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TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

Metadonas ir gydymo juo pavojai
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RaktaZodZiai: metadonas, opioidai, perdozavimas.

Santrauka. Metadonas — ilgo veikimo sintetinis opioidas su dideliu imlumu opioidiniams
receptoriams, ypac I (miu) receptoriams. Metadonas sékmingai vartojamas priklausomybei nuo
heroino gydyti bei aminiam ar létiniam skausmui malsinti. Gydant priklausomybe nuo opioidy,
metadonas pasirodé kaip veiksmingas vaistas, mazZinantis tiek sergamumaq, tiek mirstamumaq nuo
heroino. Taciau daznéja ir paties metadono perdozavimo reiskiniy, nes vaistas tapo placiai
prieinamu. Be to, ligoniai gydomi metadonu gali tapti priklausomi nuo jo ir jiems gali pasireiksti
nutraukimo sindromas. Siame straipsnyje aptartos metadono farmakokinetinés bei farmakodi-
naminés savybés, jo perdozavimo klinika, dozavimo klausimai, metadono laboratorinis nustatymas,

gvdymas ir mirciy nuo metadono priezastys.

Metadonas (Methadone, Dolophine) — sintetinis
miu (U, ir u, ar OP,) opioidiniy receptoriy agonistas.
Metadonas sintezuotas Vokietijoje Il Pasaulinio karo
metu, kai sutriko natiiraliy opioidy gamyba. Metado-
nas yra ir veiksmingas analgetinis vaistas, ir prepa-
ratas, kuris slopina kity opioidy nutraukimo simpto-
mus (1-4). Todél literatiroje minimos metadono
vartojimo indikacijos (3, 5-11).

Stipraus neuropatinio ir vézinio skausmo malsi-
nimas, kai analgetikai arba pirmos eilés opioidai (pvz.,
morfinas) neuztikrina adekvacios skausmo kontrolés
(12—17). Létinis (ne onkologinés ligos sukeliamas)
skausmas blogina zmoniy funkcini pajéguma ir gy-
venimo kokybe (15). Tokiam skausmui malSinti
metadonas vis placiau vartojamas nuo 1990 m. (17),
ypac per pastaraji deSimtmetj (15). Metadono varto-
jimas JAV skausmui malSinti nuo 1998 iki 2006 m.
iSaugo beveik astuonis kartus, t. y. nuo 531 000 atveju
iki 4,1 mln (17).

Priklausomybés nuo opioidy gydymas — tai yra
pakeiciamasis palaikomasis ilgameciy aguony ekstrak-
to (i/v) ir heroino vartotojy gydymas (11, 12, 17, 18).
Si gydymo metadonu programa (angl. MMTP — Me-
thadone Maintenance Treatment Program) pasaulyje
vykdoma nuo 1960 m. Daugiau nei pries 10 mety ji
idiegta ir Lietuvoje. Nors Vokietijoje programa pra-
deta veliau nei kaimyninése Salyse, besigydanciyju
metadonu skaiCius per pastaruosius penkerius metus

pasieke per 70 000, t. y. gydosi trecdalis ar net puse
ligoniy, turinciy priklausomybe opioidams (18).
Pakaitiniu gydymu metadonu siekiama: laipsniskai ge-
rinti serganciyjy priklausomybe nuo opioidy somating
ir psiching biikle; geriau organizuoti uzsikrétimo ZIV,
hepatity B, C prevencija, veiksmingiau gydyti gretu-
tines ligas ir komplikacijas; gerinti serganciyjy socia-
ling adaptacija ir integracija i visuomeng; mazinti nar-
kotiky vartotoju nusikalstamuma bei mirties rizika nuo
atsitiktinio heroino perdozavimo.

Heroino vartotojams ankstyvos mirties rizika 6—
20 karty didesné nei to paties amziaus ir lyties zmoniy,
neturinCiy priklausomybés. Vien Pranciizijoje meta-
dono programa kasmetini 500 mir¢iy nuo heroino
skaic¢iy sumazino iki 100 (1). Gydant metadonu, yra
atsistatymo galimybé EEG normaliam smegeny akty-
vumui temporalinése srityse (5).

