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Methadon je nyni dostupny v Ceské republice pro Ié¢bu chronické bolesti. Jedna se o lé¢ivou latku s unikatnimi farmakologic-
kymi vlastnostmi, které umoznuiji jeji vyuziti pfi l|é¢bé komplikovanych bolestivych stavd. Na kazuistice z paliativni mediciny
je demonstrovano jeho nestandardni uZiti jako koanalgetika, déle principy nelinearni rotace z jiného opioidu a zminén je
i management specifickych nezaddoucich Gc¢inkl methadonu.

Klicova slova: methadon, I1é¢ba bolesti, farmakokinetika, nezadouci ucinky.

The use of methadone as a co-analgetic in the treatment of pain - a case report from clinical practice

Methadone is now available in the Czech Republic for treatment of chronic pain. It is a medicinal substance with unique phar-
macological properties used in the treatment of complicated painful conditions. Non-standard application of methadone as
a co-analgesic, principles of non-linear rotation from another opioid, and moreover, management of specific adverse effects of

methadone are described in the palliative medicine case study.

Key words: methadone, treatment of pain, pharmacokinetics, adverse effects.

Uvod

Methadon byl vniman predevsim jako |ék
pro pacienty zavislé na opioidech. V posledni
dobé se postupné navraci do klinického po-
uziti jako tzv. silny opioid pro lé¢bu bolesti.
V Ceské republice bylo recentné schvaleno
jeho uziti v rdmci specifického Ié¢ebného
programu ve formé roztoku pro peroralni
pouziti (Methadon Alkaloid 10 mg/ml pero-
ralni kapky).

Farmakodynamickeé vlastnosti
Methadon je vysoce lipofilni synteticky
opioid s diphenylheptanovou strukturou, od-
lisnou od ostatnich opioidl (Obr. 1). Methadon
pfedstavuje racemickou smés dvou enantio-

merq, R (-) methadonu a S (+) methadonu,

zastoupenych obvykle v poméru 50 : 50 (1).
Podle pisemné informace od zastupce distri-
butora je tato forma na trhu v Ceské republice.

Methadon pUsobi jako agonista na p-,k-,6-
-opioidnich receptorech. Ve srovnani s morfi-
nem vykazuje zejména R-methadon vyraznéj-
si desenzitizaci §-opioidnich receptord — timto
se vysvétluje vyznamny rozdil mezi morfinem
a methadonem ve vztahu k rozvoji tolerance
a lékové zavislosti. R-methadon vykazuje 10x
vyssi afinitu k p- a §-receptordm a 50x vyssi
analgetickou aktivitu nez S-methadon (2).
Methadon se také vaze jako antagonista na
N-methyl-D-aspartat (NMDA) receptorech.
Pravé blokadou aktivace NMDA receptort se
vysvétluje efekt methadonu v [é¢bé neuro-
patické bolesti (3). Oba enantiomery blokuji

zpétné vychytavani serotoninu a noradrena-
linu a plsobi aktivacné nainhibi¢ni receptory
GABA, a GABA,(4).

Indikace pro pouziti
methadonu

Nejcastéji je methadon v zahranici uzivan
jako lék druhé volby v rdmci rotace z jiného
opioidu kvili nedostate¢nému analgetickému
ucinku nebo zéavaznym nezadoucim Gc¢inkim
(5). Mozné dlvody pro pouziti methadonu
jako analgetika shrnuje tabulka 2.

U pacientt s pokrocilym nadorovym one-
mocnénim ¢asto dochézi k nutnosti zvy3ovani
davky opioidll v disledku progrese nadoru,
rozvoje tolerance nebo opioidy navozené

hyperalgezie. Methadon se vaze na odlisné
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Obr. 1. Chemickd struktura methadonu

Tab. 1. Specifické divody pro pouZiti methadonu

Opioidem vyvolana neurotoxicita

Opioidnf tolerance a opioidy vyvolana
hyperalgezie

Nekontrolovana neuropatickd bolest

Hypersenzitivita na morfin

Lécba nadorové bolesti u pacientl se sou¢asnou
chronickou substitu¢ni lé¢bou

Pacienti s rendlnim selhdnim nebo v chronickém
dialyza¢nim programu

subpopulace opioidnich receptord, plsobi
antagonisticky na NMDA receptorech, a proto
mUze byt jeho pouziti vyhodné za specific-
kych situaci, jak je popsano v tabulce 1.

