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Streszczenie

Metadon nalezy do grupy analgetykéw opioidowych III stopnia drabiny analgetycznej Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (World Health Organization —- WHO). U chorych na nowotwory metadon
jest najczesciej stosowany w zamianie opioidéw, przy niedostatecznej analgezji i nasilonych obja-
wach niepozadanych podczas leczenia innymi opioidami: fentanylem, buprenorfing, morfing i oksy-
kodonem. Rzadziej rozwaza si¢ podawanie metadonu jako pierwszego silnego analgetyku opio-
idowego. Coraz czesciej metadon jest dodawany do innych opioidéw przy braku skutecznej
analgezji.

Metadon wykazuje specyficzne wlasnosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne w poréwna-
niu z innymi opioidami. Do zalet leku mozna zaliczy¢ wielokierunkowe dzialanie przeciwbélowe
isugerowana wysoka skutecznos¢ w bélu neuropatycznym, wysoka biodostepnosé¢ po podaniu dro-
ga doustna i doodbytniczg, dlugi czas trwania analgezji, brak aktywnych metabolitéw, wydalanie
glownie droga przewodu pokarmowego, a takze niski koszt leczenia. Wér6d wad leku wymienia
sie trudny do przewidywania, dlugi i zmienny okres péltrwania leku, co moze prowadzi¢ do kumu-
lacji i wystapienia objawéw niepozadanych, metabolizm przy udziale cytochromu P-450, co
powoduje ryzyko licznych interakcji lekowych, mozliwoé¢ wydtuzenia odcinka QT, trudnosci w prze-
liczaniu dawek innych opioidéw na metadon i dawkowaniu leku. Wymienione zalety, zwlaszcza
wysoka skuteczno$¢ analgetyczna, niskie koszty leczenia i brak istotnego efektu immunosupresyjnego,
powodujg, iz metadon jest wazna alternatywa badz uzupelnieniem terapii innymi opioidami. Lecze-
nie metadonem powinno by¢ prowadzone przez lekarzy doswiadczonych w terapii bolu przewleklego.
W artykule opisano wlasnosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne metadonu, zasady prze-
liczania dawek innych opioidéw na metadon i dawkowania leku. Dokonano przegladu badan kli-
nicznych metadonu w leczeniu bélu u chorych na nowotwory. Na podstawie przegladu pismien-
nictwa i wlasnych do§wiadczen zaproponowano sposéb przeliczania dawek innych opioidéw na
metadon i dawkowania leku.

Stowa kluczowe: analgetyki opioidowe, b6l nowotworowy, leczenie bélu, metadon, zamiana opio-
idow.

Abstract

Methadone belongs to step 3 opioid analgesics of the World Health Organization (WHO) analgesic
ladder. Methadone is most frequently used in cancer pain when fentanyl, buprenorphine, mor-
phine and oxycodone fail or cause severe adverse effects. Less frequently methadone is considered
as a first strong opioid with more frequent use as an addition to other opioids when analgesia is
unsatisfactory.

Methadone displays specific pharmacodynamic and pharmacokinetic properties comparing to oth-
er opioids. Methadone advantages include multimode analgesia and suggested high efficacy in neu-
ropathic pain, high oral and rectal bioavailability, long-lasting analgesia, lack of active metabolites,
excretion mainly with faeces and low cost. Methadone disadvantages are difficult to predict, long
and changeable plasma half - life which may lead to accumulation and adverse effects, metabolism
through cytochrome P-450, which may lead to many drug interactions, possibility of QT interval
prolongation, difficulties in establishing equianalgesic dose ratio with other opioids and methadone
dosing. The mentioned advantages of methadone, especially high analgesic efficacy, low cost of the
treatment and lack of significant immunosupressive effect causes that methadone is an important
alternative or complement to other opioids. However, methadone treatment should be provided
by physicians experienced in chronic pain therapy.
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In the article basic pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of methadone, equianalgesic
dose ratio calculation with other opioids and methadone dosing guidelines were described. A review
of clinical studies of methadone in cancer pain patients was performed. On the base of literature
review and own experience equianalgesic dose ratio of other opioids and methadone dosing guide-

lines were proposed.
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WPROWADZENIE

Leczenie farmakologiczne bélu u chorych na nowo-
twory polega gtéwnie na stosowaniu opioidéw, samo-
dzielnie badz razem z analgetykami adiuwantowymi
(koanalgetykami), wedlug schematu drabiny analge-
tycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization - WHO) [1-5]. Najczesciej opioidy poda-
je sie droga doustna lub przezskdrng, ktére sa zwykle
skuteczne i wygodne dla chorego. U oséb z bélem o sil-
nym lub bardzo silnym natezeniu zazwyczaj poda-
wane sg analgetyki opioidowe III stopnia drabiny anal-
getycznej WHO. Wedlug zalecenr Europejskiego
Stowarzyszenia Opieki Paliatywnej (European Asso-
ciation of Palliative Care — EAPC) lekami pierwszego rzu-
tu z tej grupy, podawanymi najczesciej droga doust-
ng, sg morfina i oksykodon (wraz z niedostepnym
w Polsce hydromorfonem) [6].

W Polsce podstawowym opioidem III stopnia dra-
biny analgetycznej WHO pozostaje morfina. Coraz
wiecej pozytywnych polskich doswiadczen dotyczy
réwniez leczenia oksykodonem [7]. Czesto stosowa-
ne sa réwniez opioidy podawane drogg transdermalna.
Przezskérny fentanyl moze stanowi¢ alternatywe
dla morfiny u chorych z nasilonym zaparciem stolca
[8-10], jednak lek ten stosowany jako jedyny opioid
okazuje sie malo skuteczny w leczeniu zespoléw
bélu neuropatycznego. Innym interesujacym i coraz
czesciej stosowanym analgetykiem opioidowym jest
buprenorfina [11]. W ostatnich latach lek ten jest cze-
sto podawany droga przezskorna, dzieki pozytywnym
badaniom, szczegdlnie u chorych z komponentem
neuropatycznym bélu [12]. Do tej pory nie ma polskich
doswiadczen w stosowaniu hydromorfonu z powo-
du niedostepnosci leku.

Wymienione opioidy u wiekszosci leczonych chorych,
stosowane umiejetnie wraz z koanalgetykami (adiu-
wantami analgetycznymi), najczesciej zapewniaja
wlasciwa analgezje. Niekiedy, pomimo wlasciwego
zwiekszania dawek opioidu, analgezja pozostaje nie-
dostateczna lub pojawiaja sie nasilone objawy niepo-
zadane badz obie cechy réwnoczesnie. Wszystkie trzy
sytuacje moga stanowi¢ wskazanie do préby zamiany

albo réwnoczesnego leczenia dwoma opioidami.
Lekiem o wysokiej skutecznosci, zwlaszcza u chorych
z bélem neuropatycznym, pozostaje metadon [13].

