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Farmakologie metadonu

Farmakodynamika: synteticky opioid s diphenyloktanovou strukturou
odlisSnou od jinych opioidi

Racemickada smés R(-)metadon a S(+)metadon 50:50
Pasobi na J, », d receptory,

= R metadon 10x vyssi afinitu k y, 8, vyraznéjsi na o
Antagonista NMDA receptoru — neuropatickd bolest
SSRI a SNRI akfivita
Aktivace inhibi¢nich receptori GABA, a GABA,



Farmakokinetiko

Dlouhy poloéas — individualizace medikace
Dosazeni vyrovnané plazmatické koncentrace za 5-7 dni
Analgeticky U¢inek 4-12 hodin proto 2-3 ddvky za den -riziko kumulace

Porucha funkce ledvin interval mezi davkami prodlouzit nejméné na 32 hod.
(glom. filfrace 10-50 ml/min)

Cave porucha funkce jater — velmi pomald metabolizace vétsi porucha
kontraindikace

Vazba na bilkoviny 87-90%
Eliminaé¢ni polocéas 8-59 hod (R<S)
NU: prodlouzeni Q/T intervalu
Riziko serotoninového syndromu

Dalsi NU jako u ostatnich opioidt (nauzea, sedace, hypotenze, zacpa...)



Lékoveé interakce

» /vySeni sedace a respiraéni deprese
= Alkohol
» Benzodiazepiny
= Opioidy: agonisté u receptoru
» Redukce hladiny metadonu
» Karbamazepin
» /vyseni hladiny metadonu
= SSRI (fluoxetin, seriralin)



Indikace

= Rotace opioidu pro NU
» Neurotoxicita a hyperalgezie
» Abstinencni priznaky

» Nekontrolovand neuropaticka bolest

» Kombinace malych ddvek metadonu k zavedené
opioidni medikaci (3-15mg/d) (Mo ekvivalent
MME120-6250mg/d)

» Tabulka: SIdma Bolest 2020;2:52-56




Vypocet perordalnino morfinového ekvivalentu (MME).
O. Sldma Bolest 2020;2: str. 54

OPIOID Prevodni faktor pro priklad
vypocef MME

Oxykodon 10 mg =15 mg MME
Hydromorfon 5 8 mg = 40 mg MME
morfin 1

Fentanyl TTS ug/h 2.4 25 ug/h = 60 mg MME
Buprenorfin TDS u/h 1,7 35 u/h =60 mg MME
Tapentadol 0,4 100 mg = 40 mg MME

Morfin sc/iv. 2 10 mg = 20 mg MME




Klinicky stav pfi 1. ndvstéveé 1/2013

» Zena roénik 1975
» 7011 PLIF
» Bolesti obstiiky tydné, 1dzné: framadol 200mg/d

» ]/2013 Indikace NS

» Subj: frvalé bolesti ve dne i v noci (nejvétsi) v jizvé a distalné do
poloviny lytka LDK. NRS 7

» Obj: omezeni pohybu pdtefe vsemi sméry, lassegue vilevo 60st,
zakopdava o Spicku, hypestezie predni i zadni ¢. stehna a lytka,
oslabend dorz. i plant. flexe LDK. Chize antalgickd s oporou FH,
odleh¢uje LDK.

» /ména opioidu: Oxycontin 10 mg 1-0-1, Neurotop 200mg vecer.




Intervenéni postupy

» Pred ndavstévou AB, opakované ,,opichy" pdatere L.A.,
kortikoidy po tydnu

» Kauddlni blok bez efektu opakované
» PRT - zhorSeni bolesti DK
» Fasety — 2 dny efekt

» 12/2013 misni stimulace
» 8/15 odstranéni elektrody
» 12/16 reimplantace NS




Komedikace

» Gabapentinoidy — pregabalin, gabapentin
®» |ntolerance po nékolika mésicich
» Nezddouci Uginky (otoky, oberzita)

» Antfidepresiva SSRI, SNRI, TCA (Nortrilen)

» Baclofen-kiece - s efektem

®» Sirdalud-kiece- s efektem
® Paralen




Sled opioidni terapie

Tramadol 450mg/d. NRS 7
Oxycontin
» Jen kratkodobd Uleva, rychly nastup bolesti, sedace po zvyseni
rotace na buprenorfin — (zimnice 1xdenné 2014, no¢ni poty 2015)
Palexia R jako rescue na noc, ddle i dudini ferapie 2xd.,
Palexia IR 1-2xd. Sevredol rescue-10-30mg
Rotace na Targin pro silnou obstipaci 3/2016
Kombinace Targin, Oxycontin
Od FH po choditko
Pomuze metadon ¢




