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Wstepne doswiadczenia w leczeniu
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of cancer pain

Streszczenie
Wstep. W otwartym badaniu klinicznym dokonano oceny analgezji i objawdw ubocznych metadonu oraz
zastosowanego sposobu przeliczania dawek réwnowaznych morfiny i metadonu, podawanych droga do-
ustna.
Materiat i metody. Metadon podawano 12 chorym z bélem nowotworowym o silnym natezeniu, wczesniej
leczonych innymi opioidami. Wskazaniem do stosowania metadonu byfa niedostateczna kontrola bélu (NRS
> 5) (w nawiasach podano liczbe chorych) podczas leczenia morfing (4), przezskérnym fentanylem (TF) (3),
morfing, ketaming i przezskérnym fentanylem (1), tramadolem (1), nasilone bdle i sennos¢ podczas terapii
morfing i ketaming (2) oraz bardzo silne béle i nudnosci podczas leczenia morfing (1). Przyjeto nastepujacy
sposdb przeliczania dawek réwnowaznych opioidow: przy ekwiwalentnej dawce dobowej doustnej morfiny
do 100 mg dawke dobowa doustnego metadonu obliczano wedtug przelicznika 4:1, przy dawce dobowej
doustnej morfiny 100-300 mg wedtug przelicznika 6:1, przy dawce dobowej doustnej morfiny powyzej 300 mg
wedtug przelicznika 12:1, przy czym z powodu ekwiwalentnych dawek dobowych doustnej morfiny powy-
zej 100 mg w badaniu zastosowano tylko ostatnie dwa przeliczniki. U chorej leczonej tramadolem poczat-
kowa dawka dobowa doustnego metadonu wynosita 9 mg. Niezaleznie od wielkosci dawki dobowej
doustnej morfiny poczatkowa jednorazowa dawka metadonu nie przekraczata 30 mg. Po rozpoczeciu le-
czenia metadonem u 10 chorych catkowicie odstawiano wczesniej przyjmowany opioid, 2 chorych otrzymy-
wato réwnoczesnie metadon i inne opioidy. Srednia ekwiwalentna dawka dobowa doustnej morfiny, przed
zamiang na metadon, wynosita 750,8 = 464 mg. Metadon podawano najczesciej 3 razy dziennie — 11 cho-
rych otrzymywato lek doustnie w roztworze wodnym, 1 chorego leczono metadonem podawanym droga
doodbytnicza w postaci czopkow.
Wyniki. Sredni czas leczenia metadonem wynosit 31,7 + 21,2 dni (zakres 7-82), srednie dawki dobowe leku
zwiekszyty sie u 11 sposrod 12 leczonych chorych i wynosity na poczatku 46 + 19,9 mg, maksymalnie
135,3 = 99,9 mg, na koncu terapii 117,7 = 97,5 mg. Korzystne efekty przeciwbolowe, wyrazajace sie
zmniejszeniem natezenia bolu do NRS < 3, odnotowano u 6 leczonych chorych, efekt czesciowy (NRS 3-5)
stwierdzono u 5 chorych, u 1 pacjentki efekt analgetyczny oceniono jako niedostateczny (NRS > 5) i po 7 dniach
zakonczono leczenie. Sposréd objawdw ubocznych najczesciej wystepowaty sennosc (5 chorych), zaparcie
stolca (5 chorych) oraz nudnosci i wymioty (2 chorych). Nie obserwowano powaznych dziatan niepozada-
nych, zwtaszcza depresji oddechowej, ktére spowodowatyby koniecznos¢ przerwania leczenia.
Whioski. Wyniki wstepnego badania potwierdzity wysokg skutecznos¢ analgetyczng i dobra tolerancje
metadonu oraz bezpieczenstwo i przydatnos¢ zastosowanego sposobu przeliczania dawek morfiny na
dawki metadonu, podawanych drogg doustna.
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Abstract

Background. In an open clinical study analgesia and side effects of methadone were assessed and the
calculation of equianalgesic doses of oral morphine and methadone used in our patients was appraised.
Material and methods. Methadone was administered in 12 opioid — tolerant patients with severe cancer
pain. Patients received methadone because of inadequate pain control (NRS > 5) (number of patients in
brackets) during treatment with morphine (4), transdermal fentanyl (3), morphine, ketamine and transdermal
fentanyl (1), tramadol (1), unsatisfactory analgesia with severe drowsiness during morphine with ketamine
treatment (2) and very strong pain with nausea during morphine treatment (1). We used the following
dose ratios while converting oral morphine equivalent to oral methadone: 4:1 (up to 100 mg morphine
daily), 6:1 (100-300 mg morphine daily) and 12:1 (daily dose of morphine over 300 mg) although in this
study because of daily doses of oral morphine over 100 mg we applied only the last two dose ratios. The
starting daily dose of oral methadone in patient treated with tramadol was 9 mg. The single dose of oral
methadone did not exceed 30 mg regardless the daily dose of oral morphine before the switch to metha-
done. After starting methadone we withdrew previous opioid treatment completely in 10 patients and
2 patients were treated concomitantly with methadone and other opioids. The mean equivalent daily dose
of oral morphine before switching to methadone was 750.8 = 464 mg. Methadone was administered
usually 3 times a day and 11 patients were treated with oral methadone in water solution, 1 patient received
the drug rectally in suppositories.

Results. The mean time of the methadone treatment was 31.7 + 21.2 (range 7-82) days and the starting
doses were increased in 11 of 12 treated patients. The mean daily doses varied from 46 + 19.9 mg at the
beginning till maximal 135.3 £ 99.9 mg and 117.7 + 97.5 mg at the end of methadone treatment. Good
analgesia expressed by decrease in pain intensity to NRS < 3 was achieved in 6 patients, partial effect (NRS
3-5) was present in 5 patients, unsatisfactory analgesia was observed in 1 patient (NRS > 5) who ceased
methadone after 7 days of the treatment. The most frequent side effects were drowsiness (5 patients),
constipation (5 patients), nausea and vomiting (2 patients). We did not observe serious adverse reactions
especially respiratory depression, which would cause cessation of the treatment.

Conclusions. The results of this preliminary study confirmed high analgesic efficacy, good adverse event
profile of methadone, safety and the effectiveness of the applied method of morphine to methadone dose

calculation for the oral route.