METODY ZWIEKSZANIA SKUTECZNOSCI
LECZENIA ANALGETYKAMI OPIOIDOWYMI.
ZAMIANA OPIOIDOW

W celu zlagodzenia objawéw niepozadanych
i poprawy analgezji podczas leczenia opioidami
mozna zastosowac kilka metod terapii. Jednym ze spo-
sobéw jest podawanie adiuwantéw analgetycznych,
poprawiajacych analgezje w okreslonym rodzaju
bélu i stosowanie lekéw wspomagajacych, tagodza-
cych objawy niepozadane [14]. Inng metodg poste-
powania jest zmiana drogi podania opioidu z doust-
nej lub transdermalnej na podskdrng lub dozylna [15].
Metode, ktéra do tej pory nie zostala jednoznacznie
oceniona w kontrolowanych badaniach klinicznych,
stanowi dodanie drugiego opioidu (okreslane jako pét-
rotacja), np. niskiej dawki morfiny do przezskérne-
go fentanylu [16]. Innym podejsciem jest rownoczes-
ne podawanie analgetyku opioidowego i ketaminy
[17]. Kolejna metoda jest zamiana (rotacja) opioido-
wa [18]. Poprawe skutecznosci i lepsza tolerancje lecze-
nia mozna uzyska¢, podajac analgetyk opioidowy dro-
ga zewnatrzoponowa lub podpajeczynéwkowa,
zwykle razem ze $rodkami o dzialaniu miejscowo
znieczulajacym [19]. W ostatnich latach sugeruje sie
poprawe skutecznoéci analgetycznej poprzez doda-
nie do opioidu malej dawki antagonisty opioidowe-
go (naloksonu) [20].

Wybér postepowania zalezy od wielu czynnikéw.
Problemem pozostaje fakt, ze do tej pory nie ustalo-
no jednoznacznie, ktéra z wymienionych metod
leczenia jest z jednej strony najbardziej skuteczna,
a z drugiej wywoluje najmniej dziatah niepozadanych
i pozostaje najmniej ucigzliwa dla chorych. Jedna
z metod postepowania stanowi zamiana opioidéw
(Z0), co czesto pozwala na poprawe efektu przeciw-
boélowego i ztagodzenie nasilonych objawéw niepo-
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zadanych wystepujacych podczas terapii analgetykami
opioidowymi [21]. Teoretyczne uzasadnienie dla
ZO obejmuje niepelna tolerancje krzyzowa pomiedzy
poszczegblnymi opioidami, genetycznie uwarunko-
wane réznice w powinowactwie i aktywacji poszcze-
gblnych rodzajow receptoréw przez rézne opioidy,
tolerancje, ktéra rozwija sie niezaleznie dla analgezji
i objaw6éw niepozadanych oraz poszczegélnych pod-
typow receptoréw, ré6zne mechanizmy dzialania
poszczegblnych opioidéw (wplyw na poszczegélne
receptory opioidowe, receptory NMDA i ukiad zste-
pujacy hamowania bélu), indywidualne r6znice w far-
makokinetyce i farmakodynamice poszczegélnych
opioidéw i mozliwosci interakcji z innymi lekami
[18, 21, 22].

Oproécz czesto obserwowanych korzysci ZO moze
powodowac liczne problemy. S one najczesciej zwia-
zane z konieczno$cig wyboru innego opioidu, usta-
leniem wlasciwego sposobu przeliczania dawek i opty-
malnego dawkowania. Zauwazmy przy tym, ze
w chwili obecnej nie posiadamy rzetelnej wiedzy, kto-
ra pozwalalaby na skuteczne przewidywanie efektéw
analgetycznych i objawéw niepozadanych, wyste-
pujacych po zmianie opioidu, co moze by¢ powodem
braku zadowalajacej analgezji i pojawienia sie lub
nawet nasilenia dotychczas obserwowanych objawéw
niepozadanych [23]. Ponadto do tej pory nie prze-
prowadzono badan klinicznych, ktére poréwnywalyby
skuteczno$¢ ZO i innych, wymienionych powyzej
metod postepowania majgcych na celu poprawe
analgezji i zlagodzenie objawéw niepozadanych
opioidow. Opublikowane dane wskazuja, ze sku-
tecznos¢ ZO siega 65-80% poddawanych tej proce-
durze chorych [21, 24]. Postepowaniem o podobnej
skutecznoéci (poprawa analgezji i/lub zlagodzenie obja-
woéw niepozadanych u ok. 70% chorych) jest zmiana
drogi podawania opioidu z doustnej lub przezskornej
na podskérng, dozylna lub dokanatowa [15, 19]. Do
innych metod, ktére zwiekszaja skutecznosé¢ farma-
koterapii b6lu, mozna zaliczy¢ dolaczenie do stoso-
wanego opioidu ketaminy [17]. Postepowanie to,
cho¢ u wielu chorych skuteczne, czesto jednak wigze
sie ze znacznym zwiekszeniem ryzyka wystapienia
objawéw niepozadanych [25]. W ostatnich latach
podejmowane sa takze préby réwnoczesnego poda-
wania drugiego analgetyku opioidowego [16] lub tez
stosowania razem z analgetykiem opioidowym matych
dawek antagonisty [20]. Obie te metody wydaja sie
obiecujace, do tej pory jednak nie ma rzetelnych badan
Klinicznych dotyczacych ich skutecznoéci.

METADON
W praktyce klinicznej metadon jest najczesciej

stosowany u chorych poddawanych procedurze ZO,
u ktérych nie uzyskano skutecznej analgezji podczas
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leczenia innymi opioidami (najczesciej sa to morfina
lub przezskérny fentanyl) i/lub wystapily nasilone, nie-
podatne na leczenie wspomagajace objawy niepoza-
dane podczas stosowania wymienionych opioidéw.
Drugim, znacznie rzadszym postepowaniem jest
podawanie metadonu jako pierwszego silnego opio-
idu u chorych, u ktérych nie uzyskano skutecznej
analgezji podczas leczenia analgetykami II stopnia dra-
biny analgetycznej WHO badz analgetykami nieo-
pioidowymi.

Metadon (Hoechst 10820) zostal zsyntetyzowany
w 1938 1. przez dwodch lekarzy: Maxa Bockmiihla
i Gustava Ehrharta I. G. Farbenindustrie w Hoechst-
Am-Main w Niemczech, ktérzy opatentowali lek
w 1941 r. Poczatkowo metadon nazywatl sie Polami-
don lub Palamidon. Po rozpoczeciu produkgji leku
przez amerykanska firme Eli Lilly zmieniono jego
nazwe na Dolophine (pochodzacg od stéw dolor —bél
i fin — koniec). Nazwa metadon (ang. methadone)
pochodzi od fragmentéw nazwy chemicznej leku:
6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanone [26].

