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Efekt analgetyczny niskich dawek metadonu w leczeniu opornego
bdlu neuropatycznego u chorego na raka dna jamy ustnej — opis

przypadku

Analgesic effect of the methadone in low doses in the freatment of resistant
neuropathic pain in patient with the oral cavity cancer —a case study
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Streszczenie

Metadon jest agonistg receptoréw opioidowych nalezagcym do lekéw z III stopnia drabiny analge-
tycznej. Sposréd innych silnych lekéw opioidowych wyréznia sie dodatkowymi wlasciwosciami
antagonistycznymi wzgledem receptoré6w NMDA oraz hamowaniem wychwytu zwrotnego se-
rotoniny i noradrenaliny w osrodkowym ukladzie nerwowym. Metadon jest stosowany gléwnie
jako leczenie drugiego rzutu w przypadkach nieskutecznosci innych silnych opioidéw i/lub ich
nietolerancji. Rotacja lekéw opioidowych na metadon lub wlgczenie leku w malych dawkach jest
postepowaniem z wyboru w przypadku szybko narastajgcej tolerancji oraz hiperalgezji wywola-
nej opioidami. W artykule przedstawiono przypadek pacjenta z silnym bélem o charakterze neu-
ropatycznym w przebiegu raka dna jamy ustnej, u ktérego dodanie metadonu w dawce dobowej
15 mg nie tylko poprawilo analgezje, lecz takze pozwolilo na redukcje dawek réwnoczesnie stoso-
wanych lekéw przeciwbdlowych i koanalgetykéw. Dolaczenie metadonu w matych dawkach do
innych, uprzednio stosowanych lekéw opioidowych moze stanowi¢ korzystna opcje terapeutycz-
ng u pacjentéw z silnym bélem nowotworowym z komponentem neuropatycznym slabo reagu-
jacym na standardowe leczenie.

Stowa kluczowe: metadon, b6l neuropatyczny, koanalgetyk, b6l oporny.

Abstract

Methadone is an opioid receptor agonist belonging to a third step of the analgesic ladder. An-
tagonism to NMDA receptors and inhibition of serotonin-norepinephrine reuptake in the central
nervous system distinguishes methadone from other strong opioids. Methadone is mainly used
as a second-line treatment in strong opioids ineffectiveness and/or its side-effects. Opioid rotation
to methadone and its small doses added to other strong opioids are the first-choice procedures
in cases of opioid tolerance and opioid-induced hyperalgesia. The case study presents a patient
with strong neuropathic pain in the course of the oral cavity cancer, in whom methadone used in
a daily dose of 15 mg improved analgesia and resulted in reduction of doses of previously used
opioids and coanalgesics. Addition of methadone in small doses to previously used strong opioids
can be a therapeutic option in patients with neuropathic pain resistant to standard therapy.
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WPROWADZENIE

B6l neuropatyczny jest szczegdlnym rodzajem
bélu, spowodowanym uszkodzeniem badZz choroba
osrodkowego lub obwodowego ukladu somatosenso-
rycznego [1]. Obszar glowy i szyi jest regionem szcze-
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golnie narazonym na wystgpienie tego rodzaju bdlu
z uwagi na jego bogate unerwienie i umiejscowienie
wielu struktur anatomicznych na malej powierzchni
[2]. Bol zglaszany jest przez ponad polowe (57%) pa-
gjentéw z nowotworami glowy i szyi [3], a czestos¢ jego
wystepowania zwigksza sie wraz z postepem choroby,
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osiagajac 84% w ostatnim tygodniu zycia [4]. Badania
epidemiologiczne wykazuja, ze bél neuropatyczny wy-
stepuje w tej grupie chorych czesciej niz w przypadku
nowotworéw innych umiejscowien [3] i w wielu przy-
padkach nie udaje sie uzyska¢ odpowiedniej analgezji
[5]. Stosowane obecnie strategie terapeutyczne w bélu
neuropatycznym obejmuja hamowanie pobudliwosci
neuronéw przez modulacje aktywnosci kanaléw jo-
nowych (gabapentyna, pregabalina) lub wzmacnianie
endogennych mechanizméw hamujacych (tréjpier-
Scieniowe leki przeciwdepresyjne, inhibitory selek-
tywnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny) [5].
U pacjentéw z neuropatycznym komponentem bélu
nowotworowego nalezy rozwazy¢ wlaczenie tramado-
lu lub silnych lekéw opioidowych [5], sposréd ktérych
morfina i oksykodon wydaja sie mie¢ w tym przypad-
ku szczegdlng skutecznos¢ [6]. Jednakze brak danych
pochodzacych z kontrolowanych badan klinicznych
poréwnujacych rézne leki opioidowe u pacjentéw
z bélem neuropatycznym w przebiegu choroby no-
wotworowej, a przeglady systematyczne nie daja jed-
noznacznej odpowiedzi, ktéry z nich jest w tym przy-
padku najskuteczniejszy [7]. W praktyce zazwyczaj
zachodzi potrzeba kojarzenia opioidu z koanalgetyka-
mi (adiuwantami analgetycznymi) [8].

