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Мета дослідження — визначення клініко-фармакологічної сумісності метадону та сучас-
них прямих противірусних лікарських засобів (ППЛЗ) під час лікування хронічних вірусних 
гепатитів у  пацієнтів із  опіоїдною залежністю. Замісна терапія метадоном є  ефективним 
методом зниження поширеності ВІЛ/СНІД, однак ризик інфікування вірусними гепатита-
ми серед наркозалежних перевищує 80  %, що зумовлює потребу поєднаного лікування. 
У роботі використано бібліосемантичний, аналітичний, статистичний та графічний методи, 
а також протоколи сертифікованих баз даних DrugBank і Hep Drug Interactions. Встановлено, 
що  ентекавір, тенофовіру дизопроксилу фумарат (ТДФ) і  тенофовіру алафенамід (ТАФ) 
не взаємодіють із системою CYP450 та сумісні з метадоном, забезпечуючи безпечне ліку
вання хронічних вірусних гепатитів (ХВГ). Прямі противірусні препарати проти вірусу гепа-
титу C (HCV) — софосбувір/велпатасвір, глекапревір/пібрентасвір — також не впливають 
на  фармакокінетику метадону та  їх  можна застосовувати у  програмах замісної терапії. 
Натомість пегінтерферони α-2a та α-2b підвищують концентрацію метадону на 10—15 %, 
у  поодиноких випадках  — до  100  %, що  зумовлює ризик токсичності та  кардіальних 
ускладнень (QT-подовження, torsades de pointes). Урсодезоксихолева кислота теоретично 
здатна індукувати CYP3A4 і  впливати на  абсорбцію метадону, однак клінічна значущість 
цього потребує подальших досліджень. Отже, більшість сучасних ППЛЗ можна безпечно 
призначати на тлі метадонової терапії, проте інтерферони потребують ретельного моні-
торингу та  можливої корекції дози.
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The  aim of  this study was to  determine the clinical and pharmacological compatibility 
of  methadone with modern direct antiviral agents (DAAs) in  the treatment of  chronic viral 
hepatitis in  patients with opioid dependence. Methadone maintenance therapy is  an  effective 
approach to  reducing the prevalence of  HIV/AIDS; however, the risk of  hepatitis virus infec-
tion among drug-dependent individuals exceeds 80  %, necessitating combined treatment. 
Bibliosemantic, analytical, statistical, and graphical methods were used, along with certified 
protocols from DrugBank and Hep Drug Interactions databases. It was established that entecavir, 
tenofovir disoproxil fumarate (TDF), and tenofovir alafenamide (TAF) do  not interact with 
the CYP450 system and are compatible with methadone, ensuring safe therapy of hepatitis B virus 
(HBV). Direct-acting antivirals against hepatitis C virus (HCV) — sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/
pibrentasvir  — likewise do  not affect methadone pharmacokinetics and  can be  administered 
within opioid substitution programs. In contrast, peginterferons α-2a and α-2b increase serum 
methadone concentrations by  10—15  %, and  in  rare cases up  to  100  %, leading to  potential 
toxicity and cardiac complications (QT prolongation, torsades de pointes). Ursodeoxycholic acid 
may theoretically induce CYP3A4 and alter methadone absorption, although the clinical relevance 
remains uncertain. Thus, most current DAAs can be  safely co-administered with methadone, 
while interferon-based therapy requires careful monitoring and  possible dose adjustment.

*HCV-інфекція зберігає глобальне значення серед 
людей, які вживають опіоїди, особливо для  нар-
козалежних пацієнтів. Незважаючи на  наявність 
ефективних прямих противірусних лікарських за-
собів (ППЛЗ), залишаються серйозні виклики: реін-
фекції, недоохоплення діагностикою, поведінкові 
ризики, специфічні клінічні ситуації (вагітність, 
ув’язнення) [1; 2].

