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Streszczenie

Metadon to pochodna difenylopropylaminy, wigzaca sie z receptorami opioidowymi, ktéra znalazla zastosowanie
w programach leczenia zespotu abstynencji u 0sob uzaleznionych od opioidéw oraz w programach substytucyjnych.
Celem pracy jest opis przypadku naglego zgonu osadzonego w trakcie terapii substytucyjnej metadonem z praktyki
opiniodawczej autorow oraz przeglad literatury. 41-letni mezczyzna obcigzony wieloletnim wywiadem naduzywania
substancji psychoaktywnych, zwlaszcza heroiny, odbywajacy kare¢ pozbawienia wolnosci, po konsultacji w poradni
leczenia uzaleznien rozpoczat terapie zastepcza metadonem. W kolejnych dniach przyjat dwie dawki leku (po 50 mg).
W nocy podczas obchodu stwierdzono zgon osadzonego. Badania toksykologiczne krwi wykazaly obecnos¢ metadonu
w stezeniu terapeutycznym 816 ng/ml. Obecnie uwaza si¢, Ze nawet terapeutyczne stezenie metadonu zwigksza ryzyko
naglej $mierci sercowej, zwlaszcza u 0s6b predysponowanych (np. obcigzonych patologia strukturalng miesnia serco-
wego, zaburzeniami rytmu pracy serca, z hipokaliemig, niewydolnoscia watroby).

Stowa kluczowe: uzaleznienie od opiatdw, terapia substytucyjna, interakcje lekowe

* Praca byta prezentowana w formie posteru podczas XXXVI Konferencji Toksykologéw Sadowych, Olsztyn, 6-8.05.2019 r.
* The work was presented in the form of a poster during the XXXVI Conference of Forensic Toxicologists, Olsztyn, May 6-8, 2019.

Copyright © 2022 by PTMSiK



Arch Med Sadowej Kryminol 2022; vol. vol. 73 (2): 92-101

Abstract

Methadone is a diphenylpropylamine derivative that binds to opioid receptors and has been used in drug abstinence
and substitution treatment programs. The aim of the study is to describe a case of sudden death of a prisoner during
methadone substitution therapy from the authors’ medico-legal consulting practice and to review the literature.
A 41-year-old male with a long history of abuse of psychoactive substances, especially heroin, serving a prison sen-
tence, after consultation in the addiction treatment clinic, started methadone substitution therapy. In the following
days he took two doses of the drug (50 mg each). The prisoner was pronounced dead during the night. Blood toxicol-
ogy tests showed the presence of methadone at the therapeutic concentration of 816 ng/ml. Currently, it is believed that
even the therapeutic concentration of methadone increases the risk of sudden cardiac death, especially in predisposed

patients (e.g. with structural pathologies of the myocardium, cardiac arrhythmias, hypokalemia, and liver failure(.

Key words: opiate addiction, substitution therapy, drug interactions

Wstep

Metadon to pochodna difenylopropylaminy,
wigzaca sie z receptorami opioidowymi, o zréznico-
wanej, osobniczo zmienne farmakokinetyce (Ryc. 1).
Jest silnym i dtugo dzialajacym lekiem, stosowanym
w premedykacji, analgezji pooperacyjnej, a takze
w leczeniu bélu nowotworowego [1].

Introduction

Methadone is a diphenylpropylamine derivative
that binds to opioid receptors of diversified and indi-
vidually variable pharmacokinetics (Fig. 1). It is a
strong, long-acting drug applied in premedication,
postoperative analgesia, and also in cancer pain
treatment [1].

Rycina 1. Struktura chemiczna metadonu
Figure 1. Chemical structure of methadone

Dlugi czas dzialania (T1/2 od 15 do 50 godzin,
$rednio ok. 22 godzin) po doustnej podazy, pozwa-
lajacy na podawanie leku tylko raz na dobe, wyko-
rzystano réwniez w programach leczenia zespolu
abstynencji u 0s6b uzaleznionych od opioidéw oraz
w ramach programu leczenia substytucyjnego, kto-
rego ramy okresla Ustawa o Przeciwdzialaniu Nar-

A long duration of drug action time (T1/2 from
15 to 50 hours, averaging about 22 hours) after oral
intake, allowing drug administration only once
every 24 hours, was also used in drug abstinence
treatment programs for opioid addicted persons,
and in substitution treatment programs, the frame-
work of which is stipulated by the Act of Counter-
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komanii (Dz.U. 2020 poz. 2050, ze zmianami
w Dz.U. 2022 poz. 764). Na $wiecie poczatki tzw.
programéw metadonowych siegaja wczesnych lat
60-tych XX wieku a w Polsce — roku 1993 [1, 2].

