutieregpie (Farrell et al., 1994).
Gelegentlich wird Methadon auch als Droge misshra(@chiitz 1993).

Methadon wurde in Deutschland wahrend des 2. Wegiks als Morphium-Ersatz
entwickelt. Seit 1947 steht es in den USA fur dimidchen Gebrauch zur Verfiigung.
Es besitzt viele pharmakologische EigenschaftenMorphium und ist bei parenteraler
Verabreichung ein etwa gleich starkes Analgetiki@&5 begannen Dole und
Nyswander die Substitutionstherapie ehemaliger idstieghtiger mit hohen

Dosierungen (Sullivan et al., 1972).

Methadon verhindert bei taglicher Einnahme dastéh von Entzugserscheinungen
und kann oral eingenommen werden, wodurch spriedingte Infektionen vermieden
werden kénnen. Ein weiterer Vorteil gegeniiber Herst bei oraler Aufnahme das
Fehlen von Rauscherlebnissen, so dass der Patitsééhig und sozial ansprechbar
bleibt (Dole und Nyswander, 1965).

Die chemische Verbindung besitzt ein chirales Kosieffatom und existiert daher in
zwei optisch aktiven Formen, den sog. Enantioméehulz und Schmoldt, 1997).
Diese unterscheiden sich vor allem im Hinblick dwé Rezeptoraffinitdten (Kintz et al.
1997, 1998). In vitro hat das linksdrehende Levahddon eine zehnmal grol3ere
Affinitat zum p-Rezeptor als das rechtsdrehendetienethadon (Kreek et al. 1995,
Kristensen et al. 1992, 1994, 1996).

Methadon zeigt eine bedeutende interindividuelsgbredene pharmakokinetische und

pharmakodynamische Wirkung (Boulton et al., 2001).



Erhaltlich ist Methadon in Deutschland als I-Poldam® (100 % linksdrehendes
Methadon) in Form von Tropfen, einer Injektionsidgwnd als Losung zur
Substitution. Desweiteren gibt es Methadon als Rat€50 % linksdrehendes und
50 % rechtsdrehendes Methadon) unter dem Nameralli@gitti® in Form von
Tabletten (Gelbe Liste, 2006) und wird auch rezszpti

1.1.2. Strukturformel
Methadon (G; H17NO) existiert in zwei optisch aktiven Formen: dak$drehende

Levomethadon und das rechtsdrehende Dextrometh{#&deek et al., 1995). Die

Strukturformel lautet

I FH;
H,C—CHz=C——CG—CHzCH—N |
CH, CH;

Methadon



1.1.3. Metabolismus

8] CH .
I ~'2  N-Desmethylierung
H.C—CH-—C—C—CHz-CH—N —
7 2 2 N Cyclisierung

CH +
(:"'3 2 HSC CHE

I
CH,

CH,

EDDP*

Methadon

l Deprotonierung

e
HC CH,
‘CH, CH. 3
2-Ethyl-5-methyl-3,3-diphenyl- 2-Ethyliden-1,5-dimethyl-
pyrrolin (EMDP) 3,3-diphenyl-pyrrolidin (EDDP)

Methadon wird im Blut zu 85 % an Eiweil3 gebundamsportiert. In der Leber wird
der groi3te Teil durch Demethylierung am Stickssoffvie Ringbildung zu Pyrrolidin-
und Pyrrolinderivaten abgebaut. Der Hauptmetale@DP (2-Ethyliden-1,5-dimethyl-
3,3-diphenyl-pyrrolidin) wird Gber die Niere ausge®den (Ferrara et al., 1994).

Die orale Bioverfugbarkeit betragt 79 % (Pohlandlet1971).

Bis heute wurden 7 verschiedene Enzyme aus decfygtm P450-Familie gefunden,
die am Metabolismus von Methadon beteiligt sintkraVoran CYP3A4. Desweiteren
noch beteiligt CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, @BB und CYP2CS8 (Yue,
1995; Iribarne, 1996; Schweikl, 1993; Wang, 2008ib8ins, 1996 et Gerber, 2004).



1.1.4. Therapeutischer Bereich

Die therapeutische Konzentration von Methadon legt0,1 — 0,5 mg/l, der toxische
Bereich kann aber schon bei 0,2 mg/l und der létei®,4 mg/l beginnen (Schulz und
Schmoldt, 1997).

Bei regelmafiger Einnahme ist mit einer Toleranz@ikiung zu rechnen (Liu et al.,
1999).

1.1.5. Nebenwirkungen

Nach Einnahme von Methadon kann es zu Sedierumgrsingsschwankungen,
Miosis sowie zu Veranderungen der kognitiven untsgiren Leistungsfahigkeit
kommen. Bei hoheren Dosen sind Ubelkeit, Schwindéligkeit, gesteigertes
Schlafbedurfnis, Bradykardie und Extrasystolen notg(Wirth und Gloxhuber, 1985).

1.2.Substitution in Deutschland

Die Substitution von Drogenabhéngigen mit Methalkahin den letzten Jahren auch
hierzulande zunehmend an Bedeutung gewonnenjes&ibismehr als 40 Jahren in den
USA zum ersten Mal eingesetzt wurde. In Deutschigibhtles sie seit mehr als 15
Jahren. Die am Anfang teilweise grof3e Skepsis geggrder Substitution verringerte
sich mit wachsender Kenntnis und neuen Erfahruagéiliesem Gebiet.

