MEDISIN OG VITENSKAP

Interaksjoner med metadon og

LAR-behandling i Norge omfatter rundt 5 000 pasienter, hvorav ca. 60 %
far metadon og ca. 40 % far buprenorfin. Et gkende antall fastleger

og sykehusleger kommer i kontakt med slike pasienter. | artikkelen
presenteres en kortfattet oversikt over medikamentelle interaksjoner
med metadon og buprenorfin. Sammenfatningen kan veaere til hjelp for
legen i den daglige kontakt med disse pasientene.

Se 0gsd kunnskapsprgve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Som de fleste legemidler er metadon og
buprenorfin gjenstand for interaksjoner, bade
farmakokinetiske og farmakodynamiske.
Farmakokinetiske interaksjoner finner i
hovedsak sted ved pavirkning av cytokrom
P-450-systemet (CYP-systemet), hemming
og induksjon av de aktuelle CYP-enzymer,
og da sarlig CYP3A4 (tab 1) vil potensielt
kunne henholdsvis gke og senke serumkon-
sentrasjonen av metadon og buprenorfin.
Ved samtidig behandling med svert sterke
hemmere av CYP3A4 kan konsentrasjonen
av metadon gke inntil to ganger, mens bupre-
norfinkonsentrasjonen kan eke 2—5 ganger.
Samtidig bruk av CYP3A4-induktorer pa
den annen side kan gi en reduksjon av serum-
konsentrasjonen av metadon og buprenorfin
med 50-80% (1). Mens enzymhemming
opptrer umiddelbart, vil enzyminduksjon

Tabell 1 Noen kjente hemmere og induk-
torer av CYP3A4

Hemmere Indusere
Cimetidin Karbamazepin
Ciprofloksacin Efavirenz
Diltiazem Fenytoin
Erytromycin Johannesurt
Flukonazol! Nevirapin
Fluoksetin Rifampicin

Fluvoksamin
Grapefruktjuice
Itrakonazol'
Ketokonazol
Klaritromycin
Paroksetin
Posakonazol'
Venlafaksin
Verapamil

Vorikonazol'

T Sveert sterke hemmere av CYP3A4
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forst opptre etter en til to uker. Det er imid-
lertid ikke gitt at en kjent hemmer eller indu-
ser av noen av de aktuelle enzymene vil gi
endringer i serumkonsentrasjon, langt mind-
re klinisk relevante endringer. Siden meta-
don og buprenorfin begge har dempende ef-
fekter pa sentralnervesystemet, vil samtidig
inntak av andre sentraldempende legemidler
og alkohol kunne gi additive dempende ef-
fekter, med sedasjon og respirasjonshem-
ming. Dette, samt det faktum at metadon i
likhet med en rekke andre legemidler kan
fore til forlenget QT-tid, er de farmakodyma-
miske interaksjonsmekanismene det er vik-
tigst 4 veere oppmerksom pa.

Materiale og metode
Artikkelen er basert pa et ikke-systematisk
litteratursek i Medline, med et skjennsmes-
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buprenorfin

sig utvalg av artikler basert pa forfatternes
erfaring innen feltet.

Farmakokinetikk
Metadon er en syntetisk fremstilt opioidago-
nist med en halveringstid pd 5-50 timer,
men som vanligvis ligger i omradet 24-36
timer. Metadon absorberes raskt, og har en
biotilgjengelighet pa 40—95% ved peroral
administrasjon. Maksimum serumkonsen-
trasjon nas etter 1—6 timer (vanligvis innen
2—4 timer). Metadon metaboliseres i hoved-
sak av CYP3A4 i leveren, samt noe i tynn-
tarmen. CYP3 A4 har ingen kjente polymor-
fismer, men det er store individuelle for-
skjeller i aktiviteten til enzymet og i
oppnadd serumkonsentrasjon etter inntak. [
tillegg til CYP3A4 er CYP2D6 og CYP1A2
involvert i metabolismen i mindre grad
(fig 1). Ved basisk urin vil utskillingen bli
kraftig hemmet, og halveringstiden forlen-
get inntil det dobbelte (2). Det definerte tera-
peutiske omrddet for metadon ligger pa
600—1 200 nmol/l, og serumkonsentrasjons-
malinger kan vere nyttig for 4 kartlegge for-
holdet mellom dose, plasmakonsentrasjon
og effekt, samt for & oppdage eventuelle far-
makokinetiske interaksjoner.