Badania nad patomechanizmem bélu neuropa-
tycznego na poziomie molekularnym wskazujg na
szczegblna role receptoréw N-metylo-D-aspargi-
nowych (NMDA) w procesach plastycznosci sy-
naptycznej na poziomie rdzeniowym i korowym,
odpowiadajacych za dlugotrwale wzmocnienie
synaptyczne (long-term potentiation — LTP) w odpo-
wiedzi na uszkodzenie nerwéw [9], co moze prowa-
dzi¢ do odrodkowej sensytyzacji i hiperalgezji [10].
Wilasciwosci antagonistyczne wzgledem receptorow
NMDA wykazuje metadon, bedacy jednoczesnie
agonista receptoréw opioidowych nalezacym do III
stopnia drabiny analgetycznej wg WHO [11]. Mor-
ley i wsp. w badaniu z randomizacjg przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie $lepej proby wykazali
jego duza skuteczno$¢ w przypadkach bélu nowo-
tworowego z komponentem neuropatycznym [12].
Roéwniez autorzy polskich zalecen dotyczacych roz-
poznawania i leczenia bélu neuropatycznego suge-
ruja, ze metadon, z uwagi na mechanizm dzialania,
powinien by¢ w powyzszych przypadkach prefe-
rowanym lekiem opioidowym [7]. Dowiedziono,
ze juz relatywnie niewielkie dawki leku (do 15 mg
dziennie) znaczgco poprawiaja kontrole bélu [13, 14]
i zmniejszajq czestos¢ wystepowania objawéw cha-
rakterystycznych dla bélu neuropatycznego, takich
jak alodynia czy ,boéle strzelajace” [14], ale rowniez
pozwalaja na redukcje dawek stosowanych jedno-
cze$nie lekéw opioidowych i koanalgetykéw [15].
Istniejg zatem silne przestanki dotyczace stosowania
metadonu w przypadku bélu o charakterze neuro-
patycznym, zwlaszcza opornego na standardowo
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stosowane leczenie przeciwbdlowe. Co wiecej, jego
wielokierunkowe dziatanie — nie tylko jako agonisty
receptoréw opioidowych i antagonisty receptorow
NMDA, lecz takze inhibitora wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny, moze w powyzszych
przypadkach skutkowac uzyskaniem lepszego efek-
tu przeciwb6lowego w poréwnaniu z czystymi ago-
nistami receptoréw opioidowych [16].

W artykule przedstawiono przypadek pacjen-
ta z silnym bélem o charakterze neuropatycznym
w przebiegu raka dna jamy ustnej, u ktérego zwiek-
szanie dawek silnych lekéw opioidowych oraz ko-
analgetykéw nie skutkowalo oczekiwana redukcja
natezenia boélu, a korzystny efekt terapeutyczny
uzyskano dopiero po wlgczeniu metadonu.

