Evaluierung eines Tests zum Nachweis des Methadon-M etaboliten
EDDP - eine neue Mdglichkeit bei der Therapiekontrolle von Patienten
Im M ethadonprogramm

ThomasHuber?, Ute Krispenz’

Y abor Dr. Limbach & Kollegen, Abt. Toxikologie, Heidelberg; *Microgenics GmbH Passau

1. Einleitung

Die Substitutionsbehandlung Heroinabhangiger mit Opioidagonisten, speziell dem Methadon, it nicht
neu und wurde in den USA bereits 1965 von Dole und Nyswander propagiert. Hintergrund waren
diereativ schlechten katamnestischen Ergebnisse vider Drogenentzugstherapien.

Die rechtlichen Grundlagen zum Einsaiz von Opiaten zu thergpeutischen Zwecken snd in
Deutschland im 813 des Betdubungsmittelgesstzes geregdt und die Verschrelbung an
Drogenabhédngige is nur unter ganz bestimmten Indikationen mdglich. In den 1996 verfassten
Letlinien der Bundesirztekammer zur Subditution Opiatabhéngiger wird detalliet  zur
Indikationsstellung und Durchfiihrung von M ethadon Substitutionsprogrammen Stellung genommen.
In diesen Rahmenbedingungen wird u.a Art und Umfang der Thergpiekontrolle festgelegt. So
missen nach den derzeit getenden Richtlinien stichprobenartig Urine der subdituierten Petienten
quaitativ auf Beigebrauch anderer Suchtmittel untersucht werden, da fortgesetzter, die Therapieziele
geféhrdender Beikonsum as Kriterium zum Ausschluf3 aus dem Programm dient.

Um Patienten, die Methadon schndll verstoffwechsaln oder deren Urin einen zu lohen pH-Wert
aufweis, vor dem Vorwurf der Nichtenhdtung der Subditutionstherapie zu schitzen bzw.
Manipulationen durch Zusatz geringer Mengen an Methadon aufzudecken, wurde von der Firma
Microgenics en neuer Enzym-Immunoassay entwickelt, der den Methadon-Metaboliten EDDP
detektiert und damit eine sichere, schndle und verlaRliche Methode zur Uberwachung der
M ethadon- Einnahme im Subdtitutionsprogramm bietet.

Der CEDIA® DAU EDDP Test von Microgenics ist ein homogener Enzym-lmmunoassay zur
quaitativen bzw. semi-quantitetiven Besimmung von EDDP (2-Ethylidin-1,5-dimethy-3,3-
diphenylpyrralidin) in humanem Urin unter Verwendung von klinisch-chemischen Anaysensystemen.
EDDP entsteht durch N-Demethylierung und Zykliserung von Methadon und wird gemensam mit
der unverdnderten Substanz sowie enem anderen Metaboliten  (2- Ethyl-5-methyl-3,3-
diphenylpyrrolin oder EMDP) Uber den Harn und die Galle ausgeschieden.

Methadon EDDP EMDP

Abb. 1. Struktur von M ethadon und seinen Methaboliten EDDP und EMDP



2-Ethylidin-1,5-dimethyl- 3,3-diphenylpyrrolidin (EDDP) is der Hauptmetabolit des Methadons.
Methadon it ein synthetischer Opiatagonist, ein Diphenylheptan Derivat, das in erger Linie ds
Ersatzdroge fur Heroin oder andere morphindhnliche Substanzen in Subgtitutionsprogrammen
eingesetzt wird. Neben einer sarken Verminderung der Entzugserscheinungen dient es dazu, dem
Heroinglichtigen die Moglichkelt zu geben, sich von der parenterden Drogenaufnahme zu [6sen und
die orde Applikation an deren Stelle treten zu lassen.

Der Nachweis von Methadon wird hauptsachlich zur Uberwachung der Einhaltung des Methadon
Substitutionsprogrammes eingesetzt. Gegeniiber dem MethadonTest hat eéin Nachweis von EDDP
jedoch mehrere entscheldende Vortelle:

Zum einen gibt es Personen, die Methadon sehr schndll verstoffwechsaln (sog. ,,Fast Metabolizer),
S0 dass das engenommene Methadon fast vollsténdig ds EDDP und nur zu einem sehr geringen Tell
ads Methadon im Urin ausgeschieden wird. Damit kann die Methadonkonzentration unter dem
Schwellenwert des verwendeten MethadonTests liegen. Der Methadonnachwels wird folglich ds
negativ bewertet, obwohl der Petient das Subgtitutionsprogramm einhdt. Der EDDP-Test ist von
diesem Effekt nicht betroffen und damit der idedle Nachweistest fiir eine korrekte Uberwachung der
Methadonsubstitution.

