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Elimination de ia m( thadone chez les toxicomanes 
Etude du rapport m( thadone/mdtabolite ' 
Par Trinh Vu Duc et Andrd Vernay, Institut universitaire de m~decine sociale et preventive, Labo- 
ratoires de recherches exp~rimentales, Le Mont s/Lausanne (Med.-chef: Dr. S. Neukomm, P.D.) 

La methadone est un analg~sique de synthese 
d~couvert pendant la 2~me guerre mondiale et util ise 
depuis comme succedane de la morphine. En 1965, 
Dole et Nyswander [3] publi6rent les r~sultats de leurs 
observations cliniques sur la <<stabilisation>> des 
h~ro'l'nomanes par la m~thadone. Les programmes de 
maintenance & la m6thadone connurent alors une large 
et rapide diffusion aux Etats-Unis qui furent suivis peu 
apr~s par bon nombre de pays europdens & titre experi- 
mental. 

La grande masse de la litt~rature relate principale- 
merit les ~tats ctiniques et les effets secondaires con- 
stat~s. 

II y a peu d'informations sur la m~tabolisation de 
la m~thadone chez I'homme, son accumulation et son 
~limination par les toxicomanes stabil ises qui prennent 
des doses quotidiennes. En effet, ce n'est qu'en 1968 
que .le m6tabolite principal (M~=2-~thylid~ne-l,5- 
dim~thyl-3,3-diph~nylpyrrolidine) a pu 6tre identifi~ 
avec certitude dans l'urine humaine par Beckett et cot. 
[1]. En 1971, Pohland [6] et son ~quipe mirent en ~vi- 
dence la presence d'un 2~me m~tabolite (M2=2-~thyl- 
5-m~thyl-3,3-diph6nyl-l-pyrroline). Ces deux metabo- 
lites proviennent d'une mono- et d'une di-N-desm~thy- 
lation de ta m~thadone (Me). 

Dans I'article qui suit, nous voulons exposer nos ob- 
servations decoulant des analyses de contrble des 
rechutes dans les urines des toxicomanes en traite- 
ment & la m~thadone dans te cadre de nostre Institut. 

Le d(~pistage des drogues dans les urines des 
toxicomanes permet un contr61e objectif lots de 
leur traitement. Les auteurs ddmontrent dans cet 
article qu'il est possible de d(~terminer & ce but, 
I'dlimination de la mdthadone, succ(~dan(~ de la 
morphine, et de ses m(~tabolites. 

est prise en consideration car il est ind6pendant du 
volume urinaire au temps donn~. 

Le tableau 1 donne, pour un patient, la variation 
du rapport Me/M1, en regard de la derni~re dose re?ue 
et du temps apr~s lequel I'urine est pr~lev6e. On voit 
que dans les limites des doses donn~es, ce rapport 
est toujours inf6rieur & 1, montrant que la m6thadone 
est ~limin~e en grande partie sous la forme de son 
m6tabolite MI. Nous n'avons ddtect6 que des traces 
de M2 dans trois urines du patient M. Dans tous les 
autres, Ms n'apparait pas dans les conditions de sensi- 
bilit~ de ddtection de la m~thadone. 

Tableau 1 
Patient M.: Variations du rapport  mdthadone / m6tabol i te 1 avec la 
dose et le temps. 

Dose (mg) T (heures) Me/M1 

35 
37,5 
37,5 
37,5 

M(~thode d'analyses 37,5 
40 

La m~thode anaiytique, bas~e sur la chromato- 45 
graphie en phase gazeuse a ~te d~crite dans un article 45 
ant~rieur [7]. Particuli~rement pour la m~thadone [5], 45 
nous avons d~termin6 la lin6arit~ des r~ponses du 45 

45 
d~tecteur et les facteurs de rdponse des m~tabolites 45 
"~ et 2 ainsi que de la m~thadone par rapport ~ la tri- 50 
benzylamine utilis~e comme standard interne. Les taux 75 
de rdcup6ration apr(~s extraction sont aussi calcul6s. 80 

90 
Onob t i en t100% pourMs, 53% pourM~ e t 9 2 %  pour 95 
Me. La m6thode utitisee permet de d~tecter la metha- 200 
done a la concentration de 0,05 , .g/I  d'urine. 