Всесвітня організація охорони здоров’я визна-
чила елімінацію HCV як ключову ціль громадського 
здоров’я до 2030 року. Головним проривом стали 
ППЛЗ, які  демонструють понад 95 % ефективність 
із надійним профілем безпеки. Проте парентераль-
ний шлях передачі інфекції залишається основним, 
особливо серед груп високого ризику, як-от особи, 
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що вживають ін'єкційні наркотики, ув'язнені, особи, 
які  зазнали небезпечних медичних маніпуляцій, 
та медичні працівники  [3]. Ідентифікація, моніто-
ринг та  надання цілеспрямованих інтервенцій 
для цих груп є вирішальними для переривання лан-
цюга передачі інфекції та зменшення тягаря хроніч-
них захворювань печінки.

Національна програма елімінації HCV у Грузії дала 
змогу суттєво знизити загальну поширеність, однак 
проблема повторного інфікування серед наркоза-
лежних пацієнтів залишається гострою. У дослідженні 
462 осіб, які вже отримали лікування, реінфекція під-
тверджена у 13 %. Найбільший ризик спостерігався 
у молоді (18—24 роки, до 33,3 %), а також у тих, хто прак-
тикував публічні ін’єкції і щоденне введення опіоїдів. 
Ці дані підкреслюють, що без інтегрованих програм 
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замісної терапії, освітніх заходів неможливо досягти 
довгострокової елімінації [4].

Важливим джерелом розповсюдження вірусних 
гепатитів є пенітенціарна система. Інформація з Harm 
Reduction Journal підкреслює важливість міжсекто-
ральної координації у програмах для наркозалежних 
пацієнтів та серед ув’язнених. Автори наголошують, 
що окрім медичних заходів (скринінг, замісна терапія 
ППЛЗ), потрібні інтегровані соціальні служби, куль-
турно адаптовані підходи, участь громад і подолання 
структурних бар’єрів. Пріоритетом має стати не лише 
лікування, а й справедливий доступ до профілактики 
та медичних послуг для найбільш уразливих груп [5].

Діагностика HCV серед наркозалежних пацієнтів 
часто ускладнена бар’єрами доступу. Дослідження 
у США підтвердило високу точність «тестів на місці 
надання допомоги» для HCV RNA з капілярної кро-
ві: чутливість 94 %, специфічність 100 %. Методика 
дає змогу проводити тестування у спільнотах та клі-
ніках, навіть за допомогою немедичного персона-
лу. Це суттєво скорочує «шлях пацієнта» від тесту 
до лікування й надзвичайно важливо для груп із ви-
соким ризиком повторних інфекцій [6].

Замісна терапія наркозалежних пацієнтів суттєво 
знижує поширення ВІЛ, але ризик HCV у цих пацієнтів 
залишається високим. Китайські дослідники застосува-
ли алгоритми машинного навчання для прогнозування 
сероконверсії, інтегрувавши поведінкові, демографічні 
та клінічні фактори. Це дає змогу виокремлювати групи 
підвищеного ризику та своєчасно проводити про-
філактичні інтервенції. Такий підхід поєднує класичну 
наркологію та сучасні цифрові технології [7].

Впровадження штучного інтелекту може по-
кращити діагностичні та прогностичні можливос-
ті у  лікуванні пацієнтів із  коморбідним вірусним 
ураженням печінки та  наркотичною залежністю. 
Опіоїдна криза в США супроводжується наростан-
ням HCV-інфекцій, з яких істотна частка залишається 
невиявленою. Розроблений алгоритм машинного 
навчання дає змогу визначати осіб із найбільшим 
ризиком інфікування для таргетованого тестування. 
Це підвищує ефективність скринінгових програм 
і допомагає оптимально розподіляти ресурси [8].

Зростання поширеності наркозалежності зумов
лює розробку стандартів замісної метадонової терапії 
для різних груп пацієнтів. Дослідження 191 вагітної 
жінки з опіоїдною залежністю показало, що наявність 
HCV-інфекції не впливає на стабільну дозу метадону. 
Середній показник Fib-4 був низьким, тяжкого фібро-
зу не виявлено. Жодної кореляції між вірусним на-
вантаженням і потребою у зміні дози не зафіксовано. 
Отже, рутинна корекція дози метадону при HCV не по-
трібна, окрім випадків тяжкого ураження печінки [9].

