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Methadone in the treatment of bone
pain in a patient with disseminated

breast cancer

Abstract

Treatment of pain is an important element of therapeutic management in cancer patients. The article pres-
ents the case of a patient diagnosed with breast cancer, which spread to the liver and lungs and presenting
with severe bone pain syndrome caused by lumbosacral metastases. Treatment of pain with non-opioid
analgesics, opioids, analgesic adjuvants and palliative radiotherapy proved ineffective. The addition of
small doses of methadone to the applied pharmacotherapy produced a satisfactory analgesic effect and a
significant functional improvement (an ability to move around without increased pain) as well as ensured

a better quality of patient’s life.
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Introduction

Opioids are among basic drugs used to treat
moderate to severe pain in cancer patients. Opioids
can be characterized by differences in pharmaco-
dynamic, pharmacokinetic and physicochemical
properties. However, in some patients, despite the
appropriate use of an opioid, severe adverse ef-
fects or ineffective analgesia occur. In both cases,
one opioid can be replaced by another, or another
opioid can be added. Theoretical foundations for
the opioid switch include incomplete cross-tole-
rance between opioids, differences in the rate of
tolerance development concerning analgesia and
adverse effects, genetically determined differences
in affinity and activation of particular receptor
types, different mechanisms of analgesic activity,
differences in pharmacokinetics and pharmacody-

namics of individual opioids, as well as interactions
with other drugs [1].

The complex nature of bone pain requires the use
of drugs with different mechanisms of action. Phar-
macotherapy is based on the WHO three-stage pain
relief ladder. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and opioids are the medicines of choice for
the treatment of bone pain, often in combination with
other drugs: bisphosphonates and corticosteroids and,
because of the neuropathic component, also gaba-
pentinoids, antidepressants, NMDA receptor antago-
nists, lidocaine or cannabinoids. Non-pharmacological
management, especially palliative radiotherapy, plays
an important role [2].

Methadone is a mu- and delta receptor agonist
(L-methadone), has a moderate antagonistic effect
on NMDA (N-methyl-D-aspartate receptor) receptors
(both enantiomers), and is serotonin and, to a lesser
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extent, noradrenaline reuptake inhibitor (D-methado-
ne). Methadone, due to its similar affinity and higher
intrinsic activity at opioid receptors in comparison to
morphine and its effect on NMDA receptors and mo-
noamine reuptake, additionally blocks G-protein more
strongly and is a more potent drug than morphine.

Methadone is highly effective both in patients
undergoing opioid switch to treat refractory pain
and as an added therapy especially in patients with
neuropathic pain [3]. Here the authors present a case
of a patient with disseminated breast cancer with
bone metastases and methadone as a therapy added
to other opioids due to severe pain.

Case report

The patient aged 59 with right breast cancer
diagnosed in 2016, after conserving surgery (July
2016), chemotherapy and adjuvant radiotherapy (April
2017), with metastases to bone, liver and lungs (in
a histopathological examination: carcinoma ductale
invasivum G2), remained under the care of the Home
Hospice from April 2017.

On admission to the Home Hospice, the patient
received, due to severe pain (NRS-8), transdermal
buprenorphine in the dose of 52.5 ug/h, prolonged-re-
lease (PR) oxycodone 20 mg/day, zoledronic acid 4 mg
iv every 28 days, pregabalin 75 mg/day, ketoprofen
100 mg/day, paracetamol 3 g/day, and immediate-rele-
ase (IR) morphine to treat breakthrough pain episodes
in the dose of 60 mg/day, which ensured effective
analgesia — Numerical Rating Scale (NRS) 2-3; the pa-
tient also received lactulose. During several weeks the
patient’s condition remained stable. In June 2017 pain
increased, mainly in the lumbar and sacral regions of
the spine. Pain radiated to buttocks and lower left
limb, therefore the patient was hospitalized in the
Department of Neurology. Due to metastatic lesions
in the sacrum found in MRI, palliative radiotherapy
was applied to the area of metastatic lesions of the
sacral bone, with good treatment tolerance

