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PRACA POGLADOWA

Psychospoteczne uwarunkowania postepowania
terapeutycznego u chorych zakazonych wirusem
HIV stosujacych dozylne srodki odurzajace.

Psychosocial aspects of therapeutic management among HIV
infected patients addicted to intravenous drugs.

Terapia uzaleznionych i zakazonych HIV
Therapy addicts with HIV infection

Marek Beniowski, Grzegorz Wagner, Wtodzimierz Mazur

STRESZCZENIE

Na swiecie zakazenie HIV u 0séb przyjmujacych dozylne srodki uzaleznia-
jace (OPDSU) moze wynosi¢ 13,2 mln oséb, a 80% z nich zyje w krajach
rozwijajacych sie. Wysoce aktywng terapie antyretrowirusowg (HAART)
przyjmuje ok. 15% OPDSU. Zte wykorzystanie HAART u OPDSU zosta-
to opisane zardbwno w krajach europejskich jak i w USA. Czynnikiem,
ktory warunkuje powodzenie terapii antyretrowirusowej jest adherencja.
Pacjenci programéw substytucyjnych czesto osiagaja poziom adherencji
i skutecznos¢ HAART zblizong do uzyskiwanej u os6b nigdy nieuzalez-
nionych. Nie wszystkie osoby przyjmujace dozylne srodki uzalezniajace
majg mozliwos¢ stosowac sie do zalecen terapeutycznych i mie¢ dobre wa-
runki socjalno-ekonomiczne. Natomiast wiele badan wskazuja, ze HAART
stosowane jeden raz dziennie jest roOwnie efektywne, jak leczenie stoso-
wane dwa razy dziennie. Wiekszos¢ badaczy zwraca uwage na brak rézni-
cy w postepie zakazenia HIV pomiedzy OPDSU a osobami, ktore nabyty
zakazenie w inny sposob. Znacznie czestsze jest wystepowanie chordb,
ktore nie nalezg do schorzen definiujgcych AIDS, natomiast w istotny spo-
s6b wptywaja na losy narkomanéw dozylnych zakazonych HIV. Waznym
elementem jest wspotzakazenie wirusem HCV, ktoére moze dotyczy¢ po-
nad 95% OPDSU. U os6b leczonych HAART sposobem na poprawienie
adherencji jest tzw. leczenie bezposrednio obserwowane — Directly Obser-
ved Therapy. Leki antyretrowirusowe poprzez wptyw na uktad cytochro-
mu P450 (gtéwnie na CYP3A4) wchodza w interakcje, ktére musza by
wiadciwie diagnozowane. Pacjenci programoéw substytucyjnych, u ktérych
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wdraza sie HAART z udzialem lekéw antyretrowirusowych powinni by¢ przygotowani na wzrost
zapotrzebowania na opioidy i ewentualne objawy niedoboru.

SEOWA KLUCZOWE:
zakazenie HIV, uzaleznienie od dozylnych Srodkéw odurzajacych

ABSTRACT

There are 13.2 million HIV infected persons addicted to intravenous drugs (AIDs) and 80% of
them live to developing countries. Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) is provided to
15% of AIDs persons. Improper provision of HAART to AIDs persons was described both to
Europe and to the USA. The factor which is responsible to HAART is adherence. The patients on
substitutive treatment can achieve quite often the level of adherence and HAART effectiveness si-
milar to persons not addicted to drugs. But not all addicted patients can follow medically advised
treatment and live in good social position and that influences inappropriate results of provided
support. Many investigators do confirm that there is no difference for activity of HIV infection
to general population comparing to AIDs patients. Still there is some data that HAART can be
provided to patients even in once daily mode. There are many infections which are influencing
drug users history — i.e. tuberculosis, abscesses or STDs. About 95% of patients do suffer from
HCV infection world wide. Adherence is very important to the treatment provided to drug users
and sometimes drugs could be provided as Directly Observed Therapy — DOT. Antireroviral drugs
thanks to the influence of cytochrome P450 (mainly CYP3A4) can develop interactions and sho-
uld be properly medically adapted. Patients from the substitutive programs who are receiving
antiretrovirals should be prepared for increased requirement of opioids and signs of the drugs
deficiency to the patients.
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HIV infection, addiction to intravenous drugs

mniejszosci etniczne, imigranci, osoby bez
pracy, nie majace zadnych dochodéw, mto-
dziez i pracownicy seksualni — zarowno kobie-

