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Metadon w leczeniu
bolu nowotworowego

Methadone in cancer pain treatment

Streszczenie

W ostatnich latach coraz czesciej metadon znajduje zastosowanie w leczeniu boélu nowotworowego jako
opioid drugiego rzutu. Bariera dla jego powszechniejszego wykorzystania jest przede wszystkim dtugi okres
pottrwania, prowadzacy nieraz do kumulacji i toksycznosci leku. Korzysci natomiast wigzg sie z brakiem
aktywnych metabolitéw, tatwym wchtanianiem po podaniu doustnym lub doodbytniczym oraz niskg ceng
leku. Stosowanie metadonu jako opioidu drugiego rzutu moze by¢ bardziej skomplikowane niz innych lekéw
z tej grupy, poniewaz u chorych, ktorzy w wyniku szybko narastajgcej tolerancji na opioidy przyjmuja ich duze
dawki, sifa dziatania analgetycznego metadonu jest wieksza niz wynikatoby to z przelicznikéw dawek réwno-
waznych. Przyszte badania powinny oceni¢ mozliwos¢ stosowania metadonu jako opioidu pierwszego rzutu
w leczeniu bdlu nowotworowego w niektdérych wskazaniach, w leczeniu bélu neuropatycznego oraz u chorych,
u ktérych szybko rozwineta sie tolerancja na inne opioidy.
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Abstract

In recent years, methadone has been increasingly used as the second-line opioid for treatment of pain in
patients with cancer. The main barrier in wider use of this drug is probably due to its long half-life that could
lead to accumulation and toxicity. Advantages are mostly consequences of the lack of active metabolites,
good absorption by oral and rectal routes and the low cost of the drug. Rotation to methadone as a second
line opioid may be more complex comparing to other opioids, because in opioid tolerant patients who are
on higher doses of other opioids, methadone seems to have increased potency. Future trials should answer
the question about the place of methadone as a first line opioid in cancer pain in some indications, in
neuropathic pain and in patients who develop rapid tolerance to other opioids.
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Wstep

Metadon jest dosy¢ starym syntetycznym lekiem
opioidowym, silnie oddziatujgcym na receptory u. Od
lat stosuje sie¢ go jako alternatywny lek przeciwbélo-
wy w przypadku nieskutecznosci innych opoidéw lub
rozwiniecia tolerancji na ich dziatanie. Po za tym lek
zrobit btyskotliwg kariere w leczeniu uzaleznienia od

narkotykéw. Dopiero od kilku lat zaczyna sie rozu-
mie¢, dlaczego metadon jest ,taki rézny” od innych
lekéw opioidowych. Pod tym wzgledem metadon
ponownie odkryto i powraca on na rynek farmaceu-
tyczny. Zrozumienie farmakologii tego leku jest wa-
runkiem jego dobrego i bezpiecznego stosowania.
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Farmakokinetyka

Metadon jest syntetycznym opioidem, stanowia-
cym racemat, w ktorym forma lewoskretna odpo-
wiada za wiekszos¢ dziatania analgetycznego, nato-
miast forma prawoskretna gtéwnie za efekt prze-
ciwkaszlowy [1, 2]. Metadon jest lipofilng zasadga,
o dostepnosci biologicznej po podaniu doustnym
rzedu 80%, duzej objetosci dystrybucji przy jedynie
1% leku znajdujgcym sie w plazmie. Cecha charakte-
rystyczng metadonu jest jego tendencja do kumula-
¢ji tkankowej przy powtarzanym podawaniu. Po wy-
petnieniu rezerwuardw tkankowych czas pottrwania
leku moze sie wydtuzy¢ z 8 do nawet 75 godzin [3].
Metadon jest metabolizowany w watrobie do kilku
nieaktywnych metabolitow [4]. Przy przewlekiym
jego podawaniu dochodzi do autoindukcji enzyméw
mikrosomalnych. Za gtéwny szlak metabolizmu me-
tadonu, jakim jest N-demetylacja, odpowiada przede
wszystkim izoenzym cytochromu P450-CYP 3A4, nie-
mniej inne izoenzymy (CYP 1A2 oraz 2D6) odgry-
waja takze wazna role. Metabolizm metadonu przy
udziale cytochromu P450 cechuije sie stereoselektyw-
noscig [5]. Wiekszos¢ leku i metabolitow wydalana
jest w zéfci przez jelita, a eliminacja przez nerki nie-
zmienionego metadonu wynosi okofo 20% (gdy pH
moczu < 6) [6]. Uszkodzenie watroby nie wptywa
znaczgco na metabolizm metadonu i w okresie cho-
roby stabilnej nie wymaga zmiany dawkowania leku,
jednak w ostrych zaburzeniach funkgcji watroby ist-
nieje koniecznos¢ dostosowania dawki. Nie ma po-
trzeby zmiany dawkowania u chorych z niewielkg
i umiarkowang niewydolnoscig nerek, jedynie w ciez-
kiej niewydolnosci nerek (kreatynina > 700 umol/l)
zaleca sie zmniejszenie dawki metadonu o 50%. Me-
tadon jest wiec wygodna opcja dla tych chorych,
u ktérych nietolerowane objawy uboczne morfiny,
takie jak sennos¢, sg wywotane kumulacjg jej meta-
bolitéw w niewydolnosci nerek.