Od polowy lat 60. ubiegtego wieku metadon jest
czesto stosowany na $wiecie jako leczenie substytu-
cyjne w terapii uzaleznienia psychicznego od opio-
idow. W Polsce metadon zostal zarejestrowany
w 1997 r. jako lek stosowany w terapii zespotu absty-
nencji od alkaloidéw opium i leczenia substytucyjnego
uzaleznien od heroiny i morfiny, wylacznie w ramach
specjalnych programéw leczenia substytucyjnego
iréwniez jako lek drugiego rzutu w leczeniu silnych
béléw, zwlaszcza w chorobach nowotworowych i po
zabiegach chirurgicznych. Lek jest dostepny w posta-
ci syropu, w opakowaniach o stezeniu 0,1% (1 ml syro-
pu zawiera 1 mg chlorowodorku metadonu). Opa-
kowania leku po 5, 10 i 20 ml przeznaczone sa do
lecznictwa otwartego, wieksze — zawierajace 100
i 1000 ml metadonu — do lecznictwa zamknietego.
Metadon zapisywany jest na recepte z wtérnikiem, jest
lekiem refundowanym. Istotny problem stanowi brak
ampulek metadonu przeznaczonych do podawania
droga pozajelitowa [27].

Wskazanie do podawania metadonu stanowi bdl
(zwykle somatyczny kostny i neuropatyczny) u cho-
rych na nowotwory, oporny na leczenie innymi, sil-
nymi opioidami (morfing, przezskérnym fentanylem
lub buprenorfing, oksykodonem). Ponadto mogga to by¢
pacjenci z nasilonymi objawami niepozadanymi, naj-
czesciej obserwowanymi podczas podawania innych
opioidéw: objawy neurotoksyczne (sennos¢, splatanie,
hiperalgezja, mioklonie), nudnosci i zaparcie stolca.
Druga grupe osob, u ktérych mozna podawaé meta-
don, stanowia pacjenci z zaburzeniami funkgji nerek.
Rzadziej mogga to by¢ chorzy, u ktérych stabe opioidy
(tramadol, kodeina, dihydrokodeina) badz analgety-
ki nieopioidowe nie spowodowaty skutecznej analgezji.

Przeciwwskazanie do podawania metadonu,
podobnie jak w przypadku stosowania morfiny, sta-
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nowia niewydolno$¢ oddechowa, splatanie, zespét
wzmozonego ci$nienia srédczaszkowego oraz row-
noczesne leczenie inhibitorami monoaminooksydazy
[28]. Zaleca sie ostrozne podawanie leku u chorych
z astma oskrzelowa i przewlekla obturacyjna choro-
ba ptuc [29].

FARMAKODYNAMIKA | FARMAKOKINETYKA
METADONU

Metadon stanowi racemat izomeréw prawoskret-
nego i lewoskretnego. Enancjomer prawoskretny
(D-metadon) wykazuje gléwnie dziatanie przeciw-
kaszlowe (takze przeciwbdlowe), a lewoskretny
(L-metadon) powoduje analgezje (dziala przeciwbé-
lowo ok. 2-krotnie silniej niz zwigzek racemiczny).
W Polsce dostepny jest wylacznie racemat metadonu,
natomiast w niektérych krajach (np. w Niemczech)
dostepny jest L-metadon [30].

Metadon wykazuje potr6jny mechanizm dziatania:
aktywuje receptory opioidowe p, k i § (L-metadon),
wykazuje umiarkowane dzialanie antagonistyczne
w stosunku do receptora NMDA (oba enancjomery)
oraz hamuje wychwyt zwrotny — gléwnie serotoniny
i w mniejszym stopniu noradrenaliny — w osrodko-
wym ukladzie nerwowym (OUN) (D-metadon)
[31-33]. Wielokierunkowe mechanizmy dzialania
analgetycznego metadonu moga wyjasnia¢ obser-
wowang w badaniach eksperymentalnych [34] i u cho-
rych wieksza skutecznosé przeciwbélowq oraz wol-
niejszy rozwdj tolerancji na efekty analgetyczne leku,
w poréwnaniu z morfing [35]. Réznice w analgezji
i nasileniu objawéw niepozadanych w poréwnaniu
z morfing sa takze wyja$niane wiekszym powino-
wactwem metadonu do receptoréw & [26].

Metadon jest wysoce lipofilng zasadg, ktéra wyka-
zuje duza objetoé¢ dystrybucji (4,1 0,65 I/kg) i wyso-
kie powinowactwo do tkanek, gdzie po wielokrotnym
podaniu ulega kumulacji (pluca, watroba, nerki).
Wysokie powinowactwo do tkanek, z nastepczym
powolnym uwalnianiem do osocza, powoduje wydtu-
zony okres péttrwania leku. Metadon ulega kumula-
cji w tkankach przy wielokrotnym podaniu, a nastep-
nie podczas dalszego etapu leczenia powstaje
réwnowaga pomiedzy czeécig leku zwigzang w tkan-
kach, ktora ,utrzymuje si¢” i pozostaje w réwnowa-
dze z lekiem znajdujgcym sie w osoczu. Niewielka ilos¢
leku znajduje sie w surowicy, gdzie metadon wiaze sie
w 60-90% z biatkami osocza, gléwnie z kwasng o.1-gli-
koproteing. Wysoki procent wigzania z biatkami
moze by¢ réwniez jednym z powodéw dluzszego
utrzymywania sie leku w surowicy. U chorych na
nowotwory wolna frakcja metadonu jest nizsza,
z powodu zwiekszenia stezenia kwasnej o1-gliko-
proteiny [36]. Biodostepnos¢ leku po podaniu droga
doustna waha sie w granicach 80-90% [37, 38]. War-

to zauwazy¢, ze stezenie wolnego metadonu w oso-
czu nie zawsze koreluje z efektem analgetycznym, co
prawdopodobnie wynika z tego, ze stezenie leku
w surowicy nie oddaje stezenia leku znajdujacego sie
w okolicy receptoréw [39].

Metadon jest wykrywany w surowicy po ok. 30 min
od podania droga doustng, maksymalne stezenie
obserwuje sie po ok. 4 godz. od podania leku. Okres
poéltrwania wynosi §rednio 24 godz., ale miesci sie
w zakresie 8-120 godz., analgezja utrzymuje sie sred-
nio przez 6-12 godz. Po podaniu leku drogg doustna
nastepuje szybka faza dystrybucji z okresem péitrwa-
nia wynoszacym 14 =6 godz., a nastepnie wtérna faza
eliminacji z okresem poéltrwania 55 +27 godz. i faza
przewlekla z okresem eliminacji 22,5 =7 godz. [37].
Po podaniu metadonu droga parenteralng okres
pottrwania wynosi 2-3 godz. w fazie dystrybucji
115-60 godz. w fazie eliminacji [38]. Nalezy podkres-
li¢, ze okres péttrwania leku w surowicy jest osobniczo
bardzo zmienny. Wielokrotne podawanie metadonu
moze prowadzi¢ do kumulagji leku z powodu roz-
bieznosci pomiedzy okresem péitrwania w surowicy
a czasem analgezji. Dotyczy to zwlaszcza chorych
w wieku podesztym, u ktérych okres péttrwania leku
moze ulec wydluzeniu nawet do 120 godz. Czas do
uzyskania stalego poziomu leku wynosi 2-5 dni [39].

