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Мета роботи — визначити клініко-фармакологічну сумісність метадону з лікарськими 
засобами, що застосовують в терапії COVID-19 у пацієнтів, які перебувають на замісній 
метадоновій терапії (ЗТ). Проведено бібліосемантичний та  аналітичний аналіз сертифі-
кованих баз даних DrugBank і  Liverpool COVID-19 Drug Interactions із  використанням 
технологій штучного інтелекту (GPT-5). Встановлено, що  молнупіравір, фавіпіравір, 
тоцилізумаб, баріцитиніб, дексаметазон і  метилпреднізолон є  клінічно сумісними 
з метадоном. Призначення нірматрелвіру/ритонавіру (Paxlovid) може супроводжуватися 
зниженням концентрації метадону та  симптомами відміни, що  потребує корекції дози. 
Ремдесивір потенційно підвищує ризик подовження QT-інтервалу. Комбінації метадону 
з макролідами (азитроміцином, кларитроміцином) і фторхінолонами (ципрофлоксацином, 
левофлоксацином) мають адитивний кардіотоксичний ефект, тому перевагу слід нада-
вати β-лактамам. Отримані результати підкреслюють значення мультидисциплінарного 
підходу, серійного ЕКГ-моніторингу, контролю електролітів і  застосування баз даних 
взаємодій для безпечного ведення пацієнтів на ЗТ під час поліфармакотерапії COVID-19.
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The aim of this study was to assess the clinical and pharmacological compatibility of metha-
done with drugs used in COVID-19 therapy among patients receiving methadone maintenance 
treatment (MMT). Bibliosemantic and analytical evaluation of  the DrugBank and Liverpool 
COVID-19 Drug Interactions databases was conducted using artificial intelligence technologies 
(GPT-5). Molnupiravir, favipiravir, tocilizumab, baricitinib, dexamethasone, and methylpred-
nisolone demonstrated clinical compatibility with methadone. Administration of nirmatrelvir/
ritonavir (Paxlovid) may decrease methadone exposure and provoke withdrawal symptoms, 
requiring dose adjustment. Remdesivir poses a  potential risk of  QT-interval prolongation. 
Co‑administration of methadone with macrolides (azithromycin, clarithromycin) or fluoroqui-
nolones (ciprofloxacin, levofloxacin) may produce additive cardiotoxic effects; β-lactam anti
biotics are preferred alternatives. The findings emphasize the importance of a multidisciplinary 
approach, serial ECG monitoring, electrolyte control, and use of interaction databases for safe 
management of  MMT  patients receiving COVID-19 polypharmacotherapy.

*Сучасна наркологічна практика стикається 
з серйозними викликами, пов’язаними з поширен-
ням надзвичайно токсичних речовин нелегально-
го ринку. Були проаналізовані ризики смертності 
та припинення лікування у пацієнтів, які отримували 
замісну терапію метадоном за різними схемами під-
тримувальних доз. Отримані дані підкреслюють, 
що для хворих із коморбідними станами потрібні 
додаткові дослідження, спрямовані на з’ясування 
фармакологічної сумісності метадону з токсичними 
агентами та іншими лікарськими засобами (ЛЗ) [1].

Метадон є синтетичним опіоїдом, повним аго-
ністом μ-опіоїдних рецепторів із додатковим анта-
гонізмом до NMDA-рецепторів, що зумовлює його 
ефективність при хронічному та нейропатичному 
болю [2]. Препарат схвалений для лікування болю 
середнього та  тяжкого ступеня, резистентного 
до неопіоїдних анальгетиків, а також для замісної 
метадонової терапії (ЗТ) [3].

У  клінічній практиці метадон застосовують 
як у програмах детоксикації, так і для підтримуваль-
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ної ЗТ, зменшуючи тяжкість абстинентного синдро-
му та знижуючи смертність пацієнтів із опіоїдною 
залежністю. Початкова добова доза внутрішньо 
становить 10—30 мг (не більше ніж 40 мг у перший 
день), а підтримувальні дози — 60—120 мг на добу. 
Препарат характеризується високою пероральною 
біодоступністю та значною індивідуальною варіа-
бельністю періоду напіввиведення (8—60 годин). 
Метадон метаболізується переважно ізоферментами 
CYP3A4 і CYP2B6, що зумовлює високий ризик фар-
макокінетичних взаємодій [4].