Key words: opioid analgesics, cancer pain, pain treatment, methadone, opioid rotation

Wstep

Podstawowym analgetykiem opioidowym 3 stop-
nia drabiny analgetycznej wedtug Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
jest nadal morfina [1]. W ostatnich latach wzrasta
zainteresowanie innymi silnymi analgetykami opio-
idowymi, ktére moga stanowi¢ alternatywne roz-
wigzanie, zwtaszcza przy niedostatecznej analgez;ji
i/lub nasilonych objawach ubocznych, wystepujacych
podczas leczenia doustng morfing. Istnieje kilka
mozliwosci terapeutycznych, ktére moga ztagodzic
objawy uboczne i poprawi¢ analgezje:

— podawanie adiuwantow analgetycznych (takze
ketaminy) poprawiajacych analgezje i lekdw wspo-
magajacych, ktére tagodza objawy uboczne,
czasami potaczone z préba zmniejszenia dawki
morfiny;

— zmiana drogi podawania leku na podskérna lub
rzadziej dozylng;

— rotacja opioidowa (RO) lub coraz czestsze:

— dodanie innego opioidu (okreslane jako ,, potro-
tacja”, semi-switch), np. przezskérnego fenatylu
(TF), niekiedy pofaczone z préba zmniejszenia
dawki morfiny;

— podawanie morfiny drogg zewnatrzoponowa,
ewentualnie podpajeczynéwkowa, na ogof tacznie
ze srodkami o dziataniu miejscowo znieczulajgcym.
Do tej pory jednoznacznie nie ustalono, jakie

postepowanie jest najbardziej skuteczne. Jednym ze

sposobdw leczenia moze by¢ zamiana (rotacja) opio-
idéw (opioid rotation, opioid switch) [2-4], co cze-
sto pozwala na poprawe efektu przeciwboélowego
i/lub ztagodzenie nasilonych objawéw ubocznych.
Rotacje opioidéw mozna zastosowac w kilku sytu-
acjach klinicznych, takich jak: objawy toksyczne i nie-
dostateczna kontrola bdlu, nasilone objawy uboczne
przy dobrym efekcie przeciwbdlowym, brak objawow
ubocznych przy niedostatecznej analgezji i znacznym
zwiekszaniu dawek opioidu. Teoretyczne uzasadnie-
nie dla RO stanowi niepetna tolerancja krzyzowa mie-
dzy poszczegdlnymi opioidami, genetycznie uwa-
runkowane réznice w powinowactwie i aktywacji
poszczegdlnych receptoréw przez rézne opioidy, to-
lerancja, ktora rozwija sie niezaleznie dla analgezji

i objawoéw ubocznych oraz poszczegélnych podty-

pow receptoréw, indywidualne réznice w farmako-

kinetyce poszczegdlnych opioidéw, interakcje z in-
nymi lekami oraz inne mechanizmy dziatania (wptyw
na receptory NMDA i monoaminy) [5-7]. Do wad RO
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mozna zaliczy¢ koniecznos¢ zmiany podawanego
opioidu, problemy zwigzane z przeliczaniem dawek
i dawkowaniem, a przede wszystkim trudnosci
w przewidywaniu efektow analgetycznych i objawow
ubocznych po zmianie leku. Jednym z czesciej stoso-
wanych silnych analgetykéw opioidowych w RO jest
metadon.

Celem badania byta wstepna ocena skuteczno-
sci analgetycznej i objawdéw ubocznych metadonu
u chorych, u ktérych nie uzyskano zadowalajacej
kontroli bolu lub u ktérych, oprécz niedostateczne;j
analgezji, wystapita nasilona sennos¢ lub nudnosci
podczas leczenia innymi opioidami. Badanie wyko-
nano réwniez, aby okresli¢ przydatnos¢ zastoso-
wanego sposobu przeliczania réwnowaznych da-
wek morfiny na dawki metadonu, podawanych
droga doustna.

Materiat i metody

Metadon zastosowano u 12 chorych (7 mezczyzn
i 5 kobiet) w wieku 20-74 lat (Srednia 49,5 + 14,2
lat), z bélami wymagajacymi podawania silnych anal-
getykéw opioidowych w przebiegu zaawansowanej
choroby nowotworowej. Lek w roztworze wodnym
podawany doustnie otrzymywato 11 chorych, zas
1 choremu podawano go w postaci czopkdéw. Wszy-
scy chorzy, z wyjatkiem pacjenta leczonego meta-
donem podawanym doodbytniczo w postaci czop-
kéw i pacjentki z rozsianym czerniakiem ztosliwym,
rozpoczynali leczenie na oddziale opieki paliatywne;j.
Poczatkowo metadon podawano doustnie w postaci
roztworu co 8 godzin (u 2 chorych 2 razy dziennie
co 12 godzin), jednoczesnie catkowicie odstawiano
morfine lub TF (z wyjatkiem chorego leczonego me-
tadonem w postaci czopkéw, ktory otrzymywat réw-
noczesnie kilka analgetykéw, a metadon podawano
mu co 8 lub 12 godzin, oraz chorej leczonej row-
noczesnie TF, ktorej metadon podawano réwniez
co 8 lub 12 godzin). Dawke metadonu zwiekszano
0 25-50%, do uzyskania zadowalajgcej kontroli bélu
lub wystapienia sennosci. Chorzy mogli przyjmowac
do 3 dodatkowych dawek leku, réwnych potowie
lub petnej dawce podawanej regularnie, zaleznie od
efektu analgetycznego. Po ustaleniu statej dawki
leku, w zaleznosci od stanu og6lnego, kontroli bélu
i innych objawéw oraz preferencji chorych, leczenie
kontynuowano na oddziale opieki paliatywnej lub
w warunkach domowych. Oprocz opioiddw wszystkim
chorym podawano analgetyki adiuwantowe: w bélu
kostnym niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
i bifosfoniany, w bolu neuropatycznym leki przeciw-
drgawkowe i przeciwdepresyjne, przy czym po za-
mianie na metadon kontynuowano leczenie.

