Tema | Legemiddelassistert rehabilitering Oversiktsartikkel

nferaksjoner veao
egemiddelassistert rehabilitering

Gudrun Hgiseth'3, Eirin Bakke', Liliana Bachs' og Jgrgen G. Bramness>?
1. Divisjon for rettsmedisinske fag, Nasjonalt folkehelseinstitutt, Oslo

2. Senter for rus- og avhengighetsforskning (SERAF), Universitetet i Oslo

3. Senter for psykofarmakologi, Diakonhjemmet Sykehus, Oslo

E-post: gudrun.hoiseth@fhi.no

SAMMENDRAG

Hensikt

A gi en teoribasert oversikt over mulige
medikamentelle  interaksjoner  med
metadon og buprenorfin, med hoved-
fokus pa farmakokinetiske interaksjoner.

Materiale og metode

Denne oversikten er basert pa et ikke-
systematisk litteratursek i Medline med et
skignnsmessig utvalg av artikler basert pa
forfatternes erfaring innen feltet.

Resultater

Farmakokinetiske interaksjoner for béade
metadon og buprenorfin oppstér i hoved-
sak ved pévirkning av cytokrom P-450
systemet (CYP-systemet). For metadon er
CYP3A4 og CYP2B6 viktigst. Buprenor-
fin metaboliseres av CYP3A4, i tillegg
til ot det glukuronideres. Hemming og
induksjon av de aktuelle CYP-enzymer vil
potensielt kunne henholdsvis gke og senke
serumkonsentrasjonen av metadon og
buprenorfin. Metadon kan ogsa hemme
CYP2Dé og dermed pavirke konsentra-
sjonen av andre legemidler som metabo-
liseres via dette enzymet (f.eks. kodein og
tramadol). Nar det gjelder farmakodyna-
miske inferaksjoner, vil samtidig inntak av
andre sentraldempende legemidler (f.eks.
benzodiazepiner) og alkohol kunne gi
additive dempende effekter, som seda-
sjon og respirasjonshemming. | tillegg kan
metadon fere il forlenget QT-tid, dette er
seerlig relevant nar metadon administreres
sammen med andre legemidler med fil-
svarende effekt.

Konklusjon

Farmakokinetiske og farmakodynamiske
interaksjonsmuligheter eksisterer for bade
metadon og buprenorfin. For & sikre
optimal effekt og sikkerhet ved legemid-
delassistert rehabilitering er det viktig at
potensielle interaksjoner blir identifisert og
handtert av ulike akterer i helsetjenesten.
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Serumkonsentrasjonen av metadon og
buprenorfin kan endres ved samtidig
behandling med hemmere eller
indusere av CYP-enzymer.

Metadon er en CYP2Dé-hemmer og
kan derfor pavirke serumkonsentrasjo-
nen av legemidler som omdannes via
dette enzymet.

Forsiktighet ber utvises nar metadon
kombineres med andre sentralt
dempende stoffer eller andre
legemidler som kan gi gkt QT-tid.

BAKGRUNN OG HENSIKT
Legemiddelassistert rehabilitering (LAR)
i Norge omfatter rundt 7000 pasienter,
hvorav noe under 50 % far metadon og
noe over 50 % far buprenorfin. En stor
andel av disse pasientene bruker ogs&
andre legemidler. Som de fleste legemidler
er metadon og buprenorfin gjenstand
for interaksjoner, béde farmakokinetiske
og farmakodynamiske, og interaksjoner
mellom metadon eller buprenorfin pé den
ene siden og evrige legemidler pa den
andre, er derfor relevant.

| denne artikkelen presenteres en kortfattet
oversikt over farmakologiske egenskaper il
metadon og buprenorfin med péfelgende
informasjon om aktuelle interaksjoner
knyttet til disse egenskapene. Hovedfokus
vil veere pa farmakokinetiske interaksjoner.

MATERIALE OG METODER

Artikkelen er basert pa et ikke-systematisk
litteratursek i Medline med et skjgnnsmessig
utvalg av artikler basert p& forfatternes
erfaring innen feltet.

