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Analiza skutecznosci przeciw-
bolowej 1 dziatan niepozadanych
metadonu u pacjentow
hemodializowanych z powodu
przewlekiej choroby nerek

Evaluation of analgesia and adverse events of methadone
in hemodialyzed patients with chronic kidney disease

Streszczenie

Pacjenci z przewlektymi chorobami nerek, w tym chorzy dtugotrwale dializowani, czesto cierpig z powodu
réznych zespotow bélowych opornych na leczenie. Wydaje sie, ze metadon moze byc¢ opioidem szczegoélnie
zalecanym u tych osob, poniewaz u chorych z przewlektymi chorobami nerek jest wydalany gtéwnie droga
przewodu pokarmowego, ma nieaktywne metabolity, a takze dlatego, ze nie jest usuwany z ustroju pod-
czas zabiegu hemodializy. W niniejszym badaniu analizowano skutecznos¢ metadonu w zespotach bdlo-
wych u pacjentéw z przewlektymi chorobami nerek oraz wystepowanie dziatan niepozadanych. Metadon
skutecznie tagodzit ré6zne zespoty bdlowe u 5 dializowanych chorych. Poczatkowa dawka byta niewielka,
dobierana indywidualnie. Gtéwnym dziataniem niepozadanym byta nadmierna sennos¢, ktéra zmniejszata
sie po redukgji dawki leku.

Stowa kluczowe: metadon, przewlekta choroba nerek, pacjenci hemodializowani

Abstract

Patients with chronic renal failure, also on dialysis, frequently suffer(ed) from various intractable pain
syndromes. Methadone has been proposed to be an especially useful opioid for such patients due to its
predominant intestinal elimination in uraemia, inactive metabolites, and because it is not dialyzed. The aim
of this study was to analyze the analgesic efficacy and safety of methadone in patients with renal failure.
Methadone efficiently diminished different pain syndromes in 5 hemodialyzed patients. Initial doses were
small, individually chosen and carefully titrated. Sedation as the main adverse event was successfully
ameliorated by decrease of methadone dose.
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Wstep

Pacjenci dfugotrwale hemodializowani czesto
cierpig z powodu réznych zespotow bélowych. Do
najczestszych naleza bole miesniowo-powieziowe
zwigzane z przymusowg pozycjy lezagcg podczas
zabiegu hemodializy, zespoty bélowe towarzyszg-
ce chorobom nerek (osteodystrofia nerkowa, poli-
neuropatia mocznicowa) lub wspétistniejgcym
schorzeniom (choroba nowotworowa, cukrzyca,
choroby kosci, stawéw lub miesni). Leczenie bélu
u chorych z przewlektg chorobg nerek (CKD, chro-
nic kidney disease) wymaga szczegolnie dobrej
znajomosci farmakokinetyki i toksycznosci anal-
getykow, a takze wskazan i przeciwwskazan do
ich stosowania. W wiekszosci przypadkéw sg one
wydalane z moczem, dlatego ich dawkowanie za-
lezy od stopnia spadku filtracji kiebuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate). Pacjenci z CKD w V sta-
dium (tab. 1) s kwalifikowani przez nefrologéw
do przewlektej terapii dializami (hemodializa lub
dializa otrzewnowa). Ten sposoéb leczenia takze
warunkuje odpowiedni wybor lekow przeciwbo-
lowych. Jesli analgetyk jest w duzym stopniu usu-
wany z ustroju podczas dializy, prawdopodobnie
konieczne bedzie podawanie dodatkowych jego
dawek pod koniec dializy lub po jej zakonczeniu
oraz odpowiednie zmodyfikowanie sposobu lecze-
nia podstawowego.

