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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 (C,_, ), minimum (trough) conentration (C_, ),
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.

WSTEP

Skutecznos¢ lekdéw antyretrowirusowych (ARW) w wysoce skutecznej terapii prze-
ciwwirusowej HIV (ang.: Highly Active Antiretroviral Therapy, HAART) jest w znacz-
nym stopniu uzalezniona od ich wchtaniania, metabolizmu, eliminacji, a takze inter-
akcji z soba 1 z innymi lekami. Farmakokinetyczne wlasciwosci tych samych lekow
moga znacznie 16zni¢ si¢ u poszczegdlnych pacjentow z powodu uwarunkowane;j
genetycznie odmiennej aktywnos$ci uktadow enzymatycznych a takze wspotwyste-
pujacych chorob i stosowanego rownoczesnie leczenia chorob oportunistycznych.

Brak zadowalajacej odpowiedzi klinicznej czesto zalezy od wystgpowania nie-
korzystnych interakcji, a takze z powodu niezbyt trafnego doboru lekéw do terapii
wielolekowej. Nieumiejgtne potaczenie lekow przeciwwirusowych i metadonu po-
dawanego substytucyjnie osobom uzaleznionym od dozylnych opiatéw, moze pro-
wadzi¢ do zmniejszenia ich skutecznosci lub nasilenia dziatan niepozadanych. Zro-
zumienie wlasciwosci farmakokinetycznych metadonu i lekow uzywanych w lecze-
niu infekcji HIV pozwala na optymalne dla pacjenta zestawienie niezbgdnych lekow
u HIV(+) narkomanow.

Metadon i terapia substytucyjna

Programy substytucyjne sa rozwiazaniem polegajacym na zastapieniu nielegalne-
go narkotyku (najczgsciej heroiny) przyjmowanego w sposob nickontrolowany, le-
galna substancja o podobnym dziataniu farmakologicznym, ale o korzystniejszych
parametrach, ktora podawana jest pacjentowi uzaleznionemu pod kontrola i w daw-
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kach dopasowanych do indywidualnego zapotrzebowania. Gtowna grupa uzaleznio-
nych w takich programach sg osoby, ktore nie chca lub nie potrafia zrezygnowac z
uzywania heroiny. Mozna ja wowczas zastapi¢ stosowaniem przewleklym srodka
substytucyjnego, np. metadonu, buprenorfiny, kodeiny Iub morfiny.

Poniewaz metadon stosowany jest w formie doustnej, programy metadonowe z
zatozenia ograniczaja iniekcje dozylne, a tym samym poprawiaja wskazniki epide-
miologiczne dotyczace infekcji HIV, HCV, HBV i innych choréb krwiopochodnych,
a przez to zmniejszaja $miertelnos¢ wsrod narkomandw. Przewlekta substytucja
metadonowa jest zatem podstawowym $rodkiem w realizacji programow redukcji
szkdd zwiazanych z uzywaniem dozylnych §rodkow psychoaktywnych.

Poczatki nowoczesnej terapii substytucyjnej siggaja lat szes¢dziesiatych XX w.,
kiedy to na szersza skalg zaczeto stosowaé metadon. Ten specyficzny syntetyczny
opioid proponowano narkomanom z dtuga historia uzaleznienia, u ktérych zawiodty
inne metody leczenia.

W obecnych czasach metadon znalazt nowe zastosowanie u zakazonych HIV cigzko
uzaleznionych narkomandéw po to, by przezywajac zycie ,,na trzezwo”, po wyprowa-
dzeniu z ciagu opiatowego, mozna byto nawiaza¢ kontakt z pacjentem uzaleznio-
nym i u§wiadomi¢ mu zagrozenia zdrowotne zwiazane z infekcja HI'V lub z zaawan-
sowanym AIDS. Ten racjonalny kontakt pacjenta z lekarzem umozliwia w tej grupie
chorych zastosowanie lekow przeciwwirusowych, poprawe wspotpracy personelu z
pacjentem oraz monitorowanie przewleklej terapii przeciwwirusowe;j.