RESULTATER

Farmakologiske egenskaper

Metadon

Metadon er en syntetisk fremstilt opioid-
agonist, med en halveringstid som kan
variere fra 5 til 50 timer, men som van-
ligvis ligger i omrédet 24-36 timer. Meta-
don kan derfor doseres én gang i degnet.
Metadon absorberes raskt, og har en
biotilgiengelighet p& 40-95 % ved per
oral administrasjon. Maksimum serum-
konsentrasjon nés etter 1-6 timer (vanligvis
innen 2—4 timer) (1).

Metadon administreres vanligvis som et
racemat av R- og S-formen, og det er vist
at R-formen har sterst affinitet for opioid-
reseptoren, og dermed er viktigst for den
sederende og den klinisk enskede effekten
av metadon. S-formen derimot, er vist &
veere viktigere for effekten av metadon pé
forlenget QT-tid (2, 3). Fra b&de in vitro-
og in vivo-studier ser det ut til at metadon
blir metabolisert av CYP3A4 i leveren.
CYP3A4 finnes ogs& i tarmveggen og
ferer til at noe legemiddel blir metaboli-
sert for det nér blodbanen. CYP3A4 har
ingen kjente genetiske polymorfismer som
gir funksjonelle konsekvenser, men det er
store individuelle forskjeller i akfiviteten til
enzymet, og i oppnadd serumkonsentra-
sjon etter inntak. CYP3A4 viser ogsd 95 %
substratoverlapp med CYP3AS5, men offi-
niteten varierer. CYP3A5 er i motsetning
til CYP3A4 genetisk polymorft, og det er
vist noen effekter av CYP3A5 genotype
pé& metadonomsetning, selv om dette er
mindre undersgkt (4). For kaukasere er
det inaktive allelet av CYP3AS5 vanligst, og
aktivi CYP3AS finnes bare hos rundt 2 %
av befolkningen.

Mens det i in vitro-studier s& ut som
CYP3A4 var det enzymet som i hovedsak
metaboliserte metadon, viser in vivo-studier
at ogsa CYP2Bé er viktig i denne meta-
bolismen. CYP2Bé er genetisk polymorft
og har flere alleler som koder for langsom
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Tabell 1. Farmakokinetiske inferaksjoner med metadon og buprenorfin og noen legemiddel-
grupper/legemidler med relevante eksempler. Effekt p& serumkonsentrasion av henholdsvis
metadon og buprenorfin: t @ker, 1 senker, t gker/senker, - ingen effekt

Interaksjoner Metadon Buprenorfin
Antidepressiva

Paroksetin 1 (CYP2D6) -
Sertralin 1 (CYP2Dé) -
Fluvoksamin 1 (CYP3A4) 1 (CYP3A4)
Fluoksefin 1 (CYP3A4) 1 (CYP3A4)
Antiepileptika

Karbamazepin 1 (CYP3A4, CYP2BY) il
(CYP3A4)

Fenytoin 1 (CYP3A4, CYP2BY) 1
(CYP3A4)

Fenobarbital 1 (CYP3A4, CYP2Bé) 1
(CYP3A4)

Antibiotika

Ciprofloksacin 1 (CYP3A4, CYP1A2) -
Erytromycin 1(CYP3A4) 1 (CYP3A4)
Klaritromycin 1 (CYP3A4) 1 (CYP3A4)
Azitromycin = =
Rifampicin 1 (CYP2B6, CYP3A4)

Antimykotika

Flukonazol 1 (CYP3A4) -
Ketokonazol 1 (CYP3A4) 1 (CYP3A4)
Antiretrovirale midler t t
Kalsiumkanalblokkere

(dihydropyridiner) 1 (CYP2B6)

Klopidogrel 1 (CYP2B6)

metabolisme. Effekt av CYP2B6 genotype
pé& metadonomsetning er ogsa vist i et lite
antall studier (3-6). I tillegg til CYP3A4 og
CYP2B6, er CYP2D6 og CYP1A2 involvert
i metabolismen av metadon i mindre grad.
Ved basisk urin vil utskillelsen bli hemmet,
og halveringstiden forlenget inntil det

dobbelte (1).