Як і інші опіоїди, метадон може викликати побічні 
реакції, пов’язані з надмірною стимуляцією опіоїд-
них рецепторів: гіпергідроз або припливи, свербіж, 
нудоту, сухість слизових, запор, седативний ефект, 
млявість, пригнічення дихання, гіпотензію, недостат-
ність надниркових залоз [5; 6].

До  найбільш серйозних ускладнень належать 
пригнічення дихального центру, подовження інтер-
валу QTc із  ризиком розвитку поліморфної шлу-
ночкової тахікардії, ортостатичної гіпотензії, над-
ниркової недостатності та  гіпоглікемії. У  зв’язку 
з цим терапія метадоном потребує системного моні-
торингу: ЕКГ перед початком лікування, на 30-й день 
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та надалі не рідше одного разу на рік, а також ре-
гулярної оцінки токсичних ефектів і ознак зловжи-
вання. Ключову роль відіграє міждисциплінарний 
підхід із залученням лікарів, клінічного фармацевта, 
психіатра та соціального працівника. Через вузьке 
терапевтичне вікно будь-які помилки в дозуванні 
можуть мати тяжкі клінічні наслідки [7—9].

Комбінація метадону з бензодіазепінами або ін-
шими депресантами центральної нервової системи 
суттєво підвищує ризик надмірної седації, пригні-
чення дихання, коми та летальних випадків. Таке 
поєднання допустиме лише за відсутності альтер-
натив, причому треба мінімізувати дози, скороти-
ти тривалість лікування та здійснювати постійне 
клінічне спостереження за ознаками токсичності 
метадону [10].

Взаємодія метадону з  інгібіторами CYP3A4, 
CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 або CYP2D6 може при
звести до  зростання його концентрації в  плазмі 
й розвитку небезпечної дихальної депресії. Навпа-
ки, відміна індукторів цих ферментів може також 
підвищити рівень метадону, що потребує корекції 
дози. Відомо, що генетичні поліморфізми CYP2B6 
здатні суттєво впливати на фармакокінетику пре-
парату [11].

Значна поширеність COVID-19, поліфармація 
під час його лікування, численні ускладнення в гост
рому та наслідки у постковідному періодах потребу-
ють особливої уваги щодо сумісності ЛЗ, які включе-
ні до стандартів лікування цього імунопатологічного 
захворювання, із метадоном у процесі ЗТ [12; 13].

До засобів, що підсилюють дію метадону, нале-
жать ципрофлоксацин, бензодіазепіни, алкоголь, 
флуконазол, циметидин, флуоксетин, а також препа-
рати, які підлужують сечу [14; 15]. Натомість ефекти 
метадону можуть зменшувати ефавіренз, фенобар-
бітал, фенітоїн, карбамазепін, рифампіцин і засоби, 
що підкислюють сечу — вони потенційно спричиня-
ють симптоми відміни [16; 17].

Був проаналізований поєднаний фармакокіне-
тичний (інгібування CYP3A4) та фармакодинамічний 
вплив (подовження QT) кларитроміцину та мета-
дону, коли підвищується концентрація останнього. 
Важливими у  виникненні цих  побічних реакцій 
є наявність преморбідних факторів — жіноча стать, 
електролітні порушення, кардіопатії. Отже, призна-
чення кларитроміцину у пацієнтів на метадоні краще 
уникати; якщо лікування цим антибіотиком неми-
нуче, обов’язковим є базове та серійне проведення 
ЕКГ, визначення рівня сироваткових електролітів 
та готовність до зменшення дози метадону [18].

Кардіологічні розлади, які виникають у разі одно-
часного призначення макролідів (еритро-, клари-
тро-, азитроміцину) із метадоном, асоціюються з шлу-
ночковими аритміями, подовженням реполяризації, 
взаємодією з  іонними каналами. Якщо пацієнт — 
на метадоні, потрібно оцінити QTc, концентрацію 
електролітів, наявність інших QT-подовжувачів, 
і якщо антибактеріальний спектр дає змогу — краще 
переходити на β-лактами [19].