Metadon jest syntetycznym opioidem, ktorego dostgpnos¢ biologiczna po poda-
niu doustnym przekracza 85%, a stosunek rownowaznych dawek domigsniowej do
doustnej wynosi 1:2 (7). Okres pottrwania w osoczu jest dtugi i wynosi przecigtnie
24 godziny (od 13 do okoto 80 godz.). Lek ten jest stosunkowo mato toksyczny w
przyjetych ogodlnie dawkach terapeutycznych. W dawkach toksycznych moze wy-
wotywacé objawy ostrego zatrucia, eufori¢, a w skrajnych przypadkach depresje
os$rodka oddechowego 1 w konsekwencji moze prowadzi¢ do zgonu. Podawany prze-
wlekle moze wywotywacé stabo nasilone objawy niepozadane: zaparcie, nudnosci,
niekiedy zaburzenia hormonalne. Jakkolwiek stosowanie metadonu podczas ciazy i
w okresie karmienia piersia jest generalnie przeciwwskazane, to jednak kontynu-
owanie terapii substytucyjnej u kobiet cigzarnych HIV (+) uzaleznionych od hero-
iny jest nie tylko mozliwe, a wrecz zalecane, co znalazto udokumentowanie w licz-
nych pracach naukowych.

W przewleklej terapii substytucyjnej rekomendowane sa dawki metadonu od 60 do
120 mg/dobg. Uwaza sig, ze stosowanie dawek zbyt matych u 0séb cigzko uzaleznionych
nie pokrywa zapotrzebowania na narkotyk i przyczynia si¢ do zwigkszonego spozycia
alkoholu i dobierania innych niedozwolonych substancji psychoaktywnych (4). Klinicz-
nym nakazem powinna by¢ ,,dawka adekwatna”, tj. stabilizujaca i pokrywajaca zapotrze-
bowanie dobowe na opioidy u osoby uzaleznionej. Indywidualny dobor adekwatnej dawki
metadonu utatwiaja badanie st¢zenia leku w osoczu leczonych. Za adekwatng uwaza
si¢ dawke prowadzaca do uzyskania poziomu metadonu w surowicy ok. 400 mg/ml.
Metadon dziata przez 24-36 godzin i dlatego moze by¢ podawany raz na dobg.
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Tak wigc, przewlekla terapia substytucyjna metadonem polega na codziennym
przyjmowaniu leku (w formie syropu lub tabletek), cz¢sto pod nadzorem profesjo-
nalnego 1 przeszkolonego personelu, w specjalnie do tego celu wydzielonych ambu-
latoryjnych punktach wydawania metadonu. W Polsce odpowiednie przepisy regu-
luja stosowanie metadonu w terapii zastgpczej (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
6 wrzesnia 1999 r. w sprawie leczenia substytucyjnego Dz. Ustaw Nr 77, poz. 873).

Wchlanianie lekow

Leki przeciwwirusowe sa produkowane w postaci doustnych tabletek lub syropu.
Wtasciwosci farmakokinetyczne tych lekéw nie sa najlepsze, a w przypadku stoso-
wania ich rownocze$nie z innymi lekami, proces wchtaniania moze by¢ istotnie za-
burzony. Do grupy preparatéw powodujacych zaburzenia wchianiania naleza $rodki
zawierajace dwuwarto$ciowe jony wapnia, magnezu i zelaza, np. popularne leki zo-
bojetniajace i ostaniajace sluzowke zotadka.

Takze podawanie lekow razem z pokarmem obniza ich wchianianie i stezenie
maksymalne w surowicy (C__ ). Jednak obnizenie maksymalnego poziomu leku, bez
zmniejszenia catkowitej biodostgpnosci, jest zjawiskiem pozornie pozytywnym.
Mniejsze maksymalne stgzenie leku w surowicy zmniejsza ryzyko wystapienia dzia-
tan niepozadanych. W przypadku wigkszosci lekow ARW, istotnie niekorzystnym
zjawiskiem jest rownoczes$nie zmniejszenie przeciwwirusowej skutecznosci tych lekow.