Sita dziatania w poréwnaniu
z innymi opioidami

Pojedyncza dawka metadonu doustnie odpowia-
da 1/2 domiesniowej, natomiast pojedyncza dawka
domigsniowa metadonu jest niewiele silniejsza niz
morfiny (5 mg metadonu i.m. = 7,5 mg morfiny
i.m.). Jednak przy powtarzalnych dawkach przyjmu-
je sie, ze metadon jest 5-10 razy silniejszy od morfi-
ny. Poczatek dziatania analgetycznego obserwuje sie
po 30 minutach, a czas analgezji przy przewlektym
podawaniu trwa zazwyczaj 6-12 godzin, chociaz
bywa okreslany jako 4-24 godziny. Nie ma prostego
zwigzku miedzy stezeniami a analgezja: po pojedyn-

czej dawce maksymalny efekt przeciwbolowy ujaw-
nia sie po 1-2 godzinach, a maksymalne stezenie
w plazmie po 4-6 godzinach (wtedy juz analgezja
obniza sie do 25% wartosci maksymalnej). Jak wi-
da¢, dtugi okres poéttrwania, mozliwosé kumulacji
tkankowej oraz osobnicze odmiennosci w farmako-
kinetyce warunkujg koniecznos¢ indywidualnego
dawkowania [4].

Mechanizm dziatania

Metadon dziata przeciwbélowo w wyniku inte-
rakcji z wieloma receptorami:

— metadon jest silnym agonisty receptora opio-
idowego u (obok fentanylu najbardziej selektyw-
ny, co czgsciowo moze ttumaczy¢ duza skutecz-
nos¢ w terapii uzaleznien);

— jest agonista receptora opioidowego ¢ (szcze-
golnie wazne w analgezji rdzeniowej). Ostatnio
podwazono jednak znaczenie tego mechanizmu,
wykazujac, ze metadon nie ma powinowactwa
do sklonowanych receptoréw 9, co przeczy po-
przednio wykonanym badaniom autoradiogra-
ficznym z receptorami 6 w heterogennych tkan-
kach [7]. Jak do tej pory nie znaleziono satysfak-
cjonujacego wyjasnienia tej rozbieznosci;

— metadon jest antagonistq receptora NMDA (N-Me-
thyl D-asparaginianu). Zaréwno forma racemicz-
na, dl-metadon, jak i kazdy z izomeréw osobno
s niekompetycyjnymi antagonistami receptora
NMDA, co réwniez czesciowo moze ttumaczyc
wolniejszy rozwdj tolerancji na state dawki meta-
donu stosowanego w leczeniu uzaleznien i bolu
[8]. Poczatkowo usitowano w leczeniu bélu sto-
sowac |-metadon, obecnie jednak preferuje sie
racematy ze wzgledu na role d-metadonu jako
antagonisty NMDA [9]. Powinowactwo metado-
nu do receptora NMDA jest podobne jak ketami-
ny w niskim mikromolarnym przedziale [10];

— jest inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoni-
ny w synapsach (w przedziatach stezen nano-
molarnych) [8].