Farmakodinamika

Metadonas yra visy opioidiniy receptoriy agonis-
tas, nors dazniau minimas tik jo agonistinis poveikis
miu (W) receptoriams (lentelé). Tikslus metadono po-
veikio opioidiniams receptoriams profilis dar nepa-
kankamai istirtas (3, 9, 12, 19, 20).

Farmakokinetika
Metadonas yra geriamas vaistas, gali biiti Svirkscia-
mas | raumenis arba | veng (intraveninis metadonas
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Opioidiniai receptoriai

K, (OP, ; MOP)

susilaikymas

Supraspinaliné analgezija, periferiné analgezija, sedacija, euforija, prolaktino
i$silaisvinimas, sumazéjes kvépavimo tiris, vyzdziy konstrikeija, Slapimo

u, (OP,)

Spinaliné analgezija, kvépavimo slopinimas, fiziné¢ priklausomybe, Zarnyno
motorikos sutrikimas (pykinimas, vémimas, obstipacijos), niezulys, bradikar-
dija, augimo hormono issilaisvinimas

Kappa (x, KOP),

Nuotaikos sutrikimas (disforija), psichotomimezé

K, (OP,), Spinaliné analgezija, mioz¢, diurezé
K, (OP,),
K, (OP,) Supraspinaliné analgezija

Delta (5, OP))

Spinaliné ir supraspinaliné analgezija, | receptoriy funkcijos moduliacija,
dopamino issiskyrimo slopinimas, kvépavimo daznio suretéjimas

Sigma (o)

Kvépavimo daznio suretéjimas, delyras, nuotaikos sutrikimas, haliucinacijos

Nociceptino/orfanino FQ
(OP,, NOP)

Analgezija, nerimo slopinimas

yra vartojamas Didziojoje Britanijoje — Physeptone)
(1, 3, 8,9, 13, 19, 20). Metadono biologinis prieina-
mumas 70-90 proc. (gali buti 40-99 proc.). Maksimali
metadono koncentracija kraujyje iSgérus vaisto susi-
daro po 4-6 val., susvirkstus — po 1-2 val. Metado-
no pasiskirstymo taris organizme — 3,59 I/kg. Vaisto
71-87 proc. jungiasi prie baltymy. Nepakitusio meta-
dono per inkstus iSsiskiria tik 5-10 proc. Vaistas dau-
giausia metabolizuojamas kepenyse per citochromo
P450 fermentus CYP 3A4 ir CYP 2D6 (taciau ir kiti
fermentai gali ji metabolizuoti) { neaktyvy jungini E
DDP (2-ethylidene-1,5-dimethyl-3,3-diphenylpyrroli-
dine). Nuolat vartojant metadona, greitéja jo metabo-
lizmas. Egzistuoja metadono farmakokinetikos skir-
tumai net atskiriems zmonéms. Vyksta ir enterohepa-
tinis metadono iSsiskyrimas. Veikimo trukmé, nepri-
klausomai nuo metadono vartojimo budo — apie 24
val. Susvirksto | raumenis vaisto pusinés eliminacijos
laikas 15—40 val., iSgerto — 7—65 val. Metadonas paten-
ka per placenta (21-23). Nésciujy, pastoviai vartojusiy
metadona, naujagimiams galimi abstinencijos simpto-
mai ir kvépavimo slopinimo reiskiniai (23). Aprasytas
vienas kudikis, kuriam gimus EKG pastebétas QT in-
tervalo pailgéjimas (21). Tokiems naujagimiams rei-
kéty jvertinti QT trukme ir juos atidZiau stebéti dél
galimy aritmijy. Metadono néStumo metu vartoti nere-
komenduojama, jo galima skirti tik isitikinus, kad lau-
kiama gydymo nauda didesné uz galima rizika vaisiui.