From August 2017 the patient was again refer-
red to the Home Hospice, treated with transdermal
fentanyl 100 ug/h, oxycodone 20 mg daily, PR oxyco-
done/naloxone 60 mg/30 mg daily, added because
of constipation, pregabalin 150 mg daily, zoledronic
acid 4 mg iv every 28 days and laxatives. In October
2017, positron emission tomography revealed the
progression of changes in the bones (sacrum, hip
joints, spine), liver and lungs. From October 2017 to
June 2018 the patient’s general condition deterio-
rated gradually. Due to intensifying pain, doses of
analgesics were increased: fentanyl to 150 ug/h, oxy-
codone PR to 30 mg/day, oxycodone/naloxone PR to

40 mg/20 mg daily, pregabalin to 450 mg/day. Sub-
cutaneous (sc.) morphine was instituted, gradually
increased to 36 mg/day (the patient was reluctant
to take oral drugs), and duloxetine in the dose of
60 mg/day. Additionally, dexamethasone was used,
while NSAIDs, metamizole and paracetamol were
used periodically. However, the efficacy of the above
treatment was unsatisfactory.

In addition to pain, which at times increased to
7-8in NRS, the patient complained of lack of appetite,
decreased mood and constipation. Physical exami-
nation revealed compression pain in the area of the
sacrum, lumbar spine and left hip joint; the patient
had difficulty changing position while lying in bed
and also moving around with a walker.

After discussing it with the patient and family,
an attempt to add methadone was made. Metha-
done in the initial dose of 2 mg 3 times a day was
administered and was gradually increased to the dose
of 10 mg 3 times a day over 2 weeks. The addition
of methadone significantly reduced pain intensity
(NRS 2-3) and allowed the reduction of the doses:
fentanyl to 100 ug/h, oxycodone/naloxone PR to
40 mg/20 mg daily, morphine sc. to 30 mg/day, pre-
gabalin to 300 mg/day. The patient did not require
any additional analgesics and adjuvants, except for
the continuation of zoledronic acid ivin combination
with vitamin D; and calcium supplementation. The
reduction of pain intensity enabled the patient to
move without pain and significantly improved her
quality of life until death.

Discussion

In the case presented above, the patient under-
went polytherapy including drugs with various me-
chanisms of action: non-opioid analgesics (NSAIDs and
paracetamol), opioids, corticosteroids and bisphos-
phonates. Palliative radiotherapy was also performed.
Despite the multimodal treatment, the pain was the
cause of physical and mental suffering of the patient
and a significant reduction in independent functio-
ning. The use of methadone significantly reduced the
severity of pain and significantly improved the quality
of life of the patient. Methadone is typically recom-
mended as the second- or third-line treatment in the
case of ineffective treatment and/or intense adverse
effects of other opioids of the third step of the WHO
analgesic ladder [4].

Addition of small doses of methadone to the on-
going treatment with another opioid to ameliorate
refractory pain, regardless of the dose of the opioid
used, may be considered. Results of experimental
studies suggest an analgesic synergy between L-me-
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thadone and morphine, oxycodone, and fentanyl
without synergy in the Gl transit. The analgesic syner-
gy of L-methadone with selective u-opioid drugs and
differences in opioid-mediated actions suggest that
these drugs may be acting via different mechanisms
[5]. The effectiveness of such management was con-
firmed by the addition of methadone to the treatment
the patient presented in the case was receiving. The
addition of the drug made it possible to reduce the
doses of other opioids as well as to discontinue some
adjuvant analgesics, which significantly improved the
quality of life of the patient. Several studies demon-
strated such an approach.

In a questionnaire survey conducted in Sweden
410 patients received methadone and in 96% of
these patients, methadone was added to ongoing
opioid, mostly because of intense pain due to mixed
nociceptive and neuropathic pain (70%). Methadone
was used for a median of 21 days, in 86% of patients
until death. Mean daily methadone doses increased
from 7 mg at the start to 21 mg (p < 0.005) during
the last 24 h. Corresponding morphine equivalent
daily doses of other opioids were 184 mg and 199 mg
(p < 0.05), respectively. Pain relief and adverse effects
(no severe) were reported in 94% and 20% patients,
respectively [6].