Zastosowanie kliniczne metadonu
w leczeniu bolu

Obecnie metadon stosuje sie jako alternatywny
do morfiny lek opioidowy oraz, o wiele rzadziej niz
morfine, u chorych z kaszlem. Najczesciej jednak wiga-
czany jest w rotacji opioidow, jako opioid drugiego
rzutu po morfinie, w przypadku stabej na nig odpo-
wiedzi, szybkiego rozwoju tolerancji w stosunku do
morfiny, nietolerowania morfiny jako leku przeciw-
boélowego, bélu ,,opornego” lub paradoksalnego bélu
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po morfinie. Osobnym zagadnieniem jest leczenie
substytucyjne uzaleznien od opioidéw. Ten aspekt
nie bedzie w niniejszym artykule szerzej omawiany.
Jako analgetyk metadon najczesciej bywa stosowa-
ny w bolach nowotworowych, szczegélnie o skom-
plikowanym mechanizmie, z komponentg bélu neu-
ropatycznego [11]. Najnowsze badania oceniajace
bezpieczenstwo stosowania metadonu w leczeniu
bolu nowotworowego przemawiajg za podawaniem
tego leku nawet jako opioidu pierwszego rzutu
w niektorych sytuacjach klinicznych [12, 13].

Pojecie rotacji opioidow.
Zjawisko niepetnej tolerancji krzyzowej

Dzieki indywidualnym réznicom w odpowiedzi
na stosowanie poszczegolnych opioidéw zmiana na
inny opioid moze umozliwi¢ wzgledne zwigkszenie
dawki, pozwalajace na lepsza kontrole bélu przy
zmniejszonych objawach ubocznych. Skutecznos¢
rotacji opioidéw w okreslonych sytuacjach prébuje
sie ttumaczy¢ réznymi mechanizmami:

— genetycznie uwarunkowang odmienng wrazli-
woscig podtypow receptora na poszczegdlne
leki, a nawet istnieniem specyficznych podty-
pow receptora (np. u) znaczaco réznigcych sie
powinowactwem i efektywnoscig dziatania dla
réznych opioidéw [14],

— indywidualnymi réznicami w farmakokinetyce
i metabolizmie opioiddw,

— tolerancjag rozwijajaca sie niezaleznie dla poszcze-
golnych podtypow receptora,

— rdéznicami w niepefnej tolerancji krzyzowej na
rézne opioidy,

— interakcjami z innymi lekami.

Metadon uwaza sie za lek z wyboru w wypadku,
gdy istnieje koniecznos¢ rotacji opioidow z powodu
objawoéw toksycznosci wywotanej opioidami. Nie-
ktére objawy uboczne ujawniajg sie przy przedtu-
zonym podawaniu duzych dawek opioidow. Zali-
cza sie do nich tak zwana neurotoksycznos¢ zalezna
od opioidéw (sennos¢, splatanie, halucynacje, po-
budzenie, mioklonie, allodynig, hiperalgezje, bol pa-
radoksalny po morfinie i inne), przynajmniej cze-
sciowo powodowang przez kumulacje aktywnych
metabolitow (np. morfino-3-glukuronianu). Jedng
z metod postepowania jest zmiana na inny opioid.
Metadon w tej sytuacji jest bardzo uzyteczny,
a wynika to miedzy innymi z braku aktywnych me-
tabolitow oraz z wiekszej lipofilnosci leku, co przy
zmianie z morfiny na metadon moze odpowiadad
za mniejsze objawy uboczne obwodowe [15].

Zmiana opioidu na metadon jest takze wskaza-
na w przypadku szybkiego narastania tolerancji na

opioidy z koniecznoscig znacznego zwiekszania ich
dawek w krotkim czasie.

Jezeli w takiej sytuacji zmienia sie dotychczas sto-
sowany opioid na metadon, to nalezy mie¢ na uwa-
dze zjawisko czesciowej tolerancji krzyzowej [13].
Przejawia sie¢ ono miedzy innymi w taki sposéb, ze
im wieksze dawki poprzedniego (nieskutecznego)
opioidu podawano, tym silniejszy moze si¢ okazac
metadon. Wyttumaczeniem tego zjawiska moze by¢
fakt, ze tolerancja na morfine czy fentanyl dotyczy
receptoréw u, natomiast na efekt przeciwboélowy me-
tadonu sktada sie takze dziatanie poprzez receptory .
Poza tym blokowanie receptora NMDA powoduje
zwolnienie rozwoju tolerancji na ten lek. Istnieje wie-
le dowodoéw naukowych potwierdzajgcych, ze doda-
nie antagonisty receptora NMDA do opioidu zabez-
piecza przed rozwojem tolerancji [16, 17]. Metadon
jest lekiem o wigkszej wewnetrznej aktywnosci re-
ceptorowej, co rowniez zabezpiecza przed szybkim
rozwojem tolerancji. U szczuréw tolerancja na zno-
szenie hiperalgezji mechanicznej po przecieciu ner-
wu przy podawaniu metadonu rozwijata sie znacza-
co wolniej niz przy podawaniu morfiny [18].