Hierzu haben sicherlich auch etliche Erprobungst lBvaluationsstudien beigetragen,

wie sie seit 1993 in Deutschland durchgefihrt werde

Die wesentlichen Ziele der Substitution sind, detrBffenen aus der kriminellen
Beschaffungsabhangigkeit herauszuholen, sie et elefinierten Menge chemisch
reinen Methadons zu versorgen und Infektionen fh\é oder Hepatitis B/C) aufgrund

kontaminierter Spritzenbestecke zu minimieren.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Tatsache, dagsdiese Weise der
Gesundheitszustand der zumeist vollig verwahrlostenschen stabilisiert und

verbessert werden kann.



AulRerdem gelingt es in der Regel durch diese Subistisprogramme die
Drogenabhé&ngigen an die entsprechenden Institutioder einzelne Arzte zu binden,
um so eine gewisse Kontrolle Uber diesen Persoeenku erhalten.

Desweiteren kann den Betroffenen auf diesem Weiglsodilfe angeboten und die
Vorbereitung und Motivation zu einer Entzugsbehandlgeschaffen werden (Krausz
et al., 1999).

1.3.Voraussetzungen fir die Verschreibung von Substitibnsmitteln in

Deutschland

- Arzt mit suchttherapeutischer Qualifikation

- Einbeziehung des Patienten in psychiatrische, mgkiehapeutische oder
psychosoziale MalRnahmen

- Kein Anhalt fur fehlende Mitarbeit an 0.g. Mal3nalmmieein weiterer
Medikamenten-/Rauschmittelmissbrauch

- Regelmalige Konsultation beim Arzt

- Schriftliche Mitteilung an Bundesopiumstelle: Patencode,
Substitutionsmittel, Datum der ersten bzw. letafenschreibung, Name und
Anschrift des Arztes (Karow et al., 2006)

1.4.Schwierigkeiten bei der Dosierung

Ein zentrales Problem bei der Substitution mit Melttn stellt die Schwierigkeit
der Dosierung des Medikaments dar. Grund dafur ébmmterindividuelle
Abweichungen in der Bioverflugbarkeit von Methadow der stereoselektive
Metabolismus sein.

Daher wird ein gutes Monitoring gefordert (Beclkakt1991, Eap et al. 1990, 1996,
2000, Kristensen et al. 1992, 1994, 1996).

Wechselwirkungen mit Cytochrom P450 - induzierentlidikamenten wie
beispielsweise Phenobarbital oder Rifampicin inn8iminer Aktivitdtserhbhung des
metabolisierenden Enzymsystems sind ebenso eirfambDiskussionspunkt wie
die geschlechtsspezifischen Unterschiede in dealddisierung (de Vos et al.
1995).



Ein weiteres Problem ist, dass die erforderlichei®gom Ausmald der Opiattoleranz
abhangig ist. Die Dosis muss hoch genug sein, uUgrand der Besetzung der
Opiatrezeptoren mit Methadon ein Verlangen seitlassPatienten nach weiteren

Opioiden zu unterdriicken (Yang et al., 2000).

1.5.Hinfuhrung zum Thema

Da sich die pharmakokinetischen und pharmakodyrarars Eigenschaften von
Methadon interindividuell unterscheiden, ist einsraichende Dosierung notig.
Trotz einer ausreichenden Dosierung konnen die geemen Blutkonzentrationen bei

Patienten, die die gleiche Dosierung erhalten hadtark voneinander abweichen.

Ein Grund dafir kann eine unterschiedliche intavidielle Enzymaktivitat der am

Methadon-Metabolismus beteiligten Enzyme sein ( EBpet al.,2002 ).

Ein anderer Ansatz ist die Tatsache, dass Methanhorelativ grol3es
Verteilungsvolumen von 4 I/kg zeigt (Vazquez et 2006), d.h., dass sich Methadon
als stark lipophile Substanz in gro3en Mengen inpperen Gewebe, Fett, Muskulatur
und Haut anreichert und man entsprechend bei Ratienit verschiedenen Body Mass
Index — Werten (BMI-Werte) unterschiedliche WerteHlinblick auf Dosierung und

gemessene Blutkonzentrationen erwarten wirde.
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2. Zielsetzung

Da Methadon ein relativ grol3es Verteilungsvolumeigtz stellt sich nun die Frage, ob
es einen moglichen Zusammenhang zwischen Grol3e¢Bewlso BMI und damit auch

Fettanteil des Korpers, und erhaltener Dosierung gemessenem Blutspiegel gibt.
Ein weiterer Ansatz wére die Frage, welchen Eisfldias aus der Cytochrom P450 —

Familie stammende CYP2D6 — Gen auf den MetabolismndVethadon und auf einen

maoglichen Zusammenhang zwischen Dosierung und gamesBlutkonzentration hat.

Dafur wurden fir die nachfolgende Arbeit 96 Blutpea von weiblichen und

mannlichen Patienten, die eine Substitutionstherapi Methadon erhalten, bearbeitet.
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3. Methoden und Material

3.1. Untersuchungskollektiv

Untersucht werden 96 Blutproben, die im Mai undi 2094 von einem
Substitutionsarzt aus Minchen abgenommen wurden.