Przynajmniej 2 razy w tygodniu dokonywano oce-
ny bolu i objawoéw ubocznych leku. Ocene bélu pro-
wadzono, stosujac 11-stopniowg skale numeryczng
(NRS, numerical rating scale: 0 — brak bélu, 10 — bél
najsilniejszy). Wystepowanie objawoéw ubocznych oce-
niano za pomocg 4-stopniowej skali stownej (0 — brak,
1 — staby, 2 — umiarkowany, 3 — silny). Przy ocenie
uwzgledniano rézne objawy, takie jak: sennos¢, nud-
nosci i wymioty, zaparcia stolca oraz inne objawy
zgtaszane przez chorych. Wskazaniem do stosowa-
nia metadonu byt niedostateczny efekt przeciwbo-
lowy (NRS > 5) podczas leczenia innymi opioidami
(w nawiasie podano liczbe chorych): morfing (4), TF
(3), morfing, ketaming i TF (1), tramadolem (1), a po-
nadto nasilona sennos¢ podczas leczenia morfing i ke-
taming (2) oraz niedostateczna analgezja i nasilone
nudnosci podczas leczenia morfing (1). Srednia ekwi-
walentna dawka dobowa doustnej morfiny przed za-
miang na metadon wynosita 750,8 + 464 mg.

Przyjeto nastepujacy sposéb przeliczania dawek
réwnowaznych opioidow: przy ekwiwalentnej daw-
ce dobowej doustnej morfiny do 100 mg dawke
dobowa doustnego metadonu obliczano wedtug
przelicznika 4:1, przy dawce dobowej doustnej mor-
finy 100-300 mg wedtug przelicznika 6:1, przy daw-
ce dobowej doustnej morfiny powyzej 300 mg we-
dtug przelicznika 12:1. Ze wzgledu na fakt, iz u wszyst-
kich badanych ekwiwalentne dawki dobowe doust-
nej morfiny przekraczaty 100 mg, nie zastosowano
przelicznika 4:1. U chorej leczonej tramadolem poczat-
kowa dawka dobowa doustnego metadonu wynosita
9 mg. Niezaleznie od wielkosci dobowej dawki doust-
nej morfiny poczatkowa jednorazowa dawka meta-
donu nie przekraczata 30 mg. Podstawowe dane do-
tyczgce badanych chorych przedstawiono w tabeli 1.

Wyniki

Czas leczenia wynosit 7-82 dni (srednio 31,7 =

+ 21,2 dni), srednie dawki dobowe metadonu na

poczatku leczenia wynosity 46 = 19,9 mg, maksy-

malnie 135,3 = 99,9 mg, zas na koncu terapii 117,7 +

+ 97,5 mg. Ponizej przedstawiono zaobserwowane

efekty analgetyczne.

U 6 chorych zanotowano efekt dobry (NRS < 3):

— 3 chorych otrzymywato lek do konca zycia;

— 3 chorych z powodu utraty swiadomosci otrzy-
mywato morfinge drogq pozajelitowg w okresie
przed zgonem.

U 5 chorych obserwowano efekt czesciowy (NRS 3-5):

— 1 chora leczona metadonem do konca zycia;

— 1 chory otrzymywat pod koniec zycia morfine i keta-
mine drogg podskdrna z powodu utrudnionego
potykania;
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Tabela 1. Lokalizacja ogniska pierwotnego, rodzaje bdlu, ptec i wiek, dawki morfiny, fentanylu (TF) i tramadolu
przed rotacjg opioidowa (RO). Inne analgetyki podawane przed RO u badanych chorych. Poczatkowe dawki
metadonu, sposéb przeliczania ekwiwalentnych dawek morfiny na dawki metadonu i wskazania do zmiany

opioidu

Table 1. Localization of primary tumor type of pain, sex and age of patients; dosage of morphine, fentanyl (TF)
and tramadol before opioid rotation (RO). Other analgetics used before RO. Initial doses of methadone, calcula-
tion of equivalent morphine doses into methadone and indications for RO

Rozpoznanie Ptec i wiek Dawka Leki podawane Dawka Zastosowane Wskazania
i rodzaj bolu (lata) morfiny i TF z morfing poczatkowa przeliczniki  do zamiany
przed RO i/lub TF metadonu réwnowaznej morfiny
przed zamiang podawanego dobowej dawki i/lub TF na
na metadon p.o. lub p.r. morfiny p.o. metadon
do poczatkowej
dawki dobowej
metadonu p.o.
Rak migdatka M (58) Morfina 60 mg 25:1 Bol
podniebiennego, 1500 mg p.o.
bdl somatyczny
z tkanek miekkich,
neuropatyczny
Rak jezyka M (52) Morfina 70 mg 12:1 Bdl
i migdatka 840 mg p.o.
podniebiennego,
bol somatyczny
z tkanek miekkich,
neuropatyczny
Rak gardta, M (60) Morfina 70 mg 12:1 Bdl
bol kostny, 840 mg p.o. i nudnosci
neuropatyczny
Rak dna jamy M (44) Morfina Ketamina 40 mg 6:1 Bdl
ustnej, bol 240 mg p.o. 170 mg p.o. i sennos¢
somatyczny
z tkanek miekkich,
neuropatyczny
Rak ptuca, K (40) Morfina 30 mg 6:1 Bdl
bél kostny, 180 mg p.o.
neuropatyczny
Rak ptuca, M (48) Morfina Bupiwakaina ed, 24 mg 25:1 Bol
bdl kostny, 120 mg p.o., ketamina i sennos¢
neuropatyczny 24 mg ed 60 mg p.o.
Rak przetyku, M (64) Morfina 60 mg 25:1 Bol
bél trzewny, 500 mg s.c.
kostny,
neuropatyczny
Rak szyjki macicy, K (34) TF 200 mg 60 mg 12:1 Bal
bdl kostny, (morfina 700 mg)
neuropatyczny
Rak jelita K (74) TF 200 mg 60 mg 12:1 Bol
grubego, (morfina 700 mg)
bol trzewny,
neuropatyczny
Rak przetyku M (49) Morfina 100 mgs.c,  Ketamina 30 mg p.r.* Bdl
bdl kostny, TF 200 mg 200 mg s.c.
neuropatyczny (morfina 700 mg)
Czerniak ztosliwy K (20) TF 50 mg 40 mg** Bdl
skory, bol kostny, (morfina 200 mg)
neuropatyczny
Rak jajnika, K (51) Tramadol 9 mg Bdl
bol trzewny, 750 mg p.o.
kostny (morfina 150 mg)