Metadon stosuje sie w przypadku opornosci bolu
na leczenie opioidami. Jesli bdl stabo odpowiada na
dany opioid, doradza sie zmiane na inne opioidy. Me-
tadon ma szerokie spektrum analgetyczne, przez co
jest dobrym kandydatem do takiej zmiany. Skutecz-
nos¢ przeciwbolowa tego leku prawdopodobnie wy-
nika z synergizmu jego dziatania — jako opioidu
i jako antagonisty NMDA [1]. Do szerokiego spektrum
analgetycznego przyczyniajg sie takze inne mechani-
zmy dziatania metadonu (patrz wyzej).

Metadon ze wzgledu na tak duze mozliwosci dzia-
tania moze znalez¢ zastosowanie nawet jako opioid
z wyboru w leczeniu skomplikowanych zespotéw bé-
lowych. Szczegdlnie skuteczny jest on w przypadku
boélu z komponenta neuropatyczng [11, 13, 19].

Przechodzenie z metadonu na morfine

Jesli podawanie metadonu doprowadzito do
objawéw neurotoksycznosci zwigzanej z kumulacjg
i istnieje potrzeba zmiany na morfing, bardzo trud-
no okresli¢ wtasciwy przelicznik dawek. W takim
przypadku zaleca sie podawanie morfiny w stosun-
ku 1:1 do uprzedniej dawki metadonu [20].

Przeciwwskazania i dziatania uboczne

Zaleca sie unikanie podawania metadonu u pa-
cjentéw starszych lub z otepieniem, splatanych, ze
zwigkszonym cisnieniem srodczaszkowym, z niewy-
dolnoscig oddechowg [20]. Niektore podreczniki
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zalecajg unikanie stosowania metadonu takze
w przypadku niewydolnosci nerek lub watroby. Me-
tadon jest lekiem bezpiecznym u pacjentéw z prze-
wlekta niewydolnoscig nerek, ale ze stabilng cho-
roba watroby. Nalezy natomiast zachowac ostroz-
nos¢ u chorych z nowotworami i z niewydolnoscig
nerek oraz watroby, szczegdlnie gdy wystepujg one
tacznie lub w okresach ich zaostrzenia. Objawy
uboczne sg podobne jak przy stosowaniu innych
opioidéw. Prawdopodobnie rzadziej niz przy poda-
waniu morfiny wystepujg nudnosci, poniewaz bar-
dziej lipofilny metadon, docierajagc do receptora
opioidowego u w osrodku wymiotnym znajduja-
cym sie za barierg krew-mdzg, hamuje wymioty
i rownowazy tym samym swoje wifasne dziatanie
prowymiotne na poziomie area postrema [21].
Obserwuje sie takze mniej nasilony efekt zapierajg-
cy metadonu, wyrazajacy si¢ mniejszym zapotrze-
bowaniem na leki przeczyszczajgce w poréwnaniu
z innymi opioidami [22]. Przy depresji oddechowej
z powodu dtugiego okresu poéttrwania metadonu
konieczna jest dtugotrwata obserwacja kliniczna (na-
wet do 72 godzin). Zahamowanie osrodka odde-
chowego reaguje dobrze na podanie naloksonu we
wlewie ciggtym [20]. Przy rotacji z morfiny na meta-
don mozna czasem obserwowac objawy abstynen-
cyjne, prawdopodobnie wynikajgce z réznic w lipo-
filnosci tych opioidéw i dotarcia do receptorow zlo-
kalizowanych w innych miejscach. Objawy te sg zno-
szone za pomocg niewielkich dawek morfiny poda-
wanych przez kilka dni.

Interakcje lekowe

Interakcje lekowe metadonu wigza sie najcze-
$ciej z rownoczesnym podawaniem innych lekéw
majacych wptyw na aktywnos¢ cytochromu P450
albo metabolizowanych przez ten cytochrom. Wie-
le lekow, ktére przyspieszajg metabolizm watrobo-
wy (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital
lub fenytoina), moze wywota¢ zespdt abstynencyj-
ny [23]. Natomiast inhibitory réznych frakgcji cyto-
chromu P450, takie jak cymetyna, flukonazol, keto-
konazol, ciprofloksacyna, klarytromycyna, erytromy-
cyna, fluoksetyna czy paroksetyna, moga zahamo-
wac metabolizm, a przez to prowadzi¢ do toksycz-
nosci [5]. Ostatnio opisano depresje oddechowa na
skutek wiaczenia typowej dawki flukonazolu chore-
mu leczonemu stabilnymi dawkami metadonu [24].
O tego typu interakcjach nalezy pamieta¢, chociaz
tak naprawde tylko leczenie inhibitorami MAO uzna-
no za przeciwwskazanie do wtgczania metadonu ze
wzgledu na ryzyko nasilenia depresyjnego wptywu
metadonu na osrodek oddechowy. Nalezy pamig-