OPIS PRZYPADKU

Na oddziat medycyny paliatywnej zostal przyjety
38-letni mezczyzna z zaawansowanym rakiem dna
jamy ustnej z przerzutami do okolicznych weztéw
chtonnych zlokalizowanych obustronnie. W bada-
niu tomograficznym uwidoczniono rozlegle nacieki
tkanki podskérnej oraz obszary wznowy ognisko-
wej z rozpadem w rzucie dna jamy ustnej, a takze
w dole podskroniowym, okolicy przedusznej lewej,
ponizej wyrostka sutkowatego — tu naciek wkraczat
w rozwidlenie tetnicy szyjnej wspdlnej i naciekat
tetnice szyjna wewnetrzna. Chorobe nowotworowa
rozpoznano 10 miesiecy wczeéniej, w badaniu histo-
patologicznym stwierdzono raka plaskonablonko-
wego nisko zréznicowanego rogowaciejacego. Wy-
konano woéweczas zabieg usuniecia guza dna jamy
ustnej z marginesem zdrowych tkanek, fragmentem
zuchwy i skéry okolicy podbrodkowej z rekonstruk-
Cja przy uzyciu plytki tytanowej i przetozeniem pla-
ta piersiowego wraz z limfadenektomia radykalna
zmodyfikowang typu III z usunieciem zyly szyjnej
po stronie prawej oraz limfadenektomia selektywna
pietra I, II, Il i IV po stronie lewej. Dwa miesigce
pozniej chory byl ponownie operowany z powodu
wznowy w jamie ustnej i lewym kikucie zuchwy
oraz w okolicy lewej zyly szyjnej ponizej wyrost-
ka sutkowatego, a nastepnie poddany radioterapii
na obszar wznowy. Wykonano tracheostomie oraz
przezskérng gastrostomie odzywcza, dzieki ktérej
pacjent mogt by¢ karmiony droga dojelitowa. Ta
droga mozliwe bylo réwniez podawanie niektd-
rych lekéw. W wywiadzie dotyczacym przebytych
choréb pacjent podawat stan po krwawieniu $réd-
moézgowym z nastepcza kraniotomia prawostronna
i zaklipsowaniem tetniaka tetnicy taczacej przedniej
oraz padaczke. Pozostawal pod stalg opieka neurolo-
ga, przyjmowatl fenytoine w dawce 3 X 100 mg oraz
lewetyracetam 2 X 750 mg. Z uwagi na zaburzenia
depresyjne przyjmowal takze sertraline w dobowej
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dawce 100 mg. Pacjent zostal skierowany do szpitala
przez lekarza hospicjum domowego w celu mody-
fikacji leczenia przeciwb6lowego. Przed przyjeciem
na oddziat pacjent byl leczony fentanylem w postaci
przezskérnej w dawce 100 pg/godz. co 72 godziny
oraz siarczanem morfiny podawanym podskoérnie,
regularnie w dawce 30 mg co 6 godzin. Z powodu
bélu epizodycznego mial zalecony siarczan morfi-
ny w dawce 20 mg s.c. Chory od kilku dni stosowat
rowniez deksametazon w jednorazowej dawce do-
bowej 8 mg s.c. Przy przyjeciu na oddzial mezczyzna
zglaszal dolegliwosci bélowe twarzoczaszki, okolicy
przedusznejizausznej orazszyi po stronie lewej, kt6-
rym towarzyszylo wrazenie dretwienia i mrowienia,
stwierdzono réwniez alodynie. Srednie natezenie
bélu w ciggu doby pacjent ocenial na 4 pkt w 11-stop-
niowej skali numerycznej (NRS). Dolegliwosci bélo-
we wielokrotnie w ciggu dnia nasilaly sie, osiagajac
10 pkt podczas kazdej zmiany pozycji ciala oraz pio-
nizacji. Bl wybudzal chorego ze snu, uniemozliwiat
jakakolwiek aktywnos¢ fizyczna, a stosowany wielo-
krotnie w ciggu dnia doraznie siarczan morfiny nie
przynosil oczekiwanego efektu analgetycznego, co
mialo istotny negatywny wplyw na nastréj chorego.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono obecnos¢
masy patologicznej wypelniajacej jame ustng i jamy
nosowe, zmiane guzowata w okolicy podzuchwo-
wej i przedusznej lewej z cechami zapalenia oraz
masywny obrzek lewej polowy twarzy.