W Polsce u chorych z prawidtowa funkcjg ne-
rek najczesciej stosowanymi silnymi opioidami w
leczeniu bolu sg morfina i fentanyl. Morfina nie
jest jednak szczegdlnie wskazana w przypadku nie-
wydolnosci nerek. Wydalana gtéwnie przez nerki,
wymaga bardzo uwaznej modyfikacji dawkowa-
nia, w zaleznosci od filtracji ktebuszkowej (tab.
2). Niemniej ryzyko wystapienia depresji osrodka
odechowego oraz neurotoksycznosci zalezy przede

wszystkim od kumulacji jej aktywnych metaboli-
tow (morfino-3-glukuronianu i morfino-6-gluku-
ronianu) [3]. Ponadto, o ile morfina nie jest usu-
wana z organizmu podczas ciggtej ambulatoryjnej
dializy otrzewnowej, to w duzej mierze obserwuje
sie ten proces podczas hemodializy. Moze to pro-
wadzi¢ do nawrotu bdélu podczas trwania dializy
lub po jej zakonczeniu. W takim przypadku ko-
nieczna jest modyfikacja dawkowania w zalezno-
$ci od rytmu wykonywania dializ, aby utrzymac
zadowalajacg kontrole bdlu, a jednoczesnie nie
doprowadzi¢ do kumulowania sie dodatkowo po-
dawanych dawek. Fentanyl, lipofilny opioid o nie-
aktywnych metabolitach, uznaje sie za bezpiecz-
niejszy niz morfina w CKD, przynajmniej w krétko-
trwatym podawaniu. Nie oceniano jego bezpie-
czenstwa podczas dfugotrwatego stosowania; bra-
kuje tez prac dotyczacych dializowanych pacjen-
téw. Opisywang zmiennos¢ farmakokinetyki fen-
tanylu podawanego chorym, u ktérych przepro-
wadzano przeszczep nerki, probuje sie ttumaczyé
wspotistniejgcag dysfunkcjg watroby lub zaburze-
niami gospodarki biatkowej [4]. Te ostatnie w przy-
padku fentanylu, w wysokim stopniu wigzgcego
sie z biatkami osocza, moga miec¢ znaczenie kli-

Tabela 2. Modyfikacja dawki morfiny i metadonu
w zaleznosci od wartosci filtracji kiebuszkowe;j
(GFR) [2]

Table 2. Dosage reductions for reduced glomerular
filtration rate [2]

GFR Dawka morfiny = Dawka metadonu
[ml/min] (% normy) (% normy)
20-50 75 100

10-20 50 100

<10 25 50

Tabela 1. Poréwnanie stadiéw zaawansowania przewlektej choroby nerek wedtug wytycznych National
Kidney Foundation (NKF) i okresow przewlektej niewydolnosci nerek zgodnych z tradycyjnym podziatem w

odniesieniu do wartosci filtracji ktebuszkowej (GFR) [1]

Table 1. Comparison of stages of chronic kidney disease according to National Kidney Foundation with traditional
renal failure classification in relation to glomerular filtration rate [1]

Przewlekta choroba nerek (CKD)
— wytyczne NKF

GFR [ml/min/1,73 m?]

Tradycyjne okresy niewydolnosci
nerek (CRF)

Stadium | CKD =90
Stadium Il CKD 60-80
Stadium IIl CKD (umiarkowane zmniejszenie GFR) 30-59
Stadium IV CKD (znaczne zmniejszenie GFR) 15-29

Stadium V CKD (niewydolnos¢ nerek)