ta¢, ze u chorych leczonych zidovudine (AZT) meta-
don moze podwyzszac jego stezenia w plazmie [25].
Inny rodzaj interakcji wynika z mozliwosci wypiera-
nia metadonu z pofaczen z biatkami, na przykiad
przez duze stezenia trojcyklicznych lekéw antyde-
presyjnych, fenotiazyn czy propranololu.

Schemat dawkowania metadonu

Istnieje bardzo wiele schematéw dawkowania
metadonu. We wszystkich jednak ktadzie sie nacisk
na indywidualne dawkowanie i monitorowanie dzia-
tania metadonu. Warto pamigtac, ze stan rownowagi
farmakokinetycznej osigga sie zazwyczaj po 4-10
dniach, ale czasem dopiero po 2-3 tygodniach. We
wszystkich schematach zaleca sie stopniowe miarecz-
kowanie metadonu. W poczgtkowym okresie dawki
podaje sie czesciej ze wzgledu na nasycanie tkanko-
we metadonem, a po 3-5 dniach zmniejsza sie cze-
stos¢ podawania leku, co wynika z wysycenia tkanek
metadonem i przedfuzeniem czasu poéttrwania.
W niektérych schematach zmniejsza si¢ nawet z tego
powodu dawki.

Przy miareczkowaniu metadonu konieczna jest
wspotpraca z chorym. Czasem jest to jednak niemozli-
we. W miareczkowaniu niekontrolowanym przez cho-
rego przyjmuje sie¢ odgoérnie dawke wstepng, opiera-
jac sie na poprzednio obliczonym zapotrzebowaniu
dobowym na morfine doustna. Dawke te podaje sie
zazwyczaj co 6-8 godzin, a po 3 dniach co 8-12 go-
dzin. Jednym ze starszych zalecanych schematéw byt
schemat opracowany w 1986 roku przez Ventafridda
[26]. Przez 3 dni podawat on chorym metadon co
6 godzin, a nastepnie co 8 godzin. Dawke podawang
co 8 godzin uzalezniat od ekwiwalentu dobowej daw-
ki doustnej morfiny (EDDM). Na przykfad:

— 3 mg 3 x dziennie, u chorych, ktérzy nie przyj-
mowali silnych opioidéw,

— 5 mg 3 x dziennie, gdy EDDM < 60 mg,

— 1/4 EDDM 3 X dziennie, gdy EDDM = 70-90 mg,

— 1/6 EDDM 3 X dziennie, gdy EDDM = 100 mg.

Doradza sie, zeby przy wigkszych dobowych daw-
kach morfiny zachowac jeszcze wiekszg ostroznosc
(np. gdy EDDM = 200 mg, stosowac¢ 1/10 EDDM
3 x dziennie).

Wydaje si¢ jednak, ze zasada przyjmowania od-
gornie ustalonych dawek metadonu w zaleznosci od
wczesniejszego zapotrzebowania na morfine nie jest
najlepszym ani tez najbezpieczniejszym rozwiaza-
niem, szczegolnie przy wtaczaniu metadonu w przy-
padku nieskutecznosci morfiny. W takich sytuacjach
nalezy zmniejszy¢ jego dawke nawet o 75-90%
w poréwnaniu z dawka, ktérej wielkos¢ wynikataby
z prostego wyliczenia réwnowaznika dawki.
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Przy petnym wspoétdziataniu z chorym mozna mia-
reczkowa¢ metadon bardziej agresywnie. Zamiast
scisle okreslonych interwatéw, zaproponowanych
wyzej, przyjmuje sie dawke wstepng, podawang po-
czatkowo jedynie w razie potrzeby, a po kilku dniach,
po obliczeniu zapotrzebowania dobowego na meta-
don, ustala sie state dawkowanie. Jezeli to koniecz-
ne, a pacjent znajduje sie pod kontrolg kliniczna,
mozna zastosowac jeszcze bardziej agresywne le-
czenie, rozpoczynajac je od dawki wysycajacej. Po-
tem przechodzi sie do podawania dawek w razie
potrzeby.