Pacjentowi zaproponowano zmiane terapii bolu
podstawowego poprzez rotacje fentanylu w postaci
przezskérnej na buprenorfing w postaci przezskor-
nej poczatkowo w dawce 105 pg/godz., a nastepnie
zwiekszajac dawke leku do 140 pg/godz. co 84 go-
dziny. Skrécono odstep pomiedzy kolejnymi daw-
kami siarczanu morfiny z 6 do 4 godzin, ustalajac
poczatkowa dobowa dawke leku na 150 mg i mia-
reczkujac ja w kolejnych dniach w celu uzyskania
zadowalajacego efektu analgetycznego. Wlaczono
réwniez deksketoprofen w dawce 50 mg co 12 go-
dzin i.v. z uwagi na podejrzewany zapalny charakter
zmiany obecnej w okolicy przedusznej lewej. Stoso-
wane przez chorego leki przeciwpadaczkowe (feny-
toina i lewetyracetam) po konsultacji neurologicznej
stopniowo zmieniono na kwas walproinowy oraz
gabapentyne w docelowej dawce dobowej 1800 mg.
Stosowang w leczeniu zaburzen depresyjnych ser-
traline zamieniono na wenlafaksyne w dawce do-
bowej 75 mg, zwiekszajac ja nastepnie do 150 mg.
Powyzsze leki stosowano droga przezskoérnej gastro-
stomii odzywczej. Kontynuowano wlaczony w wa-
runkach domowych deksametazon, zmieniono jed-
nak droge podawania na dozylng i zwiekszono dawke
dobowa do 16 mg. W zaostrzeniach bélu w pierwszej
dobie stosowano 20 mg siarczanu morfiny s.c., jednak
z uwagi na obserwowany brak skutecznosci powyz-
szej dawki w kolejnych dniach zwigkszano ja, dosto-
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sowujac do potrzeb pacjenta. Po 7 dniach leczenia pa-
¢jent otrzymywat siarczan morfiny w dobowej dawce
400 mg z buprenorfing w dawce 140 pg/godz. co 84 go-
dziny, deksketoprofenem oraz koanalgetykami (gaba-
pentyna 1800 mg/dobe, deksametazon 8 mg/dobe, we-
nlafaksyna 150 mg/dobe). Siarczan morfiny w dawce
40 mg s.c. stosowany doraznie w zaostrzeniach bolu
byt optymalnym dla pacjenta lekiem ratunkowym.
Srednie nasilenie dolegliwosci bélowych pacjent na-
dal ocenial na 4 pkt w skali NRS, a jego zaostrzenia (do
8 pkt w skali NRS) pojawialy sie nadal podczas kaz-
dej pionizacji. Z uwagi na podejrzenie rozwijajacej
sie tolerancji na leki opioidowe oraz neuropatycz-
ny charakter bélu zdecydowano o dolgczeniu me-
tadonu w malych dawkach do pozostatych lekéw
przeciwb6lowych i koanalgetykéw. W pierwszej
dobie pacjent otrzymal 5 mg leku w jednorazowej
dawce do gastrostomii. Przez kolejnych 7 dni pa-
¢jent otrzymywal 5 mg metadonu co 8 godzin. Po
tym okresie odnotowano istotng poprawe kontro-
li bélu; Sredni bdl oceniany byt przez pacjenta na
3 pkt w skali NRS, natomiast zaostrzenia bélu do
6-7 pkt w skali NRS wystepowaly nie czesciej niz
3 razy w ciggu doby. W kolejnych dniach podjeto pré-
be redukcji dawek lekéw przeciwbdlowych, dazac
do uzyskania optymalnego efektu analgetycznego
przy zastosowaniu jak najnizszych dawek opioidow.
Przez kolejne 2 dni stosowano metadon w dawce
5 mg co 12 godzin, a nastepnie 3 mg co 12 godzin,
nie obserwujac istotnych zmian w natezeniu zgla-
szanych przez chorego dolegliwosci bélowych. Kon-
tynuujac leczenie metadonem, w ciggu nastepnych
dni stopniowo zmniejszano dawke dobowa siar-
czanu morfiny oraz buprenorfiny, odpowiednio do
120 mg i 52,5 pg/godz. co 84 godziny. Zredukowa-
no dawke wenlafaksyny, a nastepnie ja odstawiono.
W zaostrzeniach bélu pacjent otrzymywat doraznie 20
mg siarczanu morfiny podskérnie, nie zglaszat potrze-
by stosowania dawek ratunkowych czesciej niz 3 razy
w ciggu doby. Zaparcie stolca bylo gléwnym objawem
niepozadanym podczas réwnoczesnego stosowania
trzech lekéw opioidowych. Od 21. doby stosowa-
nia metadonu u pacjenta obserwowano zwiekszong
sennos¢ i splatanie, ktére ustgpily po redukeji dawek
dobowych pozostalych lekéw opioidowych. Leczenie
kontynuowano przez kolejne 2 tygodnie. Zwiekszenie
nasilenia bélu i czestosci jego zaostrzeh wraz z potrze-
ba zwiekszenia dawki dobowej siarczanu morfiny do
180 mg wystapilo na kilka dni przed $miercig chore-
go. Zgon nastapil w wyniku masywnego krwawienia
Z masy guza.