< 15 lub dializoterapia

Okres wydolnosci nerek
Okres utajonej CRF

Okres wyréwnanej CRF
Okres niewyréwnanej CRF
Okres schytkowej CRF

< 80-50
< 50-30
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niczne, cho¢ jak dotad tego nie wykazano. Kolej-
ny silny opioid, metadon, charakteryzuje si¢ para-
metrami farmakokinetycznymi, ktére moga umoz-
liwia¢ jego stosowanie u oséb z chorobami nerek
[3, 5]. Jest metabolizowany do nieaktywnych me-
tabolitow. U chorych z prawidtowa funkcjg nerek
w 20-50% jest wydalany z moczem, a w 10-45%
— z katem (jako pyrolidyna). W przypadku anurii
lek ten jest wydalany prawie w catosci przez prze-
waéd pokarmowy [3]. Z tego wzgledu w wiekszo-
sci przypadkéw uznaje sie, ze nie ma potrzeby
modyfikowania dawkowania metadonu u chorych
z uposledzeniem funkcji nerek niewielkiego stop-
nia. W przypadku stezenia kreatyniny powyzej 700
mmol/l (~ 8 mg/dl) czes¢ autorow zaleca jednak
redukcje dawki o 50% (tab. 2) [2]. Metadon jest
lipofilny, dobrze wigze sie z biatkami osocza (60—
90%) oraz ma duza objetos¢ dystrybucji, co cze-
sciowo ttumaczy, dlaczego tylko mniej niz 1% do-
bowej dawki jest usuwane podczas hemodializy
lub ciggtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej
(CADO) [3, 5-7]. Dializa nie powinna wiec istotnie
wptywaé na stezenie metadonu we krwi, dzieki
czemu nie ma potrzeby podawania jego dodatko-
wych dawek podczas zabiegu lub po nim, co uta-
twia bardziej stabilng kontrole bolu u dializowa-
nych pacjentéw. Doktadniejszy opis farmakokine-
tyki metadonu mozna znalezé¢ we wczesniejszej
publikacji autoréw [5]. Ze wzgledu na zmienny
osobniczo i dtugi okres poéttrwania oraz mozliwos¢
kumulacji leku, rowniez w przypadku chorych z
prawidtowg funkcjg nerek, zaleca sie, aby meta-
don wprowadzali do terapii bdlu, najlepiej w wa-
runkach klinicznych, specjalisci z zakresu medycy-
ny paliatywnej lub inni lekarze wyspecjalizowani
w leczeniu bolu.

Celem niniejszego badania byta wstepna analiza
wskazan do wtgczenia metadonu u hemodializowa-
nych pacjentéw, sposobu dawkowania i dziatan nie-
pozadanych.

Pacjenci

Badaniem objeto 5 pacjentéw dtugotrwale he-
modializowanych w przebiegu CKD w Stacji Dializ
przy Klinice Nefrologii, Choréb Wewnetrznych i Nad-
cisnienia Tetniczego Szpitala Uniwersyteckiego w
Bydgoszczy. Chorych przyjmowano na rézne oddziaty
szpitalne, a nastepnie byli oni konsultowali przez
lekarzy Zespotu Wspierajacego Opieki Paliatywnej
(ZWOP) albo tez pacjenci bezposrednio trafiali na
Oddziat Opieki Paliatywnej (OOP). Charakterystyke
chorych ujeto w tabeli 3.

Opis pacjenta nr 1

Pacjenta w wieku 85 lat przyjeto do Kliniki Reha-
bilitacji w celu leczenia usprawniajacego oraz tago-
dzenia silnych béléw kostno-stawowych okolicy bar-
kow, zeber i mostka. Trzy miesigce wczesniej z po-
wodu raka wykonano resekcje totalng pecherza
moczowego z wytonieniem urostomii obu moczo-
wodoéw. W Klinice Rehabilitacji stwierdzono zaostrze-
nie CKD z kwasicg metaboliczng i hiperkaliemig w
stopniu wymagajacym rozpoczecia hemodializ. Ze
wzgledu na nasilajgce sie dolegliwosci bolowe stabo
reagujgce na tramadol poproszono o konsultacje
lekarza ZWOP. Podczas wizyty stwierdzono bdl kost-
ny w obrebie obreczy barkowej i zeber, potwierdzo-
ny w badaniu radiologicznym, w ktérym wykazano
przerzuty do kosci i patologiczne ztamanie lewego
obojczyka. Zlecono paracetamol (3 X 1 g), deksa-
metazon (przez 2 dni 8 mg, nastepnie 2 dni 4 mg
i.v.), jednorazowo pamidronian (60 mg w powol-
nym wlewie dozylnym) i rozwazenie radioterapii
paliatywnej. Odstawiono tramadol i ze wzgledu na
to, ze wstepne dawki morfiny powodowaty nad-
mierng sennos¢ i splatanie, rozpoczeto podawanie
fentanylu s.c. (200 ug/d. w pompie). Z powodu nad-
miernej sennosci oraz zaburzen oddychania w po-
czatkowej fazie leczenia zredukowano dawke (50
ug w 12 ml 0,9% Nacl) i zaproponowano stosowa-
nie 2 ml roztworu podskérnie (~ 8 ug fentanylu)
jedynie doraznie w razie bélu. Mimo to obserwowa-
no okresowe zaburzenia Swiadomosci. W zwigzku z
tym w 6. dobie leczenia odstawiono fentanyl i wtg-
czono metadon, zalecajgc wstepna dawke 2 mg p.o.
oraz kolejne w razie bdlu, ale nie czesciej niz co 3
godziny. Dobra kontrole bélu uzyskano w 2. dobie
leczenia i wystarczato podawanie leku raz dziennie.
Obserwowano jedynie nieznaczng sennos¢ w ciggu
1. tygodnia leczenia, bez jakosciowych zaburzen
swiadomosci. Odstawiono paracetamol. Po konsul-
tacji specjalisty radioterapii odstgpiono od telera-
dioterapii ze wzgledu znaczng niedokrwistos¢. Pod-
czas kolejnych 4 tygodni pobytu w Klinice Rehabili-
tacji chory wymagat przyjmowania 2 mg metadonu
doustnie na dobe.