Buprenorfin

Buprenorfin er et semisyntetisk tebainderivat,
og er en partiell agonist til p-opioidresep-
toren, mens den til k-opioidreseptoren er
en antagonist. Da buprenorfin har en lav
oral biotilgjengelighet, administreres den
som regel sublingualt, der det er rapportert
at 20-50 % av stoffet nér den systemiske
sirkulasjon. Maksimal serumkonsentrasjon
nds etter 40 minutter til 3,5 timer (vanligvis
innen 1-2 timer), og hey lipidleselighet
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serger for en rask passasje av blod-hjerne-
barrieren. Ved sublingual administrasjon
ligger halveringstiden rett efter inntak pa
3-5 timer. Dette ble tidligere oppgitt til
a veere buprenorfins halveringstid, dette
skyldtes at tidligere studier hadde mindre
folsomme analysemetoder og derfor ikke
detekterte buprenorfinkonsentrasjoner i
det laveste omrédet. Senere studier har
vist at den terminale halveringstiden
vanligvis ligger mellom 20-40 timer.
Buprenorfin metaboliseres i leveren av
CYP3A4, i hovedsak til norbuprenor-
fin, som er en aktiv metabolitt. | tillegg
skjer det glukuronidering til buprenorfin-
glukuronid. Buprenorfin skilles ogsé 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 (7, 8).

Interaksjoner med aktuelle
medikamentgrupper

Endringer i serumkonsentrasjon/effekt
av metadon og buprenorfin ved samtidig
bruk av andre legemidler

Oversikt over farmakokinetiske interaksjo-
ner for metadon og buprenorfin er vist i
tabell 1.

Farmakokinetiske interaksjoner finner i
hovedsak sted ved pavirkning av cytokrom
P-450 systemet (CYP-systemet). For meta-
don er CYP3A4 og CYP2B6 viktigst (9).
Buprenorfin metaboliseres av CYP3A4, i
tillegg til at det glukuronideres. Hemming
og induksjon av aktuelle CYP-enzymer vil
potensielt kunne henholdsvis ke og senke
serumkonsentrasjonen av metadon og
buprenorfin

Interaksjoner med antidepressiva og
antipsykotika

Paroksetin, som er en hemmer av CYP2D§,
er vist & kunne eke konsentrasjonen av
metadon med rundt 40 % (dog ikke hos
de med langsom metabolisme via CYP2D4)
(10). Sertralin er vist & kunne gi en liknende
ekning av metadonkonsentrasjonen (11).
Det er in vitro vist at CYP3A4-hemmere som
fluvoksamin og fluoksetin kan ke konsen-
trasjonene av metadon og buprenorfin (12).

Trisykliske antidepressiva og antipsyko-
tika med dempende effekter, kan potensielt
oke de sederende egenskapene til metadon
og buprenorfin.

For metadon er det szerlig to farmako-
dynamiske interaksjoner det kan vaere
verdt & merke seg: Da metadon er en svak
serotoninreopptakshemmer, kan samtidig
behandling med MAO-hemmere (moklobe-
mid) potensielt gi serotonin toksistitet og ser-
ofonergt syndrom (13). Det er ogsa vist at
metadon kan fere fil forlenget QT-tid og den
alvorlige arytmien torsades de pointes (14)
med mulig dedelig utfall, szerlig hos perso-
ner med medfadt lang QT-tid. | henhold til
Nasjonal retningslinje for legemiddelassisert
rehabilitering ved opioidavhengighet (finnes
pé www.helsedirektoratet.no), skal EKG tas
ved oppstart av metadonbehandling, samt
etter ferdig opptrapping av metadon. Ved
risikofaktorer for lang QT-tid, som hey dose
metadon (>110-120 mg), samtidig bruk av
andre legemidler som forlenger QT-tid og
genetisk disposisjon for slik sykdom, skal
EKG kontrolleres érlig. Trisykliske anti-
depressiva og flere antipsykotika kan i likhet
med metadon fere til forlenget QT-tid, og
ber derfor kun brukes dersom klinisk gevinst
oppveier risiko. Samtidig bruk av metadon
med slike legemidler ber som hovedregel
unngds, men dersom slik behandling ma
gis, ber lave doser etterstrebes. Serumkon-
sentrasjonsmélinger kan veere fil hjelp for &
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sikre at ikke konsentrasjonen ligger hayere
enn forventet utfra dose.