OMOWIENIE

Przewlekly bl zglaszany jest przez okolo polowe
chorych na nowotwory, a jego nasilenie od umiarko-
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wanego do silnego zglasza jeden na trzech chorych.
W grupie pacjentow w zaawansowanym stadium
choroby odsetek zglaszajacych bél zwieksza sie,
wzrasta rowniez jego natezenie [17]. Pomimo uwagi
zwracanejw ostatnichlatach na ten niezwykleistotny
problem i poprawy wiedzy dotyczacej patomecha-
nizméw lezacych u podloza bélu nowotworowego,
a takze zaangazowania w rozw¢j nowych mozli-
wodci terapeutycznych oraz ogélnego zwiekszenia
zuzycia lekéw opioidowych, bél nadal pozostaje
dominujacym objawem zglaszanym przez chorych
na nowotwor [17]. Jest réwniez czynnikiem maja-
cym istotny negatywny wplyw na jakos¢ zycia [18],
zwiekszajac czestos¢ wystepowania zaburzen de-
presyjnych i lekowych [19], szczegélnie w grupie
mlodych pacjentéw (ponizej 40. roku zycia) [20]. Od
wielu lat mamy uzyteczne narzedzia, aby zapewnié
wiekszosci pacjentéw ulge w bélu w postaci zasad le-
czenia bélu opracowanych przez Swiatowa Organi-
zacje Zdrowia (WHO) [11] oraz zalecenr Europejskie-
go Stowarzyszenia Opieki Paliatywnej (EAPC) [8],
jednak nawet co trzeci chory na nowotwor nie otrzy-
muje leczenia odpowiedniego do nasilenia bolu [21].
Niestety, u ok. 10-20% pacjentéw obserwuje sie b6l
oporny na standardowg terapie, a jego czynnikami
ryzyka sa m.in.: mody wiek, neuropatyczny charak-
ter, bol incydentalny oraz szybko postepujaca tole-
rancja na leki opioidowe [22].

W prezentowanym przypadku pacjent pomimo
stosowanych jednocze$nie dwoch silnych lekéw
opioidowych (fentanylu, a nastepnie buprenorfiny
i siarczanu morfiny) oraz stopniowego zwiekszania
ich dawek odczuwat bardzo silny bdl, majacy nega-
tywny wplyw nie tylko na dzienng aktywnos¢, lecz
takze nastrdjisen. Bez watpienia istotny w tym przy-
padku byt komponent neuropatyczny bélu, o czym
Swiadczyly jego lokalizacja i charakter. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze przed hospitalizacjg zar6wno le-
czenie bolu podstawowego, jak i przebijajacego bylo
niewystarczajace w stosunku do natezenia zglasza-
nych dolegliwosci. Siarczan morfiny podawany byt
co 6 godzin, podczas gdy efekt analgetyczny leku
utrzymuje sie przez 4 godziny [8]. Stosowanie leku
w niewlasciwych odstepach czasu skutkowalo ko-
niecznoscia przyjmowania dodatkowych jego da-
wek wielokrotnie w ciggu doby. Co wiecej, dawka
siarczanu morfiny podawanego w zaostrzeniach
boélu bylta zbyt mata w stosunku do potrzeb chorego
i nie zapewniala odpowiedniego efektu analgetycz-
nego. W leczeniu bélu podstawowego, w warun-
kach domowych obok morfiny stosowany byt fen-
tanyl w postaci plastrow transdermalnych, ktérego
skuteczno$¢ w bélu neuropatycznym nie zostata
jednoznacznie potwierdzona [23]. Nie zastosowa-
no ponadto zadnego z koanalgetykéw zalecanych
w terapii b6élu neuropatycznego [5, 7, 8]. W pierw-
szych dniach hospitalizacji zmodyfikowano zatem
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leczenie opioidami (dokonujgc rotacji fentanylu na
buprenorfine oraz miareczkujac dobowa dawke
siarczanu morfiny), wlaczono réwniez koanalgetyki
— gabapentyne oraz wenlafaksyne. Niestety, pomi-
mo zwiekszania dawek stosowanych lekéw nie uzy-
skano zadowalajacej analgezji, wobec czego podjeto
decyzje o wlgczeniu do leczenia metadonu w ma-
tych dawkach.

