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PROBLEMY LECZENIA
PRZECIWRETROWIRUSOWEGO U OSÓB

LECZONYCH SUBSTYTUCYJNIE Z POWODU
UZALE¯NIENIA OPIOIDOWEGO

Gra¿yna Cholewiñska
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Wojewódzki Szpital ZakaŸny w Warszawie

DIFFICULTIES IN ANTIRETROVIRAL TREATMENT IN OPIOID DEPENDENT PATIENTS

TREATED IN SUBSTITUTION PROGRAMS

ABSTRACT – The introduction of potent antiretroviral therapies, including triple
regiment, has dramatically improved the prognosis for HIV-infected individu-
als. The widespread use of highly active antiretroviral therapy (HAART) has
had a significant impact on HIV pandemic by reducing mortality and morbidity.
Most patients will be on the antiretroviral therapy for the rest of their lives, so it
could potentially cause severe adverse effects and drug toxicity. Unfortunately,
long-term use of antiretroviral treatment is associated with several limitations
and drawbacks. On the average, virological failure occurs in ca. 25% subjects.
Treatment failure may be dependent on several factors, including low drug po-
tency, selection of drug-resistant virus variants, poor drug compliance and phar-
macokinetic interactions. An understanding of pharmacokinetics and drug me-
chanism is essential to predict interaction occurrence. In general, pharmacoki-
netic interactions are considered clinically significant, when at least a 30% change
in maximum drug concentration (Cmax), minimum (trough) conentration (Cmin),
or area under the concentration time curve (AUC) occurs. Currently, many cli-
nical data show, that methadone may be involved in clinically significant drug
interactions. For example, when the NNRTI’s nevirapine or efavirenz were ad-
ded to patients receiving methadone maintenance treatment, methadone con-
centration was decreased by average 50% (during 24-hour area under the cu-
rve), and some patients experienced withdrawal symptoms. Other antiretroviral
agents – protease inhibitors (PI’s), like boosted ritonavir/saquinavir and nelfi-
navir, have been reported to decrease methadone concentration, although the
clinical significance of these changes is uncertain. HIV health care providers
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should be aware of potential ineraction between methadone and antiretroviral
drugs, when methadone dose adjustment is necessary. The most common type
of pharmacokinetic drug interactions with HAART involves drug metabolism,
because the non-nucleoside analogues reverse transcriptase inhibitors (NNR-
TI’s) and Protease inhibitors (PI’s) are extensively metabolized via the cyto-
chrome P-450 (CYP 450) enzyme system. Methadone is metabolized via isoen-
zyms CYP 3A4 and CYP 2D6. Because of NNRTI’s and PI’s are also metabo-
lized by CYP 3A4, drug interactions are likely to occur when these agents are
used concurrently with methadone. The methadone-HAART associated drug
interactions most likely to result in clinically significant ruduction in methadone
level in serum, required methadone dose increasing. Among most methadone-
treated individuals were observed HIV virological failure, drug resistance, and/
or side effects occurrence and sometimes require discontinuation of HAART
regimen. Drug interaction data for HAART are often lacking. An understanding
of the drug interactions should allow clinicians to predict and avoid those drug
combinations, that are likely to result in adverse events in HAART, and metha-
done dose change.
Key words: methadone, substitution therapy, antiretroviral drugs, pharmacoki-
netic interactions.

WSTÊP

Skutecznoœæ leków antyretrowirusowych (ARW) w wysoce skutecznej terapii prze-
ciwwirusowej HIV (ang.: Highly Active Antiretroviral Therapy, HAART) jest w znacz-
nym stopniu uzale¿niona od ich wch³aniania, metabolizmu, eliminacji, a tak¿e inter-
akcji z sob¹ i z innymi lekami. Farmakokinetyczne w³aœciwoœci tych samych leków
mog¹ znacznie ró¿niæ siê u poszczególnych pacjentów z powodu uwarunkowanej
genetycznie odmiennej aktywnoœci uk³adów enzymatycznych a tak¿e wspó³wystê-
puj¹cych chorób i stosowanego równoczeœnie leczenia chorób oportunistycznych.