TF — przezskérny fentanyl (podano szybkos¢ uwalniania w g na godzing); p.o. — doustnie; s.c. — podskdrnie; ed — nadoponowo;
p.r. — doodbytniczo; *metadon dotaczono do morfiny, ketaminy i TF; **metadon dofgczono do TF

Dawke dobowga doustnej morfiny przeliczono wedtug przelicznika 3:1 dla drogi podskdrnej, 20:1 dla drogi zewnatrzoponowej, 5:1 dla tramadolu
podawanego doustnie, dawke TF przeliczono na dawke dobowa doustnej morfiny wedtug zalecen producenta leku. W nawiasach, przy dawce

dobowej tramadolu oraz dawkach TF, podano przyblizone odpowiadajgce dobowe dawki doustnej morfiny
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— 1 chory przerwat leczenie na wtasng prosbe (byt
niezadowolony z leczenia i niezdyscyplinowany)
i powrdcit do leczenia morfing podawang doustnie;

— 1 chory otrzymywat lek do konca zycia w postaci
czopkdw, réwnoczesnie byt leczony morfing z ke-
taming w ciagtym wlewie drogg podskérna, pla-
strami fentanylu i bupiwakaing podawang nado-
ponowo;

— 1 chorg leczono metadonem i réwnoczesnie TF
oraz morfing podawang w razie obecnosci bolu
przebijajacego.

U 1 chorej efekt analgetyczny byt niedostateczny
(NRS > 5) i po 7 dniach przerwano leczenie.

W leczeniu bélu przebijajagcego podawano na-
stepujace analgetyki:

— 5 chorym metadon doustnie w dawkach: 3-10 mg,
5-10 mg, 8-12 mg, 20 mg i 20-40 mg;

— 1 choremu metadon w czopkach w dawkach 10-
—-15 mg lub fentanyl dozylnie w dawce 0,1 mg;

— 1 chorej metadon doustnie w dawce 20 mg lub
morfine doustnie w dawce 40 mg;

— 1 choremu poczatkowo metadon doustnie w daw-
kach 10-20 mg, a nastepnie ketamine doustnie
w dawkach 10-20 mg;

— 1 choremu metamizol w czopku w dawce 750 mg;

— 1 chorej morfine doustnie w dawkach 40-60 mg;

— 1 chorej ketamine doustnie w dawkach 10-20 mg;

— 1 chorej fentanyl w dawce 0,05-0,1 mg lub mor-
fine w dawce 10 mg, obydwa leki podawano
podskornie.

Do objawéw ubocznych obserwowanych pod-
czas leczenia nalezaty sennosc¢ u 5 chorych (silna
u 1, umiarkowana u 3, staba u 1), zaparcia stolca
u 5 chorych (silne u 1, umiarkowane u 4), nudnosci
i wymioty o umiarkowanym natezeniu u 2 chorych oraz
pocenie sie o stabym nasileniu u 1 chorego. W tabeli 2
podsumowano wyniki leczenia metadonem.

Dyskusja

Wyniki uzyskane u 12 chorych leczonych meta-
donem sa zachecajace. Biorgc pod uwage fakt wy-
stepowania u 11 chorych komponentu neuropatycz-
nego bdlu, a u 8 kostnego (tab. 1), mozna stwier-
dzi¢, ze badana grupa charakteryzuje sie bélami trud-
nymi do usmierzenia za pomocg typowego leczenia
wedtug zasad WHO [1]. Swiadczy o tym réwniez
podawanie duzych dawek tramadolu, morfiny i TF
(srednia ekwiwalentna doustna dobowa dawka mor-
finy dla wszystkich opioidow przed zamiang na meta-
don wynosita 750,8 + 464 mg) oraz koniecznosc¢ zwiek-
szenia poczatkowych dawek metadonu u 11 chorych.
W doswiadczeniu przeprowadzonym przez autoréow

metadon okazat sie przydatny w przypadku niedo-
statecznej analgezji u 4 chorych leczonych morfing,
u 2 pacjentéw leczonych TF, u 1 chorej leczonej
tramadolem, u 1 pacjenta leczonego morfing, keta-
ming i TF, u 2 chorych otrzymujgcych morfine i keta-
mine, u ktérych wystepowata sennos¢, oraz u 1 pa-
cjenta, u ktérego wystepowaty nudnosci, leczonego
morfing. U chorej z bardzo silnym bdélem neuropa-
tycznym, spowodowanym wznowa nowotworu jeli-
ta grubego w obrebie miednicy matej i naciekiem
miesnia biodrowo-ledZzwiowego, efekt analgetycz-
ny metadonu byt niedostateczny. By¢ moze jedng
z przyczyn byta zbyt mata dawka leku — pacjent-
ka poczatkowo otrzymywata 60 mg, a nastepnie
90 120 mg metadonu na dobe, po 7 dniach zakon-
czono leczenie. Préba powrotu do terapii TF nie po-
prawita kontroli bélu (leczenie zakoriczono), zwiek-
szanie dawek, podawanych w ciggtym wlewie droga
podskérng (morfiny do 700 mg i ketaminy do 525 mg
na dobe) z NLPZ i lekami przeciwdrgawkowymi, nie
zapewnito chorej satysfakcjonujgcej analgezji (cze-
ste bole przebijajgce). Z tego powodu pod koniec
zycia zastosowano u niej sedacje, podajagc morfine
i ketaming z midazolamem w ciggtym wlewie droga
dozylna. W pismiennictwie opisano przypadki 2 cho-
rych z bélem opornym na leczenie duzymi dawkami
opioidéw (u jednego leczonego TF, metadonem,
morfing i ketaming, u drugiego leczonego morfing
i metadonem), u ktérych wystagpita hiperalgezja
(u pierwszego chorego z towarzyszacym splataniem
i pobudzeniem), mimo zwiekszania dawek opioidéw
i RO. W obu przypadkach zatozono w przestrzeni
Th 8-9 cewnik zewnatrzoponowy i podawano 5 ml
0,25-procentowej bupiwakainy nadoponowo (sku-
teczna sedacje zapewnito podanie midazolamu) oraz
25 mg bupiwakainy z 2 mg morfiny na dobe w cigg-
tym wlewie, co pozwolito na dobrg kontrole bélu
u obu chorych [8].