Когортне дослідження понад 3400 пацієнтів, яким 
призначено лікування опіоїдними агоністами, по-
казало, що HCV-серопозитивні частіше відвідували 
відділення невідкладної допомоги та госпіталізува-
лися через опіоїд-асоційовані ускладнення. Однак 
у багатофакторному аналізі саме ін’єкційна поведін-
ка, а не серостатус, була ключовим предиктором. 

Це підтверджує, що HCV є індикатором ризикового 
вживання, а профілактика повинна концентруватися 
на зміні поведінки [10].

Сучасні виклики пов’язані з надзвичайно токсич-
ним нелегальним ринком фентанілу та його аналогів. 
У канадському дослідженні були проаналізовані ри-
зики припинення лікування та смертності при різних 
стратегіях підтримувальних доз метадону, бупренор-
фіну/налоксону. Різні варіанти проведення замісної 
терапії при коморбідних станах потребують нових 
досліджень щодо сумісності метадону із токсичними 
факторами та лікарськими речовинами [11].

Метадон є синтетичним опіоїдом тривалої дії, 
повним агоністом μ-опіоїдних рецепторів із додатко-
вим антагонізмом NMDA-рецепторів, що зумовлює 
його ефективність при хронічному та нейропатично-
му болю [12].

Цей лікарський засіб (ЛЗ) схвалений при помірно-
му та сильному болю, резистентному до неопіоїдів, 
а також для медикаментозного лікування опіоїдної 
залежності [13].

Цей ЛЗ використовується у детоксикації та підтри-
мувальній терапії, знижує інтенсивність абстинентного 
синдрому в програмах замісної терапії та зменшує 
смертність пацієнтів. Початкові дози при замісній 
терапії становлять 10—30 мг/добу з максимальною до-
бовою дозою в перший день 40 мг; підтримувальні — 
60—120 мг/добу. Пероральна біодоступність — висо-
ка, період напіввиведення — варіабельний (8—60 год), 
метаболізується переважно CYP3A4/2B6, що створює 
ризик серйозних лікарських взаємодій [14].

Як і у випадку з іншими опіоїдними препаратами, 
типові побічні ефекти метадону зумовлені надмір-
ною активністю опіоїдних рецепторів, включаючи 
пітливість або припливи, свербіж, нудоту, сухість 
у роті, запори, седативний ефект, млявість, пригні-
чення дихання, недостатність надниркових залоз, 
гіпотензію та гіпергідроз [15; 16].

Серед серйозних ускладнень приймання ме-
тадону є  пригнічення дихання, подовження QTc 
та  torsades de  pointes, гіпоглікемія, ортостатична 
гіпотензія, надниркова недостатність. У разі призна-
чення метадону потрібен ретельний моніторинг ЕКГ 
(базовий вимір, на 30-й день, далі щороку), контроль 
за ознаками токсичності та зловживанням, а також 
участь міждисциплінарної команди (лікарі-психіат
ри, фармацевти, соціальні працівники). Правильне 
дозування й системний моніторинг критично важли-
ві через вузький терапевтичний індекс [17—19].

Ризики, пов’язані з одночасним застосуванням 
метадону та  бензодіазепінів, інших депресантів 
ЦНС, як-от алкоголь, може призвести до значної 
седації, пригнічення дихання, коми та навіть леталь-
ного результату. Одночасне призначення метадону 
та бензодіазепінів або депресантів ЦНС слід засте-
рігати у випадках, коли альтернативні варіанти ліку-
вання є недостатніми. Крім того, доцільно знизити 
дозування та тривалість приймання до потрібного 
мінімуму та ретельно спостерігати за пацієнтами 
щодо ознак седації та пригнічення дихання [20].
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Супутнє застосування метадону з  інгібіторами 
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 або CYP2D6 може 
підвищувати концентрації метадону в плазмі, що по-
тенційно може призвести до фатального пригнічення 
дихання. Припинення одночасного застосування 
індукторів CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 або  CYP2C9 
може підвищити концентрацію метадону. Тому до-
цільно розглянути можливість зниження дози у разі 
заміни супутніх препаратів, які потенційно можуть 
підвищити рівень метадону. Зокрема, поліморфізми 
CYP2B6 можуть впливати на концентрацію метадону 
в плазмі [21].