Brak zadowalaj¹cej odpowiedzi klinicznej czêsto zale¿y od wystêpowania nie-
korzystnych interakcji, a tak¿e z powodu niezbyt trafnego doboru leków do terapii
wielolekowej. Nieumiejêtne po³¹czenie leków przeciwwirusowych i metadonu po-
dawanego substytucyjnie osobom uzale¿nionym od do¿ylnych opiatów, mo¿e pro-
wadziæ do zmniejszenia ich skutecznoœci lub nasilenia dzia³añ niepo¿¹danych. Zro-
zumienie w³aœciwoœci farmakokinetycznych metadonu i leków u¿ywanych w lecze-
niu infekcji HIV pozwala na optymalne dla pacjenta zestawienie niezbêdnych leków
u HIV(+) narkomanów.

Metadon i terapia substytucyjna

Programy substytucyjne s¹ rozwi¹zaniem polegaj¹cym na zast¹pieniu nielegalne-
go narkotyku (najczêœciej heroiny) przyjmowanego w sposób niekontrolowany, le-
galn¹ substancj¹ o podobnym dzia³aniu farmakologicznym, ale o korzystniejszych
parametrach, która podawana jest pacjentowi uzale¿nionemu pod kontrol¹ i w daw-
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kach dopasowanych do indywidualnego zapotrzebowania. G³ówn¹ grup¹ uzale¿nio-
nych w takich programach s¹ osoby, które nie chc¹ lub nie potrafi¹ zrezygnowaæ z
u¿ywania heroiny. Mo¿na j¹ wówczas zast¹piæ stosowaniem przewlek³ym œrodka
substytucyjnego, np. metadonu, buprenorfiny, kodeiny lub morfiny.

Poniewa¿ metadon stosowany jest w formie doustnej, programy metadonowe z
za³o¿enia ograniczaj¹ iniekcje do¿ylne, a tym samym poprawiaj¹ wskaŸniki epide-
miologiczne dotycz¹ce infekcji HIV, HCV, HBV i innych chorób krwiopochodnych,
a przez to zmniejszaj¹ œmiertelnoœæ wœród narkomanów. Przewlek³a substytucja
metadonowa jest zatem podstawowym œrodkiem w realizacji programów redukcji
szkód zwi¹zanych z u¿ywaniem do¿ylnych œrodków psychoaktywnych.

Pocz¹tki nowoczesnej terapii substytucyjnej siêgaj¹ lat szeœædziesi¹tych XX w.,
kiedy to na szersz¹ skalê zaczêto stosowaæ metadon. Ten specyficzny syntetyczny
opioid proponowano narkomanom z d³ug¹ histori¹ uzale¿nienia, u których zawiod³y
inne metody leczenia.

W obecnych czasach metadon znalaz³ nowe zastosowanie u zaka¿onych HIV ciê¿ko
uzale¿nionych narkomanów po to, by prze¿ywaj¹c ¿ycie „na trzeŸwo”, po wyprowa-
dzeniu z ci¹gu opiatowego, mo¿na by³o nawi¹zaæ kontakt z pacjentem uzale¿nio-
nym i uœwiadomiæ mu zagro¿enia zdrowotne zwi¹zane z infekcj¹ HIV lub z zaawan-
sowanym AIDS. Ten racjonalny kontakt pacjenta z lekarzem umo¿liwia w tej grupie
chorych zastosowanie leków przeciwwirusowych, poprawê wspó³pracy personelu z
pacjentem oraz monitorowanie przewlek³ej terapii przeciwwirusowej.

Metadon jest syntetycznym opioidem, którego dostêpnoœæ biologiczna po poda-
niu doustnym przekracza 85%, a stosunek równowa¿nych dawek domiêœniowej do
doustnej wynosi 1:2 (7). Okres pó³trwania w osoczu jest d³ugi i wynosi przeciêtnie
24 godziny (od 13 do oko³o 80 godz.). Lek ten jest stosunkowo ma³o toksyczny w
przyjêtych ogólnie dawkach terapeutycznych. W dawkach toksycznych mo¿e wy-
wo³ywaæ objawy ostrego zatrucia, euforiê, a w skrajnych przypadkach depresjê
oœrodka oddechowego i w konsekwencji mo¿e prowadziæ do zgonu. Podawany prze-
wlekle mo¿e wywo³ywaæ s³abo nasilone objawy niepo¿¹dane: zaparcie, nudnoœci,
niekiedy zaburzenia hormonalne. Jakkolwiek stosowanie metadonu podczas ci¹¿y i
w okresie karmienia piersi¹ jest generalnie przeciwwskazane, to jednak kontynu-
owanie terapii substytucyjnej u kobiet ciê¿arnych HIV (+) uzale¿nionych od hero-
iny jest nie tylko mo¿liwe, a wrêcz zalecane, co znalaz³o udokumentowanie w licz-
nych pracach naukowych.