Wstepne doswiadczenia autoréow potwierdzajg
przydatnos¢ stosowania metadonu w RO, przy bra-
ku zadowalajacej analgezji i wystepowaniu objawéw
ubocznych podczas leczenia morfing [3, 9-17] i fen-
tanylem [15]. Liczne doniesienia wskazuja na pozy-
tywne efekty stosowania metadonu w RO, przy nie-
powodzeniu leczenia hydromorfonem [3, 4, 14, 15,
18]. Posrednie potwierdzenie skutecznosci metado-
nu w RO stanowig wyniki prospektywnego badania,
w ktérym sposrod 13 chorych poddanych zamianie
metadonu na inny opioid tylko u 1 uzyskano pozy-
tywny efekt i kontynuowano leczenie hydromorfo-
nem, podczas gdy u pozostatych pacjentéw po krét-
kim czasie (najczesciej 1-2 dni) konieczny byt po-
wrét do leczenia metadonem z powodu nasilenia
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Tabela 2. Wyniki leczenia metadonem
Table 2. Results of methadone treatment

Rozpoznanie Pte¢ Dawki Inne Czas Efekt Objawy uboczne Leczenie
i wiek metadonu analgetyki leczenia  analge- wystepujace po zakonczeniu
(lata) podawane metadonem tyczny podczas podawania
razem leczenia metadonu
z metadolem metadonem
Rak migdatka M (58) 60-90 mg 15 dni Dobry Sennos¢, pocenie  Morfina s.c.
podniebiennego
Rak jezyka M (52) 70-210 mg 82 dni  Czesciowy Morfina p.o.
i migdatka
podniebiennego
Rak gardta M (60) 70-90 mg, 43 dni Dobry Sennos¢, zaparcia  Morfina s.c.
dawka koncowa
70 mg
Rak dna M (44) 40-160 mg Ketamina 26 dni Czesciowy Morfina s.c,,
jamy ustnej 60-100 mg p.o. ketamina s.c.
Rak ptuca K (40) 30-150 mg, Ketamina 14 dni Czesciowy Sennos¢ Leczenie
dawka 30-80 mg p.o. metadonem
koncowa 80 mg do konca zycia
Rak ptuca M (48) 24-48 mg 12 dni Dobry Leczenie
metadonem
do konca zycia
Rak przetyku M (64) 60-180 mg 26 dni Dobry Sennos¢, zaparcia  Morfina s.c.
Rak szyjki K (34) 60-400 mg, 55 dni Dobry Sennos¢, zaparcia, Leczenie
macicy dawka koncowa nudnosci metadonem
360 mg i wymioty do konca zycia
Rak jelita K (74) 60-120 mg 7 dni  Niedostateczny TF, morfina s.c.,
grubego ketamina s.c.
Rak przetyku M (49) 30 mg p.r. Morfina 32dni  Czesciowy Leczenie
100 mg s.c., metadonem
ketamina 200 mg s.c., do konca zycia
TF 200 mg,
bupiwakaina ed
Czerniak K (20) 40-90 mg, Morfina 42 dni  Czesciowy Zaparcia, Leczenie
ztosliwy skory dawka koncowa 20 mg s.c., nudnosci metadonem
40 mg TF 50 mg i wymioty do konca zycia
Rak jajnika K (51) 9-56 mg, 27 dni Dobry Zaparcia Leczenie
dawka metadonem
koncowa do konca zycia
24 mg

TF — przezskorny fentanyl (podano szybkos¢ uwalniania w ug na godzing); p.o. — doustnie; s.c. — podskdrnie; ed — nadoponowo;

p.r. — doodbytniczo

W przypadku metadonu podano zakres dawek dobowych, stosowanych doustnie i doodbytniczo oraz dawke na koncu leczenia, jezeli byta mniejsza

od dawki maksymalnej

bolu i zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego
(splatanie, sedacja, dysforia, mioklonie) [19].
Prawdopodobnie ze wzgledu na ztozony mecha-
nizm dziafania (agonista receptoréw opioidowych
mi, kappa i delta, blokowanie receptora NMDA, ha-
mowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i nora-
drenaliny) [7] metadon cechuje sie korzystniejszym
profilem analgezji niz morfina i TF. Mimo wtasciwe-
go stosowania adiuwantéw analgetycznych w prak-
tyce niejednokrotnie wystepujg znaczace trudnosci
w leczeniu bélu, wymagajacego podawania duzych
dawek obu lekéw. U chorych leczonych morfing za-
burzenia czynnosci nerek moga sie przyczyni¢ do
nagromadzenia metabolitdw i objawdw toksycznych:

sennosci, nudnosci i wymiotow, rzadziej depresji
oddechowej (wptyw morfino-6-glukuronianu) lub
splatania, pobudzenia, mioklonii i hiperalgezji (efekty
morfino-3-glukuronianu) [20]. Praktycznym proble-
mem terapii TF jest brak mozliwosci szybkiego zwiek-
szania dawki leku, a w konsekwencji niedostateczna
analgezja. Niejednokrotnie mozna temu zapobiec,
podajac podskérnie lub dozylnie dodatkowe dawki
fentanylu (lek w amputkach dostepny jest réwniez
dla chorych leczonych ambulatoryjnie). W leczeniu
bolu neuropatycznego metadon moze powodowac
pdzniejszy w poréwnaniu z morfing rozwdj tole-
rancji na dziatanie analgetyczne, na co wskazujg
wyniki badania eksperymentalnego przeprowadzo-
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nego u szczurow [21]. Pozytywne efekty stosowania
metadonu u 18 chorych z bélem neuropatycznym
i U 16 z bolem receptorowym, wczesniej leczonych
morfing lub hydromorfonem, wykazano w badaniu,
w ktérym stosunek rownowaznych dawek morfiny
podawanej droga podskérng do dawek metadonu
zastosowanego doustnie wynosit 5-7:1, przy czym
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w prze-
liczeniu dawek miedzy chorymi z bolem receptoro-
wym a chorymi z bolem neuropatycznym [14].

Warto zwroci¢ uwage na przydatnosé metadonu
stosowanego doodbytniczo w postaci czopkéw (10—
-15 mg podawane 2-3 razy dziennie) u chorego
z rozsianym rakiem przetyku, z bélem kostnym i neu-
ropatycznym trudnym do usmierzenia, pomimo sto-
sowania morfiny z ketaming w ciggtym wlewie droga
podskoérng, TF, bifosfoniandéw oraz radioterapii pa-
liatywnej. Korzystne efekty stosowania metadonu do-
odbytniczo wykazali Bruera i wsp. — metadon w po-
staci czopkéw otrzymywato 16 chorych z powodu
niedostatecznej analgezji, podczas leczenia duzymi
dawkami podawanego podskdrnie hydromorfonu
[18], oraz Ripamonti i wsp. — lek w dawce 10 mg
podawano 6 chorym, ktérych wczesniej nie leczono
opioidami, w mikrowlewach doodbytniczych [22].