Dabei handelt es sich um Blut von 43 weiblichen G8dnénnlichen Personen, die
Methadon bzw. I-Polamidon zur Substitutionstheraplelten. Die Blutabnahmen
finden zwischen 8 und 9 Uhr morgens vor der tagichlethadongabe statt.

Das Blut wird danach in EDTA-R6hrchen dem InstitutRechtsmedizin zur Verfiigung
gestellt.

Im Vorfeld sind keinerlei Ausschlusskriterien, vetva das Alter oder der Beigebrauch
anderer Arzneien und Suchtstoffe, vorgegeben. &isane Daten bekommen wir noch
die tagliche Dosis I-Polamidon / Methadon der jéigen Patienten sowie das

Geschlecht, Kdrpergewicht und Korpergrolie.

Im Anschluld daran werden die Proben mittels flGdsigsig Extraktion fur die
Hochdruckflissigkeitschromatographie (HPLC - highfprmance liquid
chromatography) vorbereitet. Diese dient uns ddieuiGesamtmethadonkonzentration,
die Auftrennung in D- und L- Methadon, EDDP (2-Httign-1,5-dimethyl-3,3-
diphenyl-Pyrrolidin) und weitere eventuell konsurteeSubstanzen (wie z.B.
Benzodiazepine, Antidepressiva, etc.) zu ermitteiese Methode wurde bereits im
Jahre 2003 im Rahmen einer Dissertation am IngdtittRechtsmedizin entwickelt und

angewendet (Quitterer, 2003).
Zeitgleich wird von Frau Schmid aus der DNA-Abteduder Rechtsmedizin im

Rahmen ihrer Dissertation die DNA der Proben isbliad die Hauptmutationen des
CYP2D6 - Enzyms mittels PCR identifiziert.

12



3.2. Verwendete Reagenzien und weitere Hilfsmittel

Methylclonazepam 10 mg % (als interner Standard)

Chlorbutan

Ethylenglykol

Acetonitril/Wasser (CH3CN#H,0 ) im Verhaltnis 45 : 55

Acetonitril

0,01 molarer Phosphatpuffer (bestehend aus 1,3&igridihydrogensulfat in 1,0 |
Wasser gelost und mittels Kalilauge auf einen pH Y@ebracht)
Dimethyloctylamin

Methanol — Wasser - Gemisch

Zentrifuge
Pipetten
Reagenzglaser
Heizblock
Ruttler

Probengebergefalle

HPLC — Gerat (Merck Hitachi)

Alle verwendeten Reagenzien stehen in p.A.-QudRér Analysi - Qualitat) zur
Verflgung.

3.3. Methoden

3.3.1. Flussig-Flussig Extraktion

Um die Methode der flussig-fliissig Extraktion zuidi@ren und eine Kalibration zu

erstellen, werden zu Beginn mehrere Messungen,mitMkthadon in Kalberserum
mittels unten beschriebener Methode durchgeftihrt.

Danach wird mit der Aufarbeitung der Proben, deajl nach ihrem Eintreffen

abzentrifugiert und eingefroren wurden, begonnen.
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Dazu wird 1 ml Serum mit einer 1000u-Pipette im windes Reagenzglas gegeben und
mit einer 125 pl-Pipette 3ul Methylclonazepam 10%mginzugefugt.
Methylclonazepam wird als interner Standard verveénd

Dazu kommen 5 ml Chlorbutan. Danach wird die Prabe Minute auf einen Ruttler
gestellt. AnschlieBend wird 3 Minuten bei 5000 Uinzentrifugiert.

Der Uberstand wird mittels Glaspipette in ein sgitReagenzglas gegeben, in dem sich
35ul Ethylenglykol befinden. Danach wird es fur2GMinuten unter Stickstoffstrom
auf einem Heizblock bei 3@ eingeengt. Der Riuckstand wird mit 70ul eines

Acetonitril - Wassergemisches aufgenommen.

Dieser Extrakt wird nochmals kurz gerittelt undteid einer 100ul - Pipette in ein
Gefal? des Probengebers der HPLC — Apparatur tberfih

Die restlichen 95 Proben werden auf dieselbe Wailgereitet. All diese Vorgénge

finden bei normaler, konstanter Raumtemperaturaves 20 und 22C statt.

3.3.2. Hochdruckflissigkeitschromatographie - HPLC

Anschliel3end kommen die so vorbereiteten Probedi@iBestimmung der
Methadongesamtkonzentration, die Auftrennung iuid L- Methadon, den Nachweis
von EDDP (2-Ethyliden-1,5-Dimethyl-3,3-Diphenyl-Pgtidin) und um weitere
eventuell konsumierte Substanzen zu ermitteln, zur

Hochdruckflissigkeitschromatographie.

Hochdruckflissigkeitschromatographie-Methode

Zunéchst erfolgt die quantitative Bestimmung ankeiRP-Select B Saule mit
Diodenarraydetektion. Dabei werden die Substanebemder Retentionszeit tber das
charakteristische Ultraviolettspektrum identifizier

Danach wird der zuvor hergestellte Extrakt auf eiB@ulenkombination, bestehend aus
einer Cyanovorséaule Nucleosil 100-5 CN ET 40 x 4 ond einer daran
anschliessenden chiralen Alpha — 1 — Glykoprotef#agle 100 x 4 mm, 5 um, getrennt.