W przewlek³ej terapii substytucyjnej rekomendowane s¹ dawki metadonu od 60 do
120 mg/dobê. Uwa¿a siê, ¿e stosowanie dawek zbyt ma³ych u osób ciê¿ko uzale¿nionych
nie pokrywa zapotrzebowania na narkotyk i przyczynia siê do zwiêkszonego spo¿ycia
alkoholu i dobierania innych niedozwolonych substancji psychoaktywnych (4). Klinicz-
nym nakazem powinna byæ „dawka adekwatna”, tj. stabilizuj¹ca i pokrywaj¹ca zapotrze-
bowanie dobowe na opioidy u osoby uzale¿nionej. Indywidualny dobór adekwatnej dawki
metadonu u³atwiaj¹ badanie stê¿enia leku w osoczu leczonych. Za adekwatn¹ uwa¿a
siê dawkê prowadz¹c¹ do uzyskania poziomu metadonu w surowicy ok. 400 mg/ml.
Metadon dzia³a przez 24-36 godzin i dlatego mo¿e byæ podawany raz na dobê.
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Tak wiêc, przewlek³a terapia substytucyjna metadonem polega na codziennym
przyjmowaniu leku (w formie syropu lub tabletek), czêsto pod nadzorem profesjo-
nalnego i przeszkolonego personelu, w specjalnie do tego celu wydzielonych ambu-
latoryjnych punktach wydawania metadonu. W Polsce odpowiednie przepisy regu-
luj¹ stosowanie metadonu w terapii zastêpczej (Rozporz¹dzenie Ministra Zdrowia z
6 wrzeœnia 1999 r. w sprawie leczenia substytucyjnego Dz. Ustaw Nr 77, poz. 873).

Wch³anianie leków

Leki przeciwwirusowe s¹ produkowane w postaci doustnych tabletek lub syropu.
W³aœciwoœci farmakokinetyczne tych leków nie s¹ najlepsze, a w przypadku stoso-
wania ich równoczeœnie z innymi lekami, proces wch³aniania mo¿e byæ istotnie za-
burzony. Do grupy preparatów powoduj¹cych zaburzenia wch³aniania nale¿¹ œrodki
zawieraj¹ce dwuwartoœciowe jony wapnia, magnezu i ¿elaza, np. popularne leki zo-
bojêtniaj¹ce i os³aniaj¹ce œluzówkê ¿o³¹dka.

Tak¿e podawanie leków razem z pokarmem obni¿a ich wch³anianie i stê¿enie
maksymalne w surowicy (Cmax). Jednak obni¿enie maksymalnego poziomu leku, bez
zmniejszenia ca³kowitej biodostêpnoœci, jest zjawiskiem pozornie pozytywnym.
Mniejsze maksymalne stê¿enie leku w surowicy zmniejsza ryzyko wyst¹pienia dzia-
³añ niepo¿¹danych. W przypadku wiêkszoœci leków ARW, istotnie niekorzystnym
zjawiskiem jest równoczeœnie zmniejszenie przeciwwirusowej skutecznoœci tych leków.

Wi¹zanie z bia³kami

Aktywn¹ pul¹ leku jest frakcja wolna, niezwi¹zana z albuminami. Zaburzenie w
stê¿eniu albumin, jakie wystêpuje u narkomanów w zwi¹zku z niedo¿ywieniem, prze-
wlek³ymi chorobami w¹troby (w tym marskoœæ, zaka¿enia HCV, HBV), toksycznym
uszkodzeniem nerek itp., mog¹ niekiedy powodowaæ zwiêkszenie stê¿enia wolnego
leku i prowadziæ do powa¿nych dzia³añ niepo¿¹danych.

Metabolizm

Metadon oraz leki przeciwwirusowe s¹ metabolizowane w w¹trobie poprzez uk³ad
izoenzymów nale¿¹cych do systemu cytochromu P-450 (CYP-450). Metadon meta-
bolizowany jest g³ównie przez system CYP 3A4 i CYP 2D6, z niewielk¹ eliminacj¹
poprzez CYP 2C. Poniewa¿ nienukleozydowe analogi inhibitorów odwrotnej trans-
kryptazy (NNRTI’s) oraz inhibitory protezy (PI’s) s¹ tak¿e metabolizowane przez
CYP 3A4, interakcje farmakokinetyczne s¹ szczególnie czêsto obserwowane wœród
pacjentów otrzymuj¹cych terapiê antyretrowirusow¹ równoczeœnie z metadonem.