Przyktadem miareczkowania ad libitum jest sche-
mat zalecany w Palliative Care Formulary [27]. Przy-
taczamy tu kilka praktycznych uwag:

1. Odstaw morfine (lub inny silny opioid).

2. Podawaj ustalong dawke metadonu p.o., réwna
1/10 dawki dobowej doustnej morfiny p.o., o ile
dawka dobowa doustnej morfiny jest mniejsza
niz 300 mg.

3. Jesli dawka dobowa morfiny podawanej doust-
nie przekracza 300 mg, ustalona dawka meta-
donu wynosi 30 mg.

4. Nastepnie podawaj te ustalong dawke metado-
nu doustnie w razie potrzeby, ale nie czesciej niz
co 3 godziny.

5. Széstego dnia przypatrz sie sredniemu zuzyciu
dobowemu metadonu w ciggu ostatnich 2 dni.
Oblicz dawke dobowa metadonu, przelicz jg na
regularne podawanie co 12 godzin (ale utrzy-
muj tez podawanie , w razie potrzeby”, nie cze-
sciej niz co 3 godziny, dawka ,,w razie potrzeby”
powinna by¢ wtedy mniejsza, np. 1/6-1/3 dawki
dobowej).

6. Jesli nadal musisz utrzymywa¢ podawanie ,,w ra-
zie potrzeby”, zwieksz regularng dawke metado-
nu o 33-50%. Tej zmiany nie dokonuj czesciej niz
co 4-6 dni.

W innych schematach ad libitum podkresla sie, by
dawki ,,w razie potrzeby” podawac zaraz na poczat-
ku bolu, ale nie czesciej niz co 3 godziny, natomiast w
okresie obnizenia zapotrzebowania na metadon i sta-
bilizacji (zwykle 4-7 dzien) w przypadku boélu epizo-
dycznego raczej przyspieszac przyjecie kolejnej dawki
niz podawac ,,dawke ratujaca”. Jesli zdarza sie to cze-
sto, nalezy zwiekszy¢ dawke podstawowa.

Przechodzenie z innych opioidéw
na metadon

Autorzy, szczegolnie amerykanscy i kanadyjscy,
preferuja stopniowe zmniejszanie morfiny przy prze-
chodzeniu na metadon [13, 28]. Wedtug nich, jezeli
chory uprzednio przyjmowat opioidy, obliczano réw-

nowazng dobowa dawke analgetyczng doustnej
morfiny. Jezeli byta ona mniejsza niz 100 mg dzien-
nie, odstawiano poprzednio stosowany opioid i witg-
czano 5 mg metadonu co 8 godzin oraz 5 mg
w przypadku bdléw epizodycznych, lecz nie czesciej
niz co 2 godziny. Jezeli jednak réwnowazna dobo-
wa dawka analgetyczna morfiny byta wieksza niz
100 mg dziennie, przejscie na metadon trwato 3 dni.
Pierwszego dnia zmniejszano dawke poprzedniego
opioidu 0 30-50%, zastepujac odstawiong czes¢ dawki
metadonem na podstawie przelicznika sity analge-
tycznej metadonu do morfiny — 10:1. Drugiego
i trzeciego dnia w dalszym ciggu zmniejszano dawke
poprzednio stosowanego opioidu o kolejne 30-50%,
dodajgc metadon w taki sposdb, aby do 3 dnia cho-
ry otrzymywat juz tylko metadon. Odstawianie wczes-
niej przyjmowanego opioidu i dotgczanie metadonu
moze nawet trwac dtuzej, na przyktad przy 300 mg
morfiny doustnej na dobe mozna przejs¢ na 200 mg
morfiny na dobe, dofgczajac 10 mg metadonu na
dobe. Nastepnie po 3-4 dniach zmieni¢ schemat le-
czenia na 100 mg morfiny na dobe oraz 20 mg me-
tadonu na dobe i tak dalej.

Uwagi dotyczagce dawkowania

Metadon ze wzgledu na swojg specyfike czesto
wymaga odmiennego podejscia do problemu ,,dawek
ratujgcych”. W okresie rownowagi farmakologicznej
dawkowanie metadonu opiera sie na scisle okreslo-
nych interwatach dawkowania. Metadon najczesciej
podaje sie 2 razy dziennie, a u niektorych pacjentéw
moze wystarczy¢ stosowanie raz dzienne [13]. Ze
wzgledu na opdzniong toksycznos¢ tego leku w przy-
padku boéléw epizodycznych w okresie rownowagi far-
makokinetycznej podaje sie ,, dawki ratujgce” morfiny,
a nie metadonu. Metody tej nie nalezy stosowacd
w przypadku bolu wezesniej opornego na morfine.