Pouziti methadonu v kombinaci
s jinymi opioidy

Aktivace pro-nociceptivniho glutaminerg-
niho systému, kde hraji roli NMDA receptory,
implikuje rozvoj opioidni tolerance, opioidy
vyvolanou hyperalgezii a opioid-rezistentni
neuropaticky syndrom. Resenim v této situaci
mUze byt rotace opioidu a pouziti NMDA re-
ceptorového antagonisty. NMDA receptorovi
antagonisté jsou efektivni v 1é¢bé neuropa-
tické bolesti a mohou potencovat analgetic-
kou odpovéd, pokud jsou podavany spolu
s opioidy u animdlnich modelt (6).

Prestoze formdlni evidence o ucinnos-
ti kombinace malych davek methadonu
(3-15 mg/den) k zavedené opioidni medikaci
(morfinovy peroralni ekvivalent MME 120-
6250 mg/den) neni vysoka, tento postup u velké
Casti pacientd zmirnuje intenzitu bolesti, a to
bez nutnosti zvy3ovat v nasleduijicich tydnech
davku zakladniho opioidu (7). Potvrzeni nabizi

i nedavno publikovana studie ze Svédska, ktera
prokazala dobrou ucinnost a bezpec¢nost toho-
to postupu (8).

Davkovani

Methadon m{ize byt podavan perorélnég,
intravendzné, epidurélné a také subkutanné,
nicméné subkutanni podavani neni dobfe to-
lerovano. V Ceské republice jsou nyni dostup-
né pouze kapky pro peroralni pouziti, v dalSim
textu je popisovano pouziti této lékové formy.

Vysoce variabilni farmakokinetika
a dlouhy polocas vyzaduje obezfetnost
a individualizaci terapie, zejména v po-
¢atku 1é¢by. Pro opioid-naivni pacienty se
doporucuje na zacatku terapie neprekra-
¢ovat 7,5 mg rozdélenych do tii dennich
davek, nékdy se zacind i nizsimi davkami,
napft. 2 mg po 12 hod. (9). V rdmci titrace je
tireba vzdy vyckat k dosazeni ustaleného
stavu (5-7 dnU). Poté Ize davku o 10-20 %
navysit, ale nejvyse o 5 mg/den.

Pfi podavani methadonu pacientim
s poruchou funkce ledvin je nutna opatrnost.
Interval mezi dvéma dévkami by mél byt pro-

dlouzen na nejméné 32 hodin, pokud je rych-
lost glomerularnifiltrace (GFR) 10-50 ml/min,
nebo nejméné 36 hodin, pokud je GFR nizsi
nez 10 ml/min.

Zvlastni opatrnost je nutna pii podavani
methadonu pacientim s poruchou funkce
jater, protoZe methadon je u téchto pacientt
metabolizovan pomalu. U pacientl s mirnou
a stredné zavaznou poruchou funkce jater
by mél byt methadon podavan v nizsi dav-
ce, nez je obvykla doporucena dévka, a dalsi
davkovani zavisi na odpovédi pacienta na po-
danou pocatec¢ni davku. U pacientU s tézkou
poruchou funkce jater je uzivani methadonu
kontraindikovano (10).

Rotace

Pro rotaci na methadon se v praxi po-
uzivaji dvé rizné metody. Pii tzv. overlap
strategii se postupné snizuje davka plivod-
niho opioidu béhem 3-5 dn a zaroven se
navysuji davky methadonu. Pfi stop-start
strategii se Uuplné vysadi pavodni opioid
a soucasné se nasadi methadon. Viechna
doporuceni se shoduji, Ze by zahajovaci

Tab. 2. Rotace metadonu na jiny opioid (volné podle Sldma) (12)

Overlap strategie Den 1

p.o. Morfin
<30mg
30-99 mg
100-299 mg
300-499 mg
500-999 mg
1000-1200 mg
> 1200 mg
Den 2