Metadono patenka ir { motinos piena (24—26). Nors
vaisto koncentracija piene svyruoja (21-314 ng/ml)

priklausomai nuo suvartoto metadono (24), taciau ji
yra maza, todél vartojanti metadona mama gali mai-
tinti kudiki, bet metadono dozés turi buti kiek galima
mazesnés, butina stebéti kiidiki, siekiant iSvengti
sedacijos (24, 26). Jei maitinanti kiidiki motina var-
toja dideles metadono dozes, rekomenduojama pa-
laipsniui nutraukti zindyma siekiant iSvengti kiidikio
abstinencijos sindromo. Jei kudikis gimgs su opioidy
nutraukimo sindromu, jo maitinimas tokiu pienu sind-
romo gydymo nekeicia, tik kiek $velnina jo iSreiks-
tuma (25).

Dozavimas

Metadono dozavimas, jo keitimas yra daug sudé-
tingesni nei kity opioidy (3, 11, 17, 19, 20, 27). Vaisto
absorbcija, metabolizmas, analgetinis poveikis svy-
ruoja ne tik tarp ligoniy, bet ir tam paciam individui,
ypac gydymo pradzioje bei laipsniskai derinant vaisto
dozg (13, 17). Netoleruojan¢iam opioidy ligoniui me-
tadono pusinés eliminacijos laikas gali prailgéti nuo
24 iki 55 val. ir grei¢iau sukelti perdozavimo pozy-
mius. Nuolat vartojant metadona, jo gali susikaupti
kepenyse ir 1étai iSsiskirti i§ jy — taip prailgindamas
vaisto veikimo trukmg, nepaisant mazos jo koncent-
racijos plazmoje (13). Jei ligonis tris dienas i§ eilés
nevartojo metadono, jis gali prarasti tolerancija vais-
tui, po to iSgerta iprastiné metadono dozé gali sukelti
nepageidaujamus reiskinius. Labai svarbus ir tikslus
vaisto skyrimo laikas. Net paros dozé iSgerta vienos
dienos vakare, o kitos dienos ryta gali salygoti perdo-
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zavimo pozymius. Skiriant metadono tirpala, nereikéty
pamirsti galimos skirtingos vaisto koncentracijos jame
(1 mg/ml ir 10 mg/ml) (3, 11, 13, 17). Vartojant meta-
dona néstumo metu, paros vaisto dozg rekomenduo-
jama iSgerti per kelis kartus. Taip sumazinamas Salu-
tinis metadono poveikis vaisiui ir naujagimiui (23).

Skausmui malSinti metadonas dazniau vartojamas
1 raumenis po 2,5-20 mg, kas 3—4-8 val. Metadono
10 mg dozé i raumenis ekvivalentiska 10 mg morfino
dozei, suSvirkstai po oda. Pradiné paros vaisto doze
neturéty virSyti 20 mg/d. (vyresnio amziaus ligoniams —
10 mg/d.). Dozés didinamos ne dazniau kaip kas
savaite. Prie§ dozés didinima butina jvertinti galima
nepageidaujamy reiskiniy atsiradima. Svarbu prisi-
minti, kad analgetinis vienos vaisto dozés veikimas
(kaip ir morfino) yra 4-8 val., taCiau pusinés eli-
minacijos laikas daug ilgesnis (8—59 val.) nei morfino
(1-5 val.). Tai sukelia gydymo metadonu sunkumuy,
galimi ir jo perdozavimo simptomai. Be to, reikiamas
analgetinis metadono poveikis susidaro po 3—5 dieny
vartojimo, todél metadono dozés priderinimas turi buti
daug létesnis nei kity opioidu (3, 13, 17, 19, 20).

Pakei¢iamajam — palaikomajam gydymui paprastai
skiriama geriamojo 20-200 mg metadono per para.
Pradiné vaisto dozé¢ — 2,5-10 mg per para. Metadono
dozg, vartojant ilgai, nedidinama. Kartais ja galima
mazinti (3, 11, 17, 19, 20, 27).