Metadon jest metabolizowany gléwnie przy udzia-
le enzyméw mikrosomalnych w watrobie, w mniej-
szym stopniu w $cianie jelita, poprzez reakcje N-deme-
tylacji do 2 gtéwnych, nieaktywnych metabolitow (M1
iM2). Metadon moze powodowac indukcje enzyméw
mikrosomalnych watroby i przez to szybszy metabo-
lizm leku, co moze prowadzi¢ do koniecznosci zwiek-
szania dawek podczas diugotrwalego leczenia. Lek jest
wydalany gléwnie przez przewdd pokarmowy, w nie-
wielkim stopniu (do 20%) przez nerki. Metadon nie
ulega usunieciu podczas hemodializy [36].

Wymienione wiasnosci stanowig o dos¢ korzystnym
profilu dzialan niepozadanych metadonu. Istotny
jest brak aktywnych metabolitéw, ktére moga wywo-
lywa¢ objawy neurotoksyczne wystepujace np. pod-
czas leczenia morfing (sennos¢, splatanie, pobudzenie,
drgawki miokloniczne, alodynia, hiperalgezja, bol para-
doksalny), zwlaszcza przy wspdlistniejacej niewy-
dolnosci nerek [40]. W niekt6érych badaniach obser-
wowano mniej nasilone zaparcie stolca w poréwnaniu
z wystepujacymi przy zazywaniu morfiny, z powodu
stabszego dziatania obwodowego metadonu [41, 42].
Inng zaleta moze by¢ mniejsze natezenie nudnosci
i wymiotéw, co wynika z fatwiejszego przenikania leku
przez bariere krew-mézg i w konsekwengji z szyb-
szego zahamowania o§rodka wymiotnego [43]. Z prak-
tycznego punktu widzenia istotne jest, aby pamietac
o diugim okresie péitrwania metadonu (nawet do kil-
kudziesieciu godzin), co odgrywa istotng role u cho-
rych z depresjg oddychania wywolang metadonem
i wiaze sie z koniecznoscig stosowania naloksonu,
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podawanego w powtarzanych dawkach frakcjono-
wanych lub w cigglej infuzji dozylnej [44]. Poréwna-
nie farmakokinetyki metadonu i morfiny przedsta-
wiono w tabeli 1.

INTERAKCJE METADONU Z INNYMI LEKAMI

Metadon jest metabolizowany przez izoenzymy
cytochromu P-450. Do niedawna uwazano, ze gléw-
nym enzymem metabolizujagcym metadon pozostaje
CYP3A4, w mniejszym stopniu CYP1A2 i CYP2De.
Ostatnio przeprowadzone badania wskazuja jednak,
ze gléwna rola przypada enzymowi CYP2B6 [46],
z istotng rolg enzymu CYP3A4 [47] i mniejszg CYP2De6.
Powoduje to istotne interakcje metadonu z innymi leka-
mi, ktére hamuja lub zwiekszajg aktywnos$¢ wymie-
nionych izoenzyméw, a zwlaszcza CYP3A4 i CYP2B6.
Istotne znaczenie praktyczne moga mie¢ interakcje
metadonu z lekami przeciwwirusowymi, metaboli-
zowanymi drogg enzymu CYP2D6, zwlaszcza u cho-
rych z zespolem nabytego niedoboru odpornosci
(acquired immune deficiency syndrome — AIDS). Inne bada-
nia wskazujg, ze aktywnosc¢ P-glikoproteiny nie wply-
wa istotnie na wchlanianie metadonu z jelit [48].

Leki przeciwgrzybicze, przeciwdepresyjne z gru-
py selektywnych inhibitor6w zwrotnego wychwytu
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors —
SSRI), blokery receptora H,, inhibitory pompy pro-
tonowej, niektére antybiotyki, benzodwuazepiny,
dekstropropoksyfen, sok grejpfrutowy i jednorazowe
spozycie alkoholu powoduja zahamowanie metabo-
lizmu, zwiekszenie stezenia leku i nasilenie objawéw
niepozadanych metadonu. Niektére leki przeciw-
drgawkowe i risperidon, glikokortykosteroidy, rifam-
picyna, kwas fusydowy, niektére leki przeciwwiru-
sowe i moczopedne, werapamil, estrogeny, przewlekle
spozywanie alkoholu i palenie papieroséw powodu-
ja przyspieszenie metabolizmu metadonu i ostabienie
analgezji lub objawy odstawienia [49].

Ryzyko toksycznosci wzrasta przy jednoczesnym
stosowaniu benzodwuazepin (nie zaleca sie tagcznego
podawania z metadonem). Efekty synergistyczne
analgezji obserwuje sie przy lacznym podaniu meta-
donu i ibuprofenu lub tetrahydrokanabinolu. Meta-
don powoduje zwiekszenie stezenia nifedypiny i zido-
wudyny w surowicy. Zaleca sie ostrozne kojarzenie
z tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD),
poniewaz metadon powoduje zahamowanie meta-
bolizmu tej grupy lekéw. Z drugiej strony TLPD (ami-
tryptylina, nortryptylina, imipramina), propranolol,
chlorpromazyna, prochlorperazyna i tiorydazyna
lacza sie z kwadna a1-glikoproteing i moga powodo-
wac usuwanie metadonu z wigzan z biatkami osocza,
cho¢ z powodu silnego wigzania metadonu i wyma-
ganych duzych stezen wymienionych lekéw jest to
malo prawdopodobne. Metadon jest inhibitorem
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Tabela 1. Poréwnanie wazniejszych wtasnosci
farmakokinetycznych metadonu i morfiny [45]

Parametr Metadon Morfina
biodostepnosc 80% 35%
dla drogi doustnej

wigzanie z biatkami 60-90% 35%
okres pottrwania 30 godz. 3-4 godz.
aktywne metabolity nie tak
wptyw schorzen nerek + +++
wptyw choréb wgtroby +++ +

+ wptyw niewielki
+++ wptyw duzy

CYP2D6, co powoduje podczas réwnoczesnego sto-
sowania zwiekszenie stezen lekéw metabolizowanych
przez ten izoenzym, m.in. TLPD, niektérych neuro-
leptykéw i lekéw przeciwwymiotnych, nifedypiny,
B-blokeréw, tramadolu i kodeiny [50]. Warto zwrdci¢
uwage, iz wiele z lekéw, ktére moga wywolywac
interakcje, czesto stosuje sie u chorych na nowotwo-
ry, co powinno sktania¢ do rozwaznego postepowa-
nia, zwlaszcza jezeli interakcje z metadonem moga
powodowac nasilenie objawéw niepozadanych badz
przedawkowanie leku [51].

ZASADY PRZELICZANIA DAWEK INNYCH
OPIOIDOW NA METADON

W starszych badaniach klinicznych przyjmowano
niewlasciwe kalkulacje dawek morfiny do metadonu
dla drogi doustnej, wynoszace 1:1[52] lub 3 : 1 [53],
ktére dotyczyly jednorazowego, a nie stosowanego
w praktyce klinicznej leczenia bélu u chorych na nowo-
twory wielokrotnego podania lekéw. Przeliczajac daw-
ki morfiny na metadon, mozna zastosowac schemat
Ripamonti i wsp. [54], w modyfikacji Mercadante i wsp.
[55] lub De Conno i wsp. [56]. Niektérzy autorzy pro-
ponuja przeliczanie dawek réwnowaznych, nieza-
leznie od wielkosci dobowej dawki doustnej morfiny
(d.d.d.m.), wg kalkulacji 5 : 1 [56] i 15-21 : 1 [60].