14



Das Gemisch aus Acetonitril, Dimethyloctylamin widem 0,01 M Phosphatpuffer mit

einem pH von 5 bildet die mobile Phase. Flusskit8,B ml/min, Einspritzmenge 30 pl.

Die Nadeln der automatischen Probengeber werdaalsnines Methanol — Wasser —
Gemisches durchspult. Das Chromatogramm lauft 3tutédn bei einer UV-
Wellenlange von 214 nm. Die Retentionszeit, algoZ#it, die ein Stoff braucht, um am
Ende der Trennsdule anzukommen, betragt fur Levwaden ca. 15 Minuten, fur
Dextromethadon ca. 18 Minuten und fur die beidenaldeliten L-EDDP und D-EDDP
ca. 12,5 bzw. 13,5 Minuten.

Keine der typischen weiteren Substanzen, die vorRédienten oftmals zusétzlich
konsumiert werden (als Beispiel seien Benzodiazepiate, Antidepressiva zu
nennen) eluieren zu einer ahnlichen Retentionsgaeitie beiden Enantiomere von
Methadon. Dies spricht fur die Robustheit der Md#o

Die Auswertung erfolgt mit Hilfe eines Chromatontdgrators D 2500.

3.3.3. DNA-Analyse

Hier wird nach funktionstichtigen Allelen (Kopieti¢s CYP2D6-Gens gesucht.

Weitere Details dazu kbénnen der Dissertation vauBchmid (Eisenmenger, Schmid

(2008) entnommen werden.
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4. Ergebnisse

4.1. Prazision der Methode

Die Bestimmungsgrenze fur Dextro- bzw. Levomethmaldg bei 0,02 mg/l (Quitterer,
2003).

Die Kalibration mit d, | — Methadon in Kalberserwmrde mittels selbstangesetzter
Kontrollproben auf Richtigkeit und Prazision UbefbrDabei ergaben sich folgende
Werte.

Methadon Eichgeraden

0,7

€ 24.02.2005
0,6
8 25.02.2005

0,51 28.02.2005

0.4 0103.2005

E X 02.03.2005
€ 03]

® 03.03.2005

021 + 04.03.2005

0.1- = 05.03.2005

0 ‘
0 01 0.2 0.3 0.4 05 0.6
mg/l

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
24.02.2005 0,127 0,19 0,362 0,48 0,589
25.02.2005 0,105 0,162 0,249 0,345 0,436
28.02.2005 0,09 0,232 0,18 0,411 0,505
01.03.2005 0,09 0,271 0,315 0,531 0,605
02.03.2005 0,087 0,209 0,288 0,468 0,513
03.03.2005 0,079 0,165 0,252 0,346 0,387
04.03.2005 0,09 0,137 0,258 0,323 0,469
05.03.2005 0,108 0,132 0,269 0,296 0,431

Aus den Werten der Eichgeraden ergibt sich eindationskoeffizient von r = 0,997,

was fur eine sehr gute Korrelation spricht.
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Standardabweichung

0,09

L 4

0,07 *
0,06

005 *

0,04

0,02

0,01

Abbildung I Standardabweichung der Kalibration

Die Kontrollproben, die mit einer vorgegebenen Meag Methadon (0,1 mg/l, 0,2
mg/l, 0,3 mg/l, 0,4 mg/l und 0,5 mg/l) versehen @, ergaben folgende
Standardabweichungen und zeigen die Préazision agreli Tag (n=8) (Abbildung 1):

bei 0,1 mg/l :0,014
bei 0,2 mg/l :0,045
bei 0,3 mg/l :0,049
bei 0,4 mg/l :0,079
bei 0,5 mg/l :0,071

4.2. Verwendbarkeit der Proben

In 5 der 96 Patientenproben konnte Methadon niektilmmt werden. Die
Konzentration lag unter der Nachweisgrenze derEiRIMethode mit
Diodenarraydetektion. Qualitativ war in diesen &alMethadon bzw. Levomethadon
mit der hier empfindlicheren Methode der Enantioenétennung nachweisbar.
Betroffen waren die Proben mit den Nummern 407864@097, 4107 und 4116. In
einer Probe (Nummer 4048) war eine Auftrennung4muid L- Methadon nicht
maoglich.

Die Proben 4064 und 4065 wurden aufgrund einessBigitétsproblems aus der

Auswertung entfernt.
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4.3. Patientendaten und gemessene Werte

Nummer

4036
4039
4040
4041
4042
4043
4044
4045
4047
4048
4050
4051
4052
4053
4054
4056
4057
4058
4059
4060
4061
4062
4063
4064
4065
4066
4067
4068
4069
4070
4071
4072
4074
4075
4073
4076
4077
4078
4079
4080
4081
4082
4083
4084
4085
4087
4088
4089
4090
4092

Substanz  ml

T TZLTLZLLLLZLTVTLZLLZLZZTZLTLZLLZLZZTZLIZZCILLZZZCSZST0TLLZSZT0TE(CT0

8,5

7,5

6,5
14
8,5

10
6,5
12
12
15

10
55

g b~ Jdww

mg

42,5
14
70
40
50
30
25
20
80

100
125
20
80
35
25
50
20
130
65
60
70
30
220
45

37,5
40
65

140
85
25

100

32,5

120

120
15
50

100

27,5
60
80
15
10
30
15

400
15
30
70
40
50

kg

60
66
124
68
63
54
90
52
70
90
61
68
100
55
60
76
60
77
64
97
106
64
62
63
101
68
68
65
61
65
85
80
98
83
47
64
76
68
83
61
50
62
68,4
53
64
60
60
69
58
64

cm

166
173
186
180
178,5
173
165
174
176
176
167
169
187
166
178
183
162
177
174
176
182
174
164
162
179
173
172
153
177
172
186
168
180
172
159
155
181
167
167
163
160
175
178,5
160
165
180
174
180
167
180,5