Застосування азитроміцину значно зросло в пе
ріод пандемії COVID-19, оскільки 2020 року, на по-
чатку пандемії, з’явилися дослідження щодо мож-
ливого пригнічення запалення у разі застосування 
його комбінації з  гідроксихлорохіном. Зокрема, 
за даними досліджень у США, кількість виписува-
них рецептів на азитроміцин збільшилася на 245—
300 % у квітні 2020 року проти аналогічного періоду 
2019 року [20].

У   Є в р о п і  та   І н д і ї  с п о с те р і га в с я  с хо ж и й 
тренд — до 2—3-кратного збільшення за звітами 
Європейського агентства з лікарських засобів 
(EMA) та  національних фармкомітетів. У  країнах 
СНД попит на препарат «злетів» через рекоменда-
ції у протоколах лікування. Надалі рандомізовані 
дослідження (RECOVERY, SOLIDARITY) та метаана-
лізи (Cochrane Review, 2021) не показали користь 
азитроміцину у лікуванні коронавірусноі хвороби 
2019, але він і зараз входить до топ-5 найбільш при-
значуваних антибіотиків у більшості баз даних ЄС, 
зі  зростанням застосування після активної фази 
COVID-19 [21].

Під  час аналізу механізмів подовження QTc 
та аритмій, які пов’язані з азитроміцином, встанов-
лено, що ризик здебільшого фармакодинамічний, 
тому критичним стає потенціювання факторів — вік, 
жіноча стать, гіпокаліємія/гіпомагніємія, хвороби 
серця, тоді застосування β-лактамів, які не вплива-
ють на QT, є безпечним варіантом антибактеріаль-
ної терапії. Хоча азитроміцин майже не інгібує CYP, 
адитивність щодо QT робить комбінацію з метадо-
ном ризиковою. Важливим для пацієнта є базовий 
та динамічний ЕКГ-моніторинг, корекція електро-
літів, уникнення поліфармакотерапії з QT‑профілем, 
перевага β-лактамам при рівнозначному спектрі 
чутливості. Отже, стає зрозумілим чому «клінічно 
тихий» за фармакокінетикою азитроміцин створює 
небезпеку у поєднанні з метадоном щодо ризику 
порушень ритму серця [22].

В одному із клінічних спостережень 57-річний па-
цієнт на замісній терапії метадоном отримав азитро
міцин з приводу пневмонії та у нього розвинулося 
значуще подовження QTc. Це одна із демонстрацій 
фармакодинамічного синергізму ризику аритмій 
за наявності базового QT-чинника метадону та ази-
троміцину. В таких ситуаціях важливим є скринінго-
ве ЕКГ перед призначенням макроліду, динамічний 
контроль QTc під  час  лікування, корекція калію/
магнію, уникнення інших QT-подовжувачів. Це спо-
стереження є додатковим аргументом на користь 
β-лактамів, коли це можливо за спектром дії анти-
біотиків [23].

У разі призначення азитроміцину абсолютний 
ризик щодо побічних реакцій для більшості пацієнтів 
низький, проте суттєво підвищується за наявності 
супутніх тригерів (QT-подовжувачів на кшталт мета-
дону, електролітних зсувів, кардіальної патології). 
В реальних клінічних умовах доцільно сортування 
пацієнтів за кардіальним ризиком, пріоритет аль-
тернатив без QT-профілю (β-лактами) і моніторинг 
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ЕКГ, якщо макролід все ж потрібен. Для проведення 
ЗТ це означає «високий поріг» для призначення ази-
троміцину й активний кардіальний контроль, якщо 
альтернативи цьому макроліду немає [24].

Також в  дослідженні  [25] демонструється клі-
нічний випадок, який показує, як додавання ази-
троміцину до  лікування стабільного пацієнта 
на метадоні призвело до зупинки серця. У пацієнта 
документовано подовжений QT та відсутність інших 
явних причин. Це свідчить про те, що комбінація 
двох QT-чинників є достатньою для тяжких подій, 
аргументується пріоритет β-лактамів та ЕКГ-нагляд, 
якщо макролід неминучий на фоні замісної метадо-
нової терапії.