Buprenorfin er et semisyntetisk tebainde-
rivat, og er en partiell agonist til p-opioidre-
septoren, mens den til k-opioidreseptoren er

Buprenorfin
(partiell agonist)

/A
Qi y-opioidreseptor !B
7 N—"

Metadon
(full agonist)

Glukuronidering||CYP3A4 || CYP2D6 || cYP1A2]

Figur 1 Virkningsmekanisme og hovedmetabolismeveier for buprenorfin og metadon
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Hovedbudskap

m Hemmere og induktorer av CYP3A4
kan henholdsvis gke og senke serum-
konsentrasjonen av metadon og bupre-
norfin

m Samtidig behandling med benzodiazepi-
ner og andre dempende legemidler
gker faren for sedasjon og respira-
sjonshemming

m | store trekk er medikamentinter-
aksjoner av stgrre klinisk betydning
for metadon enn for buprenorfin

en antagonist. Da buprenorfin har en lav oral
biotilgjengelighet, administreres den som
regel sublingvalt, der det er rapportert at
20-50 % av stoffet nar den systemiske sirku-
lasjonen. Maksimum serumkonsentrasjon
nas etter 40 minutter til 3,5 timer (vanligvis
innen 1-2 timer), og hey lipidleselighet sor-
ger for en rask passasje av blod-hjerne-bar-
rieren. Ved sublingval administrasjon ligger
halveringstiden vanligvis pa 20—40 timer,
men kan vaere kortere eller lengre. Buprenor-
fin metaboliseres i leveren av CYP3A4 (fig
1), i hovedsak til norbuprenorfin, som er en
aktiv metabolitt. Buprenorfin skilles ut av
kroppen i uomdannet form i sterre grad enn
metadon, slik at metabolisering i lever er av
noe mindre betydning for buprenorfin enn
for metadon (3, 4). Serumkonsentrasjonsma-
linger er mindre anvendelig for buprenorfin
enn for metadon, men ogsé her kan malinger
vere en indikator for farmakokinetiske inter-
aksjoner. Relasjonen mellom effekt og kon-
sentrasjon ved heye doser er uklar, og even-
tuelle interaksjoner vil ikke nedvendigvis
fore til klinisk relevante effekter.

Interaksjoner med noen aktuelle
medikamentgrupper (tab 2
Antidepressiver og antipsykotika
Paroksetin, som er en hemmer av CYP2D6,
er vist 4 kunne oke konsentrasjonen av meta-
don (dog ikke hos langsomme metabolise-
rere av CYP2D6) (5). Sertralin er vist a
kunne gi en liknende gkning av metadon-
konsentrasjonen (6). Det er in vitro vist at
CYP3A4-hemmere som fluvoksamin og flu-
oksetin kan eke konsentrasjonene av meta-
don og buprenorfin (7). Trisykliske antide-
pressiver og antipsykotika med dempende
effekter kan potensielt oke de sederende
egenskapene til metadon og buprenorfin.
For metadon er det serlig to farmakodyna-
miske interaksjoner det kan vaere verdt & merke
seg: Da metadon er en svak serotoninreopp-
takshemmer, kan samtidig behandling med
MAO-hemmere (moklobemid) potensielt gi
serotonintoksisitet og serotonergt syndrom
(8). Det er etter hvert vist at metadon kan fore
til forlenget QT-tid og torsades de pointes (9)
med mulig dedelig utfall. Trisykliske antide-
pressiver og flere antipsykotika (tab 2) kan i
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Tabell 2 Interaksjoner med metadon og buprenorfin og noen legemiddelgrupper/legemidler,
noen relevante eksempler. Effekt p& serumkonsentrasjon av hhv. metadon og buprenorfin: (1)
gker, () senker, (T)) gker/senker, (-] ingen effekt. Dempende effekt pa sentralnervesystemet: —.
En rekke legemidler utover dem som er nevnt i tabellen, kan gi forlenget QT-tid

Metadon

Interaksjoner

Kinetiske'
Antidepressiver
Paroksetin (T) CYP2D6
Sertralin (T) CYP2D6
Fluvoksamin (1) CYP3A4
Fluoksetin (1) CYP3A4
TCA (-)
Moklobemid (-)
Antipsykotika
Klorpromazin (-)
Amisulprid (-)
Quetiapin (-)
Ziprazidon (-)
Olanzapin (-)
Haloperidol (-)
Flupentixol (-)
Antiepileptika
Karbamazepin () cyp
Fenytoin () cyp
Fenobarbital () cypP
Antibiotika
Ciprofloksacin (T) CYP3A4
CYP1A2
Erytromycin () CYP3A4.
Claritromycin (1) CYP3A4.
Azitromax ()
Antimykotika
Flukonazol () CYP3A4
Ketokonazol (1) CYP3A4
Antiretrovirale midler (™)

Benzodiazepiner (-)

1 Pavirker serumkonsentrasjonen
2 Pavirker effekten

likhet med metadon fore til forlenget QT-tid,
og forsiktighet ber derfor utvises ved samtidig
behandling med disse legemidlene.