Wigzanie z bialkami

Aktywna pula leku jest frakcja wolna, niezwigzana z albuminami. Zaburzenie w
stezeniu albumin, jakie wystepuje u narkomandéw w zwiazku z niedozywieniem, prze-
wlektymi chorobami watroby (w tym marsko$¢, zakazenia HCV, HBV), toksycznym
uszkodzeniem nerek itp., moga niekiedy powodowac zwigkszenie stgzenia wolnego
leku 1 prowadzi¢ do powaznych dziatan niepozadanych.

Metabolizm

Metadon oraz leki przeciwwirusowe sa metabolizowane w watrobie poprzez uktad
izoenzymow nalezacych do systemu cytochromu P-450 (CYP-450). Metadon meta-
bolizowany jest glownie przez system CYP 3A4 i CYP 2D6, z niewielka eliminacja
poprzez CYP 2C. Poniewaz nienukleozydowe analogi inhibitorow odwrotnej trans-
kryptazy (NNRTI’s) oraz inhibitory protezy (PI’s) sa takze metabolizowane przez
CYP 3A4, interakcje farmakokinetyczne sg szczegodlnie czgsto obserwowane wsrdd
pacjentéw otrzymujacych terapig¢ antyretrowirusowa rownoczesnie z metadonem.

Dodatkowym problemem pozostaje zmiana funkcji enzymow watrobowych wraz
z wiekiem i towarzyszacymi chorobami. Z wiekiem zmniejsza si¢ masa watroby, jej
ukrwienie, a takze aktywnos$¢ enzymatyczna. Bardziej zmniejsza si¢ aktywnos$¢ en-
zymow odpowiedzialnych za reakcje | fazy (oksydacja, redukcja, hydroksylacja),

130



Problemy leczenia przeciwretrowirusowego u 0sob leczonych substytucyjnie...

natomiast wzglednie nienaruszone pozostaja enzymy zaangazowane w reakcje 11
fazy (glukuronizacja, acetylacja). Efektem tych zmian jest wydtuzenie czasu dziata-
nia leku, z jednoczesnym zmniejszeniem jego skutecznos$ci.

Interakcje farmakokinetyczne

Leki antyretrowirusowe, ze wzgledu na dos¢ ztozony metabolizm, czgsto wcho-
dza w interakcje z metadonem. Politerapia przeciwwirusowa HIV w polaczeniu z
innymi lekami jest trudna i obarczona duzym ryzykiem powiklan, zwlaszcza gdy
leczenie dotyczy pacjenta uzaleznionego od heroiny. Narkomani czgsto maja za-
awansowane uszkodzenia watroby zwiazane z zakazeniami HCV, HBV, HDV, cza-
sami CMV i EBV, nalozone na pierwotnie toksyczne uszkodzenie watroby wywota-
ne czynnikami chemicznymi do domowej produkcji ,,kompotu” makowego. Liczna
grupa otrzymuje hepatotoksyczne leki przeciwgruzlicze, przeciwgrzybicze i zwal-
czajace zakazenia oportunistyczne, a prawie wszyscy wymagaja interwencyjnej lub
przewleklej terapii roznymi lekami psychotropowymi. Wszystkie te leki wchodza w
interakcje tak z metadonem, jak i z lekami ARW. Czg$¢ narkomanow stale lub okre-
sowo naduzywa alkohol.

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

Badania kliniczne wykazuja, ze takie skojarzenie lekow podwyzsza poziom
zidowudyny o ponad 40 % (16). Inne badania dowodza, ze formuta zidowudyny
z lamiwudyna w ztozonym preparacie Combivir wywotuje znaczace zmiany z
zakresie pola pod krzywa (AUC) dla metadonu, zmienia klirens oraz okres jego
pottrwania (27).

U pacjentow leczonych zidowudyna 1 metadonem znaczaco czedciej wystepuje
anemia, myalgia, ostabienie i bole glowy, czyli niepozadane objawy pojawiajac si¢
w trakcie leczenia NRTIs.