Dziatanie przeciwbolowe tego leku jest zblizone,
ale kilkukrotnie silniejsze od klasycznego leku,
jakim jest morfina [3]. Droga podania wyraznie
wplywa na site dzialania analgetycznego. Pojawia sie
ono po 10-20 minutach od podania parenteralnego
(pozajelitowego) oraz po 30-60 minutach od poda-
nia doustnego. Metadon charakteryzuje si¢ zrézni-
cowang farmakokinetyka. Mierzalne wartosci steze-
nia metadonu we krwi stwierdzane sg po 10 min od
podania podskoérnego, a po 30 min od podania do-
ustnego. Maksymalne stezenie we krwi uzyskuje po
1,5-3 h od podania doustnego. Czas péltrwania me-
tadonu w osoczu jest osobniczo zrdznicowany
wynosi od 15 do 50 godzin, $rednio ok. 22 godzin.
Metadon w 88% wiaze si¢ z bialkami osocza, w 44%
z albuminami, w 17% z y-globulinami, 5% z a-
i B-globulinami. Znaczna czg$¢ przyjetego metado-
nu ulega zdeponowaniu w tkankach w postaci nie-
zmienionej, skad uwalniana jest stopniowo do
krwiobiegu [1].

Gléwnym szlakiem metabolicznym jest N-deme-
tylacja w watrobie, prowadzaca do powstania meta-
bolitu EDDP w wyniku spontanicznej cyklizacji.
Nieczynne farmakologicznie metabolity metadonu
s3 wydalane z Zdlcig i z moczem. Jedynie 10% przy-
jetej dawki wydala si¢ w postaci niezmienionej.
Wplyw sedatywny metadonu jest stabszy od morfi-
ny. Metadon fatwo wchtania si¢ z przewodu pokar-
mowego. Przenika takze przez fozysko oraz do mleka
(4].

Celem pracy jest opis przypadku naglego zgonu
osadzonego w trakcie terapii substytucyjnej metado-
nem z praktyki opiniodawczej (aktowej) autorow
oraz przeglad literatury. Sprawa zostala do nas skie-
rowana w zwiagzku z podejrzeniem zaistnienia tzw.
bledu medycznego w leczeniu pacjenta.

Wedtug wiedzy autoréw, w polskich zaktadach
medycyny sadowej odnotowano wiele przypadkow
naglej $mieci os6b odbywajacych terapie substytu-
cyjna, u ktérych stwierdzono metadon i inne leki.
Ponizszy przypadek wyroznia sie jednak tym, ze pa-
cjent krotko przed $miercig przebywal w warunkach
»kontrolowanych” tj. w zakladzie karnym a oznaczo-

acting Drug Addiction (Journal of Laws of 2020,
item 2050, as amended in Journal of Laws of 2022,
item 764). The origins of the so called methadone
programs worldwide can be traced as early as in the
1960s, whereas in Poland - in 1993 [1, 2].

Analgesic effect of this drug is approximately
equivalent but multiple times stronger than the clas-
sic drug which is morphine [3]. The means of drug
administration clearly influences the strength of
analgesic effect. It appears 10-20 minutes as of par-
enteral (extraintestinal) administration, and 30-60
minutes as of oral administration. Methadone is
characterized by diversified pharmacokinetics. Mea-
surable values of methadone concentration in blood
are noted 10 minutes as of subcutaneous administra-
tion, and 30 minutes as of oral administration. Max-
imum concentration in blood is obtained 1.5-3 h as
of oral administration. Half-life of methadone in
plasma is individually variable from 15 to 50 hours,
with an average of about 22 hours. Methadone binds
in 88% to plasma proteins, in 44% to albumins, in
17% to y-globulins, in 5% to a- and B-globulins. Sig-
nificant part of ingested methadone is deposited in
tissues in an unchanged form, from where it is grad-
ually released into the bloodstream [1].

The main metabolic pathway is N-demethylation
in the liver leading to the generation of methadone
metabolite (EDDP) as a result of spontaneous
cyclization. Pharmacologically inactive methadone
metabolites are eliminated with bile and urine. Only
10% of dosage taken is eliminated in an unchanged
form. The sedative influence of methadone is weaker
than that of morphine. Methadone is easily absorbed
from the digestive tract. It also permeates the pla-
centa and into the milk [4].