BMI

22
22
36
21
20
18
33
17
23
29
22
24
29
20
19
23
23
25
21
31
32
21
23
24
32
23
23
28
19
22
25
28
30
28
19
27
23
24
30
23
20
20
21
21
24
19
20
21
21
20

Mann/  Methadon
in mg/L im
Frau Serum

0,253
0,415
0,686
0,154
0,124
0,137
0,189
0,109
0,377
0,682
0,571
0,071
0,419
0,122
0,076
0,312
0,105
0,406
0,207
0,416
0,506
0,168
0,137
0,153
0,179
0,329
0,118
0,231
0,279
0,122
0,251
0,239
0,268
0,557
0,141
0,199
0,068
nicht messbar
0,079
0,368
0,074
0,05
0,085
0,084
0,928
0,057
0,099
0,309
0,229
0,423

STITMITTIZITMTAITITNTTANIITITITNTTAITTIIMTITIITITII NI

Anteil

L-Methadon in %

100
30,45
44,51
48,39
56,88
45,29
47,66

100
53,14

nicht messbar
55,5
47,8
58
47,26
100
51,2
54,44
52,46
56,55
58,94
49,36
49,54
59,86

100
65,12
66,99
48,75
59,72
50,47

100
60,42

100
58,49
58,13
46,73
45,37
78,17

100
64,32
65,62
65,45
53,78
57,39

100
47,46

100
51,42
45,54
42,45

435

EDDP

+ + + + +
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4093
4094

Nummer

4096
4097
4098
4099
4100
4101
4102
4103
4104
4105
4106
4107
4108
4109
4112
4113
4116
4117
4118
4119
4120
4123
4125
4128
4132
0.Nr.=4114
4137
4138
4139
4140
4142
4145
4146
4147
4148
4149
4152
4154
4155
4156
4159
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140
50

mg

NN W

70
60
30
30
60
52,5
80
30
10
45
50
55
70
15
30
45
95
55
40
65
90
80
20
45
70
90
35
15
30
25
22,5
40
75
180
40
35
30
30

64
60

kg

54
83
77
54
60
74
72

122
66
62
83
78
61
82
44
50
59
85
59
52
93
70
86
64
85
61
74
59
45
58
64
69
52
81
43
78
68
58

64,5
74
82

178
178

cm

160
175
182
168
164
181
176
181
184
174
174
175
169
192
157
164
164
192
164
162
183
185
172
169
181
187
174
172
152
172
169
173
160
180
161
188
170
170
173,5
182
178

BMI

20
19

21
27
23
19
22
23
23
37
19
20
27
25
21
22
18
19
22
23
22
20
28
20
29
22
26
17
24
20
19
20
22
23
20
25
17
22
24
20
21
22
26

M
M

ESTITMTTNITNMIAMITMITAILITILTAITATANITMIZIZITMIZILZILZIMZIZITG §

0,273
0,19

Methadon

in mg/L im
Serum

nicht messbar

nicht messbar

0,051
0,189
0,128
0,164
0,071
0,464
0,163
0,112
0,097
nicht messbar
0,087
0,108
0,252
0,488
nicht messbar
0,096
0,155
0,181
0,23
0,062
0,502
0,076
0,205
0,077
0,167
0,119
0,89
0,102
0,146
0,069
0,196
0,108
0,343
0,277
0,571
0,098
0,164
0,093
0,058

64,67
54,98

Anteil

L-Methadon in %

48,64
100
57,1
52,94
43,19
45,18
52,99
46,51
100
52,85
100
100
52,54
60,18
50,04
57,17
66,65
49,59
48,43
52,51
60,85
47,66
55,39
58,19
54,46
44,78
49,13
100
44,04
52,79
80
63,13
100
100
100
51,21
54,22
46,65
100
51,52
100

EDDP
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4.4. Vergleich Dosierung zu gemessener Konzentratiom Blut

4.4.1. Frauen — Methadon

0
© O N DO A DS S D D H D 0 DD D D DD DD DD DO
& oS P PELLPL TP PLPRCNEAPI PP D LGS

5.0&‘/@P@»9»959@@@@@Q@Q@Q@Q@@&@@&QQ@Q@@

Proben

‘lDosierung in mg pro kg KG B Konzentration im Blut in mg/l ‘

Abbildung 2: graphische Darstellung des Vergleichs der Dasigrzur gemessenen
Konzentration im Blut bei den weiblichen Patienteie, mit Methadon behandelt

wurden.
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4.4.2. Frauen - |-Polamidon

4142 4084 4070 4078 4072 4054 4146 4155 4036 4104 4148 4138
Proben

O Dosierung in mg pro kg KG BKonzentration im Blut in mg/I

Abbildung 3: graphische Darstellung des Vergleichs der Dasigzur gemessenen
Konzentration im Blut bei den weiblichen Patienteie, mit I-Polamidon behandelt

wurden.
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4.4.3.Manner — Methadon