Didanozyna (Videx, Videx EC) i stawudyna (Zerit, d4T) takze wchodza w in-
terakcje z metadonem, a ich AUC zmniejsza si¢ odpowiednio o 57% 1 23% (8).
Redukcja pola pod krzywa o 57% dla didanozyny ma swoja implikacj¢ kliniczna w
postaci nieskutecznosci przeciwwirusowej lub/i zwigkszenia ryzyka lekoopornosci.
Zastosowanie buforowanych tabletek didanozyny wydaje si¢ korzystniejsze w §wie-
tle niektorych badan, gdyz ta formuta leku nie powoduje tak wyraznych interakcji z
metadonem (8).

Kombinacja abakaviru (ABC, Ziagen) wraz z metadonowa terapia zastgpcza
powoduje obnizenie poziomu ABC o 34%, ale za to zwigkszenie catkowitego kliren-
su metadonu o prawie 23% (24). Niemniej, nie zanotowano zmiany w klirensie dla
abakawiru, pomimo zmnigjszenia jego stgzenia w surowicy. Trudno wytlumaczy¢
takie zjawisko, ale wydaje sig, ze wzajemne oddziatywanie metadonu i ABC nie jest
znaczace ani klinicznie, ani wirusologicznie. Zaleca si¢ dokladne obserwowanie
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objawow gltodowych przy dotychczasowej dawce metadonu u pacjentéw leczonych
abakavirem.

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

Efavirenz (EFYV, Sustiva) i nevirapina (NVP, Viramune). Czgsto obserwowane
interakcje preparatow uzywanych w wielolekowej terapii HAART sa bezposrednio
zwiazane z klinicznie znaczacym zmniejszeniem stgzenia metadonu, zwlaszcza przy
stosowaniu nienukleozydowych analogéw odwrotnej transkryptazy (NNRTI’S), ta-
kich jak efavirenz i nevirapina (21). Oba te leki istotnie zmniejszaja AUC dla meta-
donu odpowiednio o 57% i 51%. Zjawisko to zwiazane jest z indukcja enzymow
CYP 450 (5). Proces indukcji izoenzymow watrobowych i powrot ich aktywno-
sci do wartosci wyjsciowych jest rozciagnigty w czasie, dlatego zar6wno obja-
wy zwigkszenia stgzen lekow, jak i ich zmniejszenia, rowniez moga by¢ przesu-
nigte w czasie. Indukcja jest zwigzana ze zwigkszeniem syntezy biatek enzymow
oraz z proliferacja siateczki endoplazmatycznej, co prowadzi bezposrednio do
zwigkszenia tempa metabolizmu lekow. A wigc, leki bedace induktorami zwigk-
szaja szybko$¢ metabolizowania wielu lekow. Pacjenci pozostajacy na indywi-
dualnie ustabilizowanej dawce metadonu, ktérzy rozpoczynaja terapig efawiren-
zem lub nevirapinag w zlozonych rezimach terapii antyretrowirusowych, wyka-
zuja opdznienie objawoéw glodu metadonowego o 7-10 dni, ale prawie zawsze
wymagaja wtedy zwigkszenia dawki metadonu (1, 6, 11, 20). Badania kliniczne
dowiodty, ze az 75% narkomanow w metadonowej terapii zastgpczej po zastoso-
waniu NVP lub EFV wymagato zwigkszenia dawki substytucyjnego opioidu o
ponad 20%, gdyz dotychczasowa dawka stabilizujaca okazata si¢ niewystarcza-
jaca. Chorzy tej grupy terapeutycznej wymagaja doktadnego monitorowania przez
specjalistow leczenia uzaleznien, ktorzy musza posiadac aktualna wiedzg nt. in-
terakcji lekow.

Delavirdyna (DLV, Rescriptor). Efekt wzajemnych reakcji delavirdyny i meta-
donu nie jest doktadnie zbadany, chociaz mozna sadzié, ze poprzez inhibicyjne dzia-
tanie na CYP 450, delavirdyna powinna powodowaé zwigkszenie st¢zenia metado-
nu w surowicy. Sam metadon raczej nie wplywa na farmakokinetyke delavirdyny i
jej metabolitu N-delavirdyny (2).