The aim of the study is to describe a case of sud-
den death of a prisoner during methadone substitu-
tion therapy from the authors’ medico-legal consult-
ing practice and to review the literature. The case has
been referred to the present authors in connection
with the suspicion of occurrence of the so called
medical error in the patient treatment.

According to the authors’ knowledge, in Polish
institutes of forensic medicine, numerous cases have
been noted of sudden death of persons during sub-
stitution therapy, in whom the presence of metha-
done and other drugs has been confirmed. The dis-
tinguishing feature of the case described below is,
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ne stezenie metadonu miescilo sie w zakresie stezen
uznawanych za terapeutyczne.

Opis przypadku

Okolicznosci $mierci

41-letni mezczyzna obcigzony wieloletnim wy-
wiadem naduzywania substancji psychoaktywnych,
z przewaga heroiny, odbywajacy kare pozbawienia
wolnosci, po konsultacji w poradni leczenia uzalez-
nien rozpoczal terapie zastepcza metadonem. W ko-
lejnych dniach przyjal dwie dawki leku (po 50 mg).
W zwigzku z objawami niepokoju i pobudzenia psy-
choruchowego byt konsultowany przez zaktadowego
lekarza psychiatre, ktory przepisal mu dodatkowo:
chloroprotiksen, hydroksyzyne i ketoprofen, oraz
zalecit umieszczenie w celi monitorowanej. Wedlug
zeznan wspodlosadzonego i personelu wigziennego
oraz zapisdw monitoringu wieziennego, mezczyzna
zachowywal si¢ normalnie. W nocy podczas obcho-
du stwierdzono brak funkgji zyciowych i mimo pod-
jetej akcji resuscytacyjnej zgon osadzonego (Ryc. 2).
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however, the fact that the patient shortly prior to his
death was staying in “controlled” conditions, i.e. in
prison, and the indicated methadone concentration
was within the range of concentrations considered
as therapeutic.

Case report

Circumstances of death

A 41-year-old male with a long history of abuse of
psychoactive substances, with heroin predominat-
ing, serving a prison sentence, after consultation in
the addiction treatment clinic, started methadone
substitution therapy. In the following days he took
two doses of the drug (50 mg each). Due to symp-
toms of anxiety and psychomotor agitation, the
patient was referred to the prison psychiatrist who
additionally prescribed chlorprothixene, hydroxi-
zine and ketoprofen and recommended placing the
patient in a monitored cell. According to the evi-
dence given by the fellow inmate and prison staff
and based on prison surveillance records, the patient
behaved in a normal fashion. During the night
round, the patient showed no vital functions and
despite the undertaken resuscitation procedures, the
patient was pronounced dead (Fig. 2).

Rycina 2. Miejsce ujawnienia zwtok
osadzonego

Figure 2. The place where the body
of the prisoner was disclosed
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Badanie posmiertne zwiok

Ogledziny i sekcja zwlok nie pozwolily na ustale-
nie przyczyny zgonu. Wykazaly jedynie cechy $mier-
ci nagtej z wykladnikami ostrej niewydolnosci kra-
zeniowo-oddechowej - przekrwieniem narzadéw
wewnetrznych i obrzekiem pluc, niewielkie zrosty
w lewej jamie oplucnowej, obecnos¢ tresci zotadko-
wej w drogach oddechowych bez cech glebokiej
aspiracji, oraz $lady po prowadzonych dziataniach
ratowniczych ($lady po wkluciach dozylnych, zla-
manie mostka i kilku zeber).

Zlecone badania histopatologiczne wykazaly:
w sercu - fragmentacje, segmentacje¢ i ogniskowa
falisto$¢ wlokien miesniowych, wtdknienie okoto-
naczyniowe o niewielkim nasileniu (w barwieniu
AZAN), obrzgk podscieliska i zast6j zylny, w ptu-
cach - obrzek i zasto6j krwi zylny, w nerkach - zastoj
krwi zylny, w watrobie - przewlekle zapalenie drog
z6lciowych i1 wokot nich, zastdj krwi zylny, w trzu-
stce — autolize, w zoladku - przewlekle zapalenie
blony $luzowej o malym nasileniu, przekrwienie
bierne, w moézdzku - obrzek i zastéj krwi zylny,
w mozgu - obrzek i zastdj krwi zylny.