Inne drogi podawania metadonu

Metadon dobrze sie wchtania po podaniu dood-
bytniczym. Dziatanie przeciwbdlowe rozpoczyna sie
po 30 minutach i utrzymuje sie do 6-8 godzin. Poda-
wanie doodbytnicze metadonu rzadko prowadzi do
zapalenia odbytu i moze by¢ dtugo tolerowane [13].

Metadon mozna podawac podjezykowo lub pod-
policzkowo u chorych umierajacych. Wchtanianie
przez sluzéwke jamy ustnej w duzej mierze zalezy
od panujacego tam pH. Przy pH 6,5 dawka metado-
nu wchtania sie w 34%, przy pH 8,5 wchfanianie
wzrasta do 75%.

Wlewu podskornego nie powinno sie rozpoczy-
nac u chorego, ktéry przedtem nie przyjmowat me-
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tadonu doustnie lub u chorego splatanego. Najle-
piej rozpoczynac leczenie na oddziale, tak aby moz-
liwe byto kontrolowanie przez specjalistyczny ze-
spot. Nalezy pamieta¢, ze w tym przypadku czesciej
niz przy innych opioidach dochodzi do powstania
miejscowych odczyndw, jak zaczerwienienie, obrzek,
stwardnienie. Wstepne dawkowanie zalezy od
uprzednio obliczonego zapotrzebowania na doust-
ny metadon. Jesli udato sie wymiareczkowa¢ doust-
nie wtasciwg dawke metadonu, catkowita dawke
dobowg przy podawaniu we wlewie podskoérnie
okresla sie jako 50% dobowej dawki doustnej. ,,Daw-
ke ratujaca” w przypadku boléw epizodycznych ob-
licza sie jako 1/6 dawki dobowej, przy czym nie
powinno sie jej podawad czesciej niz co 3 godziny.
Jesli chory wymaga 2 lub wiecej ,,dawek ratujgcych”,
sugeruje to zwiekszenie catkowitej dawki podawa-
nej we wlewie 0 30%. W celu zmniejszenia miejsco-
wego podraznienia tkanek zaleca sie duze rozcien-
czenie podawanego roztworu solg fizjologiczng lub
wodga do iniekgji. Co 48 godzin wskazana jest zmia-
na miejsca iniekcji. Metadon mozna zmieszac
w strzykawce z deksametazonem (bez innych le-
kéw), haloperidolem, butylobromkiem hioscyny, ke-
torolakiem, lewomepromazyna lub midazolamem.

Metadon dozylnie stosowano u chorych po opa-
rzeniach oraz w przypadku znacznych reakcji miej-
scowych po wlewie podskérnym. Opisano jego sto-
sowanie przy rotacji z fentanylu i.v. podawanego do-
zylnie w pompie z PCA (analgezja kontrolowana przez
pacjenta) na metadon podawany dozylnie w PCA [29].

Metadon mozna tez stosowac zewnatrzopono-
wo. Mozliwe jest tu dodatkowe dziatanie na recep-
tory opioidowe & w rdzeniu kregowym. Metode te
rzadko wykorzystuje sie w analgezji ciagtej u chorych
w terminalnej fazie choroby nowotworowej [30].

Dawkowanie metadonu w innych
wskazaniach

Metadon czasem stosuje sie w leczeniu uciazli-
wego i opornego na leczenie kaszlu. Dawki skutecz-
ne w leczeniu kaszlu sg zwykle o wiele mniegjsze niz
dawki stosowane w leczeniu boélu.

Leczenie bolu u chorych uzaleznionych

U okoto 60% os6b leczonych metadonem z po-
wodu uzaleznienia wystepuje nieprawdtowo kon-
trolowany bél przewlekty. Wynika to miedzy innymi
z faktu, ze u 0séb przyjmujgcych metadon z powo-
du uzaleznienia dochodzi do rozwoju wysokiego
stopnia tolerancji na jego efekt analgetyczny [31].
Wsrod tych chorych stwierdza sie tez obnizong to-

lerancje bdlu, przejawiajacy sie na przyktad hiperal-

gezja na zimno [32]. Oznacza to, ze w leczeniu bélu

u chorych uzaleznionych od opioidow moze byc

konieczne zastosowanie wiekszych dawek niz u in-

nych chorych nie tylko z powodu rozwoju tolerancji
na dziatanie analgetyczne opioidéw, ale takze ze
wzgledu na gorsze znoszenie bolu. Bardzo czesto

z powodu manipulacyjnego zachowania sie tej gru-

py ludzi lekarze maja sktonnosci do zmniejszania

dawek i ograniczania liczby wydawanych lekow.