У  разі призначення фторхінолонів пацієнтам 
на ЗТ на підставі непоодиноких кейсів була вста-
новлена фармакодинамічна адитивність щодо 
QT‑ризику без  істотного фармакокінетичного вне-
ску. Є рекомендації щодо уникнення фторхінолонів 
за наявності альтернатив, особливо на тлі прийому 
метадону [26]. При призначенні іншого фторхіно-
лону левофлоксацину на фоні метадонотерапії до-
цільним є старт метадону з мінімальних добових доз 
з проведенням серійних ЕКГ. Ця тактика демонструє 
керованість ризику шляхом низького старту дози 
метадону, корекції електролітів, можливої зміни 
антибіотика [27].

Ретроспективний аналіз історій хвороб 31 до-
рослого, які мали симптоми подовження QT, про-
демонстрував роль дози метадону, електролітних 
зсувів і супутніх QT-подовжувачів (макроліди, фтор-
хінолони). Підкреслюється, що в цій групі пацієн-
тів необхідно базове та  періодичне ЕКГ, активне 
усунення модифікованих чинників, уважний вибір 
антибіотиків. Це «правило» є важливим для клініч-
них рішень, коли постає питання амбулаторних при-
значень на фоні ЗТ [28].

Під час аналізу потенційно небезпечних побічних 
реакцій у разі призначення апіксабану та риварок-
сабану на фоні ЗТ встановлено, що вони зумовлені 
паралельним лікуванням сильними інгібіторами/
індукторами CYP3A4/P-глікопротеїну. Метадон 
не належить до потужних модифікаторів цих шля-
хів, тож специфічної фармакокінетичної проблеми 
від  поєднання «метадон  + апіксабан/риварокса-
бан» не очікується. Втім при поліпрагмазії (азоли/
макроліди/рифампіцин) експозиція прямих перо-
ральних антикоагулянтів може суттєво змінитися. 
Тому в процесі ЗТ доцільно ретельно відстежувати 
клінічні ознаки кровотечі/тромбозу й перевіряти 
схему на наявність сильних модифікаторів CYP3A4/
P‑глікопротеїну [29].

Найбільш значущий в  фармакокінетиці мета-
дону є  ізофермент цитохрому Р-450 CYP2B6. У разі 
генетично зумовленого зниження активності цього 
ізоферменту або призначення лікарських засобів 
інгібіторів CYP2B6 (флуоксетин, хінідін, аміода-
рон, циметидин, дилтіазем та інші) може відбутися 
неконтрольоване збільшення концентрації мета-
дону, зростання його гепатотоксичного та кардіо-

токсичного ефекту. При генотипі CYP2B6 із висо-
кою метаболічною активністю, у разі призначення 
ЛЗ, які відновлюють активність цього ізоферменту 
(тоцилізумаб), рідко може відбутися зниження екс-
позиції метадону із ознаками абстиненції, яка може 
спровокувати хворого до несанкціонованого неме-
дичного вживання наркотичних речовин [30].

В роботі були використані бібліосемантичний, 
аналітичний, графічний, статистичний метод, тех-
нології штучного інтелекту (GPT-5) для аналізу про-
токолів взаємодії ЛЗ та метадону в сертифікованих 
базах даних DrugBank і COVID-19 Drug Interactions.

Мета дослідження: визначити клініко-фарма-
кологічну сумісність ЛЗ, які призначають для ліку-
вання ковідної інфекції у наркозалежних хворих 
під час проведення замісної метадонової терапії.

Завдання дослідження.
1. Проаналізувати потенційно небезпечні комбі-

нації метадону із етіотропними противірусними ЛЗ 
для лікування COVID-19.

2. Визначити клініко-фармакологічну сумісність 
ЛЗ, які призначають для патогенетичного лікування 
наркозалежних хворих із ковідною інфекцією.

3. Проаналізувати можливість призначення 
антибіотиків різних груп для лікування пацієнтів, 
які перебувають на замісній метадоновій терапії.

В результаті аналізу датованих протоколів сер-
тифікованих баз даних DrugBank і COVID-19 Drug 
Interactions встановлено, що у разі проведення за-
місної метадонової терапії пацієнтам з опіоїдною 
залежністю комбінації молнупіравіру та метадону, 
фавіпіравіру та метадону мають «зелену» безпечну 
зону взаємодії ЛЗ (рис. 1, 2).