Snizit plvodni opioid o tfetinu; zahajit podavani methadonu ve
3 dennich davkach po 8 hod. Pro vypocet denni davky methadonu
pouzit nasledujici pomér:

p.o. Morfin : Methadon

2.1 morfinového p.o. ekvivalentu (MME)
4.1 MME

8:1 MME

12:1 MME

15:1 MME

20: 1 MME

konzultace specialisty

Pokud je bolest dobfe zmirnéna, snizit davku pavodniho opioidu na 30 %
plvodni davky; davku methadonu zvysit pouze v pfipadé stfedné silné
az silné bolesti. Resenf pralomové bolesti pomoci kratkodobé pésobicich
lékovych forem opioid(

Den 3

Vlysadit plvodni opioid. Methadon zvysit pouze pfi pretrvavajici stfedné
silné az silné bolesti. Jako zachrannou davku Ize podat 10 % celkové
davky methadonu, nejvyse pak 3x denné

Stop-start strategie

1. Vysadit pavodnf opioid

2. Za¢it podavat methadon v dennf stanovené davce podle pdvodniho
opioidu viz vyse

3. Denni davku opioidu rozdélit do 3 davek po 8 hod.

4. Jako zachrannou medikaci uzit 10 % denni davky methadonu, nejvyse
3x denné

Ukon¢eni - zahajeni s po-
davanim methadonu pod-
le potieby

1. Vysadit pavodni opioid

2. Zacit podavat methadon v jedné denni davce odpovidajici 10 % MME
plvodniho opioidu, nejvyse pak 30 mg/den

3.V pfipadé stfedné silné az silné bolesti poddvat methadon jako
zachrannou davku (10 % denni davky), nejvyse kazdé 4 hodiny

4.V den 6 rozdélit celkovou dédvku methadonu za poslednich 48 hodin
(den 4 + 5) na Sestinu a tuto davku déle podéavat po 6 hod

220 PRAKTICKE LEKARENSTVI / Prakt. lékaren. 2022,18(4):219-223 /

www.praktickelekarenstvi.cz



celkovd denni ddvka methadonu neméla
prekrocit 30 mg (11).

Rotace methadonu neni linedrni proces,
v tabulce 2 je popsén princip rotace z jiného
opioidu na methadon.

Farmakokinetické vlastnosti

Zékladni farmakokinetické vlastnosti smé-
si obou enantiomer( jsou shrnuty v tabulce 3.

Po perordinim podéni obvykle ndsleduje
rychla absorpce béhem 15-45 min. Maximalni
plazmaticka koncentrace je dosazena za 2,5
az 4 hodiny po peroralnim podani. Biologicka
dostupnost pfi perordlnim podani dosahuje
75 % (13).

V zahranici se ve zvlastnich pfipadech
vyuziva i rektalni podani methadonu, kdy je
methadon rychle absorbovén a ma delsi dobu
ucinku (13).

Farmakokinetika po intramuskularnim po-
dani methadonu je silné ovlivhéna mistem
aplikace (14).

Predpokladany distribu¢ni objem v pra-
méru 4,0 I/kg (1,9-8,0 I/kg) indikuje jeho dob-
rou distribuci do tkéni (15). Mimoto se metha-
don kumuluje ve tkanich a pomalu uvoliuje
do plazmy béhem redistribu¢ni a elimina¢ni
faze, coz odpovida jeho dlouhému elimina¢-
nimu polocasu. Methadon prostupuje pla-
centou a mlzZe byt detekovan v amniotické

Tab. 3. Zdkladni farmakokinetické parametry
methadonu (perordini poddni)

R-methadon | S-methadon
Biologick 70-80 % 36-100 %
dostupnost
Tmax 2,5-4 hodin 1-5 hodin
Distribu¢nf
objem 4,01/kg 19-8,01/kg
Vazba na 87 % 81-97 %
bilkoviny
Eliminacn 20-35hodin | 8-59 hodin
polocas

Tab. 4. NeZddouci tcinky methadonu

UZITI METHADONU JAK(

tekuting, novorozenecké moci (16). Je také
pfitomen v materském mléku (17).

Methadon podléha vyznamnému hepa-
talnimu metabolismu cestou oxidativni bio-
transformace, a to predevsim cestou jaterniho
cytochromu P450, dominantné pak formou
CYP 3A4 a CYP2B6. Na metabolismu se mo-
hou také podilet i formy CYP2C19 a CYP2D6.
Soucasné podani inhibitor nebo induktor(
téchto enzym( muze vést k ovlivnéni plazma-
tickych koncentraci methadonu, podobné
jako geneticky polymorfismus nékterych
forem (18).