Mirtina metadono dozé (9) suaugusiam zmogui yra
individuali, dar nezinoma ir sunkiai nustatoma. Apra-
Syta minimali mirtina metadono dozé yra 50 mg. Mak-
simali vienkartin¢ toleruojama metadono doz¢ yra 30
mg, nors perdozavimo simptomy gali atsirasti ir po
10-15 mg metadono dozes. LD, peléems yra 40 mg/kg,
bezdzionéms 10-20 mg/kg metadono dozé gali sukelti
mirtj sustojus kvépavimui. Vaikams ir 10 mg me-
tadono doze gali biiti mirtina, o 5 mg vaisto gali sukelti
kvépavimo sustojima ir koma.

Saveika su Kkitais vaistais

ZIV infekcijai gydyti vartojami priesvirusiniai
vaistai slopina metadono poveikj, todel ligoniams gali
prireikti didesniy metadono doziy (28, 32). Nepalanku
kartu su metadonu vartoti vaistus, ilginancius QT ..
Tuomet reikia stebéti EKG pokycius (29). Varto-
jantiems metadona ypac pavojingas alkoholis. Me-
tadono programoje iki 57 proc. ligoniy serga alkoho-
lizmu. Be to, Sioje programoje dalyvaujantys vyrai
ypa¢ linke piktnaudziauti alkoholiu. Sis derinys stip-
rina psichopatologinius simptomus ir didina mirties
rizika, todél daznai reikia kartu gydyti ir priklauso-
mybe nuo alkoholio (30, 31).

Reikia vengti metadona vartoti su kitais narkoti-
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kais, benzodazepinais, sedaciniais vaistais. Dauguma
ju metabolizuojami tuo paciu keliu per kepeny cito-
chromo P450 izofermenting sistema 3A 4, todél yra
didesné nepageidaujamy reiskiniy tikimybé (13, 33).

Nepageidaujamas metadono poveikis

Nepageidaujamus poveikius salygoja ne tik suici-
dinis ar atsitiktinis metadono perdozavimas, bet indi-
viduali tolerancija vaistui, idiosinkrazija ir padidéjes
jautrumas vaistui, farmakokinetinés ar farmakodina-
minés metadono savybés. Nepageidaujamo poveikio
rizika didina didelé pradiné metadono dozé ar greitas
jos didinimas, kepeny parenchimos ligos (metadonas
metabolizuojamas iSskirtinai kepenyse). Metadono to-
lerancija blogina kartu vartojamos centring nervy sis-
tema slopinamosios medziagos: alkoholis, benzodia-
zepinai. Jie sustiprina metadono slopinamaji poveiki
kvépavimui. Turi itakos galimas skirtingas opioidiniy
receptoriy, ju potipiy tankis organizme, juy imlumas
bei aktyvumas metadone. Svarbiis ir genetiniai veiks-
niai. Aprasyti ligoniai, kurie skausmo kontrolei tole-
ravo nejprastai dideles metadono dozes (1,2 g/d.).
Ypac svarbu opiaty priklausomybe turintiems ligo-
niams nuo heroino i pakeiciamaji gydyma metadonu
pereiti létai, individualiai. Tokie ligoniai { metadona
gali sureaguoti neadekvaciai, jiems net po keliy dieny
gali atsirasti metadono perdozavimo klinika. Tai yra
todél, kad, priklausantiems nuo heroino, metadono pu-
sinés eliminacijos laikas gali biiti ilgesnis, metadono
klirensas — sumazéjes.

Tik pradéjus gydyma metadonu mirties rizika yra
septynis kartus didesné nei tgsiant metadono progra-
ma. Teigiama, kad jei pirmoji metadono dozé sukelia
pykinima, vémima, tai gali buti pozymis, kad vaista
ligoniai blogiau toleruos. Buvusi tolerancija heroinui
neuztikrina tolerancijos metadonui, atvirksciai — tuo-
met dar daznesni nepageidaujami metadono reiskiniai.
Rizika didina ir nuolat vartojant metadona daromos
dienos pertraukos (3, 4, 9, 19, 20, 34-37).