Badania dodatkowe

We krwi zmartego metoda chromatografii gazowej,
technikg headspace nie stwierdzono obecnosci alko-
holu etylowego. Poszerzone badania toksykologicz-
ne krwi metodg chromatografii cieczowej sprzgzo-
nej ze spektrometria mas (LC-MS/MS) wykazaty
natomiast obecno$¢ kilku ksenobiotykéw. Wyniki
zebrano w Tabeli I.

Post-mortem examination

External and internal post-mortem examination
failed to establish the cause of death. What was only
demonstrated were features of sudden death with
exponents of acute cardiopulmonary failure - con-
gestion of internal organs and pulmonary edema,
minor adhesions in the left pleural cavity, the pres-
ence of gastric contents in the airway without fea-
tures of deep aspiration, and traces of rescue proce-
dures conducted (traces of intravenous injections,
a fracture of the sternum and several ribs).

The ordered histopathological examinations
demonstrated the following: in the heart — fragmen-
tation, segmentation and focal waviness of muscle
fibers, perivascular fibrosis of minor severity (in
AZAN staining), stromal edema and venous stasis;
in the lungs - edema and venous blood stasis; in the
kidneys - venous blood stasis; in the liver - chronic
inflammation in and around the bile ducts, venous
blood stasis; in the pancreas - autolysis, in the stom-
ach - chronic mucositis of low intensity, passive
congestion; in the cerebellum - edema and venous
blood stasis; in the brain — edema and venous blood
stasis.

Additional examinations.

No ethanol was detected in the deceased’s blood by
gas chromatography using the headspace technique.
However, extended toxicological examination of the
blood by liquid chromatography coupled with mass
spectrometry (LC-MS/MS) revealed the presence of
several xenobiotics. The results are summarized in
Table I.

Tabela 1. Wyniki badari toksykologicznych krwi i moczu metodg LC-MS/MS. Stezenia podano w ng/ml.
W nawiasach kwadratowych podano stezenia terapeutyczne (dla diazepamu, hydroksyzyny i metadonu) oraz
subterapeutyczne (dla chlorprotiksenu, karbamazepiny i ketoprofenu)

Table I. Results of toxicological examination of blood and urine by LC-MS/MS. Concentrations are given in
ng/ml. Therapeutic (for diazepam, hydroxyzine and methadone) and subtherapeutic (for chlorprotixene,
carbamazepine and ketoprofen) concentrations are given in square brackets

Diazepam Chlorprotiksen | Karbamazepina | Ketoprofen Hydroksyzyna | Metadon
Diazepam Chlorprothixene | Carbamazepine | Ketoprofen Hydroxyzine Methadone
Krew / Blood 20 [20-2000] 11 [<30] 600 [<4000] 100 [<1000] | 100 [7-100] 816 [75-1100]
Mocz / Urine 1100
QQNK‘ANEQ%
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We krwi nie stwierdzono obecnosci metabolitu
metadonu - EDDP, ktory stwierdzono w moczu
w stezeniu 3000 ng/ml. Nie odnotowano obecnosci
gléwnego metabolitu hydroksyzyny - cetyryzyny,
ktory wykazuje aktywnos¢ biologiczna.

Ostatecznie przyjeto, ze przyczyna $mierci mez-
czyzna byla ostra niewydolno$¢ krazeniowo-odde-
chowa bez uchwytnego podioza morfologicznego -
nagly zgon czynno$ciowy w przebiegu dzialania
kilku lekéw psychotropowych, z wiodacg rolg meta-
donu. Nie wykluczono, ze mogta wystapi¢ trudna do
wczesniejszego przewidzenia interakeja lekow.

W postepowaniu personelu medycznego, w tym
lekarza psychiatry zlecajacego terapie osadzonemu,
nie dopatrzono si¢ nieprawidtowosci lub zaniechan,
ktore skutkowalyby narazeniem pacjenta na bezpo-
$rednie niebezpieczenstwo utraty zycia albo cigzkie-
go uszczerbku na zdrowiu.

Dyskusja

Metadon proponuje si¢ narkomanom o dlugiej
historii uzaleznienia od opiatéw, u ktérych zawiodly
inne metody leczenia. Lek ten od innych narkoty-
koéw rozni sie tym, ze przy stosowaniu doustnym
praktycznie nie daje efektu odurzenia, nie uposledza
zdolnosci motorycznych, nie ogranicza zdolnosci
intelektualnych. Osoba bedaca pod jego dzialaniem
moze normalnie funkcjonowac [2].