Opis pacjenta nr 2

Chorego w wieku 78 lat, dfugotrwale hemodiali-
zowanego, z guzem ptuca lewego hospitalizowano
w celu wykonania badan obrazowych, aby wyjasni¢
przyczyny dolegliwosci bolowych, oraz podjecia pro-
by wigczenia metadonu. U pacjenta stwierdzono bol
o charakterze neuropatycznym z allodynig powodo-
wanga dotykiem i zaburzeniami czucia obejmujgcymi
stope, zewnetrzng czes¢ podudzia, kolano, we-
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Tabela 3. Charakterystyka pacjentéw

Table 3. Patients characteristics

Pacjent Choroba nowotworowa Wspdtistniejace Rodzaj bolu  Dawka Dawka Dziatania
(pte¢, wiek) choroby pocza- koncowa niepozay-
tkowa metadonu dane
metadonu
Pacjent nr 1 Rak pecherza moczowego Cukrzyca typu 2, Bél kostny 2 mg 2 mg doraznie  sennosc
(M, 85) (po totalnej resekgji nadcisnienie tetnicze, (zwykle
z wytonieniem urostomii jaskra 1 X dziennie)
3 miesiecy wczesniej),
przerzuty do kosci
Pacjentnr2  Guz lewego ptuca Kardiomiopatia Bél neuro- 3Xx2mg 2X2mg Sennos¢,
(M, 78) (chory nie wyrazit zgody wtdrna w okresie patyczny, Swiad
na dalszg diagnostyke niewydolnosci serca  bol kostny
i leczenie), przerzuty do kosci  w Il klasie wg NYHA
Pacjent nr 3 Guz watroby (rozpoznany Nadcisnienie tetnicze, Bl kostny 2x1mg 2Xx1mg sennos¢
(K, 78) 1,5 roku wczesniej, kardiomiopatia wtérna
chora nie wyrazita zgody w okresie niewydol-
na diagnostyke i leczenie) nosci serca w Il klasie
wg NYHA, osteoporoza,
zespot otepienny
Pacient nr4  Rak pfaskonabtonkowy ptuca ~ Cukrzyca typu 1, Bol kikuta 2x2mg 2Xx2mg Sennos¢
(M, 61) lewego (zdyskwalifikowany stan po amputacji
z chemioterapii) konczyny dolnej,
nadcisnienie tetnicze,
kardiomiopatia wtérna
w okresie niewydolnosci
serca w |l klasie
wg NYHA
Pacjentnr 5  Rak piersi lewej z przerzutami  Nadcisnienie tetnicze, Boltrzewny 3 X3 mg 1 mgdoraznie Sennos¢,
(K, 49) do weztéw pachowych kardiomiopatia wtérna (zwykle nudnosci
(po brachyterapii); miesniako-  z napadowym migo- 1 X w tygodniu)
migsak gtadkokomdrkowy taniem przedsionkow

zotadka (po resekgji zotagdka
9 lat temu i reperacji nawrotu
W przestrzeni zaotrzewnowej
2 lata temu), rozsiew

w okresie niewydolnosci serca
w Il klasie wg NYHA,
przewlekfe zapalenie
watroby typu C