In a retrospective chart review, 80 patients with
advanced cancer treated in a specialized palliative
care unit who had received oral methadone in ad-
dition to another regular opioid were identified.
A period of one week after initiation of methadone
was analysed. The median daily methadone dose was
10mg during the treatment period. A total of 80%
of patients had decreased pain intensity (p < 0.001).
There was an increased risk for sedation and delirium,
most pronounced in patients living 14 days or less
after the start of methadone. No patient experienced
respiratory depression [7].

Low-dose methadone as an adjunct to opioids in
the treatment of cancer pain in palliative care patients
was followed retrospectively for up to 60 days after the
initiation of methadone as a co-analgesic. Patients were
eligible if they were prescribed methadone as a co-anal-
gesic for cancer pain and followed by the palliative care
team. A total of 72 of the 146 subjects (49%) qualified
as significant responders (> 30% reduction in pain in-
tensity). The median time to significant response was
7 days, and pain intensity on the day of methadone
initiation predicted the response to treatment. The most
frequently reported adverse events were drowsiness,
confusion, constipation, and nausea [8].

Methadone is typically used for the management
of severe pain in cancer patients which is refractory
to treatment with other steps 3 opioids and after

surgical procedures (second-line treatment) [9]. The
drug is recommended for patients with severe adver-
se reactions to other opioids, such as neurotoxicity,
constipation, nausea [10]. Methadone can be used as
first-line treatment for cancer pain, providing effective
analgesia [11]. Methadone can be used in patients
with renal failure owing to its inactive metabolites
and excretion mainly via the Gl tract; it is not removed
during haemodialysis [12].

Methadone is metabolized in the liver and to a les-
ser extent in the intestinal wall with CYP2B6, CYP3A4,
CYP2D6 through N-demethylation to an inactive meta-
bolite EDDP (2-Ethylidene-1,5-dimethyl-3,3-diphenylpy-
rrolidine). Methadone toxicity increases with concurrent
use of benzodiazepines; hence this drugs combination
is not recommended. Drugs which are cytochrome
P-450 inhibitors, as well as grapefruit juice and one-ti-
me alcohol consumption may inhibit drug metabolism,
increase its concentration and, consequently, cause
increased adverse effects. Drugs which are cytochro-
me P-450 inducers, chronic alcohol consumption and
cigarette smoking enhance drug metabolism and may
decrease analgesia [10]. No studies were conducted
on the immune profile of methadone in chronic pain
patients. However, from the preclinical studies reported
methadone exerted a weak immunosuppressive activity.
It improves lymphocyte function, does not result in sup-
pression of natural killer cell functions and accelerates
lung cancer cell apoptosis [13].

Vomiting and nausea are less frequent than other
opioids as methadone crosses the blood-brain barrier
more easily and thus, inhibits the vomiting centre
faster [14]. There are no active metabolites, which mi-
nimizes the risk of neurotoxicity symptoms, especially
in patients with renal failure. Less constipation was
also observed in comparison to morphine due to the
drug’s weaker peripheral action [15-17].

However, owing to tissue accumulation, a slow
elimination rate and prolonged QT interval, using the
drug, especially on a long-term basis, is associated
with the risk of ventricular arrhythmias, such as torsa-
de de pointes and respiratory depression [18]. Reports
on hypoglycaemia have been published in recent
years, especially with higher doses of the drug used,
hence monitoring glucose levels during methadone
treatment, especially with doses above 40 mg per
day, is recommended [19]. Recent reports suggest the
possibility of prolonged delirium after administration
of small doses of methadone added to another opioid
[20]. Methadone dose should be carefully titrated,
especially in the first days of treatment [21]. Parti-
cular caution should be exercised when establishing
methadone dosing in patients previously untreated
with opioids or receiving step 2 opioids, in elderly
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people, and especially in patients treated with high
doses of opioids, because in these cases methadone
shows a much stronger analgesic effect [22].