2,5

15

0,5
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Proben

‘l Dosierung in mg pro kg KG B Konzentration im Blut in mg/| ‘

Abbildung 4 graphische Darstellung des Vergleichs der Dosigaur gemessenen
Konzentration im Blut bei den mannlichen Patientiéa,mit Methadon behandelt

wurden.
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4.4 4. Manner — I-Polamidon

4097 4107 4087 4147 4106 4159 4065 4045 4095 4115
Proben

O Dosierung in mg pro kg KG BKonzentration im Blut in mg/I

Abbildung 5 graphische Darstellung des Vergleichs der Dosigaur gemessenen
Konzentration im Blut bei den ménnlichen Patientba,mit I-Polamidon behandelt

wurden.
Aus den Messungen und Auswertungen, dargestalgimnAbbildungen 2-5, zeigt sich

kein Zusammenhang zwischen eingenommener Dosieamdlethadon und der
tatsachlich gemessenen Konzentration.
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Das Verhaltnis zwischen Dosis in mg und Serumkoinagan findet sich in den
folgenden Abbildungen.

4.4.5. Dosierung Methadon zu Konzentration Frauen

1
09
08
07
06
05

0,4

Konzentration im Blut in mg/l

0,3
0,2

0,1

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Dosis in mg

Abbildung 6 Dosierung von Methadon zu Konzentration im Serum

4.4.6. Dosierung Levomethadon zu Konzentration Fraen

0,4
0,35
0,3
0,25
0,2

0,15

Konzentration im Blut in mg/l

0,1

0,05

Dosis in mg

Abbildung 7 Dosierung von Levomethadon zu Konzentration imuBe

450
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4.4.7. Dosierung Methadon zu Konzentration Manner

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4

03

Konzentration im Blut in mg/I

0,2

0,1

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Dosis in mg

Abbildung 8 Dosierung von Methadon zu Konzentration im Serum
4.4.8. Dosierung Levomethadon zu Konzentration Maner

035
03
025
02

0,15

Konzentration im Blut in mg/l

0,1

0,05

Dosis in mg

Abbildung 9 Dosierung von Levomethadon Losung 0,5% zu Komraéioh im Serum

25



Aus den Abbildungen 6 bis 9 errechnet sich ein &ationskoeffizient r von:

fur Methadon bei den Frauen: r = 0,67

bei den Mannern: r = 0,52

fur I-Polamidon bei den Frauen: r = 0,24
bei den Mannern: r = 0,88

Aufgrund der Korrelationskoeffizienten ist die Kelation zwischen der Dosierung und
der Konzentration im Blut als schlecht einzustutes liegt lediglich eine Punktwolke
vor.

4.5. BMI
Fur die folgenden Abbildungen wurde der Quotierst der verabreichten Dosierung in
mg pro kg Kérpergewicht des Patienten und der geemes Konzentration in mg pro |

gebildet und dann gegen den BMI (k§jraufgetragen.

4.5.1. Frauen Methadon

30

25

20

15

10 *

Quotient aus Dosierung in mg/kg KG und gemessener Dosierung in mg/|

e

BMI

Abbildung 10:zeigt den Zusammenhang aus Quotient und BMI beirdauen, die mit
Methadon behandelt wurden.
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4.5.2. Frauen I-Polamidon

Quotient aus Dosierung in mg/kg KG und gemessener Konzentartion in
mg/l

o
5
=
o
=
o
N
=}
N
a
w
o

Abbildung 11:zeigt den Zusammenhang aus Quotient und BMI beirdauen, die mit
I-Polamidon behandelt wurden.

4.5.3. Manner Methadon

Quotient aus Dosierung in mg/kg KG und gemessener Konzentration in
mg/l

o
3
=
(=)
=
a
N
o
N
a
w
<}
w
a
N
o

Abbildung 12:zeigt den Zusammenhang aus Quotient und BMI beii@nnern, die
mit Methadon behandelt wurden.
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4.5.4. Manner I-Polamidon

7

Quotient aus Dosierung in mg/kg KG und gemessener Konzentration in

BMI

Abbildung 13: zeigt den Zusammenhang aus QuotiedtBMI bei den Méannern, die
mit I-Polamidon behandelt wurden.

BMI in kg/m? spricht fiir

<18,5 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0-29,9 Ubergewicht
>30,0 Adipositas

Anhand der oben erstellten Grafiken lasst sich [\ ein Korrelationskoeffizient

r von -0,08 fur die Frauen, die mit Methadon beledindurden und -0,37 flr die
Patientinnen, die mit I-Polamidon behandelt wurdgei.den mannlichen Teilnehmern
r=-0,29, die mit Methadon behandelt wurden undd35 bei denen, die mit |-
Polamidon behandelt wurden.
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Aufgrund dieser Korrelationen und den Abbildung@rbis 13 zeigt sich kein sichtbarer
Zusammenhang zwischen dem Quotient aus Dosiergegéssener Konzentration und
BMI.

