Sozial- und Priventivmedizin Médecine sociale et préventive

19, 289-291 (1974)

Elimination de la méthadone chez les toxicomanes
Etude du rapport méthadone/meétabolite’

Par Trinh Vu Duc et André Vernay, Institut universitaire de médecine sociale et préventive, Labo-
ratoires de recherches expérimentales, Le Mont s/Lausanne (Méd.-chef: Dr. S. Neukomm, P.D}

La méthadone est un analgésique de synthése
découvert pendant la 2éme guerre mondiale et utilisé
depuis comme succédané de la morphine. En 1965,
Dole et Nyswander [3] publiérent les résultats de leurs
observations cliniques sur la «stabilisation» des
héroinomanes par la méthadone. Les programmes de
maintenance a la méthadone connurent alors une large
et rapide diffusion aux Etats-Unis qui furent suivis peu
apres par bon nombre de pays européens a titre expéri-
mental.

La grande masse de la littérature relate principale-
ment les états cliniques et les effets secondaires con-
statés.

Il 'y a peu d’informations sur la métabolisation de
la méthadone chez 'homme, son accumulation et son
élimination parles toxicomanes stabilisés qui prennent
des doses quotidiennes. En effet, ce n’est qu'en 1968
que Jle métabolite principal (Mi=2-éthylidéne-1,5-
diméthyl-3,3-diphényipyrrolidine) a pu étre identifié
avec certitude dans l'urine humaine par Beckett et col.
[1]. En 1971, Pohiand [6] et son équipe mirent en évi-
dence la présence d’'un 2éme métabolite (M2=2-éthyl-
5-méthyl-3,3-diphény!-1-pyrroline). Ces deux métabo-
lites proviennent d’'une mono- et d’'une di-N-desméthy-
lation de la méthadone (Me).

Dans l'article qui suit, nous voulons exposer nos ob-
servations découlant des analyses de contrble des
rechutes dans les urines des toxicomanes en traite-
ment a la méthadone dans le cadre de nostre Institut.

Méthode d’analyses

La méthode analytique, basée sur la chromato-
graphie en phase gazeuse a été décrite dans un article
antérieur [7]. Particulierement pour la méthadone [5],
nous avons déterminé la linéarité des réponses du
détecteur et les facteurs de réponse des métabolites
T et 2 ainsi que de la méthadone par rapport a la tri-
benzylamine utilisée comme standard interne. Les taux
de récupération aprés extraction sont aussi calculés.
On obtient 100 % pour Mz, 53 %6 pour M et 92 % pour
Me. La méthode utilisée permet de détecter la métha-
done a la concentration de 0,05 ug/1 d'urine.

Résultats et discussion

Dans l'urine humaine, on retrouve la méthadone
sous sa forme inchangée et sous celles de ses deux
métabolites. Ces différentes formes de drogues sont
quantifiées lorsqu’elles sont présentes. Pour des rai-
sons pratiques dues a la séparation des services et
aussi aux inconvénients liés a 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/Ms, ramené a une extraction de 100 %,

1 Texte préparé pour les Journées d'exposés scientifiques de

la Société suisse de médecine sociale et préventive, Béle, 21/22
juin 1974,

Le dépistage des drogues dans les urines des
toxicomanes permet un contréle objectif lors de
leur traitement. Les auteurs démontrent dans cet
article qu’il est possible de déterminer a ce but,
I’élimination de la méthadone, succédané de la
morphine, et de ses métabolites.

est prise en considération car il est indépendant du
volume urinaire au temps donné.

Le tableau 1 donne, pour un patient, la variation
du rapport Me/Ms, en regard de la derniére dose regue
et du temps aprés lequel 'urine est prélevée. On voit
que dans les limites des doses données, ce rapport
est toujours inférieur a4 1, montrant que la méthadone
est éliminée en grande partie sous la forme de son
métabolite M1, Nous n’avons détecté que des traces
de M: dans trois urines du patient M. Dans tous les
autres, M: n’apparait pas dans les conditions de sensi-
bilité de détection de la méthadone.

Tableau 1
Patient M.: Variations du rapport méthadone | métabolite 1 avec la
dose et le temps.

Dose (mg) T (heures) Me/Mi
35 7 0,20
37,5 8 0,05
375 6 0,2
37,5 3,30 0,16
37,5 4 0,13
40 8 0,11
45 5] 0,05
45 8 0,09
45 5 0,07
45 6 012
45 8 0,04
45 5 0,02
50 3,30 0,01
75 3,30 0,01
80 5 0,16
90 18 0,03
95 6 0,03

200 3 0,10

Le tableau 2 montre les limites de variation du
rapport Me/M: observées chez différents toxicomanes
des deux sexes, en traitement a la méthadone. lis se
situent tous en-dessous de 1.

En examinant les doses progressives comme les
temps d’élimination pour chaque sujet semblable au
cas du patient M, tableau 1, (nous n'avons pas voulu
détailler la fiche analytique de chaque patient), on
peut observer que pour un individu donné la fluctuation
du rapport est comprise entre les limites décrites dans
le tableau 2.