До препаратів, що можуть посилювати ефекти ме-
тадону, слід віднести ципрофлоксацин, бензодіазепі-
ни, алкоголь, флуконазол, циметидин, флуоксетин, 
а також ЛЗ, що підлужують сечу [22; 23].

Препарати, що можуть зменшувати ефекти мета-
дону та спровокувати симптоми відміни, це: ефаві-
ренц, фенобарбітал, фенітоїн, карбамазепін, засоби, 
що підкислюють сечу, та рифампіцин [24; 25].

З огляду на те, що поширеність вірусних гепа-
титів серед опіоїдних наркозалежних пацієнтів 
перевищує 80 %, та нагальну потребу призначення 
їм  ППЛЗ, важливим є  аналіз сумісності цих пре-
паратів із метадоном під час проведення замісної 
терапії.

В роботі були використані бібліосемантичний, 
аналітичний, графічний, статистичний методи, техно-

логії штучного інтелекту (GPT-5) для аналізу протоко-
лів взаємодії ППЛЗ сертифікованих баз даних «Drug 
Bank» і «Hep Drug Interactions».

Мета дослідження: визначити клініко-фармаколо-
гічну сумісність ППЛЗ із метадоном у лікуванні вірус-
них гепатитів В і С на фоні замісної терапії.

Завдання дослідження.
1. Проаналізувати потенційно небезпечні комбі-

нації софосбувіру (СОФ), велпатасвіру (ВП), глекапре-
віру (ГП), пібрентасвіру (ПБ) із метадоном у наркоза-
лежних хворих із хронічним гепатитом С (ХГС).

2. Визначити клініко-фармакологічну сумісність 
ентекавіру (ЕНТ), тенофовіру дизопроксилу фумара-
ту (ТДФ), тенофовіру алафенаміду (ТАФ) із метадоном 
у лікуванні хронічного гепатиту С.

3. Проаналізувати можливість призначення інтер-
феронів у хворих на хронічний гепатит D під час про-
ведення замісної метадонової терапії.

В результаті аналізу датованих протоколів сер-
тифікованих баз даних «Drug Bank» і  «Hep  Drug 
Interactions» ми встановили, що під час проведення 
метадонової замісної терапії наркозалежних хворих 
із хронічним гепатитом В (ХГВ) призначення ентека-
віру разом із метадоном допустимо. Цей лікарський 
засіб не впливає на фармакокінетику та фармакоди-
наміку метадону, тому що ЕНТ не є ані активатором, 
ані  інгібітором активності ізоферментів CYP2D6, 
CYP3A4 цитохромоксидази P-450 (рис. 1).

Рис. 1. Протокол взаємодії ентекавіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HEP Drug Interactions 
(https://www.hep-druginteractions.org/checker)

Також одним із стандартів прямої противірусної 
терапії при ХГВ є призначення тенофовіру дизопрок-
силу фумарату, який ефективно елімінує HBV-вірус, 
в тому числі у наркозалежних пацієнтів. Під час ана-

лізу даних бази HEP Drug Interactions встановлено, 
що ця комбінація ЛЗ безпечна та може бути корис-
ною для лікування ХГВ з одночасним проведенням 
метадонової програми (рис. 2).

https://www.hep-druginteractions.org/checker
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Рис. 2. Протокол взаємодії тенофовіру дизопроксилу фумарату та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази 
даних HEP Drug Interactions

Сучасним засобом лікування також є тенофовір 
алафенамід, який має доведений клініко-лаборатор-
ний ефект згідно з сучасними європейськими гайд-
лайнами щодо віруселімінації HBV. Оцінюючи взає

модію цього препарату із метадоном, ми встановили, 
що протипоказань до використання цієї комбінації 
немає. ТАФ не справляє впливу на концентрацію мета
дону та інші фармакокінетичні показники (рис. 3).