W jamie otrzewnej

wnetrzng powierzchnie uda, pachwine po lewej stro-
nie. Wspdtistniejacy bol kostny nasilat sie przy uci-
sku punktowym prawego biodra oraz przy opuki-
waniu kregostupa w odcinku Th10-L3. Obserwowa-
no takze dodatnie objawy rozciggowe prawostron-
ne. Pacjent przyjmowat dotad analgetyki [niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NSAID, nonsteroidal an-
tiinflammatory drugs), tramadol], ktdre nie zapew-
niaty dobrej kontroli bélu. Rozpoczeto podawanie
metadonu od dawki 3 X 2 mg p.o. Z powodu poja-
wienia sie dziatan niepozadanych w postaci nad-
miernej sennosci i Swigdu konczyn dolnych w 3. do-
bie zredukowano dawke do 2 x 2 mg. Dodatkowo
do leczenia przeciwbdlowego wtaczono paraceta-
mol (4 X 500 mq) oraz, po konsultacji neurologicz-
nej, tolperison (Mydocalm), osiggajac dobrg kontro-
le bélu. Sennosd i sSwiad skory ustgpity po zmniejsze-
niu dawki metadonu.

W wykonanej tomografii komputerowe;j i scynty-
grafii kosci potwierdzono obecnos¢ przerzutéw w
okolicy panewki stawu biodrowego prawego, trzonu
i talerza kosci biodrowej prawej oraz guza kulszowe-
go prawego. Uzgodniono konsultacje specjalisty ra-
dioterapeuty w Centrum Onkologii w celu napromie-
niania przeciwboélowego. Chorego objeto opieka ho-
spicyjna. Bol skutecznie leczono metadonem przez
kolejne 8 tygodni, az do smierci pacjenta.

Opis pacjenta nr 3

Pacjentke w wieku 78 lat, dtugotrwale hemodiali-
zowang, z guzem watroby przyjeto na Oddziat Opieki
Paliatywnej z powodu silnych dolegliwosci bélowych
kregostupa, stabo reagujacych na terapie NSAID i tra-
madolem. W wykonanych przed przyjeciem badaniach
radiologicznych stwierdzono ztamanie kompresyjne
kregu L2 oraz obnizenie trzonow kregéw Th-12 i L1,

www.pmp.viamedica.pl
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prawdopodobnie w przebiegu osteoporozy. Z tego
powodu zastosowano pas stabilizujacy kregostup w
odcinku Th-L oraz wtaczono metadon w dawce 2 x 1
mg. Uzyskano zadowalajace ztagodzenie bélu przy
przejsciowej nieznacznej sennosci. Obserwowano okre-
sowo splatanie i pobudzenie, prawdopodobnie zwig-
zane z zespofem otepiennym (nie z podawaniem me-
tadonu, poniewaz dolegliwosci o takim charakterze
obserwowano juz wczesniej), ktére ustgpity po zwiek-
szeniu stosowanej uprzednio dawki risperidonu (z 0,5
mg do 1 mg na noc).

Opis pacjenta nr 4

Pacjenta w wieku 61 lat, dtugotrwale hemodializo-
wanego, chorego na cukrzyce typu 1 i raka ptuca,
przekazano z Kliniki Chirurgii Ogélnej i Naczyn na Od-
dziat Opieki Paliatywnej po amputacji goleni lewej z
powodu krytycznego niedokrwienia stopy i goleni le-
wej oraz stopy cukrzycowej. Podczas wczes-niejszej
hospitalizacji z powodu dolegliwosci bélowych kon-
czyny dolnej lewej pacjentowi podawano morfine (5
mg co 8 godzin p.o.). Poniewaz nasility sie dolegliwo-
sci bélowe po amputacji, morfine zamieniono na me-
tadon. Poczgtkowo podawano dawke 2 X 2 mg, a
nastepnie z powodu nadmiernej sennosci zmniejszo-
no ja do 1 mg, doraznie w razie bélu kikuta. Po osig-
gnieciu dobrej kontroli bélu kontynuowano leczenie
przeciwbolowe paracetamolem (3 X 1 g) oraz na wy-
razne zyczenie pacjenta zamieniono metadon na mor-
fine w roztworze wodnym (doraznie 5 mg p.o.).