Exceptés les cas des sujets T et RE, ol I'observa-
tion est faite sur un nombre d’analyse de contrdle assez
restreint, les valeurs extrémes du rapport englobent
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Tableau 2
Intervalles de variations du rapport Me [ Ms chez différents sujets.

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

Patients Dose (mg) T (heures) tMe/ M T (heures) Me/ M
Hommes 1 0,51
JD 10 7—10 0,11—0,33 2 0,48
P env. 15 28—36 0,02—0,20 4 0,30
B 20—25 8—10 0,20—0,47 8 0,46
R O o 20 21—24 0,10 24 0,38
T 45 21—24 0,07
Femmes i . i i . .
K 2535 8—10 0,04—0,26 ses métabolites dans l'urine. L'incubation des urines
" RE 10—20 5—8 0,05—0,12 de méthadonomanes avec la g-glucuronidase n’a pas

* valeurs obtenues pour les 6 contréles d’urine effectués.

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

Comme la méthadone est administrée aux toxico-
manes par voie orale, on peut dire que pour les prises
de méthadone per os, le rapport Me/M: est inférieur et
méme trés au-dessous de 1, ¢’est-a-dire que la concen-
tration de méthadone inchangée est plus faible que
celle de son métabolite 1.

inturrissi et Verebely [4] ont obtenu des rapports
Me/M: allant de 1,5 & 4,5 chez trois volontaires nor-
maux aprés injection intramusculaire d’'une dose de
10 mg. Malgré le caractére restreint du nombre des
cas, il est intéressant de faire le rapprochement entre
les valeurs du rapport méthadone/métabolite 1 suivant
le mode d’administration. Si on se référe a 'amphéta-
mine ou I'excrétion dans l'urine est favorisée par un
pH acide (pH fluctuant au cours de la journée et non
le pH final de Vurine prélevée), les valeurs de Me/M
obtenues ne tiennent pas compte de cet élément.
Cependant, quelle que soit la contribution du pH a la
variation du rapport précédent, et compte tenu du fait
que 'expérience par voie intramusculaire se faisait
chez des non-drogués, on peut supposer gque dans le
cas d’une prise p.o., le passage dans le foie favorise
la transformation de la méthadone et explique la pré-
dominance du métabolite 1 alors que par injection i.m
le rapport est en faveur de la méthadone. Les études
[6] in vivo chez le rat ont montré que I'excrétion biliaire
est la voie principale d’élimination de la méthadone et
de ses métabolites.

Nous avons toujours mesuré le pH résultant des
urines a analyser et constatons que dans la plupart
des cas il se situe aux environs de 5 avec des variations
jusqu’'a 6,5. Nous n’avons jamais observé de pH infé-
rieur & 5 ou supérieura7.

Le tableau 3 montre la variation de Me/M: sur
24 heures chez une patiente ayant regu une dose de
45 mg de méthadone par jour.

Nos constatations sur le rapport Me/M: dans
I'urine sont similaires aux résultats découlant des tra-
vaux de Pohiand [8] et de Beckeit [2]. Nous avons fait
quelques tentatives pour mettre en évidence une éven-
tuelle forme de conjugaison de la méthadone et de
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révélé de forme glucuroconjuguée ni pour Me ni pour
M1. De méme 'hydrolyse acide modérée effectuée sur
les urines ne montre pas une augmentation de la quan-
tité de Me ou de M1 présente.

Nos observations trés partielles découlant de nos
analyses des urines des sujets recevant quotidienne-
ment des doses de 80 & 100 mg montrent que I'élimina-
tion se fait principalement dans les premiéres 24 h.
Mais des traces de méthadone peuvent étre encore
observées 4 jours aprés la prise [4]. La difficulté pra-
tique de collecter des urines surune période prolongée
dans le cadre de notre Service ambulatoire ne nous
a pas permis d'étudier pius profondément les effets
des doses cumulatives de méthadone quant a leur
élimination dans 'urine.

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

Résumé

Grace & une méthode basée sur la chromatographie en phase
gazeuse, la concentration de méthadone et de métabolites excré-
tés dans I'urine du toxicomane en traitement est déterminée.
Le rapport méthadone/métabolite est inférieur & 1 pour une ad-
ministration par voie orale. Il fluctue dans des limites bien défi-
nies pour chaque patient indépendamment de la dose et du
temps.

Zusammenfassung

Die Ausscheidung von Methoden bei Drogensiichtigen. Unter-
suchung der Beziehung zwischen Methadon und seinen Me-
taboliten.

Die Konzentrationen an Methadon und seinen Metaboliten im
Harn von Drogensiichtigen werden gaschromatographisch be-
stimmt. Das Verhiltnis Methadon/Metabolit ist bei oraler Einnahme
kleiner als 1. Die Schwankungen dieses Verhéltnisses scheinen
fir jeden Patienten innerhaib bestimmter Grenzen zu bleiben und
nicht von Dosis und Zeit nach der Einnahme abzuhdngen.

Summary

The elimination of Methadone in drug addicts. Study of the
Methadone/metabolite 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 ratioc seem 1o remain
within definite limits for each patient irrespective of the doses and
of time after administration.
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