For the treatment of pain, which is refractory to
other opioids, methadone should be considered as
one of the available options, especially in patients
with a neuropathic pain component and in patients
with renal failure, providing there are no contrain-
dications. Methadone treatment, due to a potential
risk of serious adverse reactions, and complex phar-
macokinetics, should be offered in specialist palliative
medicine facilities and pain management clinics by
doctors with experience in the treatment of chronic
pain [23]. Future randomized studies may assess the
efficacy and safety of such an approach [24].
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Zastosowanie metadonu w leczeniu
bolu kostnego u chorej z rozsianym

nowotworem piersi

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Nosek K., Leppert W., Puchata t., Pawlos A., Onichimowski D. Methadone in the treatment of
bone pain in a patient with disseminated breast cancer. Palliat. Med. Pract. 2020 tom 14, nr 2: 115-119.

Nalezy cytowac wersje pierwotng.
Pismiennictwo znajduje sie na stonach 118-119.

Streszczenie

Leczenie bélu jest istotnym elementem postepowania terapeutycznego u pacjentéw nowotworowych.
W niniejszym artykule przedstawiono przypadek pacjentki chorujgcej na nowotwor piersi z przerzutami
do watroby i ptuc, u ktérej wystapit silny zespo6t boélu kosci spowodowany przerzutami do odcinka ledz-
wiowo-krzyzowego. Leczenie bélu nieopioidowymi srodkami przeciwboélowymi, opioidami, adjuwantami
przeciwbolowymi oraz radioterapia paliatywna okazato sie nieskuteczne. Dodanie matych ilosci metadonu do
stosowanej farmakoterapii skutkowato zadowalajacym dziataniem przeciwbdélowym oraz znaczng poprawg
czynnosciowg (mozliwos¢ poruszania sie bez nasilenia bélu), a takze zapewnito pacjentce lepsza jakos¢ zycia.

Palliat Med Pract 2020, 14, 2: 120-123

Stowa kluczowe: dziatania niepozadane, metadon, opioidowe srodki przeciwbolowe, bol, jakosé zycia, leczenie

Wstep

Leki opioidowe nalezg do srodkéw wykorzysty-
wanych w leczeniu umiarkowanego i silnego boélu
u pacjentéw nowotworowych. Opioidy moga réznic
sie wtasciwosciami farmakodynamicznymi, farmako-
kinetycznymi oraz fizykochemicznymi. Pomimo pra-
widtowego stosowania opioidu u niektérych pacjen-
tow pojawiajg sie jednak dziatania niepozgdane lub
leczenie jest nieskuteczne. W obu przypadkach dany
lek opioidowy mozna zamieni¢ na inny lub doda¢ do
niego inny opioid. Teoretyczne podstawy do zmia-
ny leku opioidowego obejmuja niepetng tolerancje

krzyzowa pomiedzy opioidami, réznice w szybkosci
rozwoju tolerancji w zakresie analgezji oraz dziatan
niepozadanych, genetycznie uwarunkowane réznice
w powinowactwie i aktywacji okreslonych rodzajow
receptoréw, r6zne mechanizmy dziatania przeciwbélo-
wego, roznice farmakokinetyczne oraz farmakodyna-
miczne pomiedzy poszczegdlnymi opioidami, a takze
interakcje z innymi lekami [1].

Ztozony charakter bélu kosci wymaga stosowania
lekéw o réznych mechanizmach dziatania. Farmakote-
rapia opiera sie na trzystopniowej drabinie analgetycz-
nej swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World He-
alth Organization). Niesteroidowe leki przeciwzapalne
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(NLPZ) i opioidy s lekami z wyboru stosowanymi
w leczeniu bélu kosci, czesto w potaczeniu z innymi
srodkami: bisfosfonianami i kortykosteroidami oraz,
ze wzgledu na komponente neuropatyczng, réwniez
gabapentoidami, antydepresantami, antagonistami
receptora NMDA (receptor N-metylo-D-asparagino-
wy), lidokaing lub kannabinoidami. Leczenie niefarma-
kologiczne, w szczegdlnosci radioterapia paliatywna,
odgrywa istotna role [2].