Interaksjoner med antiepileptika
Karbamazepin, fenytoin og fenobarbital
kan alle indusere CYP-systemet, og er vist
& kunne senke konsentrasjonen av metadon.
For fenytoin og fenobarbital er dette vist
i kasusrapporter, der fenobarbital ferte fil
rundt 30 % lavere metadonkonsentrasjon og
abstinenssymptomer, mens fenytoin ferte il
rundt 50 % lavere metadonkonsentrasjon,
ogsé med abstinenssymptomer. Flere studier
har vist effekt av samtidig administrering
av karbamazepin pé metadonkonsentra-
sjoner. En studie viste at metadonkonsen-
trasjonene sank med gjennomsnittlig 60 %
(15), mens kasusrapporter har vist nedsatt
effekt av metadon ved samtidig administre-
ring av karbamazepin, uten & rapportere
metadonkonsentrasjoner (16-19). Denne
effekten skyldes trolig gkt metabolisme i
CYP3A4 og CYP2B6. Det er sannsynlig at
dette ogs& gjelder for buprenorfin. Fenobar-
bital og klonazepam kan i tillegg gi additive
dempende effekter.

Interaksjoner med antibiotika og
antimykotika

Disse gruppene inferagerer generelt i liten
grad med metadon og buprenorfin, men
ogs& her er det noen interaksjoner som kan
vaere relevante.

Flere antibiotika, blant annet erytromycin
og klaritromycin er CYP3A4-hemmere og
kan teoretisk sett oke serumkonsentrasjo-
nene av metadon og buprenorfin. Det er
ogsa teoretisk sannsynlig at CYP3A4-hem-
mere ogsé hemmer CYP2B6, dette har ogsé
in vitro-studier indikert (20). Ciprofloksacin
hemmer CYP1A2 og CYP3A4, og det er
vist i en kasusrapport at samtidig behand-
ling med ciprofloksacin og metadon ferte
til okt sedasjon og respirasjonsdepresjon.
Det ble ikke gjort serumkonsentrasjonsma-
linger, men det ble antatt at symptomene
skyltes ekt konsentrasjon av metadon (21).
Flukonazol kan ogsa gi ekt serumkonsen-
trasjon av metadon (22). Ketokonazol er i
in vitro-studier vist & hemme metabolismen
av buprenorfin og metadon via CYP3A4
(23, 24), og kan dermed potensielt gke
serumkonsentrasjonen av legemidlene. Det
er rapportert i preparatomtalen for Subutex
sublingvaltabletter at samtidig administre-
ring av ketokonazol gkte maksimumskon-
sentrasjonen av buprenorfin med 50 % (25),
mens en inferaksjonsstudie med transdermal
buprenorfin ikke viste noen effekt av keto-
konazol (26). Erytromycin, klaritromycin og
azitromycin kan i likhet med metadon fere
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til forlenget QT-tid (27). De to farstnevnte
er ogsé relativt potente CYP3A4-hemmere,
noe som kan forsterke faren for forlenget
QT-tid i kombinasjon med metadon.

Interaksjoner med antiretrovirale legemidler
De tre gruppene av antiretrovirale lege-
midler (nukleosid og nukleotid revers
transkriptasehemmere,  ikke-nukleosid
revers transkriptasehemmere og protease-
hemmere) har vist seg & interagere med
metadon og buprenorfin. Generelt har
buprenorfin ferre klinisk relevante inter-
aksjoner enn metadon med disse legemid-
lene. Ved kombinasjon av antiretrovirale
legemidler og metadon/buprenorfin ber
pasientene uansett falges neye med tanke
pé tegn til overdosering eller abstinenspla-
ger, og serumkonsentrasjonsmalinger ber
foretas. Fer oppstart kan de forskjellige
legemidlene sjekkes i interaksjonsdatabaser,
som www.hiv-druginteractions.org (7, 28).