Dodatkowym problemem pozostaje zmiana funkcji enzymów w¹trobowych wraz
z wiekiem i towarzysz¹cymi chorobami. Z wiekiem zmniejsza siê masa w¹troby, jej
ukrwienie, a tak¿e aktywnoœæ enzymatyczna. Bardziej zmniejsza siê aktywnoœæ en-
zymów odpowiedzialnych za reakcje I fazy (oksydacja, redukcja, hydroksylacja),
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natomiast wzglêdnie nienaruszone pozostaj¹ enzymy zaanga¿owane w reakcje II
fazy (glukuronizacja, acetylacja). Efektem tych zmian jest wyd³u¿enie czasu dzia³a-
nia leku, z jednoczesnym zmniejszeniem jego skutecznoœci.

Interakcje farmakokinetyczne

Leki antyretrowirusowe, ze wzglêdu na doœæ z³o¿ony metabolizm, czêsto wcho-
dz¹ w interakcje z metadonem. Politerapia przeciwwirusowa HIV w po³¹czeniu z
innymi lekami jest trudna i obarczona du¿ym ryzykiem powik³añ, zw³aszcza gdy
leczenie dotyczy pacjenta uzale¿nionego od heroiny. Narkomani czêsto maj¹ za-
awansowane uszkodzenia w¹troby zwi¹zane z zaka¿eniami HCV, HBV, HDV, cza-
sami CMV i EBV, na³o¿one na pierwotnie toksyczne uszkodzenie w¹troby wywo³a-
ne czynnikami chemicznymi do domowej produkcji „kompotu” makowego. Liczna
grupa otrzymuje hepatotoksyczne leki przeciwgruŸlicze, przeciwgrzybicze i zwal-
czaj¹ce zaka¿enia oportunistyczne, a prawie wszyscy wymagaj¹ interwencyjnej lub
przewlek³ej terapii ró¿nymi lekami psychotropowymi. Wszystkie te leki wchodz¹ w
interakcje tak z metadonem, jak i z lekami ARW. Czêœæ narkomanów stale lub okre-
sowo nadu¿ywa alkohol.

Zidowudyna (ZDV, AZT, Retrovir). Farmakologiczna reakcja pochodnych he-
roiny z analogami nukleozydowymi inhibitorów odwrotnej transkryptazy (NRTI’s)
jest spowodowana konkurencj¹ metadonu i przedstawicieli klasy NRTI’s w cyto-
chromie CYP 450.

Badania kliniczne wykazuj¹, ¿e takie skojarzenie leków podwy¿sza poziom
zidowudyny o ponad 40 % (16). Inne badania dowodz¹, ¿e formu³a zidowudyny
z lamiwudyn¹ w z³o¿onym preparacie Combivir wywo³uje znacz¹ce zmiany z
zakresie pola pod krzyw¹ (AUC) dla metadonu, zmienia klirens oraz okres jego
pó³trwania (27).

U pacjentów leczonych zidowudyn¹ i metadonem znacz¹co czêœciej wystêpuje
anemia, myalgia, os³abienie i bóle g³owy, czyli niepo¿¹dane objawy pojawiaj¹c siê
w trakcie leczenia NRTI’s.

Didanozyna (Videx, Videx EC) i stawudyna (Zerit, d4T) tak¿e wchodz¹ w in-
terakcje z metadonem, a ich AUC zmniejsza siê odpowiednio o 57% i 23% (8).
Redukcja pola pod krzyw¹ o 57% dla didanozyny ma swoj¹ implikacjê kliniczn¹ w
postaci nieskutecznoœci przeciwwirusowej lub/i zwiêkszenia ryzyka lekoopornoœci.
Zastosowanie buforowanych tabletek didanozyny wydaje siê korzystniejsze w œwie-
tle niektórych badañ, gdy¿ ta formu³a leku nie powoduje tak wyraŸnych interakcji z
metadonem (8).