Anderersaits gibt es Tellnehmer an den Subgtitutionsprogrammen, die ihre Methadon Portion auf den
illegden Drogenmarkt umleiten und zur Verschleierung ihre Urinprobe mit einer gringen Menge
Methadon manipulieren. Auch ein anhdtender Beigebrauch von weiteren Drogen wird oftmas durch
Abgabe von drogenfreeem Fremdurin, welchem eine geringe Menge an Methadon zugesetzt wurde,
verchleiert. Ein Methadon Test wirde zu einem positiven Ergebnis fiihren, obwohl der Patient das
Subdtitutionsorogramm  nicht enhdt. Der EDDP-Test dagegen wirde in diesem Fdle zu ener
eindeutigen Aussage verhdfen, da durch den Nachwels des Hauptmetaboliten EDDP im Urin die
Aufnahme und Metaboliserung des Methadons im Korper sicher nachgewiesen it.

Auch in bezug auf die rende Clearance bietet der EDDP Test eindeutig Vortelle. Wahrend die rende
Clearance von Methadon durch den pH-Wert des Urins beainflusst wird, ist dies bei EDDP nicht
der Fdl. So kann es be niedrigem pH ( < 6.0 ) zu enem fast dreifachen Angtieg der renaen
Clearance kommen. Umgekehrt ist bei hohem pH ( > 7.7 ) die rende Clearance des
unmetaboligerten Methadons eventud! zu niedrig, um bel einem Urintest en pogtives Ergebnis zu
liefern.

Der Microgenics CEDIA® DAU EDDP Test bietet damit eine sichere, schndle und verlaRliche
Methode zur Uberwachung der MethadonEinnahme im Substitutionsprogramm. Petienten, die
Methadon schnell verstoffwechseln oder deren Urin einen zu hohen pH-Wert aufweist, werden vor
dem Vorwurf der Nichteinhatung der Subdtitutionsthergpie geschiitzt und Manipulationen kénnen
aufgedeckt werden.

2. Material und Methoden

Es wurden insgesamt 592 Urine, die in der Laborroutine auf Methadon untersucht wurden,
herangezogen. Die Aufbewahrung der Proben erfolgte bel +2 bis + 8°C.

Die Pdatientenproben wurden am Hitachi 911 (Fa Roche Diagnogtics, Mannhem) mittels £mi-
quantitativem Enzym-lmmunoasssy CEDIA® DAU (Fa. Microgenics, Passau) gemessen und
anchlielfend mittels HochdruckflUssgketschromatographie (HPLC-UV) am REMEDI (Rapid
Emergency Drug Identification; Fa. BioRad, Minchen) bestétigt.



Enzym- Immunoassays.

a) CEDIA® DAU Screening Test EDDP, homogener Enzym-lmmunoassay, Schwellenwert (Cut
off) 100 ng/mL bezogen auf EDDP (2- Ethylidin-1,5- dimethyl- 3,3- diphenylpyrrolidin)

b) CEDIA® DAU Screening Test Methadon, homogener Enzym-lmmunoassay, Schwellenwert
(Cut off) 300 ng/mL bezogen auf D,L-Methadon.

Hochdruckfllissgkeitschromatographie (HPLC-UV) am REMEDI mit Bestimmungsgrenzen fir
EDDP ca. 100 ng/mL und Methadon ca. 100 ng/mL.

3. Ergebnisse

De Methodenvergleich fir Enzym-Immunoassay versus HPLC-UV ig in Abb. 1 fir EDDP
dargestdlt. In Abb. 2 and die Enzym-Immunoassay- Ergebnisse fir EDDP und Methadon einander
gegenuibergestellt. Die Auswertung der Daten von 232 Methadonpetienten ergab bei identischen Cut
off-K onzentrationen (100 ng/mL) eine sehr gute Ubereingtimmung (Spezifitat 99,1%) zwischen dem
immunologischen Nachweis (Microgenics, CEDIA® DAU EDDP) und dem in unserem
toxikologischen Labor durchgefiihrten EDDP-Bestétigungstest (HPLC mit UV-Detektion der Fa
BioRad).

HPLC HPLC CEDIA® CEDIA®

EDDP positiv  EDDP negativ Methadon positiv  Methadon negativ
(>100 ng/mL) (<100 ng/mL) (> 300 ng/mL) (<300 ng/mL)

CEDIA® DAU 1 CEDIA®

EDDP positiv 219 EDDP positiv 210 10

(> 100 ng/mL) (> 100 ng/mL)

CEDIA® DAU 11 CEDIA®

EDDP negativ 1 EDDP negativ 7 365

(<100 ng/mL) (<100 ng/mL)

Abb. 1. Vergleich der Ergebnisse der Prifung auf EDDP Abb. 2. Gegenuiberstellung der EnzymImmunoas-
durch Enzymmmunoassay und HPLC say-Ergebnisse fir Methadon und EDDP.

Bei der in Abb. 1 ermittelten 11 EDDP-negativen Methadonpatienten wiesen dre Urine mittels
EDDP Enzym-Immunoassay Konzentrationen im Bereich von 50 — 100 ng/mL (54, 59 und 65
ng/mL) auf. Leider konnten diese geringen Konzentrationen mittels der von uns eingesetzte HPLC-
Methode nicht eindeutig bestétigt werden, da die Bestimmungsgrenze des HPLC-Verfahrens bei ca.
100 ng/mL EDDP liegt.