4.6.DNA

In der DNA-Abteilung wurde nach funktionsttichtig&helen (Kopien) des CYP2D6
gesucht, wobei Proben mit 0, 1, 2 und 3 funktiocistigen Kopien gefunden wurden.
Bei den weiblichen Patientinnen fanden sich 1 Pralté Kopien, 16 Proben mit 1
Kopie, 24 Proben mit 2 Kopien und 1 Probe mit 3 i€ap

Bei den méannlichen Patienten wurden 2 Proben mdyfilen, 16 Proben mit 1 Kopie,

32 Proben mit 2 Kopien und eine Probe mit 3 Kogjefunden.

4.7. Beigebrauch

Im Rahmen der HPLC konnten auch andere, von deerféat konsumierte Stoffe,
nachgewiesen werden. Dabei fanden sich insbesoBaéezodiazepine, wie Oxazepam,
Nordazepam oder Diazepam, die in 38 der 94 Prodém(%) gefunden wurden.
Desweiteren fanden sich noch in 8 Fallen ( 8,5 #ijdepressiva vom Typ SSRI wie
Citalopram oder trizyklische Antidepressiva wie Apitylin oder Clomipramin.
Ansonsten ergab die Analyse in einzelnen Faller r8muren von Papaverin,
Propranolol, Tramadol, Diphenhydramin, Propyphena®isperidon, Reboxetin und

Carbamazepin.
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5. Diskussion

In den letzten Jahren wurden bereits zahlreichendanthungen tber die
Pharmakokinetik von Methadon durchgefihrt, um eisseres Verstandnis zu erhalten

und um die bestehenden Probleme bei der Dosierudgn Griff zu bekommen.

Dabei blieben allerdings viele Fragen ungeklart es#onnte keine endgultige Losung
hinsichtlich einer sicher kontrollierten Methadostipie gefunden werden (Beck et al.
1991, Kristensen et al. 1994, Schmidt et al. 1$&hmoldt et al. 1997).

Aus diesem Grund bestehen noch immer grof3e Unsieiten bei der Dosierung des

Substitutionsmittels.

Methadon wird in der Leber Uber das Cytochrom P-45ystem nicht stereospezifisch
verstoffwechselt. Das synthetische Opioid untetle@gem variablen Abbau. Grund
daflr ist eine unterschiedliche EnzymexpressionkEmdymaktivitat (Leavitt et al.
2000). Das ware eine Erklarung dafur, weshalb Rtirezwar die identische Dosis von
Methadon oder |-Polamidon oral verabreicht bekommaeer dennoch nicht die

gleichen Blutkonzentrationen aufweisen.

Uber den zellularen Wirkmechanismus der Opioideéstannt, dass nach der
Besetzung der Opioidrezeptoren durch agonistisgheid® die Kaliumpermeabilitat
der prasynaptischen Nervenendigung G-Protein-vegtngrhoht wird. Gleichzeitig

wird die Kalziumpermeabilitdt aufgrund einer veraenten Zahl an Kalziumrezeptoren
herabgesetzt (Yang et al. 2000), so dass eine Mardbpolarisation deutlich erschwert
wird.

Somit sinkt die Neigung zur Freisetzung von Trantarsubstanz an der Synapse, was
die Erregungsibertragung beeinflusst und die afterempulsleitung im Rickenmark
bremst.

Die Patienten haben also in der Regel unter koresgguMethadonsubstitution kein

Verlangen mehr nach weiteren Opioiden.

Eap und Kollegen beschatftigte die Frage, ob eiektlr Zusammenhang zwischen

Therapieerfolg und Methadonkonzentration im Blut Batienten zu finden sei.
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Er fand heraus, dass sich ein Therapieerfolg nuybdhandensein von Levomethadon,
beziehungsweise in hoheren Konzentrationen ebegiso Racemat, einstellt.

Erhielten die Patienten das Racemat, sprachen 1&¥darauf an.

Verabreichte man das wirksame Levomethadon all&srg, es zu einer Versagerquote
von 9% (Eap et al., 1990, 1996).

Wolff und Mitarbeiter (2000) diskutierten eine migtle Selbstinduktion des
Methadonmetabolismus und eine geringere Ausschgidaa Methadons zu Beginn

einer Substitutionsbehandlung.

De Vos und Kollegen (1995) stellten fest, dassRtiarmakokinetik von Methadon
durch die gleichzeitige Einnahme enzyminduzierediedikamente, wie z.B.
Rifampicin oder Phenobarbital, stark beschleuniigtl wnd die Halbwertszeit auf 13
Stunden sinken kann. Die normale HalbwertszeiM@thadon betragt ca. 22 Stunden
(Vazquez et al., 2006), weswegen in der Regel @mmalige Gabe pro Tag
ausreichend isAuch das in unseren Proben haufig gefundene Beazepin
Nordazepam fiihrt zu Enzyminduktion, wohingegen kepam oder Oxazepam keine

Interaktion mit Methadon zeigen ( Zangermann-Mundig99).

Die von uns verwendete Methode mittels HPLC isz#@eh und empfindlich, da die
verschiedenen Stoffe alle unterschiedliche Reteszeiten haben und so eine genaue
Zuordnung maglich ist.

Darlber hinaus steht eine einfache stereoselektetbode zur Verfligung, mit der man
die beiden Enantiomere trennen und die Metabobestimmen kann.

So besteht die Mdglichkeit, die Methode fur eineiR@euntersuchung in
Methadonprogrammen einzusetzen, um bei Therapieeudmethadon einen

Beikonsum mit Methadonracemat zu erkennen.