Kombinacja abakaviru (ABC, Ziagen) wraz z metadonow¹ terapi¹ zastêpcz¹
powoduje obni¿enie poziomu ABC o 34%, ale za to zwiêkszenie ca³kowitego kliren-
su metadonu o prawie 23% (24). Niemniej, nie zanotowano zmiany w klirensie dla
abakawiru, pomimo zmniejszenia jego stê¿enia w surowicy. Trudno wyt³umaczyæ
takie zjawisko, ale wydaje siê, ¿e wzajemne oddzia³ywanie metadonu i ABC nie jest
znacz¹ce ani klinicznie, ani wirusologicznie. Zaleca siê dok³adne obserwowanie
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objawów g³odowych przy dotychczasowej dawce metadonu u pacjentów leczonych
abakavirem.

Tenofovir (Tenofovir disoproxil fumarate, TDF, Viread). Zbadano ju¿ do-
k³adnie reakcje metadonu z nukleozydowymi analogami odwrotnej transkrypta-
zy, na przyk³adzie tenofoviru DF. Nie odnotowano istotnej interakcji farmakoki-
netycznej (26).

Efavirenz (EFV, Sustiva) i nevirapina (NVP, Viramune). Czêsto obserwowane
interakcje preparatów u¿ywanych w wielolekowej terapii HAART s¹ bezpoœrednio
zwi¹zane z klinicznie znacz¹cym zmniejszeniem stê¿enia metadonu, zw³aszcza przy
stosowaniu nienukleozydowych analogów odwrotnej transkryptazy (NNRTI’S), ta-
kich jak efavirenz i nevirapina (21). Oba te leki istotnie zmniejszaj¹ AUC dla meta-
donu odpowiednio o 57% i 51%. Zjawisko to zwi¹zane jest z indukcj¹ enzymów
CYP 450 (5). Proces indukcji izoenzymów w¹trobowych i powrót ich aktywno-
œci do wartoœci wyjœciowych jest rozci¹gniêty w czasie, dlatego zarówno obja-
wy zwiêkszenia stê¿eñ leków, jak i ich zmniejszenia, równie¿ mog¹ byæ przesu-
niête w czasie. Indukcja jest zwi¹zana ze zwiêkszeniem syntezy bia³ek enzymów
oraz z proliferacj¹ siateczki endoplazmatycznej, co prowadzi bezpoœrednio do
zwiêkszenia tempa metabolizmu leków. A wiêc, leki bêd¹ce induktorami zwiêk-
szaj¹ szybkoœæ metabolizowania wielu leków. Pacjenci pozostaj¹cy na indywi-
dualnie ustabilizowanej dawce metadonu, którzy rozpoczynaj¹ terapiê efawiren-
zem lub nevirapin¹ w z³o¿onych re¿imach terapii antyretrowirusowych, wyka-
zuj¹ opóŸnienie objawów g³odu metadonowego o 7-10 dni, ale prawie zawsze
wymagaj¹ wtedy zwiêkszenia dawki metadonu (1, 6, 11, 20). Badania kliniczne
dowiod³y, ¿e a¿ 75% narkomanów w metadonowej terapii zastêpczej po zastoso-
waniu NVP lub EFV wymaga³o zwiêkszenia dawki substytucyjnego opioidu o
ponad 20%, gdy¿ dotychczasowa dawka stabilizuj¹ca okaza³a siê niewystarcza-
j¹ca. Chorzy tej grupy terapeutycznej wymagaj¹ dok³adnego monitorowania przez
specjalistów leczenia uzale¿nieñ, którzy musz¹ posiadaæ aktualn¹ wiedzê nt. in-
terakcji leków.

Delavirdyna (DLV, Rescriptor). Efekt wzajemnych reakcji delavirdyny i meta-
donu nie jest dok³adnie zbadany, chocia¿ mo¿na s¹dziæ, ¿e poprzez inhibicyjne dzia-
³anie na CYP 450, delavirdyna powinna powodowaæ zwiêkszenie stê¿enia metado-
nu w surowicy. Sam metadon raczej nie wp³ywa na farmakokinetykê delavirdyny i
jej metabolitu N-delavirdyny (2).