Pomimo licznych badan klinicznych, ktére potwier-
dzity przydatno$¢ metadonu w ZO, w piSmiennictwie
nadal brakuje jednoznacznie zalecanego sposobu
przeliczania dawek innych opioidéw, przy zamianie
na metadon oraz najbardziej optymalnego sposobu
dawkowania leku, szczegélnie w pierwszych dniach
leczenia [53-61]. W tym okresie leczenia analgezja cze-
sto jest niedostateczna, a réwnocze$nie wystepuja nasi-
lone objawy niepozadane dotychczas podawanego
opioidu. Ponadto niezbedne jest szybkie zapewnienie
analgezji, co zwykle wigze sie z podawaniem wiek-
szych dawek opioidu i w konsekwencji moze powo-
dowa¢ kumulacje metadonu i objawy niepozadane.
Istotne jest zapewnienie calodobowego nadzoru nad
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chorym na oddziale lub, jesli jest to niemozliwe,
w domu pod opieka lekarza specjalisty medycyny
paliatywnej lub doswiadczonego w leczeniu bolu prze-
wleklego.

Autorzy brytyjscy (Morley i Mankin) zalecajg cal-
kowite odstawienie uprzednio podawanego opioidu
i poczatkowo podawanie metadonu na zadanie wg kal-
kulacji d.d.d.m. do jednorazowej dawki metadonu
10 : 1 (chorzy otrzymujacy ekwiwalentne d.d.d.m.
powyzej 300 mg, niezaleznie od dawki uprzednio
podawanego opioidu, otrzymuja poczatkowa dawke
jednorazowa leku 30 mg). Poczatkowo metadon
wypelnia rezerwuar tkankowy, dlatego w tym okre-
sie lek podaje sie na zadanie, jednak nie czesciej
niz co 3 godz., zapotrzebowanie na metadon spada
w 2.-3. dniu leczenia, a stale stezenie wystepuje po
ok. 4-5 dniach. Po tym okresie obserwuje sie réwno-
wage pomiedzy stezeniem w surowicy a rezerwuarem
tkankowym leku, dlatego po 5 dniach leczenia auto-
rzy zalecaja ustalenie stalej dawki, na podstawie ilo-
Sci zuzytego metadonu w 4. i 5. dniu leczenia, ktéra
jest podawana 2 razy dziennie [57].

Ponizej zaproponowano wlasny sposéb przeli-
czania dawek leku na podstawie doniesienia Ripa-
monti i wsp. [54], ktdre jest szczegdlnie istotne, ponie-
waz autorzy jednoznacznie wykazali silniejszy efekt
analgetyczny metadonu u chorych leczonych uprzed-
nio wysokimi dawkami opioidéw. We wstepnej oce-
nie autora niniejszej pracy i jego wspdtpracownikow
przyjety sposob przeliczania morfiny na metadon
podany w tabeli 2. okazat si¢ bezpieczny, cho¢ u 11 spo-
§réd 12 leczonych chorych wystgpita koniecznosé¢
zwigkszania dawek poczatkowych leku. Propozycja
podawania nizszych dawek metadonu u chorych
przyjmujacych d.d.d.m. powyzej 1000 mg, wg kal-
kulacji 20 : 1 zamiast 12 : 1 wynika z obserwacji, w kto-
rej u 2 chorych przyjmujacych d.d.d.m. 1500 mg
przelicznik 25 : 1 byt skuteczny i bezpieczny [59].
Potwierdzenie celowosci takiego postepowania sta-
nowi podsumowanie badan klinicznych u chorych
leczonych wysokimi dawkami uprzednio podawanego
opioidu, u ktérych zaobserwowano znacznie silniej-
szy efekt analgetyczny metadonu [60].

W jednym z badan u 20 chorych, u ktérych zasto-
sowano ZO, zaobserwowano wyzszy stosunek
réwnowaznych d.d.d.m. do d.d.d.met. (17 : 1), przyj-
mujacych przed ZO powyzej 1165 mg d.d.d.m.
w poréwnaniu z przelicznikiem 11 : 1 dla wszystkich
chorychi5: 1 dla pacjentéw leczonych d.d.d.m. poni-
zej 1165 mg [62]. W badaniu tym wykazano wysoka
korelacje pomiedzy dawkami réwnowaznymi morfi-
ny i metadonu a wielkoscig dawki morfiny przed ZO
(wspolczynnik korelacji Spearmana 0,86), podobnie jak
w doniesieniu Ripamonti i wsp. (0,91) [54].

W kontekscie przeliczania dawek réwnowaznych
przy ZO na metadon warto zwréci¢ uwage, iz pro-
ponowane przeliczniki dawek przy zamianie meta-

donu na inny opioid sg zazwyczaj nizsze, np. przy ZO
z metadonu na morfine wyniosty 8 : 1, a z morfiny na
metadon 11 : 1 [63-65]. Obserwowane w jednym
z badan niepowodzenie zamiany metadonu na inny
opioid niemal u wszystkich chorych [66], potwierdzone
w badaniach eksperymentalnych [67], powoduje, iz
trafne ustalenie dawek réwnowaznych przy zamianie
metadonu na inny opioid jest znacznie trudniejsze niz
w sytuacji odwrotnej. Najczesciej jednak przyjmuje sie
przy zamianie metadonu na morfine przelicznik 1: 1
[28], a nastepnie koryguje sie dawke, zaleznie od stop-
nia uzyskanej analgezji i nasilenia objawéw niepo-
zadanych.

Warto pamieta¢, iz dawkowanie metadonu powin-
no by¢ ostrozne u chorych wczesniej nieleczonych
opioidami lub otrzymujacych stabe opioidy. Zasady
ostroznego dawkowania dotyczg szczegdlnie starszych
i wyniszczonych chorych, u ktérych wystepuje zmniej-
szenie objetosci dystrybugji i klirensu leku. Szczegdl-
ng uwage nalezy poswieci¢ chorym, ktérzy otrzy-
mywali przed ZO duze dawki innych opioidéw,
poniewaz metadon wykazuje wéwczas znacznie sil-
niejszy efekt analgetyczny niz u pacjentéw leczonych
nizszymi dawkami opioidéw [68]. W tabeli 2. przed-
stawiono najczesciej stosowane sposoby przeliczania
dawek morfiny na metadon i dawkowania leku.

Autorzy doniesien [54-59] zalecaja w 1. dniu lecze-
nia metadonem catkowite odstawienie dotychczas
podawanego opioidu (najczesciej morfiny). Ripa-
monti i wsp. [53] zamieniali morfine na metadon stop-
niowo, w ciggu 3 dni, zmniejszajagc dawke morfiny
0 30% w dniach 1.1 2. i o pozostalg dawke (ok. 40%)
3. dnia, d.d.d.met. przeliczano wg kalkulacji 4 : 1 dla
d.d.d.m.30-90 mg, 6:1dlad.d.d.m. 90-300mgi8:1
dla d.d.d.m. réwnej i wiekszej od 300 mg. W innych
doniesieniach zamiana na metadon nastepowata tak-
ze przez 3 dni, d.d.d.m. na d.d.d.met. przeliczano wg
kalkulacji 15-21 : 1[60] i 10 : 1 [61].