Metadon (6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hep-
tanone) zostal zsyntetyzowany w 1938 r, jednak
wlasciwosci przeciwbblowe leku nie zostaly po-
czatkowo docenione. Od lat 50. XX wieku metadon
stosowany byl w leczeniu zespotu odstawienia opio-
idéw, a nastepnie od lat 60. jako leczenie substytu-
cyjne w terapii uzaleznienia od opioidéw [24]. Me-
tadon wystepuje w postaci mieszaniny racemicznej
dwoch enancjomeréw: L-izomeru (R-metadon) oraz
D-izomeru (S-metadon), charakteryzujgcych sie od-
miennymi wladciwodciami. Lewoskretny izomer
(R-metadon) jest agonista receptoréw opioidowych
L, k oraz y, natomiast prawoskretny izomer (S-meta-
don) jest silnym inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny w o§rodkowym ukladzie
nerwowym. Oba enancjomery wykazuja ponadto
wlasciwosci antagonistyczne wzgledem receptorow
NMDA [25]. To wielokierunkowe dziatanie metado-
nu niewatpliwie wyréznia go spoéréd innych silnych
agonistow receptoréw opioidowych. Dlugi czas
trwania analgezji, brak aktywnych metabolitéw mo-
gacych wywolywac¢ objawy neurotoksyczne, a tak-
ze niski koszt leczenia stanowig niewatpliwe zalety
leku [16]. Lek charakteryzuje sie wysoka biodostep-
noscig po podaniu doustnym (86%) [26], trzykrotnie
wyzszg niz morfina. Lek po podaniu doustnym jest
szybko wchlaniany z Zzoladka, a nastepnie wydala-
ny glownie droga przewodu pokarmowego [25].
Po jednorazowej dawce metadonu podanego dro-
ga doustng efekt przeciwbdlowy pojawia sie w cia-
gu 30-60 minut, ze szczytem dzialania pomiedzy
2,5 a 4 godzinami, a jego $redni czas dziatania wy-
nosi 6-8 godzin. Co ciekawe, czas utrzymywania
sie efektu przeciwbdélowego metadonu zwieksza sie
wraz z wydluzaniem sie okresu czasu stosowania,
wynoszac 3-6 godzin po wlaczeniu leku i wydtuza-
jac sie do 8-12 godzin podczas jego regularnego sto-
sowania [25]. Niestety, metadon jest réwniez lekiem
o dlugim i zmiennym czasie péttrwania (T, , wynosi
okolo 22 godzin, ale moze sie waha¢ od 4 do 190 go-
dzin) [25], co moze prowadzi¢ do kumulacji leku
w tkankach i wystapienia objaw6éw niepozadanych,
nawet odlegtych w czasie [27]. Lek metabolizowany
jest przy udziale cytochromu P450, co warunkuje
mnogo$¢ interakcji z innymi lekami stosowanymi
u pacjentow w medycynie paliatywnej, m.in. lekami
przeciwpadaczkowymi (fentytoina, karbamazepi-
na), przeciwdepresyjnymi (paroksetyna, sertralina,
fluoksetyna, fluwoksamina, citalopram), benzodia-
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zepinami (alprazolam, diazepam), a takze antybioty-
kami (ryfampicyna, makrolidy, ciprofloksacyna), le-
kami przeciwgrzybiczymi (ketokonazol, flukonazol)
i antyretrowirusowymi [25]. Niektére z wymienio-
nych lekéw moga, podobnie jak metadon [28], wy-
dluzy¢ odstep QT, zwiekszajac ryzyko wystapienia
zaburzen rytmu serca w postaci torsade de pointes.