Metadon jest antagonistg receptoréw mu i delta
(L-metadon), ma umiarkowane dziatanie antagoni-
styczne na receptory N-metylo-D-asparaginowe (oba
enancjomery) oraz jest inhibitorem wychwytu zwrot-
nego serotoniny i — w mniejszym stopniu — noradre-
naliny (D-metadon). Z uwagi na podobne powinowac-
two i wyzszg aktywnosé wewnetrzng na receptorach
opioidowych w poréwnaniu z morfing oraz jego
dziatanie na receptory NMDA, a takze na wychwyt
zwrotny monoaminy, metadon dodatkowo silniej
blokuje biatko G i jest silniejszym lekiem niz morfina.

Metadon jest wysoce skuteczny u pacjentéw, u kté-
rych ma miejsce zmiana opioidéw w celu leczenia opor-
nego bolu, oraz jako terapia dodatkowa, szczegdlnie
w przypadku pacjentow z bdlami neuropatycznymi
[3]. W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
pacjentki z rozsianym rakiem piersi z przerzutami do
kosci, u ktérej zastosowano metadon jako leczenie do-
datkowe do innych opioidéw ze wzgledu na silny bél.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 59 lat ze zdiagnozowanym
w 2016 roku rakiem prawej piersi po operacji zacho-
wawczej (lipiec 2016), chemioterapii i radioterapii
adjuwantowej (kwiecien 2017) z przerzutami do ko-
$ci, watroby i ptuc (w badaniu histopatologicznym:
rak przewodowy inwazyjny, G2), znajdowata sie pod
opieka hospicjum domowego od kwietnia 2017 roku.

Po rozpoczeciu opieki w hospicjum domowym,
ze wzgledu na silny bdl (skala numeryczna [NRS,
Numerical Rating Scale] 8), pacjentka otrzymywata
buprenorfine w dawce 52,5 ug/godz., oksykodon
o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 20 mg/dobe,
dozylnie kwas zoledronowy w dawce 4 mg co 28 dni,
pregabaline w dawce 75 mg/dobe, ketoprofen w daw-
ce 100 mg/dobe, paracetamol w dawce 3 g/dzien
oraz morfine o natychmiastowym uwalnianiu w celu
leczenia epizodéw bodlowych o bardzo duzym nasi-
leniu w dawce 60 mg/dobe, co zapewnito skuteczne
dziatanie przeciwbdélowe — 2-3 punkty w skali NRS;
pacjentka otrzymywata tez laktuloze. Przez kilka tygo-
dni stan pacjentki byt stabilny. W lipcu 2017 roku bél
nasilit sie gtéwnie w odcinku ledzwiowym i krzyzowym
kregostupa. Poniewaz bol promieniowat do poslad-

kéw i lewej koficzyny dolnej, chora zostata przyjeta na
oddziat neurologii. Po stwierdzeniu w rezonansie ma-
gnetycznym zmian przerzutowych w kosci krzyzowej
zastosowano w ich obszarze radioterapie paliatywna.
Pacjentka dobrze tolerowata leczenie.

Od sierpnia 2019 roku pacjentka ponownie zostata
objeta opiekg hospicjum domowego i byta leczo-
na fentanylem w dawce 100 ug/godz., podawanym
przezskornie, oksydonem w dawce 20 mg/dobe, ok-
sykodonem/naloksonem o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 60 mg/30 mg/dobe, dodanym ze wzgledu
na zatwardzenia, pregabaling w dawce 150 mg/dobe,
kwasem zoledronowym w dawce 4 mg dozylnie co
28 dni i srodkami przeczyszczajgcymi. W pazdzierniku
2017 roku pozytonowa tomografia emisyjna wykazata
postep zmian w kosciach (krzyzowej, stawach biodro-
wych, kregostupie), watrobie i ptucach. Od pazdzierni-
ka 2017 do czerwca 2018 roku ogdlny stan pacjentki
stopniowo sie pogarszat. Ze wzgledu na narastajacy
bol zwiekszono dawki sSrodkéw przeciwbélowych: fen-
tanylu do 150 ug/godz., oksykodonu o przedtuzonym
uwalnianiu do 40 mg/20 mg/dobe, pregabaliny do
450 mg/dobe. Wprowadzono podawang podskoér-
nie morfine, stopniowo zwiekszajgc jej dawke do
36 mg/dobe (pacjentka niechetnie przyjmowata leki
doustne) i duloksetyne w dawce 60 mg/dobe. Dodat-
kowo zastosowano deksametazon, a NLPZ, metami-
zol i paracetamol stosowano okresowo. Skutecznos¢
powyzszego leczenia byfa jednak niezadowalajaca.