Ritonavir (Norvir) jest inhibitorem CYP 3A4 w w¹trobie, a w przewodzie po-
karmowym wywo³uje inhibicjê P-glikoproteiny, która ma istotny wp³yw na parame-
try farmakokinetyczne leków z grupy inhibitorów protezy (PI’s). Badania kliniczne
dowodz¹, ¿e bustowane ritonavirem inhibitory proteazy s¹ szczególnie skuteczne w
leczeniu pocz¹tkowym oraz w tzw. terapii ratunkowej, a wiêc maj¹ wa¿ne zastoso-
wanie w leczeniu narkomanów w zaawansowanym stadium AIDS. Uzale¿nieni pa-
cjenci leczeni inhibitorami proteazy bustowanymi ritonavirem, mog¹ mieæ objawy
g³odu metadonowego, poniewa¿ AUC dla metadonu jest w takim skojarzeniu zmniej-
szone o prawie 36% (9).
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Kaletra (Lopinavir). Badano farmakokinetykê lopinavir-ritonavir (Kaletra) oraz
osobno ritonaviru, pod k¹tem interakcji z metadonem, w grupie narkomanów otrzy-
muj¹cych przewlekle substytucyjn¹ terapiê metadonem. Okaza³o siê, ¿e Kaletra
zmniejsza³a pole pod krzyw¹ dla metadonu œrednio o oko³o 26% i w ten sposób
maksymalne stê¿enie leku zmniejszy³o siê o prawie 28%, prowokuj¹c objawy
g³odu u 27% badanych (18). Konkludowano, ¿e lopinavir indukuje metabolizm
metadonu, a jego u¿ycie w kombinowanej terapii ARW razem z metadonem
wymaga œcis³ej obserwacji klinicznej w celu wczesnego wykrycia objawów g³o-
du opioidowego.

Saquinavir (Invirase, Fortovase). Ocena interakcji miêdzy metadonem i saqu-
inavirem dotyczy³a tylko tych pacjentów, którzy otrzymywali saquinavir w kom-
binacji z ritonavirem w badaniu klinicznym AIDS Clinical Trias Group 401
(ACTG – 401). Saquinavir-ritonavir w dawce 400 mg/400 mg dwa razy dziennie
zmniejsza³ aktywnoœæ metadonu o 32%. Jednak¿e, równie¿ w tym samym bada-
niu zauwa¿ono, ¿e pomimo pogorszenia parametrów farmakokinetycznych me-
tadonu, nie obserwowano u narkomanów objawów g³odu i ¿aden z leczonych
pacjentów nie wymaga³ zwiêkszenia jego dawki (10).

Inne dane, wynikaj¹ce z oceny bustowanego leku saquinavir-ritonavir (1600mg/
100 mg jeden raz dziennie) wykaza³o, ¿e taka kombinacja nie wp³ywa znacz¹co na
zmianê stê¿enia metadonu in vitro (25). Niestety, w praktyce przy zastosowaniu bu-
stowanego saquinaviru i metadonu obserwuje siê znacz¹ce klinicznie niekorzystne
zjawiska.

Indinavir (Crixivan). Inhibitor protezy – indinavir (IDV), nie wp³ywa istotnie na
pole pod krzyw¹ dla metadonu (3, 22), za to Cmax dla indinaviru zmniejszy³o siê, a
Cmin zwiêkszy³o siê w skojarzeniu indinaviru z metadonem. Te wzajemne oddzia³y-
wania mog¹ mieæ jednak niekorzystne znaczenie kliniczne.

Nelfinavir (Viracept). Reakcje metadonu z nelfinavirem i jego metabolitem M8
potwierdzono w badaniu porównawczym (12). Stê¿enie nelfinaviru w surowicy nie
zmieni³o siê pod wp³ywem metadonu, ale AUC dla metabolitu M8 zmniejszy³o siê
a¿ o 47%. Kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest potwierdzone. Nelfinavir wy-
wo³uje zmniejszenie pola pod krzyw¹ dla metadonu o 40%, chocia¿ pacjenci w wiêk-
szoœci nie przejawiali objawów g³odu metadonowego i rzadko wymagali zwiêksze-
nia dawki (17). Wiele innych doniesieñ potwierdza to zjawisko, choæ w praktyce
obserwuje siê ró¿ne reakcje u pacjentów leczonych. Hsyu i wsp. opisali przypadek
narkomana otrzymuj¹cego ustabilizowan¹ dawkê metadonu 100 mg/d, który wyma-
ga³ zwiêkszenia codziennej dawki do 285 mg po rozpoczêciu terapii HAART zawie-
raj¹cej nelfinavir (17). Z tego powodu zaleca siê klinicystom dok³adn¹ obserwacjê
pacjenta leczonego nelfinavirem i w przypadkach indywidualnych zwiêkszenie dawki
stabilizuj¹cej metadonu.