W trakcie leczenia poczatkowo wymagane jest co-
dzienne zglaszanie si¢ po metadon i przyjmowanie go
w formie rozpuszczonej obecnosci personelu. Wraz
z postepem terapii nastepuje wydawanie leku do
domu. Liberalizacja programu leczenia metadonem
spowodowata zmniejszenie kontroli nad jego dystry-
bucja, pojawil si¢ on na ,czarnym rynku” Zaczeto
odnotowywac¢ przypadki zatru¢, w tym $miertelnych
[5, 6]. Dotyczyly one przede wszystkim narkomanéw
uzaleznionych od opiatéw, nie uczestniczacych w le-
czeniu substytucyjnym. Odnotowano takze zgony
narkomandéw lamigcych zasady abstynencji obowia-
zujacej w programach metadonowych [2].

Opisane w literaturze stezenia metadonu zawie-
rajg sie w przedzialach: terapeutyczne 0,075 -1,1 pg/
ml; toksyczne - 0,2-2,0 pg/ml a $miertelne - 0,4-1,8
ug/ml [7-9]. Stezenie odnotowane w naszym przy-
padku miescito si¢ w zakresie stezen terapeutycz-
nych.

Arch Med Sadowej Kryminol 2022; vol. 73 (2): 92-101

The methadone metabolite EDDP, which was
found in urine at a concentration of 3000 ng/ml, was
not detected in blood. The presence of the main
metabolite of hydroxyzine - cetirizine, which
demonstrates biological activity, failed to be noted.

It was ultimately assumed that the cause of the
man’s death was acute cardiopulmonary failure with
no discernible morphological basis — a sudden func-
tional death in the course of activity of several psy-
chotropic drugs, with methadone playing a leading
role. It was not ruled out that there may have been
a drug interaction that was difficult to predict in
advance.

There were no irregularities or omissions in the
conduct of the medical staff, including the psychia-
trist ordering therapy for the inmate, which would
have resulted in the patient’s exposure to imminent
danger of loss of life or serious injury to health.

Discussion

Methadone is offered to drug addicts with a long
history of opiate addiction in whom other treat-
ments have failed. This drug differs from other drugs
in that, when used orally, it has virtually no intoxi-
cating effect, does not impair motor skills, and does
not limit intellectual ability. A person under its
influence can function normally [2].

Initially, in the course of treatment, daily report-
ing for methadone is required and it is taken in a
dissolved form in the presence of staff. As treatment
progresses, home dispensing of the drug occurs. The
liberalization of the methadone treatment program
has resulted in less control over its distribution; it
has appeared on the “black market”

Cases of poisoning, including fatalities, started to
be reported [5, 6]. They primarily concerned opi-
ate-dependent drug addicts who did not participate
in substitution treatment. Deaths of drug addicts
violating the abstinence rules of methadone pro-
grams were also reported [2].

Methadone concentrations described in the liter-
ature are in the following ranges: therapeutic 0.075-
1.1 pg/ml; toxic - 0.2-2.0 ug/ml and lethal - 0.4-1.8
pg/ml [7-9]. The concentration recorded in the pres-
ent case was within the range of therapeutic concen-
trations. According to the available current medical
literature, methadone, like virtually all medicinal
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Wedtug dostepnej, aktualnej literatury medycz-
nej metadon, podobnie jak praktycznie wszystkie
stosowane w medycynie preparaty lecznicze, moze
wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami, czy tez sze-
rzej — ksenobiotykami, na co w analizowanym przy-

preparations used in medicine, can interact with
other drugs or, more broadly, xenobiotics, as the
forensic physician pointed out in this case [1, 10].
Table II shows the most important potential
interactions of methadone with other substances

padku zwrécit uwage obducent [1, 10].

W Tabeli I przedstawiono najwazniejsze, poten-
cjalne interakcje metadonu z innymi stwierdzonymi
substancjami.

found.

Tabela Il. Najwazniejsze, potencjalne interakcje metadonu z innymi stwierdzonymi substancjami. W ocenie
interakcji wykorzystano m.in. takie gotowe narzedzia jak Drug Interactions Checker (https://www.drugs.com/
drug_interactions.html), https://www.webmd.com/interaction-checker/default.htm oraz http://bil.aptek.pl/
servlet/interakcje/calc?