U pacjentéw z bélem nowotworowym stosowa-
nie lekéw opioidowych moze wigzac sie z potrzeba
regularnego zwiekszania ich dawek, co moze wy-
nika¢ z progresji choroby podstawowej, rozwoju
tolerancji na lek lub hiperalgezji wywolanej przez
opioidy [29]. Jedna z metod poprawy analgezji jest
wowczas zamiana (rotacja) opioidéw lub dolacze-
nie drugiego opioidu, okreslane jako pétrotacja [16].
Zastosowanie metadonu w rotacji opioidow zazwy-
czaj rozwazane jest jako leczenie kolejnego rzutu
w przypadkach nieuzyskania pozadanego efektu
analgetycznego przy uzyciu innych silnych lekow
opioidowych (morfiny, oksykodonu, fentanylu lub
buprenorfiny) i/lub gdy objawy niepozadane zwia-
zane z ich stosowaniem w istotnym stopniu po-
garszajq jakos¢ zycia pacjenta [16]. Wskazaniem do
wlaczenia metadonu jest rowniez hiperalgezja wy-
wolana lekami opioidowymi oraz szybko narastajaca
tolerancja na opioidy. W powyzszych przypadkach
rozwazy¢ mozna pelna rotacje lekéw opioidowych
na metadon lub dofgczenie metadonu w matych
dawkach do innych lekéw opioidowych [29], traktu-
jac lek jako adiuwant analgetyczny.

Pierwsze doniesienie potwierdzajace skutecznosc¢
metadonu jako koanalgetyku pochodzi z 2011 r. [15].
McKenna i Barnes opublikowali wéwczas wyniki
retrospektywnego badania, w ktérym wlaczenie
metadonu w matych dawkach u pacjentéw z silnym
bélem neuropatycznym istotnie obnizylo nasilenie
zglaszanych dolegliwosci, a w 40% przypadkéw po-
zwolito na redukcje dawek dobowych réwnolegle
stosowanych opioidéw i koanalgetykéw. W powyz-
szym badaniu lek poczatkowo wlgczono w jednora-
zowej dawce od 2,5 do 20 mg (mediana 10 mg), a na-
stepnie w ciggu kolejnych 10 dni miareczkowano do
wartoéci wahajacych sie w przedziale od 5 do 30 mg
(mediana 20 mg), zapewniajacych optymalng anal-
gezje [15]. Réwniez Haughey i wsp. obserwowali
dobry efekt analgetyczny niskich dobowych da-
wek leku (od 2,5-5 mg w pierwszej dobie, miarecz-
kowanych do 10-20 mg w ciggu kolejnych 15 dni)
u pacjentéw z neuropatycznym boélem twarzy
w przebiegu nowotwordw glowy i szyi [30]. Badacze
zwracali uwage na objawy toksycznosci leku, wa-
runkujgce konieczno$¢ redukcji dawek pozostatych
opioidéw [30]. Réwniez obserwacje innych autorow
potwierdzaja skutecznosé¢ niskich dobowych dawek
metadonu ($rednio od 4,4 =1,4 mg do 15,5 5,9 mg)
w bélu neuropatycznym [31] po wzglednie krétkim
okresie stosowania (mediana 7 dni) [32].
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W przedstawionym w niniejszym artykule przy-
padku metadon dotaczono do pozostatych uprzed-
nio stosowanych opioidéw (siarczan morfiny i bu-
prenorfina) w pojedynczej dawce 5 mg, stopniowo
zwiekszajac w nastepnych dniach dawke dobowa
leku do 15 mg. Juz po 7 dniach odnotowano istot-
na redukcje dolegliwosci bélowych, co z jest godne
z obserwacjami Courtemanche i wsp. [32]. Dokona-
na w kolejnych dniach redukcja dobowych dawek
leku do 10 mg, a nastepnie do 6 mg oraz wydltuze-
nie odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami leku do
12 godzin nie wplynely istotnie na efekt przeciw-
bélowy leku oraz pozwolily na redukcje dobowych
dawek pozostalych opioidéw.

Powyzszy przyklad pokazuje, ze dolaczenie me-
tadonu w malych dawkach do innych silnych le-
kéw opioidowych jest rozwigzaniem skutecznym,
pozwalajacym na poprawe analgezji w przypad-
kach bélu neuropatycznego opornego na leczenie,
jednak pod warunkiem uwaznego monitorowania
pacjenta i szybkiej reakcji na objawy niepozadane,
ktére moga wystapi¢ nawet w odleglym czasie od
wlaczenia leku.

Autorki deklarujq brak konfliktu intereséw.
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