Ze wzgledu na Zle gojaca sie rane pacjenta pod-
dano reamputacji konczyny dolnej lewej do potowy
wysokosci uda, a nastepnie ponownie przekazano
go na Oddziat Opieki Paliatywnej w celu dalszego
leczenia objawowego. Podczas hospitalizacji chory
otrzymywat z powodu bélu metadon w dawkach 2
X 2 mg, zmniejszonych do 2 X 1 mg ze wzgledu na
nadmierng sennos¢, a nastepnie ponownie zwiek-
szonych do wartosci wyjsciowych z powodu nara-
stania dolegliwosci bélowych kikuta.

Pacjenta podczas hospitalizacji poddawano za-
biegom rehabilitacji ruchowej. Wykonywano ¢wicze-
nia bierne i czynne w stawie biodrowym i kolano-
wym lewej koriczyny dolnej, ¢wiczenia oddechowe i
ogolnousprawniajgce. W celu zniesienia przykurczu
zgieciowego w stawie biodrowym i kolanowym sto-
sowano relaksacje poizometryczng. Pacjent nadal (8
miesiecy) otrzymuje metadon w statej dawce 2 x 2
mg p.o. z dobrym efektem.

Opis pacjenta nr 5
Chora w wieku 49 lat, dtugotrwale hemodializo-
wang, po leczeniu operacyjnym miesniakomiesaka

gtadkokomorkowego zotadka, przyjeto na Oddziat
Opieki Paliatywnej z powodu bolu. W badaniu stwier-
dzono obecnos¢ kilkunastocentymetrowego guza
potaczonego z watrobg z cechami rozsiewu choro-
by nowotworowej w obrebie jamy otrzewnowej. Bol
brzucha o charakterze trzewnym i znacznym nasile-
niu promieniowat do plecéw i nie zmniejszyt sie po
dozylnym leczeniu petydyng w dawce 50 mg. Przy
przyjeciu na Oddziat Opieki Paliatywnej chorej po-
dano 2-krotnie dawke 5 mg morfiny s.c., uzyskujac
niezadowalajacy efekt zmniejszenia dolegliwosci bo-
lowych z 10/10 do 7/10 wedtug skali wizualno-ana-
logowej (VAS, visual-analog score). Rozpoczeto po-
dawanie metadonu w dawce 3 X 3 mg, osiggajac w
ciagu doby zdecydowang poprawe i dobrg kontrole
bolu (1/10 wg VAS). Chora zgtaszata nudnosci, kto-
re ustgpity po wtgczeniu metoklopramidu w dawce
3 X 10 mg p.o. W 2. dobie leczenia zaobserwowano
catkowite ustgpienie dolegliwosci bolowych i zredu-
kowano dawke metadonu do 2 X 2 mg. Po kilku
dniach odstawiono metadon, zalecajac jedynie do-
razne przyjmowanie 1 mg w razie bélu.

Wyniki i dyskusja

Analizg objeto 5 pacjentéw dtugotrwale hemo-
dializowanych. Ponadto u wszystkich wystepowata
zaawansowana choroba nowotworowa oraz liczne
schorzenia towarzyszace. Pacjenci cierpieli z powo-
du réznych zespotéw bdlowych (kostny, trzewny,
neuropatyczny, bdl kikuta) leczonych ze stabym efek-
tem analgetykami nieopioidowymi, a w jednym przy-
padku morfing (pacjent nr 4) albo tez dziatania nie-
pozadane uprzednio podawanych opioidéw byty
wieksze niz efekt przeciwboélowy (pacjent nr 1).