Table Il. The most important potential interactions of methadone with other substances found. For the assess-
ment of interactions the following ready-made tools have been used, among others, Drug Interactions Checker

(https://www.drugs.com/drug_interactions.html),
and http://bil.aptek.pl/servlet/interakcje/calc?

https://www.webmd.com/interaction-checker/default.htm

Diazepam Chlorprotiksen Karbamazepina Ketoprofen Hydroksyzyna
Diazepam Chlorprothixene Carbamazepine Ketoprofen Hydroxyzine

Metadon Interakcje gtéwnie | Interakcje gtéw- | Interakcje gtéwnie Brak Interakcje gtéwnie
o charakterze nie o charakterze | o charakterze farmako- | istotnych o charakterze farma-
farmakodynamicz- | farmakodyna- kinetycznym. Indukcja | interakcji kodynamicznym.
nym. Nasilenie micznym. CYP450 przez karbama- Nasilenie sennosci
sedacji, ryzyko Nasilenie sedacji, | zepinge moze skutkowac i sedacji, ryzyko
hipotensji, $piaczki, | ryzyko hipoten- | obnizeniem stezenia hipotens;ji i arytmii,
depresji oddecho- | sji, spiaczki, metadonu i ostabieniem $piaczki, depresji
wej a nawet $mier- | depres;ji jego dziatania. Ryzyko oddechowej a nawet
ci. oddechowej rozwoju objawéw $mierci.

a nawet smierci. | odstawiennych.

Methadone | Interactions mainly | Interactions Interactions mainly No Interactions mainly
of pharmacodyna- | mainly of phar- | of pharmacodynamic significant | of pharmacodynamic
mic nature. Incre- | macodynamic nature. Induction of interactions | nature. Increased
ased sedation, risk | nature. Increased | CYP450 by carbamaze- drowsiness and
of hypotension, sedation, risk of | pine may result in sedation, risk of
coma, respiratory hypotension, decreased methadone hypotension and
depression and coma, respiratory | concentration and arrhythmia, coma,
even death. depression and attenuation of its effect. respiratory depression

even death. Risk of developing and even death.
withdrawal symptoms.

Metadon jest metabolizowany przede wszystkim
przy udziale izoenzymoéw cytochromu P450 [10, 11].
Gléwna rola przypada enzymowi CYP2B6, z istotna
rolg enzymu CYP3A4imniejsza CYP2D6. Powoduje
to istotne interakcje metadonu z innymi lekami,
ktére hamujg lub zwigkszaja aktywno$¢ wymienio-
nych izoenzymoéw, a zwlaszcza CYP3A4 i CYP2B6.
Interakcje te moga by¢ przyczyna wystapienia
bradykardii, zaburzen nastroju oraz depresji osrodka
oddechowego.

Methadone is metabolized primarily by cyto-
chrome P450 isoenzymes [10, 11]. The major role
being that of the CYP2B6 enzyme, with an import-
ant role of the CYP3A4 enzyme and a smaller one of
CYP2Dé. This results in significant interactions of
methadone with other drugs that inhibit or increase
the activity of the aforementioned isoenzymes, espe-
cially that of CYP3A4 and CYP2B6. These interac-
tions may cause bradycardia, mood disorders and
respiratory center depression.
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Podsumowujac najwazniejsze interakcje, meta-
donu nie nalezy podawac z pochodnymi benzodia-
zepiny ze wzgledu na zwigkszenie jego toksycznosci
w mechanizmie farmakodynamicznym (bradykardia,
zaburzenia snu, depresja, zastéj moczu, depresja
o$rodka oddechowego i kaszlowego). Nalezy rowniez
ostroznie kojarzy¢ metadon z trdjpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi, poniewaz metadon,
wplywajac na farmakokinetyke poprzez hamowanie
aktywnosci CYP2D6, zaburza ich metabolizm. Bar-
biturany wprawdzie redukuja stezenie metadonu we
krwi, ale jednoczesnie wchodzg w silng interakcje
synergistyczng (toksyczng) w zakresie depresyjnego
dziatania na OUN. W przypadku fenytoiny czy kar-
bamazepiny wystepuja inne niekorzystne symptomy
interakcji, m.in. silny zespdt odstawienia. Metadon
moze hamowac¢ takze metabolizm lekéw beta-adre-
nolitycznych, neuroleptykéw oraz stabych opioidow
(kodeina, dihydrokodeina, tramadol), zwigkszajac
ryzyko wystepowania dzialan niepozadanych [10,
11].