Poza bolem, ktéry niekiedy nasilat sie do 7-8 punk-
tow w skali NRS, pacjentka uskarzata sie na brak apety-
tu, obnizony nastréj i zaparcia. W badaniu fizykalnym
wykryto uciskajacy bol w obszarze kosci krzyzowej,
kregostupa ledzwiowego oraz lewego stawu biodro-
wego; pacjentka miafa trudnosci ze zmiang pozycji
podczas lezenia w tézku i poruszania sie z chodzikiem.

Po rozmowie z pacjentka i jej rodzing podjeto pré-
be dodania do leczenia metadonu. Podano go w po-
czatkowej dawce 2-3 mg/dobe, ktdra byta stopniowo
zwiekszana do dawki 10 mg 3 razy na dobe przez
2 tygodnie. Dodatek metadonu znacznie zmniejszyt
nasilenie bélu (NRS 2-3), co pozwolito na zmniejsze-
nie dawek lekéw: fentanylu do 100 ug/godz., oksy-
kodonu/naloksonu o przedtuzonym uwalnianiu do
40 mg/20 mg/dobe, morfiny podawanej podskornie
do 30 mg/dobe, pregabaliny do 300 mg/dobe. Pa-
cjentka nie wymagata podania dodatkowych lekéw
przeciwbdlowych ani adjuwantéw, poza kontynuowa-
nym leczeniem kwasem zoledronowym podawanym
dozylnie w potaczeniu z suplementacjg witaminy
D; i wapnia. Zmniejszenie nasilenia dolegliwosci bé-
lowych pozwolito pacjentce poruszac sie bez odczu-
wania bdlu i znacznie poprawito jej jakos¢ zycia az
do $mierci.

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice

121



122

Palliative Medicine in Practice 2020, tom 14, nr 2

Dyskusja

W przedstawionym przypadku pacjentke poddano
politerapii obejmujacej leki o réznych mechanizmach
dziatania: nieopioidowe analgetyki (NLPZ i parace-
tamol), opioidy, kortykosteroidy i biofosfoniany. Za-
stosowano u niej rowniez radioterapie paliatywna.
Pomimo leczenia multimodalnego, bél stat sie przy-
czyna cierpienia fizycznego i psychicznego pacjentki
i znacznie ograniczyt jej samodzielne funkcjonowanie.
Wykorzystanie metadonu znacznie zmniejszyto na-
silenie bélu i istotnie poprawito jakos$¢ zycia chorej.
Metadon jest zazwyczaj rekomendowany jako lek
drugiego lub trzeciego wyboru w przypadkach, w kté-
rych leczenie jest nieskuteczne i/lub wystepuja silne
dziatania niepozadane innych opioidéw stanowigcych
trzeci stopien drabiny analgetycznej WHO [4].

Mozna rozwazy¢ dodanie niewielkich dawek meta-
donu do trwajacego leczenia innym opioidem w celu
ztagodzenia opornego boélu, niezaleznie od stosowa-
nej dawki opioidu. Wyniki badan eksperymentalnych
sugerujg synergie analgetyczng pomiedzy L-meta-
donem i morfing, oksykodonem oraz fentanylem
bez synergii w tranzycie przez przewod pokarmowy.
Synergia analgetyczna L-metadonu z selektywnymi
U-opioidami oraz réznice w dziataniach, w ktérych po-
Sredniczg opioidy, sugeruja, ze leki te dziatajg poprzez
rézne mechanizmy [5]. Efektywnos¢ takiego postepo-
wania potwierdzono, dodajac metadon do leczenia,
ktérym objeto opisywana pacjentke. Dodanie leku
umozliwito zmniejszenie dawek innych opioidéw oraz
zaprzestanie stosowania niektérych adjuwantowych
srodkéw przeciwbdlowych, co znaczgco poprawito
jakos¢ zycia chorej. Takie podejscie zostato przedsta-
wione w kilku badaniach.

