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Levometadone potrebbe avere un miglio impatto sul
metabolismo epatico in confronto a metadone racemico
nello studio abbiamo indagato l’andamento dei metabo-
liti urinari di levometadone e metadone cloridrato in due
gruppi di pazienti in trattamento stabilizzato. Il meta-
bolita EDDP per i pazienti in levometadone ha un valore
tendenzialmente più basso e potrebbe risultare negativo
pur in presenza di un’adeguata compliance alla terapia;
d’altra parte levometadone risente meno del metaboli-
smo epatico e quindi potrebbe essere maggiormente
adeguato nei pazienti con epatopatia.

Introduzione 
Il levometadone è l’enantiomero R(-) del metadone.
L’enantiomero S(+) ha solo 1/50 dell’effetto analgesico
dell’enantiomero R(-). Pertanto levometadone ha una
maggiore affinità per i recettori degli oppioidi rispetto al
metadone, con conseguente efficacia maggiore a dosag-
gi inferiori. 
Gli effetti clinici del levometadone nel trattamento della
dipendenza da oppiacei/oppioidi si basano su due mec-
canismi. In primo luogo, il levometadone come oppioide
agonista di sintesi produce effetti simili alla morfina che
sopprimono i sintomi di astinenza negli individui dipen-
denti da oppiacei/oppioidi. D’altra parte, a seconda della
dose e della durata della terapia, la somministrazione
orale cronica di levometadone porta al blocco dell’effet-
to euforizzante degli oppiacei somministrati per via
parenterale. 
Il levometadone viene rapidamente assorbito dopo som-

ministrazione orale. La biodisponibilità assoluta dopo la
somministrazione orale di una soluzione è in media di
circa l’82%. 
L’effetto inizia da 1 a 2 ore dopo la somministrazione
orale e dura da 6 a 8 ore con una singola dose. Con la
somministrazione ripetuta, la durata d’azione aumenta
raggiungendo l’equilibrio farmacocinetico per 22-48 ore,
in modo che sia sufficiente una somministrazione gior-
naliera. 
L’equilibrio farmacocinetico (stato stazionario) tra assor-
bimento, distribuzione ed eliminazione viene raggiunto
entro circa una settimana con una terapia continua. La
sostanza mostra un volume di distribuzione relativamen-
te grande, da 3 a 4 l/kg. Ciò significa che la sostanza
altamente lipofila si accumula in quantità considerevoli
nei tessuti periferici, nel grasso, nei muscoli e nella
pelle. Il tasso di legame alle proteine sieriche è di circa
l’85%. Si lega principalmente alla glicoproteina alfa-
acida e all’albumina. 
Il levometadone è soggetto a N-demetilazione da parte
degli isoenzimi CYP. 
Il metadone e i suoi metaboliti si accumulano principal-
mente nei polmoni, nel fegato, nei reni, nella milza e nei
muscoli. 
L’eliminazione del levometadone e dei suoi metaboliti
avviene per via renale e biliare. L’eliminazione renale
altamente pH-dipendente è la via principale a dosi più
elevate, con circa il 60% che si presenta come metadone
immodificato dopo somministrazione di più di 160 mg.
Dal 10 al 45% della quantità totale recuperata è stata
escreta per via biliare. 
Da dati di letteratura la quota di EDDP nelle urine delle
24 h in soggetti in terapia di mantenimento è pari a 3-
25%, mentre quella del metadone racemo è pari a 5-50%
con elevata variabilità individuale determinata da diversi
fattori quali pH urinario, volume, dosaggio assunto e
metabolismo infatti dopo acidificazione delle urine la
quantità di metadone immodificato risulta pari al 22%
della dose, mentre l’EDDP risulta pari al 2%. ?In soggetti
in terapia di mantenimento con Levometadone presenta-
no eliminazione urinaria di levometadone immodificato
per il 19% e di EDDP per il 16% nelle urine delle 24 ore. 

Dati dello studio
Nel presente lavoro sono stati messi a confronto i dati
quantitativi di metadone urinario e metabolita EDDP in
20 pazienti in terapia con Levometadone e 22 in terapia
con Metadone racemo in rapporto al valore di creatinu-
ria. Le analisi sono state ottenute sia con metodica
immunoenzimatica di screening che di conferma la cro-
matografia di massa. 
In entrambi i gruppi di lavoro i risultati quantitativi di
metadone e del principale metabolita sono indicativi
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della fase di eliminazione delle sostanze in soggetti in
terapia cronica. ?Nella Tabella 1 sono riportati i dati per
singolo paziente sia in per le indagini di screening che
nei test di conferma. 
La Tabella 2 evidenzia invece la differenza fra il metabo-
lita EDDP e la molecola immodificata per ogni singolo
paziente. 

Conclusioni 
Dai dati preliminari del presente lavoro, si evince che in
pazienti in terapia cronica, metadone risente maggior-
mente del metabolismo epatico rispetto alla forma levo-
gira. Infatti la quota di metabolita primario EDDP deter-
minata nelle urine in soggetti in terapia con metadone
è maggiore rispetto a quella determinata nelle urine di
soggetti in terapia con Levometadone. Ossia 14 su 22
pazienti trattati con metadone presentano concentrazio-
ni di EDDP urinarie maggiori delle concentrazioni di
metadone immodificato, mentre 6/20 pazienti trattati
con Levometadone presentano concentrazioni di EDDP
urinarie maggiori delle concentrazioni del principio atti-
vo immodificato. 
Pertanto Levometadone può essere preferibile per alcuni
pazienti a causa della sua maggiore efficacia a dosaggi
inferiori e della sua potenziale maggiore sicurezza in
pazienti con epatopatia per il minor impatto sul meta-
bolismo epatico. 
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