Uzaleznienie od opiodéw lub innych lekéw nie
wyklucza skutecznego leczenia bélu opioidami, wy-
maga jednakze uwaznej oceny i terapii zaréwno
bolu, jak i uzaleznienia przez doswiadczony zespot.
W wytycznych leczenia chorych z AIDS z wywiadem
uzaleznienia, u ktérych wystepuje bol przewlekty,
zaleca sie:

— stosowanie standardéw Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) le-
czenia bolu przewlektego,

— branie pod uwage aspektéw farmakologii opioidow,

— stosowanie lekéw nieopioidowych i metod nie-
farmakologicznych, ale nie jako substytutéw wta-
sciwej terapii opioidami,

— rozpoznawanie zachowan wtasciwych dla uza-
leznienia od lekéw [33-36].

Z powodu nieznajomosci farmakologii metado-
nu wielu lekarzy sadzi, ze jako skuteczny lek przeciw-
boélowy powinien on w leczeniu uzaleznienia zabez-
piecza¢ chorych przed bdlem i ze nie wymagaja oni
dodatkowej terapii opioidami, na przyktad w lecze-
niu bélu pooperacyjnego czy innego ostrego bdlu.

Odpowiednie stosowanie krotkodziatajgcych opio-
idow (np. morfiny) podawanych w dawkach powta-
rzalnych, zwyczajowo przyjetych, ale czesciej niz nor-
malnie u chorych niebedacych uzaleznionymi od opio-
idéw, jest skutecznym leczeniem ostrego bdlu.

W przypadku ostrego bolu najczesciej zaleca sig:
— kontynuacje terapii metadonem z powodu uza-

leznienia;

— podawanie krotkodziatajacych opioidéw z po-
wodu bdlu, odpowiednio zmiareczkowanych, az
do jego zniesienia. W zwiazku z tolerancjg krzy-
zowg dawki czasem nalezy znacznie zwiekszy¢
i podawac w krétszych odstepach czasu;

— nie nalezy stosowac opioidéw bedacych miesza-
nymi agonistami i antagonistami (np. pentazo-
cyna) lub czesciowymi agonistami (np. bupre-
norfina), poniewaz moze to doprowadzi¢ do wy-
stapienia objawéw z odstawienia.

Ostatnio opublikowano pierwsze badanie, ktére
u pacjentéw przyjmujacych metadon z powodu uza-
leznienia wykazato gorszg skutecznos¢ morfiny
w ostrym bdélu w poréwnaniu z grupg kontrolng
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[32]. W tym badaniu wykazano istnienie tolerancji
krzyzowej na morfine. Bytoby to zgodne z wczes-
niejszg sugestig, ze chorzy nieuzaleznieni od opio-
idow, ktérzy w przesztosci przyjmowali dtugoter-
minowo opioidy, mogg wymagac przed zabiegiem
chirurgicznym przynajmniej 3—4 razy wigkszych da-
wek morfiny niz chorzy, ktérzy nigdy nie przyjmo-
wali opioidow [32]. Dalsze badania powinny usta-
li¢c, czy w tej grupie chorych z ostrym bélem nalezy
znaczaco zwigksza¢ dawki morfiny, czy tez poda-
wac opioidy z antagonistami NMDA lub szuka¢ in-
nych lekéw, jak tramadol czy niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (ketorolak).

Whnioski

Metadon jest skutecznym lekiem przeciwbdlo-
wym i mozna go stosowa¢ w bardzo skomplikowa-
nych sytuacjach klinicznych. Leczenie powinno by¢
zapoczatkowane na oddziale i kontrolowane przez
specjalistyczny zespét. Metadon wykazuje bardzo
trudng do przewidzenia farmakokinetyke. Z tego
powodu konieczna jest dobra znajomos¢ farmako-
logii tego leku, a takze jego interakgcji z innymi leka-
mi. Poniewaz metadon stosuje sie na duzg skale
w leczeniu 0séb uzaleznionych od opioiddw, leka-
rze specjalisci zajmujacy sie zwalczaniem bdlu bedg
coraz czesciej spotykac tych pacjentéw w swej prak-
tyce. Skuteczne leczenie przeciwbélowe w tej gru-
pie chorych jest bardzo trudne, ale mozliwe.
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