W badaniu ankietowym przeprowadzonym
w Szwecji metadon byt przyjmowany przez 410 pa-
cjentow; u 96% chorych dodano go do przyjmowa-
nego opioidu, gtéwnie ze wzgledu na silny mieszany
bol nocyceptywny i neuropatyczny (70%). Metadon
stosowano srednio przez 21 dni, u 86% pacjentéw do
$mierci. Srednie dawki dzienne metadonu zwiekszono
z poczatkowych 7 mg do 21 mg (p < 0,005) w cia-
gu ostatnich 24 godzin. Analogiczne dzienne dawki
ekwiwalentu morfiny wynosity odpowiednio 184 mg
i 199 mg (p < 0,05). Zmniejszenie boélu i dziatania nie-
pozadane (brak powaznych dziatan niepozgdanych)
wystapity u odpowiednio 94 i 20% pacjentéw [6].

W retrospektywnym przegladzie zidentyfikowano
80 pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworo-
wa, leczonych w specjalistycznych osrodkach opieki
paliatywnej, ktérzy otrzymywali metadon dodatkowo,
oprécz innego, standardowego opioidu. Analizowano
okres jednego tygodnia po rozpoczeciu podawa-

nia metadonu. Srednia dzienna dawka metadonu
w okresie leczenia wynosita 10 mg. Nasilenie bolu
zmniejszyto sie u facznie 80% pacjentéw (p < 0,001).
Istniato zwiekszone ryzyko wystapienia sedacji i de-
lirium. Ryzyko to byto najwyzsze u tych pacjentéw,
ktdrzy zyli jeszcze przez 14 dni po rozpoczeciu leczenia
metadonem badz krécej. U zadnego z pacjentéw nie
wystapita depresja oddechowa [7].

Podawanie matej dawki metadonu jako dodatku
do opioidéw w leczeniu boélu nowotworowego byto
obserwowane retrospektywnie przez 60 dni po rozpo-
czeciu stosowania metadonu jako dodatkowego s$rod-
ka przeciwbdlowego. Pacjenci kwalifikowali sie, jezeli
przepisano im metadon jako drugi srodek przeciwbo-
lowy w leczeniu bélu nowotworowego i znajdowali sie
pod obserwacja zespotu opieki paliatywnej. tacznie
72 sposréd 146 chorych (49%) zakwalifikowato sie
jako pacjenci, u ktérych odpowiedz kliniczna byta
istotna (> 30% obnizenie nasilenia bolu). Sredni czas
na uzyskanie istotnej odpowiedzi klinicznej wynosit
7 dni, a intensywnosc¢ bélu w dniu rozpoczecia lecze-
nia metadonem prognozowata odpowiedz na lecze-
nie. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozada-
nymi byta sennos¢, splatanie, zaparcia i nudnosci [8].

Metadon stosuje sie standardowo w leczeniu silne-
go bdlu u pacjentéw nowotworowych, u ktérych jest
on oporny na leczenie innymi lekami trzystopniowej
drabiny analgetycznej, oraz po zabiegach chirurgicz-
nych (leczenie drugiego rzutu) [9]. Lek zalecany jest
chorym, u ktérych wystepuja silne reakcje niepoza-
dane na inne opioidy, takie jak neurotoksycznos¢,
zaparcia i nudnosci [10]. Metadon moze by¢ leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku bélu nowotworowego
i jest lekiem, ktdry zapewnia skuteczne dziatanie prze-
ciwbdlowe [11]. Ze wzgledu na nieaktywne metabolity
oraz wydzielanie leku gtéwnie przez przewdd pokar-
mowy, metadon moze by¢ stosowany u pacjentéw
z niewydolnosciag nerek; nie jest on usuwany podczas
hemodializy [12].