Das positive M ethadon Messergebnis zwel dieser Proben (113 und 132 ng/mL) mittels HPLC 1&%
aber die Vermutung zu, dai? der CEDIA® EDDP Test auch im Bereich von 50 — 100 ng/mL noch
mit ausreichender Spezifitét (bel sehr hoher Sengtivitét) einsetzbar i<

» Fast Metabolizer* und ,, Spikers"

Der Anteil der Personen, die Methadon sehr schnell verstoffwechsaln (Fast Metabolizer — M ethadon
negetiv und EDDP postiv) ist mit einem Antell von 4,4% (10 von 227) nicht zu vernachldssigen. Vor
dlem unter dem Agpekt, dass diesen Personen, die im Verdacht der Nichteinhatung des
Subgtitutionsprogrammes  sehen, ein Ausschluss aus dem Therapieprogramm oder auch andere
rechtliche Konsegquenzen drohen.



De Antell der Urinproben, die durch nachtragliches Hinzufligen geringer Mengen an Methadon
manipuliert wurden (Spikers — Methadon positiv und EDDP negativ), ist mit eéinem Anteil von 3,1%
(7 von 227) gering. Dies lasst sch dadurch erkléren, dass durch unsere jahrelange Zusammenarbeit
mit den an der Studie beteligten Methadon Schwerpunktpraxen bereits ausreichend auf die
Problematik hingewiesen wurde und die Methadoneinnahme und Urinabgabe in der Rege unter
arztlicher Aufscht stattfindet.

4. Diskussion

Mit dem CEDIA® DAU EDDP Enzym-Immunoassay der Fa Microgenics erdffnen sich neue
Maoglichkeiten der Therapiekontrolle von Patienten im Methadon Subdtitutionsprogramm.  Die
Evduierungsdaten zeigen, dass es Sch hierba nicht nur um einen sehr empfindlichen, sondern auch
Uberaus spezifischen Test zur Erfassung des Methadon-Metaboliten EDDP handdlt, der sich durch
prektisch keinerle Kreuzresktivitdéé zu Methadon auszeichnet. Das gibt dem Anwender die
Maoglichket, eine sichere und schnelle Aussage Uber die Einhdtung der Therapie zu treffen —
verbunden mit ener kogtengiingtigen Vorgehensweise.

Aus unserer Sicht it der EDDP Enzym-Immunoassay hervorragend geeignet, den herkdmmlichen
Methadon Enzym-Immunoassay \ollsténdig zu ersetzen. Daba mdchten wir nochmds die beiden
Hauptaspekte hervorheben:

, Fast Metabolizer*

Diee Patientengruppe wird bem Screening auf Methadon zum grofdenTel ds fasch negativ
bewertet, da die hier vorliegenden Methadonspiegdl oftmas unter dem Cut off des verwendeten
Methadon-Assays liegen und diesr Test praktisch keinerle Kreuzresktivitét zum Metaboliten
EDDP aufweist (< 0,02%). Ein typisches Beipid ist in Abb. 3 dargestdlit. Eine schere Aussage
egibt 9ch hier es durch die Bedéigungsandyse mittds Chromatographie, die jedoch mit
zusiizlichen Kosten verbunden ist.
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, Spikers'

Diese Pdientengruppe gellt ein noch weltaus grosseres Problem bei der Thergpiekontrolle dar.
Hierbe handdt es dch um Peatienten, die durch Abgabe von drogenfreiem Fremdurin, dem eine
gewisse Menge an Methadon zugesetzt wurde, dem behandelnden Arzt Drogenfreiheit vortéuschen
bzw. den Belgebrauch verschleiern oder auch den eigenen Urin manipulieren zur Bestétigung der
Einhatung des Subgtitutionsprogrammes. Ein typisches Beispid zeigt Abb. 4.
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MelRpunkt

Bam herkdmmlichen Drogenscreening mittdls Enzym-Immunoassay werden Proben, die auf solche
Art manipuliert worden sind, auch unter Mitbestimmung des Urin-Kregtinin- und des pH-Wertes
nicht ds auffdlig bewertet. Lediglich die chromatographische Andyse kann hier Aufschluf geben.

Da die Chromatographie jedoch nur in den wenigsten Féllen durchgeftinrt wird (in der Regel nur bel
konkreten Verdachtsmomenten) und dies einen zusétzlichen K ostenfaktor darstellt, werden ,, Spiker*
in Krankenhdusern und Laborarztpraxen mit herkdmmlichen Testverfahren praktisch nicht erkannt.
Aber auch in Fachlabors mit entsprechender instrumenteller Ausstattung fdlen ,, Spiker* durch das
»ahaytische Ragter” des enzymimmunologischen Screenings, so dass sSich eine andytisch richtige
Aussage oftmals nur aus einem Zufdlsoefund ergibt.

CEDIA®is a registered Trademark of Roche Diagnostics
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