Interaksjoner med benzodiazepiner
Benzodiazepiner blir sveert ofte inntatt
sammen med metadon og buprenorfin,
og konsekvensene kan i verste fall vaere
fatale. Det ser ikke ut til at benzodiazepi-
ner pavirker farmakokinetikken til metadon
eller buprenorfin i noen szrlig grad, slik
at interaksjonene i hovedsak er av farma-
kodynamisk karakter, og skyldes at b&de
benzodiazepiner, metadon og buprenorfin
har dempende egenskaper (29).

Andre

Det er vist in vitro at kalsiumantagonister
av dihydropyridintypen samt rifampicin
(tuberkulostatika), kan indusere CYP2Bé
(30), noe som kan tenkes & fare til en ned-
satt konsentrasjon av metadon ved samtidig
administrering. Klopidogrel og tiklopidin er
vist @ hemme aktiviteten av CYP2B6 og kan
dermed gke konsentrasjonen av metadon

(20).

Endring av konsentrasjon av andre lege-
midler ved samtidig bruk av metadon eller
buprenorfin

Buprenorfin
Det er ikke dokumentert at buprenorfin
pévirker metabolismen av andre legemidler.

Metadon

Nar det gjelder metadon er det vist at denne
kan hemme enzymet CYP2D6 (31). Dette er
et viktig enzym i metabolismen av psykofar-
maka og det medvirker i omdannelsen av
en rekke antidepressive og antipsykotiske
legemidler. Det er spesielt vist at metadon

senker omdannelsen av kodein (32) og
tramadol (33) til deres aktive metabolitter.
Bade tramadol og kodein skal som hoved-
regel ikke gis til pasienter som behandles
med metadon, men dersom slik samtidig
administrering foretas, kan dérligere effekt
av disse legemidlene vaere resultatet. Det
er grunn til & tro at omdannelsen av andre
legemidler som metaboliseres av CYP2D6
kan hemmes ved samtidig bruk av metadon,
men da med okt effekt som resultat.

KONKLUSJON

Farmakokinetiske og farmakodynamiske
interaksjonsmuligheter eksisterer for bade
metadon og buprenorfin. For & sikre optimal
effekt og sikkerhet ved legemiddelassistert
rehabilitering er det viktig at potensielle
interaksjoner blir identifisert og handtert
av ulike akterer i helsetjenesten.
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REVIEW ARTICLE, SUMMARY

Drug interactions in opioid
maintenance therapy

Purpose

To provide a theory-based overview of
possible drug interactions with metha-
done and buprenorphine with a focus
on pharmacokinetic interactions.

Materials and methods

The present review is based on a
non-systematic literature search in
Medline with a selection of articles
based on the authors' experience in

the field.

Results

The most important pharmacokinetic
interactions for both methadone and
buprenorphine occur mainly by an
effect on the cytochrome P-450 (CYP)
system. For methadone, CYP3A4 and
CYP2B6 are important. Buprenorphine
is metabolized by CYP3A4, in addi-
tion to glucuronidation. Inhibition and
induction of the relevant CYP enzymes
may potentially increase or decrease,
respectively, the serum concentrations
of methadone and buprenorphine.
Methadone may also inhibit CYP2D6
and thus affect the concentration of
other drugs subjected to metabolism
via this enzyme (e.g. codeine and
tramadol). Regarding pharmacody-
namic interactions, the concomitant
use of other central depressants (e.g
benzodiazepines) and alcohol can
have additive central depressant effe-
cts. In addition, methadone can cause
prolonged QT interval, an effect that
could be worsened if combined with
other drugs having the same effect.

Conclusion

Pharmacokinetic and pharmacody-
namic interaction potentials exist for
both methadone and buprenorphine.
To ensure optimal efficacy and safety
of medically assisted treatment, it is
important that the interaction risks are
identified and managed by different
actors in the health service.
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