Ritonavir (Norvir) jest inhibitorem CYP 3A4 w watrobie, a w przewodzie po-
karmowym wywotuje inhibicje¢ P-glikoproteiny, ktéra ma istotny wptyw na parame-
try farmakokinetyczne lekéw z grupy inhibitorow protezy (PI’s). Badania kliniczne
dowodza, ze bustowane ritonavirem inhibitory proteazy sa szczegélnie skuteczne w
leczeniu poczatkowym oraz w tzw. terapii ratunkowej, a wigc maja wazne zastoso-
wanie w leczeniu narkomandéw w zaawansowanym stadium AIDS. Uzaleznieni pa-
cjenci leczeni inhibitorami proteazy bustowanymi ritonavirem, moga mie¢ objawy
glodu metadonowego, poniewaz AUC dla metadonu jest w takim skojarzeniu zmniej-
szone o prawie 36% (9).
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Kaletra (Lopinavir). Badano farmakokinetyke lopinavir-ritonavir (Kaletra) oraz
osobno ritonaviru, pod katem interakcji z metadonem, w grupie narkomanow otrzy-
mujacych przewlekle substytucyjna terapi¢ metadonem. Okazato si¢, ze Kaletra
zmniejszata pole pod krzywa dla metadonu $rednio o okoto 26% i w ten sposob
maksymalne stezenie leku zmniejszylto si¢ o prawie 28%, prowokujac objawy
gtodu u 27% badanych (18). Konkludowano, ze lopinavir indukuje metabolizm
metadonu, a jego uzycie w kombinowanej terapii ARW razem z metadonem
wymaga $cistej obserwacji klinicznej w celu wezesnego wykrycia objawow gto-
du opioidowego.

Saquinavir (Invirase, Fortovase). Ocena interakcji migdzy metadonem i saqu-
inavirem dotyczyta tylko tych pacjentow, ktorzy 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
zmniejszat aktywno$¢ metadonu o 32%. Jednakze, rowniez w tym samym bada-
niu zauwazono, ze pomimo pogorszenia parametrow farmakokinetycznych me-
tadonu, nie obserwowano u narkomanéw objawow gtodu i zaden z leczonych
pacjentow nie wymagat zwigkszenia jego dawki (10).

Inne dane, wynikajace z oceny bustowanego leku saquinavir-ritonavir (1600mg/
100 mg jeden raz dziennie) wykazato, ze taka kombinacja nie wptywa znaczaco na
zmiang stgzenia metadonu in vitro (25). Niestety, w praktyce przy zastosowaniu bu-
stowanego saquinaviru i metadonu obserwuje si¢ znaczace klinicznie niekorzystne
zjawiska.

Indinavir (Crixivan). Inhibitor protezy — indinavir (IDV), nie wplywa istotnie na
pole pod krzywa dla metadonu (3, 22), za to C__dla indinaviru zmniejszyto sig, a
C,... zwigkszyto si¢ w skojarzeniu indinaviru z metadonem. Te wzajemne oddziaty-
wania moga mie¢ jednak niekorzystne znaczenie kliniczne.

Nelfinavir (Viracept). Reakcje metadonu z nelfinavirem i jego metabolitem M8
potwierdzono w badaniu porownawczym (12). Stezenie nelfinaviru w surowicy nie
zmienito si¢ pod wplywem metadonu, ale AUC dla metabolitu M8 zmniejszyto si¢
az 0 47%. Kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest potwierdzone. Nelfinavir wy-
wotuje zmniejszenie pola pod krzywa dla metadonu o 40%, chociaz pacjenci w wigk-
szosci nie przejawiali objawdw glodu metadonowego i rzadko wymagali zwigksze-
nia dawki (17). Wiele innych doniesien potwierdza to zjawisko, cho¢ w praktyce
obserwuje si¢ rozne reakcje u pacjentéw leczonych. Hsyu i wsp. opisali przypadek
narkomana otrzymujacego ustabilizowana dawke metadonu 100 mg/d, ktory wyma-
gat zwigkszenia codziennej dawki do 285 mg po rozpoczeciu terapii HAART zawie-
rajacej nelfinavir (17). Z tego powodu zaleca sig klinicystom doktadna obserwacj¢
pacjenta leczonego nelfinavirem i w przypadkach indywidualnych zwigkszenie dawki
stabilizujacej metadonu.