U wszystkich pacjentéw metadon wigczano pod-
czas hopitalizacji, scisle monitorujgc efekt i dziata-
nia niepozadane. Przed zastosowaniem metadonu
chorzy opisywali bol jako niewyobrazalny (w 1 przy-
padku), silny (w 3 przypadkach) oraz umiarkowany
(w 1 przypadku). W kazdym z opisywanych przy-
padkéw metadon zapewnit dobra kontrole boélu.
Srednia poczatkowa dawka doustna metadonu wy-
nosita ~ 5,5 mg (2-9 mg) na dobe. Skutecznos¢
analgetyczna leku obserwowano po 6-12 godzinach
od jego przyjecia. Najczestszym wczesnym dziata-
niem niepozadanym byta sennos¢, a o wiele rzad-
szym — $wigd skory i nudnosci bez towarzyszacych
wymiotow. Nadmierna sennos¢ pojawita sie u
wszystkich ocenianych oséb. U pacjenta nr 1 nad-
mierna sennosc¢ z zaburzeniami swiadomosci wystg-
pita juz wczesniej, po podaniu morfiny, a nastepnie
po wiaczeniu fentanylu we wlewie podskérnym.
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Ponadto podczas podawania fentanylu obserwowa-
no zaburzenia oddychania, mimo ze dawka fentany-
lu wynosita okofo 8 ug/h, czyli byta 3-krotnie mniej-
sza od najmniejszej dostepnej przezskornej postaci
leku (TTS, transdermal therapeutic system — fentanyl
25 pg/h). Wowecezas podjeto decyzje o zastosowaniu
metadonu jako leku potencjalnie bezpieczniejszego
u chorych z CKD i juz w 2. dobie obserwowano dobrg
kontrole boélu z towarzyszacg sennoscig, bez zabu-
rzen swiadomosci i oddychania. Redukcja dobowej
dawki metadonu u wszystkich pacjentéw wptyneta
na zmniejszenie sennosci przy dobrej kontroli bolu.

U jednego z badanych (nr 2) podczas leczenia
wystapit swigd ograniczony do kornczyn dolnych. Jest
to bardzo rzadkie dziatanie niepozadane wystepujg-
ce podczas stosowania opioidow i zwykle ma charak-
ter uogolniony. W tym przypadku, uwzgledniajgc CKD,
nalezatoby wykluczy¢ wszystkie potencjalne przyczy-
ny swigdu (suchos¢ skory, stezenie wapnia i fosfora-
nu, wtérng nadczynnos¢ przytarczyc, efektywnos¢ he-
modializy). Po redukcji dawki, takze z powodu nad-
miernej sennosci, swiad ustapit.

Nudnosci, ktére pojawity sie u pacjentki nr 5,
mogty sie wigzac z zastosowaniem silnych opioidéw,
ale takze z wielkoscig i lokalizacja guza w jamie
brzusznej. Do terapii wtagczono metoklopramid,
mimo gastrektomii w wywiadzie, aby wykorzystac
osrodkowe dziatanie leku. U pacjentki obserwowa-
no pozniej zottaczke cholestatyczng z towarzysza-
cym swigdem, najprawdopodobniej spowodowang
przez ucisk guza na przewody zo6tciowe. Wykonany
w przesztosci chirurgiczny zabieg resekcji zotadka
metodg Bilroth II dyskwalifikowat chorg z protezo-
wania drég zo6tciowych jako z leczenia z wyboru.

Podczas stosowania metadonu u badanych pa-
cjentow w kazdym przypadku konieczna byta re-

dukcja dawki poczatkowej oraz czestosci podawa-
nia leku z powodu wystapienia opisanych dziatan
niepozadanych, a takze prawdopodobnie wskutek
osiggniecia rownowagi farmakologicznej po wypet-
nieniu rezerwuaréw tkankowych. Chorzy otrzymy-
wali wéwczas metadon co 12 godzin (3 pacjentéw)
oraz w 1 przypadku doraznie w razie bélu, zwykle
raz dziennie (pacjent nr 1). Pacjentka nr 5 wymagata
w poézniejszym okresie stosowania jedynie doraz-
nych dawek leku, nie czgsciej niz raz w tygodniu.
Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja na sku-
tecznos$¢ metadonu w leczeniu réznych zespotow bo-
lowych u pacjentéw dtugotrwale dializowanych. Me-
tadon nalezy stosowac ze zwykia ostroznoscig. Po-
czatkowa dawka powinna by¢ mata i w razie koniecz-
nosci modyfikowana w trakcie leczenia. Dominujgce
dziatanie niepozadane, jakim jest nadmierna sennos¢,
moze wymagac redukgji dobowej dawki metadonu.
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