Zasadniczo mozna wyrézni¢ dwa sposoby zamia-
ny opioidéw na metadon: zamiane catkowity [na-
tychmiastows, ang. stop and go (stop and start) approach],
kiedy od poczatku leczenia metadonem odstawia sie
calkowicie poprzednio podawany opioid [54-59],
i czeSciowa (stopniows, ang. partial approach), kiedy
zamiana na metadon dokonywana jest stopniowo, naj-
czesciej w ciggu 3 dni [54, 60, 61].

W Europie, rozpoczynajac leczenie, najczesciej
zaleca sie calkowite odstawienie morfiny (lub innego
opioidu) i zastapienie leku metadonem [54-59]. Z kolei
w pracach autoréw amerykanskich preferowane jest
stopniowe odstawianie poprzedniego opioidu i réw-
niez stopniowe wprowadzanie metadonu [60-65]. Cal-
kowita zamiana na metadon, bez okresu stopniowe-
go zmniejszania dawek, zapewnia zwykle szybkie
uzyskanie analgezji i ustgpienie objawéw niepoza-
danych uprzednio podawanego opioidu. Stopniowa
zamiana na metadon jest zalecana zwykle w ciggu

Medycyna



Rola metadonu w leczeniu bdlu u chorych na nowotwory

Tabela 2. Przeliczniki dawek przy zamianie innych opioidéw na metadon — podano przelicznik ekwiwalentnych dawek
dobowych doustnej morfiny do dawek dobowych doustnego metadonu [44, 54-61, 71]

Przelicznik r(wnowaznych dawek dobowych
dla drogi doustnej morfina : metadon

dla d.d.d.m.:
30-90mg 4:1
90-300 mg 8 : 1
>300mg 12: 1

dla d.d.d.m.:

<90mg4:1

90-300 mg 8: 1

>300mg 12:1

dla d.d.d.m.:

= 60 mg — metadon 3 x 5 mg
70-90mg 4 : 1

2100mg é6:1

Mercadante i wsp. — model Palermo [57] 5:1

10:1*

dla d.d.d.m. = 600 mg
L-metadon 5-10 mg co 4 godziny i nie czesciej niz co godzine
w razie bolu**

dla d.d.d.m.:

<100mg4:1

100-300 mg 6 : 1

300-1000 mg 12: 1

> 1000 mg 20 : 1

5-7 ;1

10 1Hex

Autor

Ripamonti i wsp. — model Mediolan [54]

Mercadante i wsp. [55]

De Conno i wsp. [56]

Morley i Mankin — model brytyjski [60]
Nauck i wsp. — model niemiecki [59]

Leppert i wsp. [44, 71] — model polski

Gagnon i Bruera [58]
Bruera i wsp. — model Edmonton [61]

d.d.d.m. - ekwiwalentna dawka dobowa doustnej morfiny, tzn. przeliczona z dawek morfiny podawanej innymi drogami oraz z innych
opioidéw

* Podana kalkulacja 10 : 1 dotyczy stosunku d.d.d.m. do jednorazowej dawki doustnego metadonu, ktéra podawana jest od poczgtku
leczenia na zgdanie. Przelicznik ten dotyczy tylko chorych przyjmujgcych d.d.d.m. ponizej 300 mg. U chorych leczonych d.d.d.m.
powyzej 300 mg jednorazowa dawka metadonu wynosi zawsze 30 mg (niezaleznie od wielkosci d.d.d.m.) i podawana jest rowniez na
zgdanie. W obu przypadkach dawki na zgdanie podawane sq nie czesciej niz co 3 godziny. Po 5 dniach leczenia tgczna ilosé
podanego leku w dniach 4. i 5. jest dzielona przez 4 i w ten sposéb ustala sie statqg dawke metadonu, podawanqg 2 razy dziennie.

** Efekt analgetyczny L-metadonu jest ok. 2 razy wiekszy niz zwiqzku racemicznego, stqd podane dawki w odniesieniu do racematu
metadonu powinny by¢ 2-krotnie wyzsze. Podane dawkowanie odnosi sie do 1. dnia leczenia, w dniu 2. i 3. przy niedostatecznej anal-
gezji i braku objawdw ubocznych dawki metadonu zwieksza sie o do 30%. W dniu 4., po uptywie doktadnie 72 godz. od rozpoczecia
leczenia, lek podawany jest co 8 godz., dawki dodatkowe nie czesciej niz co 3 godz., w ilosci jak w dniach 2. i 3. W 5. dniu leczenia

i kolejnych przy niedostatecznej analgezji i braku objawdw niepozqdanych nastepuje zwiekszenie dawki o do 30% podawanej co

8 godz. i w razie bdlu co 3 godz. az do uzyskania skutecznej analgezji.

*** Przelicznik dotyczy rownowaznych dawek dobowych morfiny dla drogi podskdrnej, do dawek dobowych metadonu podawanego

drogq doustnq.

**** Przy d.d.d.m. < 100 mg metadon podawano w dawce 5 mg regularnie, co 8 godz. i co 2 godz. w razie potrzeby. Przy d.d.d.m.
> 100 mg w dniu 1. dawke dotqd stosowanego opioidu zmniejszano o 30-50% i zastepowano metadonem w dawce dobowej wg
kalkulacji 10 : 1, w dniu 2. redukowano dawke opioidu o dalsze 30-50% i zwiekszano dawke metadonu w przypadku bdlu
umiarkowanego i siinego. BéI przebijajgcy usmierzano krétko dziatajgcym opioidem. W 3. dniu zakoriczono podawanie dotgd
stosowanego opioidu i kontynuowano podawanie metadonu, co 8 godz. metadon podawano w bdlu przebijajgcym (10% dawki

dobowej), miareczkowano dawki dzienne metadonu.

3 dni. Postepowanie takie moze by¢ mniej skuteczne
u chorych, u ktérych powodem ZO jest niedostateczna
analgezja i objawy niepozadane uprzednio stosowa-
nego opioidu. Istnieje wéwczas obawa o ,nakladanie
sie” objawéw niepozadanych metadonu i uprzednio
podawanego opioidu. Ostatnio opublikowano pierw-
sze badanie z randomizacjg, w ktérym zamiana stop-
niowa na metadon w ciggu 3 dni okazala sie nieco sku-
teczniejsza i bezpieczniejsza od zamiany catkowitej.
Badanie to jednak przeprowadzono na niewielkiej gru-
pie chorych, a wiekszo$¢ powaznych powiklan w gru-
pie oséb poddanych zamianie calkowitej wynikala
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z postepu choroby nowotworowej [69]. Z kolei
w innym, duzym badaniu retrospektywnym, prze-
prowadzonym na reprezentatywnej grupie ponad 300
chorych, wykazano, ze arbitralnie ustalone state prze-
liczniki dawek innych opioidéw (morfiny podawanej
droga doustna i dozylng, oksykodonu, hydromorfonu,
transdermalnych preparatéw fentanylu i buprenorfi-
ny) na metadon i zastosowanie zamiany catkowitej oka-
zaly sie skuteczne i bezpieczne u ponad 70% leczonych
chorych, u ktérych uprzednio podawany opioid byt nie-
skuteczny w zakresie analgezji i powodowat nasilone
dziatania niepozadane [70]. By¢ moze bardziej skuteczna
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ibezpieczng metoda postepowania jest dotaczanie nie-
wielkich dawek metadonu do juz stosowanych opio-
idéw celem uzyskania skuteczniejszej analgezji, co jest
stosowane w Katedrze i Klinice Medycyny Paliatywnej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu [71] i prezentowane w literaturze [72].