7 0,20 
6 0,05 
6 0,2 
3,30 0,16 
4 0,13 
6 0,11 
6 0,05 
6 0,09 
5 0,07 
6 0,12 
6 0,04 
5 0,02 
3,30 0,01 
3,30 0,01 
5 0,16 

18 0,03 
6 0,03 
3 0,10 

R~sultats et discussion 

Dans I'urine humaine, on retrouve la m6thadone 
sous sa forme inchang~e et sous celles de ses deux 
m~tabolites. Ces diff~rentes formes de drogues sont 
quantifi~es lorsqu'eltes sont pr6sentes. Pour des rai- 
sons pratiques dues & la s6paration des services et 
aussi aux inconv~nients lids fl la nature d'un centre 
ambulatoire du type Drop-In, il n'est pas possible d'ob- 
tenir des mictions d'urine de 24 heures ou plus. Seul 
le rapport Me/Mi,  ramend fl une extraction de 100 %, 

i Texte pr6par(~ pour les Journees d'expos~s scientifiques de 
la Societ6 suisse de medecine sociale et preventive, B&le, 21/22 
ju:n 1974. 

Le tableau 2 montre les limites de variation du 
rapport Me/Ml  observ~es chez diff~rents toxicomanes 
des deux sexes, en traitement & la m~thadone. IIs se 
situent tous en-dessous de 1. 

En examinant les doses progressives comme les 
temps d'61imination pour chaque sujet semblable au 
cas du patient M, tableau 1, (nous n'avons pas voulu 
d~tail ler la fiche analytique de chaque patient), on 
peut observer que pour un individu donn6 la fluctuation 
du rapport est comprise entre les l imites d~crites dans 
le tableau 2. 

Except~s les cas des sujets T et RE, o~J I'observa- 
tion est faite sur un hombre d'analyse de contr5le assez 
restreint, les valeurs extremes du rapport englobent 
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Tableau 2 
Intervalles de variations du rapport Me / M~ chez diffdrents sujets, 

Patients Dose (mg) T (heures) Me/M~ 

Hommes 
JD 10 7--10 0,11--0,33 
P env. 15 28--36 0,02--0,20 
B 20~25 8--10 0,20--0,47 

i T 20 21--24 0,10 
j T 45 21--24 0,07 

Femmes 
K 25--35 8~10 0,04--0,26 
* RE 10--20 5--8 0,0.5~0,12 

* valeurs obtenues pour les 6 contrSles d'urine effectu6s. 

celles obtenues sur au moins une vingtaine de d6ter- 
minations. 

Comme la m~thadone est administr6e aux toxico- 
manes par vole orale, on peut dire que pour les prises 
de mdthadone per os, le rapport Me/MI est inf~rieur et 
m#}me tr~s au-dessous de 1, c'est-&-dire que fa concen- 
tration de m~thadone inchang6e est plus faible que 
celle de son m~tabolite 1. 

Inturrissi et Verebely [4] ont obtenu des rapports 
Me/M1 allant de 1,5 & 4,5 chez trois volontaires nor- 
maux apr~s injection intramusculaire d'une dose de 
10 mg. Malgr~ le caract~re restreint du nombre des 
cas, il est int6ressant de faire le rapprochement entre 
les valeurs du rapport m~thadone/m6taboli te 1 suivant 
le mode d'administration. Si on se r6f~re & I'amph6ta- 
mine o~ I'excr6tion dans I'urine est favoris~e par un 
pH acide (pH fluctuant au cours de la journ~e et non 
le pH final de I'urine pr61evde), les valeurs de Me/M1 
obtenues ne tiennent pas compte de cet ~16ment. 
Cependant, quelle que soit la contribution du pH & la 
variation du rapport precedent, et compte tenu du fait 
que l 'exp~rience par vole intramusculaire se faisait 
chez des non-drogues, on peut supposer que dans le 
cas d'une prise p.o., le passage dans le foie favorise 
la transformation de la mdthadone et explique la pr~- 
dominance du m~tabolite 1 alors que par injection i.m 
le rapport es ten  faveur de la m~thadone. Les ~tudes 
[6] in vivo chez le rat ont montr~ que I'excr~tion bi l iaire 
est la vole principale d'dl imination de la m~thadone et 
de ses m~tabolites. 