Під  час аналізу комбінації паксловіда (нірма-
трелвір/ритонавір), який входить до  стандар-
тів надання медичної допомоги у разі лікування 
COVID-19, із  метадоном в  базі даних Liverpool 
COVID-19 Drug Interactions встановлена потен-
ційно небезпечна взаємодія («жовта зона»). Вона 
зумовлена тим, що у разі застосування ритонавіру 
в дозі 100—200 мг на день спостерігається помірне 
або слабке зниження AUC метадону, що може су-
проводжуватися симптомами відміни. Це потребує 
ретельного наркологічного контролю цього проти-
вірусного препарату, та у разі зниження концент
рації метадону в крові, появи ознак абстиненції, 
доцільним буде збільшення добової дози замісної 
терапії (рис. 3).

Потенційно клінічно значуща взаємодія («пома-
ранчева зона») є у разі призначення ремдесивіру 
наркозалежним хворим на  фоні замісної мета-
донової терапії. Ремдесивір не впливає на CYP2B6 
і має швидкий кліренс, а також, хоча цей препарат 
пригнічує CYP3A4, він не матиме суттєвого впливу 
на концентрацію метадону. Однак, слід бути дуже 
обережним у разі одночасного прийому метадону 
та введення ремдесивіру, тому що обидва препара-
ти мають кардіотоксичний ефект та високий ризик 
подовження інтервалу QT і розвитку шлуночкових 
аритмій (рис. 4).
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Рис. 1. Протокол взаємодії молнупіравіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних COVID-19 Drug 
Interactions (https://www.covid19-druginteractions.org/checker)

Рис. 2. Протокол взаємодії фавіпіравіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних COVID-19 Drug 
Interactions
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Рис. 3. Протокол взаємодії паксловіда (нірматрелвір/ритонавір) та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази 
даних COVID-19 Drug Interactions (https://www.covid19-druginteractions.org/checker)

Рис. 4. Протокол взаємодії ремдесевіра та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних COVID-19 Drug 
Interactions (https://www.covid19-druginteractions.org/checker)
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Аналізуючи лікарські засоби для патогенетич-
ного лікування системного запалення та бронхооб-
структивного синдрому (будесонід) при COVID-19, 
ми встановили, що більшість з них сумісна із мета-
доном. Наприклад, тоцилізумаб — моноклональні 
антитіла, які селективно зв’язуються з рецептора-
ми до інтерлейкіну-6 (IL-6R), блокуючи як розчинні, 
так  і мембранні форми цього рецептора, призна-
чають для зниження інтенсивності «цитокінового 
шторму» при  COVID-19. Під  час  аналізу його су-
місності із метадоном в Ліверпульській базі даних 

COVID-19 Drug Interactions значущих фармакокіне-
тичних та фармакодинамічних взаємодій не вста-
новлено (рис. 5).

Барицитініб, селективний інгібітор Janus-кіназ 
(JAK) пригнічує сигнальні шляхи та зумовлює зни-
ження концентрації цитокінів (IL-6, IL-10) та грану-
лоцитарно-макрофагального колонієстимулюваль-
ного фактору (GM-CSF) та включений в стандарти 
патогенетичного лікування COVID-19. Цей ЛЗ не має 
проблем щодо сумісності з метадоном під час про-
ведення замісної терапії (рис. 6).

Рис. 5. Протокол взаємодії тоцилізумаба та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних COVID-19 Drug 
Interactions (https://www.covid19-druginteractions.org/checker)

Рис. 6. Протокол взаємодії барицитінібу та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних COVID-19 Drug 
Interactions (https://www.covid19-druginteractions.org/checker)
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Значуще місце в лікуванні тяжких форм COVID-19 
займає дексаметазон та метилпреднізолон в ма-
лих дозах, які у разі неефективності нестероїдних 
протизапальних ЛЗ надають можливість знизити 
інтенсивність «цитокінового шторму», попередити 

прогресування хвороби. Під час аналізу сумісності 
цих лікарських засобів із метадоном встановлено, 
що значущі несприятливі наслідки в цій клінічній 
ситуації малоймовірні (рис. 7, 8).