Jeho metabolity jsou vylucovany prevaz-
né modi a stolici. Vyluovani parentni latky
ledvinami je minimalni, u anurickych pacientd
je pak exkrece prevazné fekalni (19).

Elimina¢ni polo¢as methadonu je velmi
variabilni a pohybuje se v rozpéti 8-59 hod.
podle toho, zda jde o zdravé dobrovolniky,
pacienty v pooperacni péci nebo pacienty
dlouhodobé uZivajici methadon. Doba k do-
sazeni ustaleného stavu byva 5-7 dna (20).

Pfi srovnani obou enantiomert methado-
nu z farmakokinetického hlediska dosahuje
R-forma vyssiho distribu¢niho objemu, delsi-
ho elimina¢niho polocasu a vyssi systémové

clearance (14).

Nezadouci u¢inky methadonu
Nezadouci u¢inky methadonu pfi jeho
uziti jako analgetika jsou shrnuty v tabulce 4.
Kromé nezadoucich Gcinkl spole¢nych
pro viechna opioidni analgetika (napf. se-
dace, nevolnost, zvraceni, zacpa, Utlum
dechového centra) se methadon vyznacu-
je tendenci k prodlouzeni QTc intervalu na
EKG s rizikem vyusténi do maligni komorové
arytmie charakteru torsades de pointes, a to
zejména u rizikovych pacientt (s hypertrofii
levé komory srdecni, se srde¢nim selhanim,

Casté nezadouci uéinky
(podobné jako u ostatnich

Méné casté nezadouci ucinky
(podobné jako u ostatnich

Specifické nezadouci Gcinky

opioid) opioid)
Nauzea Pruritus Prodlouzeni QT/QTc intervalu
Ospalost Pocen Zvyseni rizika vzniku

serotoninového syndromu

Suchost v Ustech -
delirium atd.

Neurotoxicita: myoklonus,

Zacpa

Utlum dechového centra

testosteronu

Endokrinni: snizeni hladiny

Syndrom spénkové apnoe
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s poruchou vnitiniho prostfedi, vrozenym
prodlouzenim QTc intervalu) a také pfi sou-
casném uzivani |ékd, které QTc interval také
prodluzuji. Tento typ nezéddouciho ucinku je
typicky zejména pro S-methadon, ktery se
vaze na Ether-a-go-go Related Gen (hERG)
ainhibuje napétové fizené draslikové kanaly
(27).

Signifikantni prodlouzeni QT intervalu se
udavd predevsim po podéni vyssich davek
methadonu/den (od 65 mg) (22).

Pfi prolongovaném QTc intervalu > 450 ms
se doporucuje podavani methadonu zahdjit
za soucasného monitorovani QTc intervalu.
Relativni kontraindikaci je pak prodlouzeni
QTc intervalu nad 500 ms pro muze a 470 ms
pro zeny (23).

Tim, Ze methadon blokuje zpétné vychy-
tavani serotoninu a noradrenalinu, je pfi jeho
predepisovani vhodné myslet i na zvysené
riziko vzniku serotoninového syndromu, at
uz mechanismem farmakodynamické a/nebo
farmakokinetické interakce. Vétsi tendenci
k vyvolani serotoninového syndromu vyka-
zuje R-methadon (24).

Pfi pouziti methadonu jako koanalgetika
se objevily podobné nezadouci Ucinky jako
u ostatnich opioidd, prodlouzeni QT intervalu
nebylo sledovéano (7, 25).

Kazuistika

Na onkologickou kliniku byl pfijat 38lety
muz s generalizovanym adenokarcinomem
zaludku, s mnohocetnym metastatickym
postizenim nitrobfisnich lymfatickych uzlin
a skeletu. Byl pfivezen s poruchou védomi,
v soporu, nékolik dnt nejedl, pil minimalné.
Dle rodi¢t doma pro bolesti zad opakova-
né naduzivani naplasti s obsahem fentanylu.
Kromé toho, zZe si naplasti aplikoval v ddvce
300 pg/h a 3 dny transdermalné, je navic jesté
zvykal.

Nyni na onkologii trpél zejména zacpou,
silnymi bolestmi hlavy a krku, vyraznym psy-
chomotorickym neklidem v rdmci syndromu
z odnéti opioidll. Komunikace s pacientem
byla obtizna pro somnolenci.