Nous avons toujours mesur~ le pH r~sultant des 
urines & analyser et constatons que dans la plupart 
des cas il se situe aux environs de 5 avec des variations 
jusqu'& 6,5. Nous n'avons jamais observ6 de pH inf~- 
rieur ~. 5 ou sup~rieur & 7. 

Le tableau 3 montre la variation de Me/M1 sur 
24 heures chez une patiente ayant re?u une dose de 
45 mg de m6thadone par jour. 

Nos constatations sur le rapport Me/M~ dans 
I'urine sont similaires aux r~sultats d~coulant des tra- 
vaux de Pohland [6] et de Beckett [2]. Nous avons fait 
quelques tentatives pour mettre en 6vidence une ~ven- 
tuelle forme de conjugaison de la m6thadone et de 

Tableau 3 
Patiente A.: Variations de Me~M1 sur 24 heures. Dose: 45 mg p.o. 

T (heures) Me/M~ 

1 0,51 
2 0,48 
4 0,30 
8 0,46 

24 0,38 

ses m6tabolites dans I'urine. L'incubation des urines 
de m~thadonomanes avec la fl-glucuronidase n'a pas 
r(~v~l~ de forme glucuroconjugu6e ni pour Me ni pour 
Mt. De m~me l 'hydrolyse acide mod6r~e effectu6e sur 
les urines ne montre pas une augmentation de la quan- 
tit~ de Me ou de MI pr6sente. 

Nos observations tr6s partielles d6coulant de nos 
analyses des urines des sujets recevant quotidienne- 
ment des doses de 80 & 100 mg montrent que 1'61imina- 
tion se fair principalement dans les premi6res 24 h. 
Mais des traces de m6thadone peuvent ~tre encore 
observ6es 4 jours apr~s la prise [4]. La diff icult6 pra- 
tique de col lecter des urines sur une p6riode prolong~e 
dans le cadre de notre Service ambulatoire ne nous 
a pas permis d'6tudier plus profond~ment les effets 
des doses cumulatives de m~thadone quant & leur 
~limination dans I'urine. 

Nous aimerions remercier I 'ensemble du personnel du Drop- 
In de Lausanne de leur collaboration sur le plan du recueillement 
des urines. 

R~sum~ 
Gr&ce ~. une m6thode bas~e sur la chromatographie en phase 

gazeuse, la concentration de m6thadone et de m~tabolites excr~- 
tds dana I'urine du toxicomane en traitement est d~termin~e. 
Le rapport m~thadone/m6taboli te est inf~rieur & 1 pour une ad- 
ministration par voie orale. II f luctue dans des Iimites bien d6fi- 
nies pour chaque patient ind~pendamment de la dose et du 
temps. 

Zusammenfassung 
Die Ausscheidung von Methoden bei Drogens(~chtigen. Unter- 
suchung der Beziehung zwischen Methadon und seinen Me- 
taboliten. 

Die Konzentrationen an Methadon und seinen Metaboliten im 
Harn von Drogens(~chtigen werden gaschromatographisch be- 
stimmt. Das Verhfiltnis Methadon/Metabol i t  ist bei oraler Einnahme 
kleiner als 1. Die Schwankungen dieses Verh&ltnisses scheinen 
f~r jeden Patienten innerhalb bestimmter Grenzen zu bleiben und 
nicht yon Dosis und Zeit nach der Einnahme abzuh~ngen. 

Summary 

The e/imination of Methadone in drug addicts. Study of the 
Methadone/metabo/ite ratio. 

The concentrations of methadone and metabolit are de- 
termined in the urine of narcotics addicts by gas liquid chromato- 
graphy, The ratio of methadone to metabolite is less than one by 
oral administration. The variations of the ratio seem to remain 
within definite limits for each patient irrespective of the doses and 
of t ime after administration, 
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