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na korzysci wyni-
kajgce z zastosowania metadonu u chorej z rakiem
jajnika i wspotistniejagcg niewydolnoscig nerek, u kto-
rej analgezja podczas podawania tramadolu byta
niedostateczna. Metadon jest wydalany gtéwnie
przez przewdd pokarmowy, co obok braku aktyw-
nych metabolitéw jest istotng zaletg w poréwnaniu
z morfing [23]. Mozliwos¢ stosowania metadonu jako
pierwszego silnego opioidu potwierdzono w retro-
spektywnej analizie przeprowadzonej u 196 chorych,
w wiekszosci leczonych wczesniej stabymi opioida-
mi lub analgetykami nieopioidowymi, u ktérych te-
rapia metadonem podczas 90 dni obserwacji za-
pewnita dobrg analgezje przy nieznacznie nasilo-
nych objawach ubocznych — tylko 11,2% chorych
przerwato leczenie z powodu niedostatecznej anal-
gezji, a 6,6% pacjentéw z powodu objawdéw ubocz-
nych (sennosci i zaparcia stolca) [12]. Na korzystne
efekty podawania metadonu u chorych nieleczonych
uprzednio silnym opioidami wskazujg takze wyniki
innych badan [24-26].

Znaczacym problemem klinicznym i etycznym
jest brak w Polsce preparatu metadonu do poda-
wania drogg pozajelitowq [27]. Fakt ten spowo-
dowat, iz u 3 chorych w ostatnich dniach zycia, po-
mimo dobrego efektu analgetycznego metadonu,
z powodu utraty sSwiadomosci zaistniata koniecznos¢
podawania morfiny drogg podskérng. Podawanie
metadonu moze drazni¢ tkanke podskdrna, dlatego

czesto trzeba zmienia¢ miejsce wktucia igty-motyl-
ka, rownoczesnie stosowac deksametazon lub hia-
luronidaze badz podawac lek dozylnie [28, 29]. Me-
tadon podawany dozylnie zapewnit skuteczne usmie-
rzenie bolu, przy dobrej tolerancji terapii, u chorych
z niedostateczng analgezjg i objawami ubocznymi
(sedacja, splatanie), podczas stosowania dozylnie
hydromorfonu [30], fentanylu [31] i morfiny [32].

U wiekszosci chorych w przypadku wystgpienia
bélu przebijajgcego autorzy podawali metadon w daw-
ce rownej badz mniejszej od ilosci leku stosowane-
go regularnie. U 1 chorej leczonej wczesniej TF po-
dawano doustnie morfing, inna chora, u ktorej
nie udato sie uzyska¢ pozytywnego efektu terapii
metadonem, otrzymywata zaréwno metadon, jak
i morfine doustnie. U 1 chorego z dobrg kontrolg
bolu stosowano metamizol w czopkach, u 2 cho-
rych, u ktérych podczas leczenia metadonem dota-
czono doustna ketamineg, ten ostatni lek podawano
réwniez doraznie. Chora z rozpoznaniem czerniaka
w przypadku nasilenia bdlu otrzymywata fentanyl
lub morfine podskérnie. Dotychczas nie ustalono
jednoznacznie zasad leczenia bélu przebijajacego
podczas terapii metadonem.

Oproécz korzystnych efektow analgetycznych ob-
serwowanych u wiekszosci leczonych chorych warto
zwroci¢ uwage na dobra tolerancje leczenia. Auto-
rzy nie obserwowali objawdw ubocznych, ktére na-
kazywatyby przerwanie terapii, w szczegélnosci de-
presji oddychania, opisanej w literaturze u 60-let-
niego chorego z nowotworem zotgdka, leczonego
metadonem podawanym doustnie w dawce 60 mg,
a nastepnie 45 mg i omeprazolem w dawce dobo-
wej 20 mg, u ktérego z powodu nasilonej grzybicy
jamy ustnej i przetyku dotgczono flukonazol stoso-
wany doustnie, a nastepnie dozylnie w dawce 100 mg.
Depresja oddechowa ustgpita po jednorazowym
podaniu 0,4 mg naloksonu dozylnie i wstrzymaniu
leczenia metadonem [33]. Powyzszy przypadek wska-
zuje na ryzyko zwigzane z zahamowaniem metabo-
lizmu metadonu w wyniku réwnoczesnego poda-
wania lekédw przeciwgrzybiczych i inhibitoréw pom-
py protonowe;j.

Sposrod objawow ubocznych najczesciej obser-
wowano sennosc (5 chorych), ktéra jednak najczes-
ciej miata umiarkowane nasilenie (3 chorych) i uste-
powata samoistnie lub po zmniejszeniu dawki me-
tadonu. U chorej z rakiem szyjki macicy, ktéra otrzy-
mywata duze dawki metadonu (do 400 mg/dobe),
sennos¢ stanowita znaczacy problem podczas nie-
mal catego okresu leczenia. Wystepowanie tego ob-
jawu prawdopodobnie wigzato sie z regularnym
przyjmowaniem duzych dawek metadonu i poda-
wanej w razie obecnosci bolu przebijajacego morfi-
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ny (20-40 mg), a dodatkowym czynnikiem mogfo
by¢ rownoczesne stosowanie amitryptyliny i karba-
mazepiny. U chorej z nowotworem ptuca sennosc
prawdopodobnie byta wywotana zaréwno zwiek-
szeniem dawki metadonu, jak i rbwnoczesnym za-
stosowaniem ketaminy i klonazepamu, przy czym
objaw ten ustgpit po zmniejszeniu dawki metadonu.
Sennos¢ okazafa sie najczestszym objawem ubocznym
(wystgpita u 12 sposrdéd 29 chorych) w doniesieniu
[34], w ktérym zamiane opioidéw na metadon prowa-
dzono w warunkach domowych, najczesciej jednak
nasilenie objawu byfo niewielkie — sennos$¢ miata cha-
rakter przejsciowy lub ustepowata po wtaczeniu do
leczenia metylfenidatu. Rzadziej (u 9 z 45 leczonych
chorych) obserwowano sennosé w innym badaniu [25],
a u 10 sposrod 196 chorych objaw ten byt przyczyna
przerwania leczenia metadonem [12]. Sennos¢ moze
by¢ objawem kumulacji leku i wskazuje na koniecz-
nos¢ zmniejszenia dawki.