Klinikiné metadono perdozavimo triada: centrinés
nervy sistemos slopinimas, kvépavimo slopinimas ir
taskiniai, létai i Sviesg reaguojantys vyzdziai (3, 9,
13, 19, 20).

Centrinés nervy sistemos slopinimas jvairuoja nuo
mieguistumo, stuporo ir komos. Sis poveikis susijes
su acetilcholino blokada kylanciojoje smegeny retiku-
lingje sistemoje. Senyvo amziaus ir proto negalig turin-
tiems ligoniams $is nepageidaujamas metadono po-
veikis pasireiskia greiciau ir ryskiau. Be to, metadonas
didina intrakranijini spaudima.

Kvépavimo slopinimas pasireiskia tik apie 50 proc.
ligoniy su centrinés nervy sistemos slopinimu, tai yra
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sunkaus metadono perdozavimo pozymis ir trunka
apie 2448 val. (analgetinis metadono poveikis trunka
4-6 val., antidiuretinis — 11-12 val., miozé — iki 72
val.). Mirtis nuo kvépavimo sustojimo reta. Mazos
metadono koncentracijos kraujyje mazina tik kvépa-
vimo tirj, bet kvépavimo daznio nekeicia. Dél kvépa-
vimo tiirio sumaz¢jimo, sumazejusio smegeny recep-
toriy jautrumo hipoksijai, netgi esant normaliam kvé-
pavimo dazniui gali buti hipoksija ir hiperkapnija. To-
deél kraujo dujas reikia tirti visuomet itarus metadono
perdozavima. Pakei¢iamojo — palaikomojo gydymo
metadonu pradzioje (iki 2—8 mén.) dél minéty priezas-
¢iy ligoniams galima hiperkapnija, véliau jos nelieka.
Didesnés metadono koncentracijos kraujyje mazina
ir kvépavimo turi, ir retina kvépavima.

Metadono perdozavimas gali sukelti iminj plauciy
pazeidima, iiminj respiracinio distreso sindroma, plau-
¢iy edema. Jos mechanizmas dvejopas: plauciy alveo-
liy epitelio bei kapiliary endotelio pralaidumo padi-
déjimas (dél hipoksinio plauciy pazeidimo) ir pleis-
tinio slégio plauciy kapiliaruose padidéjimas (gilesnis
ikvépimas dél uzsidariusio balso plysio sudaro didesni
neigiamga intratorakalini slégi; tuomet didéja kraujo
pritekéjimas i deSinigja Sirdi, kartu ir i plaucius).

Mioz¢ ir sulétéjusi vyzdziy reakcija dél padidéju-
sios III galvinio nervo branduolio cholinerginés stimu-
liacijos. Mioz¢ gerai koreliuoja su metadono koncent-
racija kraujyje. Jei metadonui jautriems ligoniams net
nedidelés vaisto dozés gali sukelti patologini mieguis-
tuma ar ilga miega, tai miozés jos nesukels. Nereikéty
pamirsti, kad miozés gali ir nebiiti. Esant giliai komai,
dél hipoksinio smegeny pazeidimo vyzdziai gali
iSsiplésti. Vyzdziy reakcija labai varijuoja vaikams.
Perdozavus metadono, 17 proc. vaiky vyzdziai norma-
liai reaguoja, 11 proc. — jie biina jprasto dydzio.

Ilginantis QTc poveikis (9, 19, 29, 39, 40). Dides-
nés metadono dozés (>120 mg/d.), ypac kartu skiriami
CYP 3A4 inhibitoriai, kiti vaistai, ilginantys QTc (IA,
III klasiy antiaritminiai vaistai, dalis antimikrobiniy
vaisty, tricikliai ir su jais susij¢ antidepresantai ir kt.),
kartu esanti hipokalemija gali pailginti QTc (moterims
>470 ms, vyrams >450 ms) ir sukelti verpsting, po-
limorfing skilveliy tachikardija (forsade de pointes)
(43-45). 1969-2002 m. aprasyti 59 tokie atvejai (29).
Verpstiné skilveliy tachikardija gali progresuoti i
skilveliy virpéjima ir salygoti staigia mirti (41, 44).
QT ilgeja dél specifinés kalio kanaly blokados, ypac
deél uzdelstos ,,lyginimo* kalio sroveés greitai aktyvuo-
jamo komponento selektyvios blokados (I, ). QT
pailgéjimas rastas net naujagimiui, kurio mama néstu-
mo metu vartojo metadona (21). Todél Siuo metu, pra-
déjus gydyma metadonu, reikéty laikytis Siy rekomen-

dacijy (42):