Рис. 3. Протокол взаємодії тенофовіру алафенаміду та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HEP Drug 
Interactions
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Аналізуючи можливості проведення противірус-
ної терапії при ХГС на фоні замісної терапії, ми про-
аналізували потенційно небезпечну взаємодію 
софосбувіру/велпатасвіру з метадоном. Під час ана-
лізу протоколу визначено, що  призначення цієї 
комбінації з високою ймовірністю буде безпечним 
у поєднанні із метадоном та може бути використано 
в клінічній практиці (рис. 4).

Інший варіант лікування ХГС включає глека-
превір та  пібрентасвір, при  якому допускається 
лікування протягом 8 тижнів у наявних пацієнтів. 
Аналізуючи сумісність цієї противірусної терапії 
з метадоном, ми встановили, що наркозалежним 
хворим, які перебувають на замісній терапії, у разі 
виявлення ХГС допустимо призначення цієї комбі-
нації (рис. 5).

Рис. 4. Протокол взаємодії комбінації софосбувіру/велпатасвіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази 
даних HEP Drug Interactions

Рис. 5. Протокол взаємодії комбінації глекапревіру та пібрентасвіру з метадоном за результатами протоколу Ліверпульської бази 
даних HEP Drug Interactions
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Після впровадження прямих противірусних ЛЗ 
роль інтерферонів у лікуванні вірусних гепатитів 
В  і С суттєво зменшилась, зберігаючи свою значу-
щість при віруселімінації гепатиту D. Аналізуючи 
сумісність метадону із пегінтерфероном альфа-2a 
ми виявили, що призначення цієї комбінації може 
спровокувати збільшення сироваткової концентрації 
метадону із появою побічних реакцій. Зокрема, у разі 
супутнього застосування пегінтерферону альфа-2a 

(180 мкг один раз на тиждень протягом чотирьох 
тижнів) та метадону у дозі 30—150 мг у 24 пацієнтів 
з ХГС виявлено збільшення концентрації метадону 
в сироватці крові хворих на 10—15 %. Отже, хворих 
із ХГС, які перебувають на замісній терапії, слід конт
ролювати щодо ознак та симптомів токсичності мета-
дону. У  пацієнтів, які приймають високі дози метадо-
ну, слід враховувати ризик подовження інтервалу QT 
із кардіологічними ускладненнями [26] (рис. 6).

Рис. 6. Протокол взаємодії комбінації пегінтерферону альфа-2a з метадоном за результатами протоколу Ліверпульської бази 
даних HEP Drug Interactions

Така ж ситуація є у разі одночасного призначен-
ня пегінтерферону альфа-2b (1,5 мкг/кг один раз 
на тиждень протягом чотирьох тижнів) у 18 пацієн-
тів з ХГС та стабільною підтримувальною терапією 
метадоном. Треба відзначити, що середня площа 
під кривою (AUC) метадону протягом лікування 
збільшилася на 16 %, але у двох пацієнтів збільши-
лася на 100 %. Практичною рекомендацією у разі 
призначення пегінтерферону альфа-2b та  мета-
дону є ретельний моніторинг хворих на наявність 
ознак та симптомів токсичності метадону. Реальною 
може бути потреба зниження добової дози мета-
дону на  фоні противірусного лікування. Для  па
цієнтів, які приймають високу дозу метадону, слід 
враховувати високий ризик подовження інтер
валу QT [27] (рис. 7).