Antiepileptika

Karbamazepin, fenytoin og fenobarbital er
alle indusere av CYP-systemet, og er vist &
kunne senke konsentrasjonen av metadon
(10—-12), og trolig ogsd av buprenorfin.
Fenobarbital og klonazepam kan i tillegg gi
additive dempende effekter.

Buprenorfin

Interaksjoner

Dynamiske? Kinetiske!  Dynamiske?

_ (=) -

_ (=) _

= (1) CYP3A4 -

= (1) CYP3A4 -
Forlenget QT-tid

_ (=) _

Serotonintoksisitet

_ (=) -
Forlenget QT-tid

_ () _
Forlenget QT-tid

_ (=) _
Forlenget QT-tid

_ (=) -
Forlenget QT-tid

_ (-) _
Forlenget QT-tid

_ (=) _
Forlenget QT-tid

_ (=) -
Forlenget QT-tid

_ (-) _

= (V) CYP3A4 -

= (V) CYP3AL -

= (1) CYP3A4 -

(-) (-) (-)
Forlenget QT-tid (1) CYP3A4 (-)
Forlenget QT-tid (1) CYP3A4 (-)
Forlenget QT-tid (-) (-

(-) (-) (-)

(-) (1) CYP3A4 (-)

() (M) ()

- (=) -

Antibiotika og antimykotika

Disse gruppene interagerer generelt i liten
grad med metadon og buprenorfin, men ogsa
her er det noen interaksjoner som kan vere
relevante. Ciprofloksacin hemmer CYP 1A2
og CYP 3A4, og er vist & kunne oke serum-
konsentrasjonen av metadon (13). Flukona-
zol kan ogsé gi gkt serumkonsentrasjon av
metadon (14). Ketokonazol er i in vitro-stu-
dier vist & hemme metabolismen av bupre-
norfin og metadon via CYP3A4 (15, 16), og

2365



MEDISIN OG VITENSKAP Legemidler i praksis

kan dermed potensielt ske serumkonsentra-
sjonen av legemidlene. Erytromycin og kla-
ritromycin, som teoretisk sett ogsé kan eke
serumkonsentrasjonene av metadon og bu-
prenorfin ved & veere hemmere av CYP3A4,
samt azitromax, kan i likhet med metadon
fore til forlenget QT-tid og torsades de poin-
tes (17).

Antiretrovirale legemidler

Alle de tre gruppene av antiretrovirale lege-
midler (nukleosid/nukleotid reverstranskrip-
tasechemmere, ikke-nukleotid reverstrans-
kriptasechemmere og proteaschemmere) har
vist seg & interagere med metadon og bupre-
norfin. Generelt har buprenorfin feerre klinisk
relevante interaksjoner med disse legemid-
lene enn metadon. Ved kombinasjon av anti-
retrovirale legemidler og metadon/buprenor-
fin ber pasientene uansett folges noye med
tanke pa tegn til overdosering eller abstinens-
plager, og serumkonsentrasjonsmalinger ber
foretas. For oppstart kan de forskjellige lege-
midlene sjekkes i interaksjonsdatabaser, som
www. hiv-druginteractions.org (3, 18).

Benzodiazepiner

Benzodiazepiner blir relativt ofte inntatt sam-
men med metadon og buprenorfin, og konse-
kvensene kan i verste fall veere fatale. Det later
ikke til at benzodiazepiner pévirker farmako-
kinetikken til metadon eller buprenorfin i noen
seerlig grad, slik at interaksjonene i hovedsak
er av farmakodynamisk karakter (19).

Andre

Utover de nevnte legemiddelgrupper er det
flere grupper som kan gi additive dempende
effekter (som f.eks. andre opioider) og for-
lenget QT-tid (f.eks. flere antiarytmika).

Konklusjon
Generelt later det til at buprenorfin av far-
makokinetiske grunner har relativt fa klinisk
relevante interaksjoner, mens det ved be-
handling med metadon er grunn til & vere
mer oppmerksom pa denne problematikken.
Naér det gjelder metadon er det hovedsake-
lig to forhold det er viktig 4 vaere oppmerk-
som pé da disse kan fa alvorlige og i verste
fall dedelige konsekvenser: for det forste
overdosering grunnet enzymhemming, og
sedasjon og respirasjonshemming ved samti-
dig behandling med dempende legemidler,
for det andre behandling med andre legemid-
ler som kan fore til forlenget QT-tid og torsa-
des de pointes. For buprenorfin ber man veere
oppmerksom ved samtidig behandling med
dempende legemidler, som benzodiazepiner. I
de tilfeller der det er ngdvendig & bruke lege-
midler som kan interagere, kan dosejustering
ved tegn til overdosering eller abstinenspla-
ger vaere pakrevd. Det kan uansett veere nyttig
4 konsultere interaksjonsdatabaser, som for
eksempel DRUID (www.interaksjoner.no).
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