LASADY DAWKOWANIA METADONU.
LECZENIE BOLU PRZEBIJAJACEGO

Czestos¢ podawania metadonu zalezy od czasu
utrzymywania sie efektu analgetycznego i objawow
niepozadanych. Ze wzgledu na mozliwo$¢ kumula-
qji i dlugi okres péttrwania zaleca sie, aby nie stoso-
waé metadonu regularnie czesciej niz co 6 godz.
Przeprowadzone do tej pory badania kliniczne,
zwlaszcza autoréw wloskich [54-57], a takze amery-
kanskich [58, 61], podobnie jak wlasne obserwacje [71],
wskazujg na mozliwos¢é bezpiecznego i skutecznego
podawania leku od poczatku leczenia co 8 godz., naj-
czesciej przy uzyciu sposobu przeliczania dawek
podanego przez Ripamonti i wsp. [53]. Po ok. 3-5
dniach leczenia mozna rozwazy¢ rzadsze podawanie
leku, np. 2 razy dziennie, co zwigzane jest z wysyce-
niem rezerwuaru tkankowego. Przy zwiekszaniu
dawek podawanych regularnie, najczesciej wzrost
nastepuje o 50% przyjmowanej dawki w ciaggu 2 dni
badz 0 30% w tym samym dniu [59]. U chorych leczo-
nych uprzednio stabymi opioidami poczatkowa daw-
ka dobowa metadonu wynosi zwykle 9-15 mg (naj-
czesciej 3 razy dziennie po 3 mg lub 5 mg) [28, 56, 58].

W leczeniu bélu przebijajacego dawka metadonu
stosowana regularnie moze by¢ podana szybciej,
przy czym ze wzgledu na diugi okres péttrwania leku
zaleca sie raczej wczesniejsze podanie kolejnej niz
dodatkowej dawki leku. Przy czestych epizodach bolu
przebijajacego zalecane jest zwiekszenie dawki poda-
wanej regularnie. Wielko$¢ dawki dodatkowej jest
ustalana indywidualnie, przy dawkowaniu leku co
8 godz. najczesciej wynosi 1/6 (polowe dawki jedno-
razowej, podawanej regularnie) [54]. Alternatywa
moze by¢ podawanie morfiny [28] lub rzadziej sto-
sowanie analgetykéw nieopioidowych [73]. We wlas-
nych do$wiadczeniach u kilku chorych autor niniej-
szej pracy wraz z zespolem stosowali z powodzeniem
réwniez ketamine [44, 71]. W niektérych badaniach
dobre efekty uzyskano, podajac preparaty dopolicz-
kowe fentanylu [74].

DROGI PODAWANIA METADONU

Najczesciej lek podawany jest droga doustna. Ba-
dania kliniczne wykazujg, ze metadon mozna stoso-
wac droga doodbytniczg, w postaci mikrowlewoéw [75]
i czopkéw [76]. Biodostepnos¢ po podaniu doodbyt-

niczym (Srednio 76%) jest zblizona jak po podaniu dro-
ga doustna (Srednio 86%), z szybszym poczatkiem
dziatania leku (t,,,, dla drogi doodbytniczej 1,4 godz.,
dla doustnej 2,8 godz.), czas trwania analgezji wyno-
sit 10 godz. [77]. Alternatywa dla doustnego podawania
opioidéw jest zwykle droga podskérna [78]. Istnieja
sprzeczne dane co do odczynéw podczas podawania
leku droga podskdrna [79]. Czesto skuteczng analge-
zje zapewnia droga dozylna podawania leku, ktéra
okazala sie skuteczna u chorych leczonych uprzednio
bez efektu innymi opioidami: morfing u dorostych [80]
oraz u dzieci [81], fentanylem [82], morfing i hydro-
morfonem [83].

Metadon moze by¢ podawany miejscowo w posta-
ci roztworu o objetosci 5 ml (stezenie 1 mg/ml) wraz
z innymi lekami (difenhydramina, nystatyna, tetra-
cyklina, deksametazon). Roztwor o objetosci 5 ml jest
utrzymywany przez minute w jamie ustnej. Podanie
roztworu zawierajgcego metadon zapewnito 75-pro-
centowa ulge w bélu (pozostate leki bez metadonu
zapewnily 40% ulgi w bélu), spowodowanym boles-
nymi owrzodzeniami jamy ustnej [84]. Metadon
moze by¢ réwniez stosowany dokanalowo, jednak ta
droga lek podawany jest rzadko [85].

OBJAWY NIEPOZADANE METADONU

Mimo ze metadon uwaza sie za lek, ktéry nie wywo-
luje objawéw neurotoksycznych z powodu braku
aktywnych metabolitéw, w literaturze mozna znalez¢
opisy przypadkéw chorych, u ktérych obserwowano
tagodne mioklonie [86] i ruchy plasawicze [87]. Mer-
cadante i wsp. opisali 2 chorych, u ktérych pomimo
zamiany przezskérnego fentanylu i morfiny na meta-
don obserwowano hiperalgezje. Spowodowato to ko-
nieczno$¢ zakonczenia podawania leku i zalozenia
cewnika do kanatu kregowego, do ktérego podawa-
no bupiwakaine samodzielnie badZ razem z morfing,
co zapewnilo ustgpienie hiperalgezji i skuteczne
uémierzenie bélu [88].