Gydytojas turi informuoti ligoni apie aritmijy ri-
zika. Gydytojas turi issiaiskinti, ar ligoniui yra struk-
tiriniy Sirdies ligy, aritmijy, apalpimy. Registruoti
EKG ir matuoti QTc intervala prie§ gydyma, po to 30
dieny laikotarpiu ir karta per metus. Jei metadono
paros doz¢ didesné nei 100 mg/d. ar ligoniui yra ne-
paaiskinami alpimai, traukuliai, EKG registruojama
dazniau. Jei QTc intervalas yra ilgesnis nei 450 ms,
bet trumpesnis nei 500 ms, reikia jvertinti gydymo
rizika bei nauda ir EKG registruoti dazniau. Jei QTc
vir§ija 500 ms, gydyma metadonu nutraukti arba su-
mazinti jo dozes, arba skirti alternatyvy gydyma. Pa-
Salinti kitas priezastis (pvz., hipokalemija), ilginancias
QT trukme.

Gydomosios metadono dozés taip pat gali sukelti
(3,4, 9,19, 20) perdozavimo simptomus: slopinima,
pykinima, vémima, galvos skausma, neaisky matyma.
Po poodinio metadono susvirkstimo aprasyta uzdegi-
min¢é odos reakcija, po epidurinio — §lapimo susilai-
kymas, po rektalinio — proktitas. Kiti nepageidaujami
simptomai: haliucinacijos, min¢iy susipainiojimas
(confusio), galvos svaigimas, prakaitavimas, galvos
skausmai, obstipacijos, niezulys. Jie daznesni ligo-
niams, turéjusiems priklausomybe¢ nuo heroino. Pa-
prastai praeina po 6 mén. Vartojant metadona. Greitas
metadono dozés didinimas gali sukelti choreoatetoi-
dinius judesius (sustipréja dopamino issilaisvinimas
1§ smegeny dryzuotojo kiino — striatum) (3). vartojant
metadona néStumo metu, padidéja prieslaikinio gim-
dymo tikimybe (24). Po ilgalaikio metadono vartojimo
1 vena apraSyta retinopatija (3).

Laboratoriné metadono vartojimo diagnostika

Metadonas ir jo pagrindinis metabolitas EDDP
imuniniu metodu gali bati tiriami kraujyje, Slapime,
plaukuose, tulzyje. Mirusiems nuo metadono perdo-
zavimo (vaikams ir suaugusiesiems) vaisto koncentra-
cija kraujyje buvo 0,4-1,8 mg/l. Nurodoma (1), kad
metadono koncentracija kraujyje 500 ng/ml yra gydo-
moji (jau po 1-4 dieny metadono vartojimo kraujyje
randama jo 300 ng/ml) (3), 500—1000 ng/ml — didelég,
1000-2000 ng/ml — toksiné ir didesné nei 2000 ng/ml —
mirtina. Mirusiyjy metadono koncentracija kraujyje,
ypac véliau imant bandini, bus didesné dél pasyvios
vaisto difuzijos i$ organy i krauja. Vartojant geriamaji
metadona, jis ypa¢ akumuliuoja plauciuose, maziau —
kepenyse, inkstuose, smegenyse; Svirksciant metado-
no i vena, jis susikaupia inkstuose, kepenyse, sme-
genyse. Po mirties net i$ skirtingy viety paimtas kraujo
bandinys gali rodyti skirtingus duomenis, nes meta-
donas plazmoje ir eritrocituose pasiskirstes nevieno-
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dai, be to, po mirties dar vyksta hemolize. Tulzyje
metadono koncentracija btina didesné nei kraujyje.
Jei metadono randama ir distaliniame plauko segmen-
te, tai rodo pakartotini metadono vartojima. Jei var-
totas Svirksciamasis metadonas, skrandyje jo nebus

9).