Metadon jest metabolizowany w watrobie
i — w mniejszym stopniu — w Scianie jelita za po-
mocg CYP2B6, CYP3A4, CYP, 2D6 poprzez N-deme-
tylacje do nieaktywnego metabolitu EDDP (2-etylide-
no-1,5-dimetylo-3,3-difenylo-pirolidyna). Toksycznos¢
metadonu zwieksza sie przy jednoczesnym stosowa-
niu benzodiazepin, totez nie zaleca sie ich faczenia.
Leki, ktore sg inhibitorami cytochromu P-450 oraz sok
grejpfrutowy i jednorazowe spozycie alkoholu moga
hamowac¢ metabolizm leku, zwiekszad jego stezenie i,
w rezultacie, nasili¢ dziatania niepozadane. Leki, ktére
sg induktorami cytochromu P-450, dtugotrwate spozy-
wanie alkoholu i palenie tytoniu zwiekszaja metabolizm
leku i moga obnizac¢ dziatanie przeciwbdlowe [10].
Nie prowadzono badan nad profilem immunologicznym
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metadonu u pacjentéw cierpigcych na przewlekty bél.
Niemniej jednak, z badan przedklinicznych wynika, ze
metadon wykazuje stabe dziatanie immunosupresyjne.
Poprawia funkcje limfocytow, nie powoduje ttumienia
naturalnych funkcji komdrek o dziataniu cytotoksycz-
nym i przyspiesza apoptoze komoérek raka ptuc [13].

Poniewaz metadon tatwiej przenika przez bariere
krew—médzg, a zatem szybciej hamuje osrodek wy-
miotny, wymioty i nudnosci wystepuja podczas jego
stosowania rzadziej niz w przypadku innych opioiddw.
Nie wystepujg aktywne metabolity, co minimalizu-
je ryzyko wystgpienia objawdéw neurotoksycznosci,
w szczegdlnosci u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
Obserwowano réwniez mniejsze zaparcia w porow-
naniu z morfina, ze wzgledu na stabsze dziatanie
obwodowe leku [15-17].

Jednakze, ze wzgledu na gromadzenie sie leku
w tkankach, wolne tempo usuwania leku i wydtuzony
odstep QT, stosowanie leku — szczegdlnie dtugoter-
minowo — wigze sie z ryzykiem wystgpienia arytmii
komorowych, takich jak torsade de pointes i depresji
oddechowej [18]. Z uwagi na fakt, ze w ostatnich
latach pojawity sie doniesienia o hipoglikemii, szcze-
golnie w przypadkach stosowania wiekszych dawek
leku, nalezy monitorowac stezenie glukozy podczas
leczenia metadonem, w szczegdlnosci w przypadku
dawek przekraczajacych 40 mg/dobe [19]. Ostatnie
doniesienia sugerujg, ze istnieje ryzyko wystgpienia
przedtuzajacego sie delirium po podaniu matych da-
wek metadonu dodanego do innego opioidu [20].

Metadon powinien by¢ precyzyjnie miareczkowany,
w szczegdblnosci w pierwszych dniach leczenia [21].
Szczegdblng ostroznos¢ nalezy zachowac podczas usta-
lania dawki u pacjentéw, ktérzy nie byli wczesnigj
leczeni opioidami lub otrzymywali leki 2 stopnia,
u 0s6b starszych, oraz, w szczegdlnosci, u chorych le-
czonych duzymi dawkami opioid6éw, poniewaz u tych
0s6b metadon wykazuje znacznie silniejsze dziatanie
przeciwbdlowe [22].

Metadon powinien by¢ rozwazony jako jedna
z dostepnych opcji leczenia bélu opornego na inne leki
opioidowe, szczegdlnie u pacjentéw z neuropatyczng
komponenta bdlowa oraz pacjentéw z niewydolnoscig
nerek, pod warunkiem ze nie istniejg przeciwwskaza-
nia. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych oraz ztozong farmakokinetyke,
leczenie przewlektego bélu metadonem powinno by¢
prowadzone w specjalistycznych placéwkach medycy-
ny paliatywnej [23]. Przyszte randomizowane badania
mogg oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo takiego
podejscia [24].

Konflikt interesow
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Finansowanie
Badanie nie byfo finansowane.

Manuskrypt nie zawiera informacji, ktére mogtyby
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