Amprenavir (Agenerase). Z wczesnych wynikéw badan nad amprenavirem
mozna wnioskowa¢, ze nie powinien on mie¢ konkurencyjnego dziatania wobec
metadonu. Rezultatem rownoczesnego stosowania amprenaviru i metadonu jest
zmniejszenie AUC dla amprenaviru o0 30%, C_ 027%1iC_. 025% (24). Nato-
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miast inne badanie potwierdza, ze poziom metadonu obniza si¢ Srednio o 35%,
gdy abacavir i amprenavir uzyto w rezimach HAART razem z substytucyjna te-
rapiag metadonowa.

Powinno si¢ unika¢ kombinacji amprenaviru z metadonem, poniewaz subterapeu-
tyczny poziom amprenaviru prowadzi do niepowodzenia wirusologicznego i powsta-
nia lekoopornosci.

Buprenorfina i HAART. Buprenorfina ma mieszane dziatanie czg¢§ciowo ago-
nistyczne (co wykorzystuje si¢ w substytucji), a w duzych dawkach antagoni-
styczne wzgledem opioidowych receptorow w mozgu. W leczeniu substytucyj-
nym o0sob uzaleznionych stosowana jest gtdwnie w postaci tabletek podjezyko-
wych. Metabolizm buprenorfiny zwiazany jest z izoenzymem CYP 3A4, a wigc
wchodzi ona we wzajemne reakcje z lekami przeciwwirusowymi, szczeg6lnie
klasy nienulkeozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy oraz inhibitorow
proteazy (15).

Tylko nieliczne i ograniczone badania kliniczne ocenialy interakcje buprenorfiny
i lekow antryretrowirusowych. Wykazaly one znaczaca inhibicj¢ matabolizmu bu-
prenorfiny przez delavirdyng i PI’s z ritonavirem, wywolujac zwigkszone zapotrze-
bowanie na buprenorfing (13). Na razie badania nad buprenorfina i ARW lekami sa
nieliczne i nie pozwalaja na wyznaczenie standardow lub rekomendacji.

Disulfiram i HAART. Disulfiram stosowany jest do leczenia alkoholizmu po-
przez hamowanie aktywnosci dehydrogenazy aldehydowej. Wielu narkomanéw nad-
uzywa alkohol zamiennie w okresach nieprzyjmowania narkotykéw. Liczne, takze
polskie, badania potwierdzaja zwigkszone spozycie alkoholu u pacjentow w progra-
mach metadonowych, w celu wzmocnienia efektu euforyzujacego, ktory po metado-
nie jest mniejszy niz po innych opioidach, szczegélnie gdy dawka dobowa jest mniej-
sza od indywidualnego zapotrzebowania.

Chociaz disulfiram jest takze metabolizowany w watrobie, to uktad CYP 450 nie
jest zaangazowany w ten proces (28). Z tego powodu nie nalezy oczekiwac interak-
cji disulfiramu i lekow ARW. Natomiast niektore preparaty przeciwwirusowe sa przy-
gotowywane w postaci roztworu zawierajacego mate st¢zenia alkoholu, niezbgdne
do tej formuty leku. Z tego wzgledu powinno si¢ unika¢ podawania lekow ARW w
postaci ptynnej u chorych, u ktérych stosuje si¢ disulfiram.