Gydymas

Pasireiskus nesunkioms nepageidaujamoms reak-
cijoms, paprastai perzitirimas metadono dozavimas,
vertinami, koreguojami visi kiti galimi poveikiai (kar-
tu vartojami vaistai, gretutinés ligos ir t. t.). Perdo-
zavimo atveju svarbiausia uztikrinti kuo skubiau kvé-
pavimo funkcija. Jei néra savaiminio kvépavimo ar
kvépavimas retas (<12 k/min.), pagal situacija atlie-
kamas dirbtinis kvépavimas arba taikoma ventiliacija
per veido kaukeg, arba endotrachéjiné intubacija ir dirb-
tin¢ plauciy ventiliacija. To galima iSvengti skubiai
skiriant opioidy antidota — naloksona. Jo pradiné do-
z¢ — 0,05 mg/kg i vena, po to vaisto SvirkStimas te-
siamas infuzija (2/3 boliusinés dozés (val.)). Nalokso-
na galima Svirksti ir { raumenis, po oda, endotrachea-
liai, intralingvaliai, { kaulus. Naloksono dozg¢ galima
modifikuoti pagal kvépavimo biklg. D¢l ilgo meta-
dono veikimo naloksono infuzija kartais reikia testi
net 72 val. Nutraukus naloksono $virkstima, ligoni bii-
tina stebéti maziausiai 4 val. Tai biitina, nes opioidu
antagonisto trumpas pusinés eliminacijos laikas (1-3
val.) ir metadono toksiSkumas gali grizti (3, 4, 9, 19,
35, 46, 47).

Ilgai veikiantys opioidy antagonistai (pvz., naltrek-
sonas, nalmefenas) dé¢l ilgo metadono veikimo teo-
riskai biity tinkami, taciau nevartotini. Sunku parinkti
ju dozes, o svarbiausia — jie gali sukelti ilgesni Gmini
opioidy nutraukimo sindroma, nes dazniausiai meta-
donas vartojamas pakei¢iamajam gydymui nuo heroi-
no priklausantiems ligoniams (35, 46, 47). Ligonius,
kuriy nereikia gydyti naloksonu, reikéty stebéti 6 val.
(idealu biity stebéti 72 val.). Verpstinés skilveliy ta-
chikardijos gydymui vartojamas magnio sulfatas, am-
jodaronas i vena (3, 19, 20, 41).

Metadono nutraukimo sindromas

Ilgalaikis gydymas metadonu, kaip ir kiti opioidai,
sukelia fizing priklausomybe nuo jo (3, 20, 37). Nu-
traukus gydyma metadonu, nutraukimo sindromas
dél vaisto farmakokinetiniy savybiy prasideda praéjus
1-3 dienoms po paskutinés vaisto dozés ir gali tgstis
net dvi savaites (dazniau 57 d.). Tuo tarpu nutraukus
heroina, simptomai prasideda per 6 val. po paskutinés
dozés ir tesiasi 4-5 dienas. Nutraukimo sindromo
klinika kaip ir visy opioidy yra sudirginimas, hiper-
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tenzija, tachikardija, tachipnéja (neretai pykinimas,
vémimas, viduriavimas, aSarojimas, ziovulys; psichika
nepakinta). Jei §i sindroma sukels naloksono susvirks-
timas, tai jis truks trumpai (apie 40—-60 min., t. y. tiek,
kiek veikia naloksonas), jokio gydymo nereikia. Kitais
atvejais vartojami benzodiazepinai, antiemetikai.
Naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu varto-
jo metadona, nutraukimo sindromas gali pasireiksti ir
po 1014 dieny (dél heroino nutraukimo jis prasidés
per pirmasias kelias dienas po gimimo). Klinika panasi
1 suaugusiyjy: be minéty simptomy gali biti prakai-
tavimas, drebulys, raumenu hipertonusas, traukuliai,
odos dilgeliné ir odos lupimasis. Biiklé nesudaro grés-
més, jei ji nesikomplikuoja aspiracija ar dehidratacija.