Рис. 7. Протокол взаємодії дексаметазону та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних COVID-19 Drug 
Interactions (https://www.covid19-druginteractions.org/checker)

Рис. 8. Протокол взаємодії метилпреднізолону та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних COVID-19 Drug 
Interactions (https://www.covid19-druginteractions.org/checker)



ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2025. Том 33, випуск 4 (125)64

ДІАГНОСТИКА ТА  ЛІКУВАННЯ ПСИХІЧНИХ ТА  ПОВЕДІНКОВИХ РОЗЛАДІВ

Проведений аналіз баз даних DrugBank та Liver-
pool COVID-19 Drug Interactions із використанням ме-
тодів бібліосемантичного, аналітичного та штучного 
інтелекту (GPT-5) дав змогу ідентифікувати потенцій-
но значущі взаємодії між метадоном та лікарськими 
засобами, що застосовують при COVID-19. Встанов-
лено, що молнупіравір і фавіпіравір є фармаколо-
гічно безпечними, тоді як нірматрелвір/ритонавір 
(Paxlovid) може знижувати рівні метадону й викли-
кати синдром відміни. Ремдесивір, через адитивну 
кардіотоксичність, потребує моніторингу ЕКГ. Препа
рати патогенетичної дії — тоцилізумаб, барицитиніб, 
глюкокортикостероїди — визнані клінічно сумісни-
ми. Дослідження підтвердило необхідність мульти-
дисциплінарного підходу, оцінки QT-інтервалу, ко-
рекції електролітів і контролю дозування метадону 
у процесі поліфармакотерапії у пацієнтів із COVID-19 
та опіоїдною залежністю.

Отримані дані підтверджують, що більшість етіо-
тропних засобів проти COVID-19 (молнупіравір, фаві-
піравір) є сумісними з метадоном, тоді як nirmatrelvir/
ritonavir здатен знижувати його експозицію й прово-
кувати абстиненцію, що потребує тимчасового кори-
гування дози та клінічного нагляду. Ремдесивір і по-
єднання з макролідами/фторхінолонами підвищують 
кардіальний ризик через адитивне подовження QT; 
за рівнозначного спектра чутливості доцільно на-
давати перевагу β-лактамам. Патогенетичні засоби 
(тоцилізумаб, баріцитиніб, глюкокортикостероїди 
у малих дозах) загалом безпечні; втім відновлення 
активності ферментів під дією ІL-6-блокади (тоци-
лізумаб) інколи зменшує рівні метадону  — важ-
ливо виявляти ранні ознаки відміни. Практичний 
алгоритм включає: базове/серійне ЕКГ, корекцію 
електролітів, інвентаризацію QT-подовжувачів та ви-
користання баз даних сумісності лікарських засобів 
DDI-ресурсів (Liverpool). Обмеження роботи — за-
лежність від баз даних взаємодій та кейс-репортів — 
обумовлює потребу у проспективних когортних до-
слідженнях у пацієнтів на замісній терапії.

Результати проведеного дослідження дали змогу 
дійти таких висновків. 

1. Противірусні лікарські засоби молнупіравір, фа-
віпіравір, протизапальні — тоцилізумаб, баріцитиніб 
та глюкокортикоїди є клінічно сумісними з метадо-
ном, що дає змогу безпечно проводити замісну тера-
пію під час лікування COVID-19 у пацієнтів з опіоїдною 
залежністю без ризику фармакокінетичних взаємодій.

2. Комбінації метадону з нірматрелвіром/ритона-
віром та ремдесивіром потребують клінічного конт
ролю, оскільки можливе зниження експозиції мета-
дону або подовження QT-інтервалу; потрібні серійні 
ЕКГ, моніторинг електролітів і корекція дози.

3. Антибіотики макролідного (азитроміцин, кла-
ритроміцин) та фторхінолонового ряду підвищують 
ризик аритмій у разі поєднання з метадоном через 
адитивне подовження QT, тому рекомендовано 
віддавати перевагу β-лактамам і проводити кардіо
моніторинг, якщо неминуче призначення таких ком-
бінацій.
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