Amprenavir (Agenerase). Z wczesnych wyników badañ nad amprenavirem
mo¿na wnioskowaæ, ¿e nie powinien on mieæ konkurencyjnego dzia³ania wobec
metadonu. Rezultatem równoczesnego stosowania amprenaviru i metadonu jest
zmniejszenie AUC dla amprenaviru o 30%, Cmax o 27% i Cmin o 25% (24). Nato-
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miast inne badanie potwierdza, ¿e poziom metadonu obni¿a siê œrednio o 35%,
gdy abacavir i amprenavir u¿yto w re¿imach HAART razem z substytucyjn¹ te-
rapi¹ metadonow¹.

Powinno siê unikaæ kombinacji amprenaviru z metadonem, poniewa¿ subterapeu-
tyczny poziom amprenaviru prowadzi do niepowodzenia wirusologicznego i powsta-
nia lekoopornoœci.

Buprenorfina i HAART. Buprenorfina ma mieszane dzia³anie czêœciowo ago-
nistyczne (co wykorzystuje siê w substytucji), a w du¿ych dawkach antagoni-
styczne wzglêdem opioidowych receptorów w mózgu. W leczeniu substytucyj-
nym osób uzale¿nionych stosowana jest g³ównie w postaci tabletek podjêzyko-
wych. Metabolizm buprenorfiny zwi¹zany jest z izoenzymem CYP 3A4, a wiêc
wchodzi ona we wzajemne reakcje z lekami przeciwwirusowymi, szczególnie
klasy nienulkeozydowych inhibitorów odwrotnej transkryptazy oraz inhibitorów
proteazy (15).

Tylko nieliczne i ograniczone badania kliniczne ocenia³y interakcje buprenorfiny
i leków antryretrowirusowych. Wykaza³y one znacz¹c¹ inhibicjê matabolizmu bu-
prenorfiny przez delavirdynê i PI’s z ritonavirem, wywo³uj¹c zwiêkszone zapotrze-
bowanie na buprenorfinê (13). Na razie badania nad buprenorfin¹ i ARW lekami s¹
nieliczne i nie pozwalaj¹ na wyznaczenie standardów lub rekomendacji.

Disulfiram i HAART. Disulfiram stosowany jest do leczenia alkoholizmu po-
przez hamowanie aktywnoœci dehydrogenazy aldehydowej. Wielu narkomanów nad-
u¿ywa alkohol zamiennie w okresach nieprzyjmowania narkotyków. Liczne, tak¿e
polskie, badania potwierdzaj¹ zwiêkszone spo¿ycie alkoholu u pacjentów w progra-
mach metadonowych, w celu wzmocnienia efektu euforyzuj¹cego, który po metado-
nie jest mniejszy ni¿ po innych opioidach, szczególnie gdy dawka dobowa jest mniej-
sza od indywidualnego zapotrzebowania.

Chocia¿ disulfiram jest tak¿e metabolizowany w w¹trobie, to uk³ad CYP 450 nie
jest zaanga¿owany w ten proces (28). Z tego powodu nie nale¿y oczekiwaæ interak-
cji disulfiramu i leków ARW. Natomiast niektóre preparaty przeciwwirusowe s¹ przy-
gotowywane w postaci roztworu zawieraj¹cego ma³e stê¿enia alkoholu, niezbêdne
do tej formu³y leku. Z tego wzglêdu powinno siê unikaæ podawania leków ARW w
postaci p³ynnej u chorych, u których stosuje siê disulfiram.