Mirstamumas

Literattiros duomenimis, tick metadono perdoza-
vimo atvejy, tiek ir miré¢iy nuo to pasaulyje daznéja
(1-3,9,10,17,19,20, 31, 34-36,48-51) (tik pavieniai
autoriai to nepatvirtina). Tam yra daug priezasciy: daz-
néja metadono vartojimas, receptai vaistui kartais isra-
Somi keliose gydymo istaigose, did¢ja nelegalus meta-
dono isigijimas, kartu ir jo pricinamumas; apskritai,
yra jautriy opioidams zmoniy; gali biiti netinkama,
ypa¢ gydymo pradzioje, metadono dozuoté; daznai
metadonas pavartojamas kartu su alkoholiu, morfinu,
benzodiazepinais (visi jie skatina kvépavimo depre-
sija). Mirtys nuo metadono uzfiksuojamos savaitga-
liais, nes tuomet daugiau piktnaudziaujama viskuo.
Mirstamumui jtakos turi tai, kad Zmonés, dalyvaujan-
tys metadono programoje, yra kiek vyresni, turintys
ne tik ilga opioidy vartojimo anamnezg, bet ir gretu-
tiniy ligy. DaZniau nuo metadono ztiva vyrai (net 86
proc.), nes jie viskuo dazniau piktnaudziauja (1, 9,
30, 31, 35, 51).

Niujorke 1990-1998 m. mirciy nuo vaisty perdo-
zavimo grupé€je mirtys nuo metadono sudaré 12,6—
15,8 proc. (10).

Jungtingje Karalystéje 1993—1998 m. metinis mir-
¢iy nuo opioidy perdozavimo skaicius iSaugo nuo 378
iki 909. 18 3961 atvejo (15-54 mety zmoneés) metado-
nui teko 49 proc. (7 proc. atvejy metadonas vartotas
kartu su heroinu/morfinu) (50). 2000 m. toje pacioje
Salyje mirtiny, visy psichoaktyviyjy vaisty perdoza-
vimo grupéje metadonui teko trecioji vieta (13 proc.)
(49).

JAV mir¢iy skaic¢ius nuo metadono perdozavimo
nuo 1999 iki 2005 m. iSaugo daugiau kaip penkis
kartus, t. y. nuo 786 atvejuy iki 4462 (17). Jis virsija
mir¢iy skaiciy nuo kity iSraSomu narkotiky (oksiko-
dono, hidrokodono, fentanilo) perdozavimo (17).



424 Dagmara Reingardiené, Liucija Jodziuniené, Robertas Lazauskas

ISvados
Metadonas vis placiau vartojamas vaistas, ypac pa-
kei¢iamajam — palaikomajam gydymui. Tai vienas pa-

grindiniy priklausomybés nuo opioidy gydymo biidy.
Taciau gydymas metadonu néra viskai saugus, todeél
apie $i vaista, jo nepageidaujama poveiki biitina zinoti.

Methadone treatment and its dangers
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Summary. Methadone is a long-acting synthetic opioid with high affinity for various opioid receptors,
especially for p-opioid receptors. Methadone has been used as a successful pharmacologic intervention for
the treatment of heroin dependence and acute and chronic pain. This treatment is effective for opiate addiction,
reducing morbidity and mortality associated with heroin use. However, overdosing with methadone has become
a growing phenomenon because of the increased availability of this drug. Patients enrolled in a methadone
maintenance treatment program may become physically dependent and may experience methadone withdrawal
symptoms. In this review article, there are discussed about pharmacokinetic and pharmacodynamic properties
of methadone, clinical symptoms of its overdose, dosage problems, detection of methadone in biological
samples, treatment, and causes of methadone overdose-related deaths.
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