Laboratorné byl pacient bez alterace re-
nalnich ¢i hepatalnich parametrd. Kromé za-
kladniho onemocnéni nebyly zjistény anam-
nesticky ani fyzikalnim vysetfenim vyznamné

interni komorbidity.
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EKG pacienta bylo fyziologické, QT interval

400 ms.
Farmakologickd anamnéza pfi pfijeti:

B escitalopram 20 mg tbl. 1x denné rano,

m fentanyl TTS (transdermalni forma)
300 ug/h &3 dny,

®  morfin 10 mg s.c. podle potieby, maxi-
malné 6x denné s minimalnim odstupem
4 hodiny (podle rodiny bylo aplikovdno
pravdépodobné 2x denné),

®  diazepam 10 mg i.v. pfi vyrazném neklidu,
Ize opakovat po 4 hodinéch,

®m |aktulosa sirup 15 ml 3x denné.

Stav konziliarni lékaf z podplrného
a paliativniho tymu uzaviel jako zavislost na
opioidech v kombinaci s opioidy indikovanou
hyperalgezii. Paliatrem bylo rozhodnuto o za-
hajeni podavani methadonu.

Jako prvni krok jsme provedli vypocet
ekvianalgetické davky perordlné podava-
ného morfinu a nasledné provedli rotaci na
methadon:

m  fentanyl 300 ug/h TTS + 2x morfin 10 mg

s.c. =780 mg p.o. morfinu

Vypocitana denni davka methadonu byla
krdcena pomérem 15: 1, tj. 52 mg methadonu,
byl pouzit postup podle Davis (4).

Ve druhém kroku jsme zvolili overlap stra-
tegii: vstupné jsme snizili dadvku naplastové
formy na 250 pg/h fentanylu a zahdjili podava-
ni methadonu 1,5 mg 3x denné peroralné. Pfi
bolesti hlavy v rdmci abstinenc¢nich ptiznakd
byl s efektem pouzit metamizol 500 mg, pito-
fenoni hydrochloridum 5 mg v 1 ml, maximal-
né 30 kapek 3x denné.

Ve tretim kroku jsme po 6 dnech sni-
zovali davku transdermdlniho fentanylu
na 200 pg/h a 3 dny a postupné béhem
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6 dnud navysovali davku methadonu na finalni
3,5 mg 3x denné peroralné.

Béhem vysetfeni EKG a QT intervalu se
neobjevily patologické hodnoty.

Vzhledem k pfitomnosti escitalopramu
a pridani methadonu do terapie jsme peclivé
monitorovali mozny vyskyt pfiznak( seroto-
ninového syndromu béhem celé hospitalizace
(napfiklad zmény dusevniho stavu, autonom-
ni nestabilitu, neuromuskularni abnormality
anebo gastrointestinalni ptiznaky).

Na celkové denni davce 10,5 mg metha-
donu (tj. cca 20 % vypocitané davky metha-
donu) plus 200 pg/h fentanylu v TTS formé
neuddval pacient vyrazné bolesti, validné
komunikoval, nevykazoval abstinenéni pfi-
znaky. Pacient i jeho blizci preferovali palia-
tivni péci v doméacim prostiedi za podpory
mobilniho hospice. Proto jsme se rozhodli
v rotaci dale nepokracovat, prehodnotili jsme
strategii na tzv. semi-switching a pouzili jsme
methadon jako koanalgetikum ke stavajici-
mu opioidu. Jako zachrannou medikaci jsme
doporucili i nadéle pouzivat morfin 10 mg
s.C. maximalné 6x denné s rozestupem mi-
nimélné 4 hodiny.

Diskuze

U pacientld s prognézou v fadu nékolika
tydn( je rotace na methadon v monoterapii
nebo pridani methadonu k zavedené opioid-
ni medikaci dobrou lé¢ebnou alternativou.
Predevsim tam, kde pacient jiz dostava vy-
soké davky opioidl bez uspokojivé lé¢ebné
odpovédi. V pfipadé rotace je viak potieba
pocitat s del3im trvanim titrace uc¢inné davky
a s klesajici schopnosti terminalné nemocnych
pacientd pfijimat Iéky per os. Proto neni rotace
na methadon vhodnym postupem u pacientt
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