Drugim, réwnie czesto obserwowanym objawem
ubocznym byto zaparcie stolca. U chorej z rakiem
szyjki macicy trudno byto kontrolowac zaparcie (mimo
podawania lekéw przeczyszczajgcych konieczne byty
wlewy doodbytnicze) i byto ono bardziej nasilone
niz podczas leczenia TF, czego przyczyna, oprocz
wplywu lekéw (morfiny, metadonu, amitryptyliny),
mogta by¢ miejscowa progresja choroby. U 2 cho-
rych z rozsianym rakiem przetyku i rakiem gardta
objaw ten obserwowano podczas leczenia morfing,
a jego nasilenie zmniejszyto sie w trakcie terapii
metadonem u pierwszego pacjenta, co jest zgodne
z obserwacjami innych autoréw [11, 35], u drugie-
go zas nasilifo sie, co mogto sie wigzac ze spozywa-
niem niewielkiej ilosci pokarmu i nieprzyjmowaniem
lekéw przeczyszczajgcych.

Podczas leczenia metadonem u 2 chorych zaob-
serwowano nudnosci i wymioty o umiarkowanym
nasileniu, ktére w jednym przypadku (chora z ra-
kiem szyjki macicy) mozna wigzac z miejscowg pro-
gresjag nowotworu, a w drugim (chora z czernia-
kiem) — z duzym prawdopodobienstwem przerzu-
tow do moézgu (nudnosci i wymioty pojawiajace sie
przy ruchu, z towarzyszacymi bolami gtowy) i z lecze-
niem metadonem (objawy byly mniej nasilone po
zmniejszeniu dawki leku). U pozostatych pacjentéw
nie obserwowano tych objawéw, co u 3 chorych
mozna wigzaé z przyjmowaniem lekéw przeciwwy-
miotnych (metoklopramidu i haloperidolu), u pozo-
statych ze stabszym dziataniem obwodowym oraz
szybszym, w poréwnaniu z morfing, zahamowaniem
osrodka wymiotnego przez metadon, co potwierdzajg
obserwacje innych autorow [3, 13].

Istotne problemy wigzg sie ze sposobem przeli-
czania dawek réwnowaznych innych opioidéw oraz

dawkowaniem metadonu. Na podstawie doswiad-
czen innych autoréw [10-12, 34, 36] autorzy niniej-
szego artykutu opracowali wtasne zasady przelicza-
nia dawek rownowaznych morfiny na dawki meta-
donu (przy ekwiwalentnej dawce dobowej doustnej
morfiny do 100 mg dobowg dawke doustnego me-
tadonu obliczano wedtug przeliczenia 4:1, przy daw-
ce dobowej doustnej morfiny 100-300 mg wedtug
przelicznika 6:1, przy dawce dobowej doustnej mor-
finy powyzej 300 mg wedtug przelicznika 12:1, nie-
zaleznie od dawki dobowej doustnej morfiny po-
czatkowa dawka jednorazowa metadonu nie prze-
kraczata 30 mg, u chorej leczonej tramadolem po-
czatkowa dawka dobowa doustnego metadonu wy-
nosita 9 mg) [37]. Oprécz przeliczenia 4:1, ktérego
nie stosowano z powodu ekwiwalentnych dawek do-
bowych doustnej morfiny powyzej 100 mg u wszyst-
kich badanych chorych, przyjety sposéb przeliczania
okazat sie bezpieczny i skuteczny, cho¢ u 11 pacjen-
tow konieczne byto zwiekszanie dawek poczatko-
wych. U 3 chorych podawano mniejsze dawki dobo-
we doustnego metadonu wedtug przeliczenia 25:1
zamiast 12:1 ze wzgledu na duze ekwiwalentne do-
bowe dawki doustnej morfiny: 1500 mg (chorzy lecze-
ni morfing podawang doustnie i podskérnie) i 600 mg
(chory otrzymywat morfine i bupiwakaine nadopo-
nowo oraz morfine i ketamine doustnie). Takie po-
stepowanie uzasadnia silniejszy efekt analgetyczny me-
tadonu u chorych leczonych przed zamiang opioidow
duzymi dawkami morfiny [17], przy czym w badaniu
tym wykazano istotng korelacje miedzy dawkami
réwnowaznymi morfiny i metadonu a wielkoscig
dawki morfiny przed zamiang opioidow (wspétczyn-
nik korelacji Spearmana 0,86), podobnie jak w in-
nym doniesieniu (0,91) [10]. Warto zwrdci¢ uwage
na fakt, ze proponowane w pismiennictwie przelicz-
niki dawek przy zamianie metadonu na morfine s3
zazwyczaj mniejsze niz przy zamianie morfiny na
metadon (np. odpowiednio 8 i 11) [17]. Wspomnia-
ne niepowodzenia zamiany metadonu na inny opioid
[19] potwierdzone przez badania eksperymentalne
[38] i brak prob klinicznych powodujg, iz ustalenie
réwnowaznych dawek przy zamianie metadonu na
inny opioid jest trudniejsze niz w sytuacji odwrotne;j.