Lekarz klinicysta nigdy nie jest w stanie przewi-
dzie¢ w 100% indywidualnej reakcji pacjenta na zle-
cony przez siebie lek. Jedynym sposobem weryfika-
cji wrazliwodci, tolerancji i skutecznosci leku jest
jego zaordynowanie i obserwacja stanu klinicznego
chorego. Dotyczy to réwniez oséb uzaleznionych od
narkotykéw, ktérych enzymy metabolizujace leki
podlegaja przez wiele lat zréznicowanym wplywom
o charakterze indukcji (stymulacji) i inhibicji (hamo-
waniu) poprzez przyjmowane ksenobiotyki.

Dawka metadonu optymalna dla pacjenta jest
bardzo zréznicowana, dlatego tez dobiera sie ja
indywidualnie [1, 8, 9]. Wynosi ona $rednio okoto
80 mg/dobe, ale obserwuje si¢ duze réznice osobni-
cze w tym zakresie. U niektorych pacjentéw wystar-
czajaca dawka jest 20 mg/dobe, natomiast cze$¢ oséb
szybko metabolizujacych metadon musi otrzymy-
wa¢ dawki dobowe liczone nawet w setkach miligra-
mow.

Dodatkowa trudnoscia w interpretacji stezen
lekéw w materiale biologicznym pobranym podczas
sekeji zwlok pacjenta jest wplyw proceséw tanato-
biochemicznych zachodzacych w organizmie po
$mierci, zwlaszcza proceséw tzw. redystrybucji po-
$miertnej, czyli przemieszczania si¢ leku miedzy
tzw. kompartmentami (przedzialami) ustroju wraz
z uptywem czasu [12]. Skutkuje to m.in. tym, ze
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Summarizing the most important interactions,
methadone should not be administered with benzo-
diazepine derivatives due to an increase in its toxic-
ity within pharmacodynamic mechanism (bradycar-
dia, sleep disorders, depression, urinary stasis,
respiratory and coughing center depression). Meth-
adone should also be cautiously coupled with tri-
cyclic antidepressants, since methadone by affecting
pharmacokinetics through inhibiting CYP2D6
activity, interferes with its metabolism. Although
barbiturates reduce methadone blood concentra-
tions, they also have a strong synergistic (toxic)
interaction in terms of depressant effect on the CNS.
In the case of phenytoin or carbamazepine, there are
other adverse interaction symptoms, among others,
a severe withdrawal syndrome. Methadone may also
inhibit the metabolism of beta-blockers, neurolep-
tics and weak opioids (codeine, dihydrocodeine, tra-
madol), increasing the risk of side effects [10, 11].

A clinician can by no means ever fully predict
a patients individual response to a drug that they
have prescribed. The only way to verify the sensitiv-
ity, tolerance and efficacy of a drug is to prescribe it
and observe the patient’s clinical condition. This also
applies to drug addicts, whose drug-metabolizing
enzymes are subject to varying influences of induc-
tion (stimulation) and inhibition over many years
through ingested xenobiotics.

The optimal dose of methadone for a patient var-
ies greatly, therefore it is selected individually [1, 8,
9]. On average, it is about 80 mg/day, but significant
individual differences in this regard are observed.
Some patients find 20 mg/day to be a sufficient dose,
while a number of individuals who metabolize
methadone rapidly must receive daily doses amount-
ing to hundreds of milligrams.

An additional difficulty in interpreting drug con-
centrations in biological material collected during
the patient autopsy is the influence of thanatobio-
chemical processes taking place in the body after
death, especially the processes of the so called
post-mortem redistribution, i.e. movement of the
drug between the so called compartments of the
body with the passage of time [12]. Among other
things, this results in the fact that the concentration
of a drug in a post-mortem (from the corpse) blood
sample, as determined by toxicological examination,
may differ significantly from the actual concentra-
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Nagty zgon w trakcie terapii zastepczej metadonem — opis przypadku i przeglad literatury

okreslone badaniem toksykologicznym stezenie leku
w pobranej posmiertnie (ze zwlok) probce krwi
moze istotnie rézni¢ sie od rzeczywistego stezenia
leku za zycia pacjenta, tzn. moze by¢ wyzsze, moze
by¢ nizsze lub moze by¢ do niego zblizone - istnieja
w tym obszarze duze réznice pomiedzy réznymi le-
kami. Niezwykle wazny jest takze rodzaj pobranego
do badan materialu biologicznego i okolica ciala,
z ktérej go pobrano (do badan toksykologicznych
materialu sekcyjnego preferowane jest pobranie
probki krwi z zyly udowej jeszcze przed otwarciem
jam ciala).