W ostatnich latach niepokéj wzbudzily obserwacje
komorowych zaburzen rytmu serca, ktére wystapily
u chorych leczonych wysokimi dawkami metadonu.
U 3 chorych leczonych bardzo wysokimi dawkami
metadonu (powyzej 600 mg na dobe) podawanego
droga doustng, wystapitly komorowe zaburzenia ryt-
mu serca, zwigzane prawdopodobnie z interakcjami
lekowymi izoenzymu CYP3A4 [89]. U dwoch chorych
wczedniej stwierdzono uszkodzenie migénia serco-
wego. Autorzy pracy zalecajg uwazna obserwacje cho-
rych otrzymujacych dawki metadonu powyzej 600 mg
na dobe, zwlaszcza jesli rownoczeénie stosowane sa
inne leki, ktére wchodza w interakcje z izoenzymem
CYP3A4, lub ze schorzeniami mig$nia sercowego
w wywiadzie. Podobne obserwacje zaburzen komo-
rowych rytmu serca poczyniono u 17 chorych, leczo-
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nych z powodu bélu lub uzaleznien, u ktérych dobo-
we dawki leku wynosily $rednio 400 mg [90]. Wérod
mozliwych przyczyn wymienia si¢ inne podawane leki
(gabapentyna), schorzenia serca, lek wchodzacy
w interakcje z metadonem, obnizenie poziomu pota-
su w surowicy i zwolniong czynnoéc serca. Powyzsze
obserwacje zostaly potwierdzone w badaniu, w kt6-
rym stwierdzono wydluzenie czasu QT u chorych
leczonych metadonem podawanym droga dozylna,
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych stosowano
morfine podawang ta sama droga [91]. Manfredi
i Houde zalecaja wykonywanie badania elektrokar-
diograficznego przed rozpoczeciem wlewu dozylne-
go leku oraz po 24172 godz., a takze 241 72 godz. po
zwiekszeniu dawki metadonu. Monitorowane jest
réwniez stezenie elektrolitow w surowicy, zwlaszcza
potasu, nie stosuje sie takze lekéw, ktére moga
wydluzaé odstep QT. Autorzy nie wykonuja powyz-
szych procedur podczas podawania leku drogg doust-
na [92]. Podobnie postepuja inni badacze [93]. W jed-
nym z ostatnich badan podczas stosowania metadonu
u 100 chorych na nowotwory nie stwierdzono zabu-
rzef komorowych rytmu serca u badanych chorych,
a jedynie nieznaczne wydtuzenie odcinka QT [94]. Jed-
nak inni autorzy podwazali ustalenia poczynione na
podstawie wynikéw powyzszego badania.

Niebezpiecznym objawem niepozadanym podczas
terapii metadonem moze by¢ depresja osrodka odde-
chowego. Objaw ten wystapit u 80-letniego chorego
w przebiegu guza Pancoasta, z pleksopatia splotu
ramiennego, oporng na leczenie przeciwbélowe,
u ktérego przez 5 dni zamieniano hydromorfon
(60 mg/dobe) na metadon (30 mg/dobe), podawane
droga doustnga. Pigtego dnia pojawila sie depresja
oddechowa, ktéra ustgpita po podaniu 0,4 mg nalo-
ksonu podskérnie, w domu chorego [95]. Depresje
oddychania zaobserwowano réwniez u 60-letniego
pacjenta z nowotworem zoladka, leczonego doust-
nym metadonem w dawce dobowej 60 mg, a nastep-
nie 45 mg i omeprazolem w dawce 20 mg, u ktore-
go z powodu nasilonej grzybicy jamy ustnej
i przetyku dolaczono flukonazol stosowany w daw-
ce 100 mg doustnie, a nastepnie dozylnie. Depresja
oddechowa ustgpila po jednorazowym podaniu
0,4 mg naloksonu dozylnie i wstrzymaniu leczenia
metadonem [96].

Ostatni cytowany przypadek wskazuje na ryzyko
zwiazane z zahamowaniem metabolizmu metadonu
przez réwnoczes$nie podawane leki przeciwgrzybicze
i inhibitory pompy protonowej. Przypadek powyz-
szego chorego, poza zwrdceniem uwagi na mozliwe
interakcje metadonu z innymi lekami, uzasadnia
zalecenie prowadzenia ZO w warunkach oddziatu
oraz stosowanie mniejszych dawek metadonu, zwlasz-
cza u chorych leczonych duzymi dawkami morfiny
(powyzej 1000 mg na dobe), dlatego tez uzasadniony
wydaje si¢ proponowany przelicznik d.d.d.m. do
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d.d.d.met. 20 : 1 lub nieprzekraczanie jednorazowej
dawki metadonu 30 mg [97]. Istotng role odgrywa sta-
la obserwacja chorych, a w przypadku wystgpienia
depresji oddychania wywolanej metadonem — stoso-
wanie naloksonu w powtarzanych iniekcjach lub
w cigglym wlewie.

WNIOSKI

Metadon moze by¢ stosowany w ZO u chorych
z niedostateczng analgezja i objawami niepozadany-
mi podczas podawania innych opioidéw [6]. Metadon
stanowi uzyteczna alternatywe dla morfiny, oskyko-
donu [98] i opioidéw transdermalnych (fentanylu
i buprenorfiny) w leczeniu b6lu u chorych na nowo-
twory, takze u dzieci [99]. Stosowanie metadonu jest
trudniejsze od leczenia wymienionymi opioidami
z powodu dlugiego i zmiennego okresu péttrwania,
ryzyka wystapienia kumulacji i objawéw niepozada-
nych, trudnoéci w dawkowaniu i mozliwych interakcji
z innymi lekami, a w konsekwencji koniecznosci
Scistego monitorowania chorych. Z tych powodoéw
metadon stanowi zazwyczaj drugi lub trzeci rzut lecze-
nia opioidami, stosowany u chorych, u ktérych roz-
winela sie tolerancja na dzialanie analgetyczne i nasi-
lone objawy niepozadane, szczegélnie ze strony
OUN i przewodu pokarmowego [100-103].

Metadon moze by¢ réwniez podawany u chorych
z niedostateczng analgezja, wczesniej nieleczonych sil-
nymi opioidami [104-106]. Lek moze by¢ bezpiecznie
stosowany u chorych z niewydolnoscig nerek [107, 108]
i dializowanych [109]. Metadon jest z powodzeniem
podawany chorym z bélem przewleklym pochodze-
nia nienowotworowego przy braku efektu podczas
przyjmowania innych opioidéw [110, 111] badz
w bélu neuropatycznym, pochodzenia nienowotwo-
rowego, opornym na inne leki [112], mimo Ze prze-
glady systematyczne nie wykazujg przewagi meta-
donu nad morfing [113]. Metadon jest skuteczny
u chorych z bolesnym kurczem odbytu, niepodatnym
na leczenie morfing i ketorolakiem [114]. Jego wazna
zaleta sa niskie koszty leczenia (ok. 15-krotnie nizsze
od kosztéw stosowania morfiny o kontrolowanym
uwalnianiu i ponad 30-krotnie nizsze od kosztow tera-
pii przezskérnym fentanylem), zwlaszcza u chorych
wymagajacych podawania wysokich dawek opioidéw
[115]. Badania eksperymentalne wskazujg na niewielki
wplyw metadonu na uklad immunologiczny [116].

Ze wzgledu na wlasnosci farmakokinetyczne,
zwlaszcza dlugi i zmienny okres péttrwania, co moze
prowadzi¢ do kumulacji leku i wystgpienia obja-
woOw niepozadanych, leczenie metadonem powinno
by¢ prowadzone przez lekarzy dos$wiadczonych
w terapii bolu przewlektego. Podczas zamiany innych
opioidéw na metadon zalecane jest prowadzenie
leczenia na oddzialach szpitalnych. Wedtug EAPC
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metadon moze by¢ stosowany gléwnie w ZO, ale tak-
ze jako pierwszy silny opioid [6]. Przyszle badania
prawdopodobnie beda dotyczyly réwnoczesnego
podawania metadonu i innych opioidéw, dziatan nie-
pozadanych, szczegélnie kontrowersji dotyczacych
kardiotoksycznosci [117], a takze wplywu leczenia
metadonem na jako$¢ zycia chorych.
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