Podobnie jak inni autorzy [11-13, 36, 39], réw-
niez autorzy niniejszej pracy uwazaja, ze przy za-
mianie morfiny na metadon nalezy catkowicie od-
stawi¢ morfine. Zazwyczaj pozwala to na szybkie
(w ciggu 1-2 dni) uzyskanie poprawy kontroli bo6lu
i ustgpienie objawoéw ubocznych morfiny — ten spo-
s6b zamiany lekéw zastosowano w wyzej opisanym
badaniu autoréw. Stopniowa zamiana morfiny czy
hydromorfonu na metadon, zalecana przez innych
autoréw, zwykle w ciggu 3 dni [3, 10, 14, 17] lub
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dtuzej [34], wydaje sie mato celowa u chorych, u kté-
rych powodem RO jest niedostateczna kontrola bélu
i/lub objawy uboczne wystepujace po wczesniej sto-
sowanym opioidzie. W wigkszosci doniesien opisuje
sie podawanie metadonu poczatkowo 3 razy dzien-
nie [10-13], a po okoto 2-6 dniach leczenia zaleca
sie rozwazenie proby zmniejszenia dawki jednora-
zowej lub rzadsze podawanie leku, np. 2 razy dzien-
nie [36], co wiaze sie z wysyceniem rezerwuaru tkan-
kowego [40]. W doswiadczeniu autoréw tej pracy
metadon byt najczesciej podawany 3 razy, a rzadziej
2 razy dziennie (u 2 chorych). U 5 chorych po osia-
gnieciu odpowiedniej kontroli bdlu zmniejszono
dawki leku, co u 3 sposréd nich wigzato sie z wysta-
pieniem sennosci. Warto zauwazy¢, iz dawkowanie
metadonu powinno by¢ ostrozne u chorych wczes-
niej nieleczonych opioidami lub otrzymujacych
stabe opioidy (podaje sie wéwczas 3 razy dziennie
po 3 mq) [12]. Zasady ostroznego dawkowania do-
tycza starszych i wyniszczonych chorych oraz, na
co warto zwrdci¢ szczegdlng uwage, pacjentéow
otrzymujacych duze dawki morfiny i innych opio-
idow przed RO, u ktérych metadon wykazuje
znacznie silniejszy efekt analgetyczny niz podczas
leczenia mniejszymi dawkami opioidéw [9, 10, 17].

Obserwowane w niniejszym badaniu zwigksze-
nie srednich dawek dobowych doustnego meta-
donu (dawka poczatkowa — 46 mg, maksymalna
— 135,3 mg, kornicowa — 117,7 mg) byto znacz-
nie wieksze niz w innych badaniach [10-13, 24, 25],
np. dawka dobowa doustnego metadonu poczat-
kowo wynosita 20 mg, przy dobrej kontroli bolu —
26 mg [11], w 7. dniu leczenia — 13,5 mg, a w 90.
dniu leczenia — 25 mg [12]. Istotne zwiekszenie
srednich dawek dobowych doustnego metadonu
mozna uzasadni¢ wystepowaniem trudnych do usmie-
rzenia bélow (neuropatycznych i kostnych), o czym
swiadczg duze ekwiwalentne dawki dobowe do-
ustnej morfiny przed RO i brak skutecznosci po-
przedniej terapii. W doswiadczeniu przeprowadzo-
nym przez autorOéw niniejszej pracy ekwiwalentne
srednie dawki dobowe doustnej morfiny przed RO
wynosity 750,8 mg (zakres 150-1500 mg) i byty znacz-
nie wieksze niz w innych badaniach, np. 145 mg (me-
diana) [10], 125 mg (srednia) [13] i ponizej 300 mg
[11]. Grupa chorych byta podobna jak w badaniu,
w ktorym przed rotacja opioidéw na metadon ekwi-
walentne dawki dobowe doustnej morfiny wynosity
30-2800 mg (Srednio 1024 mg), a srednia dawka do-
bowa doustnego metadonu zwiekszyta si¢ z 27,3 mg
na poczatku leczenia do 208 mg (zakres 12-1520 mg),
po ustaleniu statej dawki metadonu [34]. Identycz-
ne srednie dawki dobowe doustnej morfiny réwne
750 mg (zakres 150-4500 mg) przed RO podawano

146 chorym [36]. W innym doniesieniu [41] dobo-
we dawki doustnej morfiny byty réwniez podobne —
srednia wynosita 480 mg (zakres 20-1200 mg);
w badaniu tym dobra reakcje na leczenie metado-
nem obserwowano u 78% sposréd 33 leczonych
chorych.

Podsumowanie

Metadon stanowi uzyteczng alternatywe dla mor-
finy i TF w leczeniu bo6lu nowotworowego, cho¢ sto-
sowanie tego leku moze by¢ trudniejsze z powodu
dtugiego i zmiennego okresu péftrwania oraz wyni-
kajacych z tego trudnosci w dawkowaniu i leczeniu
bolu przebijajacego, dos¢ licznych interakcji z inny-
mi lekami i koniecznosci $cistego monitorowania sta-
nu chorych [42]. Z tego powodu metadon jest za-
zwyczaj lekiem drugiego rzutu stosowanym u cho-
rych, u ktérych rozwineta sie tolerancja na dziatanie
analgetyczne morfiny i/lub wystapity nasilone obja-
wy uboczne, szczegdlnie ze strony osrodkowego ukfa-
du nerwowego i przewodu pokarmowego [10, 11,
13, 14]. Metadon mozna z powodzeniem podawac
réwniez chorym, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
silnych analgetykéw opioidowych [12, 24, 25], takze
przy wspofistniejagcej umiarkowanej niewydolnosci
nerek [5, 9, 23]. Wazng zaletg metadonu s3g bardzo
niskie koszty leczenia, zwtaszcza u chorych wymaga-
jacych podawania duzych dawek opioidéw [43].

Whnioski

1. Metadon okazat sie skutecznym analgetykiem
opioidowym u wiekszosci chorych z bélem neuro-
patycznym i kostnym, u ktdrych nie uzyskano sku-
tecznej analgezji podczas leczenia morfing i TF.

2. Do najczestszych objawdéw ubocznych nalezaty
sennos¢ i zaparcie stolca, nie zaobserwowano
powaznych reakcji, ktére spowodowatyby ko-
niecznos¢ przerwania terapii metadonem.

3. Przyjety sposob przeliczania dawek réwnowaz-
nych doustnej morfiny i metadonu okazaf sie sku-
teczny i bezpieczny — wymaga jednak weryfikacji
w badaniu z udziatem wigkszej liczby chorych.

4. Ze wzgledu na wtasnosci farmakokinetyczne,
szczego6lnie dtugi i zmienny okres pottrwania,
leczenie metadonem powinno by¢ prowadzone
w specjalistycznych osrodkach leczenia bélu i me-
dycyny paliatywnej.

5. Wskazane jest prowadzenie prospektywnych, kon-
trolowanych badan klinicznych w celu oceny anal-
gezji, objawoéw ubocznych, dawkowania metadonu
i jakosci zycia u chorych z przewlektym bélem nowo-
tworowym oraz pochodzenia nienowotworowego.
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