Metadon to lek o dos¢ duzej objetosci dystrybucji
(3,6-5 1/kg), co czyni go podatnym na mozliwos¢
istotnych zmian stezenia w krwi i tkankach po $mier-
ci (tendencja do po$miertnej redystrybucji z kom-
partmentu tkankowego do krwi centralnej) [13].
W przypadku metadonu wskaznik serce/krew obwo-
dowa, informujacy o sklonnosci leku do redystrybu-
cji posmiertnej, szacuje si¢ na 1,1-1,8 a zatem istnie-
je realna mozliwos¢, ze stezenie leku w krwi pobranej
po $mierci moze by¢ zawyzone.

Obecnie uwaza sie, Ze nawet terapeutyczne steze-
nie metadonu zwigksza ryzyko naglej $mierci serco-
wej, zwlaszcza u 0s6b predysponowanych (np. ob-
cigzonych patologia strukturalng mig¢s$nia sercowego,
zaburzeniami rytmu pracy serca, z hipokaliemis,
niewydolnoscig watroby) [14-17]. Wynika to z faktu,
iz lek ten powoduje wydluzenie odstepu QT, co
sprzyja wystapieniu komorowych zaburzen rytmu,
w tym wieloksztaltnemu czestoskurczowi komoro-
wemu (z franc. forsade de pointes) pomimo prawi-
dlowego stosowania metadonu [18]. Nalezy o tym
pamieta¢ zaréwno w praktyce klinicznej, jak i opi-
niodawczej.

Whioski

Nagte zgony sercowe w mechanizmie $miertel-
nych zaburzen rytmu serca oséb w trakcie prowa-
dzonej terapii substytucyjnej metadonem sg rzadkie,
ale spotykane w praktyce medyczno-sadowe;j.

Nawet terapeutyczne stezenie metadonu zwiek-
sza ryzyko naglej $mierci sercowej, co nalezy
uwzglednia¢ w diagnostyce réznicowej przyczyn na-
glych zgonéw oséb w trakcie terapii substytucyjnej
tym lekiem.

tion of the drug during the patients life, i.e. it may be
higher, lower, or approximated - there are major dif-
ferences between various drugs in this respect. What
is also of utmost importance is the type of biological
material taken for examination and the body area
from which it was taken (for toxicological examina-
tion of post-mortem material, it is preferable to
obtain a blood sample from the femoral vein even
before opening the body cavities).

Methadone is a drug with a fairly large volume of
distribution (3.6-5 1/kg), which makes it susceptible
to the possibility of significant changes in blood and
tissue concentrations after death (tendency towards
postmortem redistribution from the tissue compart-
ment to the central blood) [13]. In the case of meth-
adone, the heart/peripheral blood ratio, indicating
the propensity of the drug for post-mortem redistri-
bution, is estimated at 1.1-1.8 and hence there is
a real possibility that the drug concentration in the
blood collected after death may be overestimated.

Currently, even therapeutic levels of methadone
are considered to increase the risk of sudden cardiac
death, especially in predisposed individuals (e.g.
with structural pathologies of the myocardium, car-
diac arrhythmias, hypokalemia, and liver failure)
[14-17]. This is due to the fact that the drug causes
prolongation of the QT interval, which promotes the
occurrence of ventricular arrhythmias, including
multiform ventricular tachycardia (French for tor-
sade de pointes) regardless of the proper use of
methadone [18]. This should be kept in mind both
in clinical and consulting practice.

Conclusions

Sudden cardiac deaths in the mechanism of fatal
cardiac arrhythmias of individuals undergoing metha-
done substitution therapy are rare, but encountered
in medico-legal practice.

Even therapeutic methadone levels increase the
risk of sudden cardiac death, which should be taken
into account in the differential diagnosis of the
causes of sudden deaths of individuals under substi-
tution therapy with this drug.
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Nagly zgon w trakcie terapii substytucyjnej metado-
nem, przy jego terapeutycznym stezeniu we krwi,
nalezy traktowac jako mozliwe powiklanie prawi-
dfowo prowadzonej terapii, a nie jako blagd medyczny.

Arch Med Sadowej Kryminol 2022; vol. 73 (2): 92-101

Sudden death during methadone substitution
therapy, with its therapeutic blood concentration,
should be treated as a possible complication of prop-
erly administered therapy, and not as a medical error.
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