Alkohol i HAART. Alkohol uzywany przez pacjentow leczonych przeciw-
wirusowo znacznie uposledza adherencyjnos¢, zwigksza metabolizm lekow ARW i
powoduje zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci, zwlaszcza u oséb z ko-infekcja
HCV (23). Przeciwwirusowe leki: ritonavir i nevirapina zastosowane lacznie, moga
wywotywac silny efekt hepatotoksyczny (29). Dysfunkcja watroby powoduje zmniej-
szenie skutecznosci terapeutycznej inhibitorow proteazy (indinavir, amprenavir) oraz
nukleozydowych analogdéw odwrotnej transkryptazy (abakavir). Jednak leki te mu-
sza by¢ absolutnie uzywane w schematach HAART. Dehydrogenaza alkoholowa jest
wspolnym enzymem w metabolizowaniu abakaviru i etanolu, dlatego pole pod krzy-
wa 1 okres pottrwania dla abacaviru zostaja zwigkszone odpowiednio o0 41% i 26%,
co moze powodowac objawy toksyczne (19). Zazwyczaj ulotka farmakologiczna
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dotyczaca leku przeciwwirusowego zawiera rekomendacje dawkowania w przypad-
ku cigzkiej niewydolnosci watroby.

PODSUMOWANIE

Przyjmuje sig, ze pacjenci z HIV/AIDS otrzymujacy metadon wraz z PI’s i NNR-
TI’s w podstawowych zestawach przeciwwirusowych, wymagaja zwigkszenia daw-
ki metadonu z chwila wtaczenia HAART, zwlaszcza gdy sktadowymi w rezimach
terapeutycznych sa nevirapina i efavirenz. W oparciu o wiedz¢ wynikajaca z badan
klinicznych, narkomanom powinno si¢ dobiera¢ takie leki ARW, ktore wchodza w
najmniej interakcji z opioidami stosowanymi w leczeniu substytucyjnym. Obserwa-
cja kliniczna pacjenta pozostajacego w metadonowym leczeniu substytucyjnym w
momencie terapii inicjujacej HAART oraz po zmianie schematu lekow, jest nie-
zbgdna dla wczesnego zauwazenia objawow glodu opioidowego, wymagajacego
zwigkszenia dawki stabilizujacej (14).

Czesto w takich sytuacjach, oprécz wiedzy o interakcjach farmakokinetycz-
nych, potrzebne jest praktyczne doswiadczenie w pracy z osobami uzalezniony-
mi. Specjalisci leczenia uzaleznien musza odr6zni¢ obiektywne objawy glodu
od typowej dla narkomanow checi do manipulowania w celu uzyskania wigkszej
dawki leku substytucyjnego.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie w potowie lat 90. do leczenia infekcji HIV trojlekowej terapii
przeciwwirusowej (ARW) znaczaco wplyneto na wydluzenie zycia chorych z
HIV/AIDS i w decydujacy sposob zmienito naturalny przebieg zakazenia. Cho-
ciaz dostepnos¢ lekow w roznych regionach §wiata jest niedostateczna, to jed-
nak badania wykazuja, ze tam, gdzie stosuje si¢ leki ARW, poprawiaja si¢ wskaz-
niki epidemiologiczne HIV, zwlaszcza w odniesieniu do zapadalno$ci i zmniej-
szenia liczby zgonow.

Wiasciwosci farmakologiczne lekow determinuja ich skutecznos¢ oraz wzajemne
oddziatywanie na siebie.

Zaleznie od roznych czynnikow, wysoce aktywna terapia przeciwwirusowa (HA-
ART) ma wiele ograniczen i wad, co jest powodem prawie 25% niepowodzen w
leczeniu, obserwowanych podczas monitorowania terapii ARW. Brak klinicznej i
wirusologicznej skutecznosci terapeutycznej wystepuje wowczas, jesli podstawowe
parametry farmakokinetyki lekow jak: C_, C . 1 AUC w wyniku wzajemnych od-
dziatywan sa zmienione o przynajmniej 30%.

Ze wzgledu na ztozony metabolizm, leki przeciwwirusowe czgsto wchodza w in-
terakcje z metadonem, a to z kolei powoduje albo nieskutecznos¢ terapeutyczna albo
nasilenie objawow niepozadanych. Zrozumienie interakcji metadonu i lekow prze-
ciwwirusowych pozwala na zastosowanie optymalnego schematu terapeutycznego u
zarazonych HIV narkomandw, ktorzy sa przewlekle leczeniu metadonem.
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Stowa kluczowe: metadon, leczenie substytucyjne, leki przeciwwirusowe, inte-
rakcje farmakokinetyczne.
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