In alteren Arbeiten, bei denen die Bestimmung gasuhtographisch erfolgte, wurde
EDDP regelmalig nachgewiesen. Dies ist nach Gajlawmd Bellet (1999)

auf Artefaktbildung im Einspritzblock zurickzuftince

Bei uns lagen die Peaks des MethadonmetabolitenFERD bei hohen
Methadonkonzentrationen Gber der BestimmungsgrénizeEDDP konnte bislang

keine eigene analgetische Aktivitdt nachgewiesemlere Es ist jedoch mdglich, dass
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eine psychopharmakologische Potenz besteht (Kiegk €995), was sicherlich
weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet sinnvatihih

Bei unserer Untersuchung wird vorausgesetzt, das8atienten nur die ihnen
verabreichte Dosis erhalten. Allerdings wurde Beigach festgestellt. So konnten wir

in 40,4% der Proben Benzodiazepine nachweisenind@b % Antidepressiva.

Es ist nicht grundsatzlich auszuschliel3en, dasPdienten Methadon bzw.
[-Polamidon noch aus anderen Quellen aul3er vomil8ebstitutionsarzt beziehen und
sich so das Ergebnis verfalschen kann. Allerdisgbei einem mit Levomethadon
substituierten Patienten ein Beikonsum mit racen@st Methadon nachweisbar.

Schaut man sich die Abbildungen 6 bis 9 an, auédehe Konzentration gegen die
verabreichte Dosierung aufgetragen ist, so sielnt, w@ss es keine lineare Beziehung
zwischen Dosierung und Konzentration gibt. So Zegyspielsweise eine niedrige
Dosierung nicht unbedingt auch eine niedrige geemesg&onzentration im Blut.
Ebenso verhalt es sich bei hohen Dosierungenzkigen sich auch keine besonders

hohen Werte im Blut.

Aufgrund der schlechten Korrelation zwischen BMduem Quotienten aus
verabreichter Dosis und gemessener KonzentratidBlutnvon r = - 0,08 bei Methadon
und r = -0,37 bei I-Polamidon fuir die weiblicherdur= - 0,29 bei Methadon und

r = -0,35 bei I-Polamidon fur die méannlichen Peso(zu sehen in Abbildung 10 bis
13) lasst sich kein Bezug zwischen den beiden Gr{Bk!l/Quotient) herstellen.

So zeigt sich beispielsweise bei steigendem BVh ké&eigender oder fallender
Quotient. Die Punkte sind quer und ohne System dégiDiagramm verteilt.

Es lasst sich weder bei niedrigem BMI (also im Bereron 15-20 kg/rf) ein niedriger

Quotient ausmachen noch bei hohem BMI (> 30) emaldolge hoher Quotient.

Aufgrund der Tatsache, dass Methadon eine staoklifle Substanz ist, wirde man ja
erwarten, dass Menschen mit einem niedrigen BMIsordit wenig Fettgewebe einen
niedrigen Quotienten aufweisen, da sie einen gerergVerteilungsraum besitzen als
Personen mit hdherem BMI und somit mehr Fettgew8bmit musste die

Konzentration im Blut hoher und dementsprechenddetient niedriger sein.
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Umgekehrt misste ein héherer BMI danach zu héh@restienten fihren. Dies ist aber

beides nicht der Fall.

Eine mogliche Erklarung dafir konnte der Einfluss €ytochrom-P450-Systems auf
den Methadonmetabolismus sein. Die Bedeutung dd¥20% — Gens wurde in einer
am Institut fir Rechtsmedizin Minchen durchgefunitatersuchung tberpruft
(Eisenmenger, Schmid (2008). Danach wird erwadltets Patienten mit 3
funktionstlchtigen Kopien als ultraschnelle Metadieler geringere Konzentrationen
zeigen sollten.

Im Gegensatz dazu sollten Patienten mit keinertfankttichtigen Kopie trotz niedriger
Dosis einen hohen Blutspiegel zeigen.

Es wurde allerdings kein Zusammenhang zwischen@¥P2D6 und dem Verhéltnis

zwischen Dosierung und gemessenem Spiegel gefunden.
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6. Zusammenfassung

Es wurden am Institut fur Rechtsmedizin der LudMgximilians-Universitat
Munchen 96 Blutproben von Patienten, die eine Stlisihstherapie mit Methadon
erhalten haben, mit Hilfe der Hochdruckfllssigkdit®matographie untersucht und
anschliessend in der DNA-Abteilung die Hauptmutatio des CYP2D6 - Enzyms
mittels PCR identifiziert.

Desweiteren wurde auch versucht einen Zusammergvaeisghen Gréf3e/Gewicht, also
BMI und damit auch Fettanteil des Korpers der Pétie, sowie erhaltener Dosierung
bzw. gemessenem Blutspiegel von Methadon, nachzewei

Als Korrelationskoeffizienten wurden r= - 0,08 fiie weiblichen Teilnehmer, die mit
Methadon behandelt wurden bzw. r = -0,37 bei |-fPad@n und r=-0,29 fur die
mannlichen Teilnehmer, die mit Methadon behandalden und r = -0,35 bei |-
Polamidon errechnet.

Somit fand sich kein Zusammenhang zwischen densudbten Parametern.

Auch zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem2D6FGen und dem Verhaltnis

Dosierung zu gemessener Blutspiegel.
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