Prabéh opioidni |Ecby do10/2023

9.1.-16.4./13 1.8/18-4.10/23 |4.10-9.11/23 -

Oxycontin 20- 140 mg/d 80 mg/

Targin 23.3/16 20.4./16-1/17
80/40 160/80
Buprenorfin 16.4.-14.5/13 14.5.-23.11/13
35mcg 52,5-70mcg
Palexia ret. 3.12/14 3.6./15
S50mg n.n. 100mg n.n.
Palexia IR 23,7/15.-21.4/16 1.8./18
50-150mg 40/20
tramadol 200mg (2.1./13) 75/650(5.10/16-
-4.10/23
Sevredol 18.6/15-23.7/15

1-2xd 10mg

40 mg/d

~17-4.10/23
120/60 80/20
23.1.-27.1/16 27.1/16-23.3
52,5-35-52,5mcg = /16

/0mcg

30.9./15-10.12/15
300mg 100mg

150/1300, 75/650



Davkovani METADON

» Uvodni davkal0 % MME piavodni davky opioidu rozdélit do 3 ddvek
®» 10 ml=100 mg Metadonu — 10mg/Tml
» | ml= 30 kapek metadonového roztoku

=» 1 mg = 3 kapky

» 4 kapek =2 mg
» atd. az 30 kapek 10mg

» Sledovat nezdadouci Uginky

» Sledovat analgeticky efekt za 3-5 dni




Prabéh opioidni [Ecby do 10/2023

» Oxycontin 9.1.-16.4. /13 od 20 mg/d do 80mg/ddavku
» Sevredol 10 mg 1-2x d.

» Transtec 16.4/13.- 23.2.16 od 35mcg do
/0mcg-52,5(NS)-35mcg-52,5-70mcg

» +3.12./14-12/2015 Palexia ret 100/d -300-100/d
®» /imnice I1xdenné
» Targin 23.3/16- 60/30 — 160/80-120/60(NS)-80/40 +oxy-40mg=1200xy
26.9/18 T+O=160mg
Palexia 50 IR pp (1-2xd), Doreta 75/650
» Oxykodon + Targin -1.8/18 — 4.10/23 160 — 40-20...40/20+40 2xd.=
» 160Mg oxykodonu posledni dlouhodobd medikace




ESKALACE OPIOIDNI LECBY

+ METADON




/davodnéni indikace metadonu

» Abstinencni priznaky se nékolik let stupnuji: zimnice,
poceni, neklid, bolesti NRS 8-9

®» Pryni zimnice pfi buprenorfinu 2013
® Targin pro zacpu — s konstantné ,,dobrym* efektem

» Oxykodon + Targin — 5 let160 mg oxycontinu (T+0O)...do
4.10/23 Intenzita bolesti 7-8 s no¢ni bolesti

»Rescue: Palexia, Sevredol, Doreta naposledy
=»NIKDY NENADUZIVALA




Metadon — postup

4.10.23 5gtt 2-3xd. 3-5mg 160 mg/24h Poceni zimnice
nékolikrat denng
2.10. 23 8 gtt 2-3xd 8 mg 120 mg Hypotenze, bolest
hlavy...
27.10. 23 6 gtt 2xd 4mg 120 mg Poceni
Obc¢as zimnice
24.11.23 8 gtt 3xd. 9 mg! 120 mg Nevolnost po
metadonu

14,12,23 6 gtt vecer  2mg 60 mg

29.2.24 4-6 gtt vecer 1-2mg 60mg Poceni, obéas
mirnd zimnice
10.5.24 4 kapky veécer 1,3mg 60 mg NRS 5-4, spi 5 hod

QL uspokojiva




LAVeEr

» Rekapitulace [éEby chronické, neztisitelné bolesti zajimavé2-
uziteéne?

» /vySovani opioidu pies neuspokojivy efekt

» /imnice — abstinencéni pfiznak?

= Metadon cesta ze slepé ulicky
» \Velmi pomald titrace malymi davkami - 10 % celkové d. opioidu
» Snizovat 0 30%

» Nelze se striktné drzet prevodnich tabulek-copliance, tolerance,
individudlni farmakodynamika — receptory, metabolismus....