Alkohol i HAART. Alkohol u¿ywany przez pacjentów leczonych przeciw-
wirusowo znacznie upoœledza adherencyjnoœæ, zwiêksza metabolizm leków ARW i
powoduje zwiêkszone ryzyko hepatotoksycznoœci, zw³aszcza u osób z ko-infekcj¹
HCV (23). Przeciwwirusowe leki: ritonavir i nevirapina zastosowane ³¹cznie, mog¹
wywo³ywaæ silny efekt hepatotoksyczny (29). Dysfunkcja w¹troby powoduje zmniej-
szenie skutecznoœci terapeutycznej inhibitorów proteazy (indinavir, amprenavir) oraz
nukleozydowych analogów odwrotnej transkryptazy (abakavir). Jednak leki te mu-
sz¹ byæ absolutnie u¿ywane w schematach HAART. Dehydrogenaza alkoholowa jest
wspólnym enzymem w metabolizowaniu abakaviru i etanolu, dlatego pole pod krzy-
w¹ i okres pó³trwania dla abacaviru zostaj¹ zwiêkszone odpowiednio o 41% i 26%,
co mo¿e powodowaæ objawy toksyczne (19). Zazwyczaj ulotka farmakologiczna
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dotycz¹ca leku przeciwwirusowego zawiera rekomendacje dawkowania w przypad-
ku ciê¿kiej niewydolnoœci w¹troby.

PODSUMOWANIE

Przyjmuje siê, ze pacjenci z HIV/AIDS otrzymuj¹cy metadon wraz z PI’s i NNR-
TI’s w podstawowych zestawach przeciwwirusowych, wymagaj¹ zwiêkszenia daw-
ki metadonu z chwil¹ w³¹czenia HAART, zw³aszcza gdy sk³adowymi w re¿imach
terapeutycznych s¹ nevirapina i efavirenz. W oparciu o wiedzê wynikaj¹c¹ z badañ
klinicznych, narkomanom powinno siê dobieraæ takie leki ARW, które wchodz¹ w
najmniej interakcji z opioidami stosowanymi w leczeniu substytucyjnym. Obserwa-
cja kliniczna pacjenta pozostaj¹cego w metadonowym leczeniu substytucyjnym w
momencie terapii inicjuj¹cej HAART oraz po zmianie schematu leków, jest nie-
zbêdna dla wczesnego zauwa¿enia objawów g³odu opioidowego, wymagaj¹cego
zwiêkszenia dawki stabilizuj¹cej (14).

Czêsto w takich sytuacjach, oprócz wiedzy o interakcjach farmakokinetycz-
nych, potrzebne jest praktyczne doœwiadczenie w pracy z osobami uzale¿niony-
mi. Specjaliœci leczenia uzale¿nieñ musz¹ odró¿niæ obiektywne objawy g³odu
od typowej dla narkomanów chêci do manipulowania w celu uzyskania wiêkszej
dawki leku substytucyjnego.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie w po³owie lat 90. do leczenia infekcji HIV trójlekowej terapii
przeciwwirusowej (ARW) znacz¹co wp³ynê³o na wyd³u¿enie ¿ycia chorych z
HIV/AIDS i w decyduj¹cy sposób zmieni³o naturalny przebieg zaka¿enia. Cho-
cia¿ dostêpnoœæ leków w ró¿nych regionach œwiata jest niedostateczna, to jed-
nak badania wykazuj¹, ¿e tam, gdzie stosuje siê leki ARW, poprawiaj¹ siê wskaŸ-
niki epidemiologiczne HIV, zw³aszcza w odniesieniu do zapadalnoœci i zmniej-
szenia liczby zgonów.

W³aœciwoœci farmakologiczne leków determinuj¹ ich skutecznoœæ oraz wzajemne
oddzia³ywanie na siebie.

Zale¿nie od ró¿nych czynników, wysoce aktywna terapia przeciwwirusowa (HA-
ART) ma wiele ograniczeñ i wad, co jest powodem prawie 25% niepowodzeñ w
leczeniu, obserwowanych podczas monitorowania terapii ARW. Brak klinicznej i
wirusologicznej skutecznoœci terapeutycznej wystêpuje wówczas, jeœli podstawowe
parametry farmakokinetyki leków jak: Cmax, Cmin i AUC w wyniku wzajemnych od-
dzia³ywañ s¹ zmienione o przynajmniej 30%.

Ze wzglêdu na z³o¿ony metabolizm, leki przeciwwirusowe czêsto wchodz¹ w in-
terakcje z metadonem, a to z kolei powoduje albo nieskutecznoœæ terapeutyczn¹ albo
nasilenie objawów niepo¿¹danych. Zrozumienie interakcji metadonu i leków prze-
ciwwirusowych pozwala na zastosowanie optymalnego schematu terapeutycznego u
zara¿onych HIV narkomanów, którzy s¹ przewlekle leczeniu metadonem.
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S³owa kluczowe: metadon, leczenie substytucyjne, leki przeciwwirusowe, inte-
rakcje farmakokinetyczne.
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