Важливим фактором, який впливає на фармако
кінетику метадону, є  те, що  він метаболізується 
в печінці переважно через ізоферменти цитохрому 
P450 CYP3A4, CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 
та CYP1A2. Урсодезоксихолева кислота кон’югується 
з гліцином або таурином у печінці та секретується 

в жовч. Дослідження in vitro показують, що урсо
дезоксихолева кислота є індуктором CYP3A4 і теоре-
тично цей гепатопротектор може впливати на всмок-
тування ліпофільних препаратів, яким є метадон, 
у разі перорального застосування, через свій вплив 
на секрецію жовчних кислот. Це може мати клінічне 
значення у разі застосування вузькотерапевтичних 
препаратів, як-от метадон [28] (рис. 8).

Результати проведеного аналізу свідчать, що біль-
шість прямих противірусних засобів (софосбувір/
велпатасвір, глекапревір/пібрентасвір) та нуклео
зидні/нуклеотидні аналоги (ентекавір, ТДФ, ТАФ) 
є клінічно сумісними з метадоном. Вони не впли-
вають суттєво на метаболізм чи фармакодинаміку 
метадону, оскільки не  є  значущими інгібіторами 
або  індукторами CYP-ізоферментів. Це дає змогу 
проводити замісну терапію одночасно з елімінацією 
вірусних гепатитів. Найбільші застереження виника-
ють у разі використання інтерферонів (α-2a, α-2b), 
які  можуть підвищувати концентрацію метадону 
(до 10—15 %, іноді — до 100 %), що підвищує ризик 
кардіотоксичності та пригнічення дихання. 
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Рис. 7. Протокол взаємодії комбінації пегінтерферону альфа-2b із метадоном за результатами протоколу Ліверпульської бази 
даних HEP Drug Interactions

Рис. 8. Протокол взаємодії комбінації урсодезоксихолевої кислоти з метадоном за результатами протоколу Ліверпульської бази 
даних HEP Drug Interactions
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Важливим є також вплив урсодезоксихолевої кис-
лоти як потенційного індуктора CYP3A4, хоча клініч-
на значущість цього залишається дискутабельною. 
З огляду на вузький терапевтичний індекс метадону, 
потрібен моніторинг ЕКГ та клінічних ознак токсич-
ності при комбінованій терапії. 

Отримані дані підтверджують безпечність по-
єднання сучасних ППЛЗ і метадону, що відкриває 
перспективи інтегрованого лікування наркозалеж-
них хворих із HBV/HCV. Це надзвичайно важливо 
для підвищення прихильності та зниження ризику 
повторних інфекцій у вразливих групах. Інтерфе-
ронова терапія, яка  зберігає значення при  HDV, 
потребує ретельного нагляду через підвищення 
рівнів метадону, особливо у пацієнтів із високими 
дозами та супутньою кардіопатологією. Практичні 
рекомендації включають індивідуальну корекцію до-
зування, регулярний контроль ЕКГ, залучення муль-
тидисциплінарної команди та використання спеціа-
лізованих баз даних взаємодій (Hep Drug Interactions, 
DrugBank). Треба враховувати додаткові ризики 
поєднання з алкоголем, бензодіазепінами, інгібі-
торами CYP3A4, що може підсилювати токсичність. 
Інтеграція фармакологічного супроводу із соціаль-
ними програмами знижує ймовірність реінфекції 
та покращує прогноз лікування.

Проведене дослідження дало змогу дійти таких 
висновків.

1. Ентекавір, ТДФ, ТАФ, а також комбінації софосбу
вір/велпатасвір і глекапревір/пібрентасвір є клініч-
но безпечними для застосування з метадоном.

2. Інтерферони (α-2a, α-2b) підвищують ризик ток-
сичності метадону, що потребує моніторингу та мож-
ливої корекції дози.

3. Урсодезоксихолева кислота теоретично може 
змінювати фармакокінетику метадону, проте клі-
нічна значущість цього потребує подальших дослі-
джень.

4. Інтегроване використання ППЛЗ та замісної 
терапії метадоном є ключем до успішної елімінації 
HCV/HBV у наркозалежних групах.
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