WSTEP

Uzaleznienie od $rodkéw odurzajacych jest
zjawiskiem powszechnym na Swiecie i dotyczy
wielu krajow. Szacuje sie, ze zakazenie HIV
u OPDSU (0s6b przyjmujacych dozylne $rodki
uzalezniajace) moze dotyczy¢ 13,2 mln oséb
na Swiecie, a 80% zyje w krajach rozwijaja-
cych sie (1). W czasie ostatniej dekady liczba
takich krajéow wzrosta z 80 do 134, a odsetek
zakazonych HIV wzrést z 65% do 84% (2).
Zakazone igly sa zasadniczg przyczyna infek-
¢ji HIV m.in. w Azji Potudniowej, Potudnio-
wo-wschodniej, w Azji Srodkowej, Chinach,
w Ameryce Lacinskiej, w regionie Karaibéw,
w catej Europie, w Srodkowowschodniej i P61-
nocnej Afryce, Ameryce Potnocnej (3).

Wsrod OPDSU znajduja sie osoby najuboz-
sze i bedace na marginesie zycia spotecznego:

ty i jak i mezczyzni.

Istniejg dane dowodzace, ze osoby przyjmuja-
ce dozylne Srodki uzalezniajace maja ograni-
czong mozliwos¢ ART (leczenia antyretrowiru-
sowego). Aceijas i wsp. wykazali, ze na $wie-
cie ART przyjmuje ok. 15% OPDSU, tj. ok.
216300 os6b. W krajach Europy Wschodniej
iw Azji Centralnej OPDSU stanowig ponad
80% o0s6b zyjacych z HIV, lecz tylko 14%, tj.
2108 0sob jest leczonych ART (4). W Polsce, do
29 lutego 2008 r. stwierdzono zakazenie HIV
u 11392 obywateli polskich, wsrdéd ktorych
byto co najmniej 5443 zakazonych w zwigzku
z uzywaniem narkotykow (47,8%). Odsetek
0sOb zakazonych HIV i uzaleznionych w latach
1999-2006 wynosit srednio 40% (5). Dane ze
Stanéw Zjednoczonych z roku 2006 wskazu-
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ja na 1,1 mln osob zyjacych z HIV, z ktorych
23,5% byta OPDSU, przy czym potowa z nich
pochodzita z miast (6,7,8).

ZASADY POSTEPOWANIA

Dtugotrwaty sukces leczenia zakazenia HIV
wymaga Scislego wieloletniego kontaktu
z lekarzem prowadzacym. Optymalna odpo-
wiedZ na ART jest Scisle zwigzana ze zdolnos-
cig chorego do statej wspotpracy i wiasciwego
stosowania sie do skomplikowanych zalecen
medycznych (9). Osoby przyjmujace dozylne
srodki uzalezniajace wielokrotnie spotykaja
sie z wieloma czynnikami uniemozliwiajgcy-
mi prowadzenie ART (10). S3 to m.in. naste-
pujace sytuacje:

1. Uzaleznienie przewaza nad potrzebami
zdrowotnymi.

Bieda.

Brak mieszkania.

Stabe wsparcie spoteczne.

Choroby przewlekte (przewlekle wiru-
sowe zapalenie watroby typu B i typu C
gruzlica).

6. Choroby psychiczne.

7. Brak wsparcia ze strony stuzb medycz-

nych i nieche¢ leczenia OPDSU.

8. Brak mozliwosci stosowania metadonu.
Kiedy pacjent trafia do jednostki stuzby zdro-
wia, negatywne odczucia pracownikéow me-
dycznych mogg stanowi¢ dodatkowg bariere
w podjeciu leczenia (10,11,12). Ponad 50% le-
karzy badanych w roku 1990 miato negatywne
odniesienie wobec OPDSU (12). Podobne ob-
serwacje wynikajg z badania przeprowadzone-
go w roku 1996, gdzie 67% lekarzy nie uwa-
zato za konieczne podjecie opieki nad osobg
zakazong HIV i uzalezniong (13).
Zaangazowanie w leczenie i wykorzystanie te-
rapi.

Sbkw

ZAANGAZOWANIE W LECZENIE
I WYKORZYSTANIE TERAPII.

Zte wykorzystanie stosowania ART u OPDSU
zostato opisane zarbwno w USA, jak i krajach
europejskich (11, 14, 15,16, 17,18, 19). Istnie-
ja tez dowody, ze OPDSU odpowiadaja gorzej
na ART w poréwnaniu do innych grup. Ame-
rykanskie opracowanie wykazato jako nieza-
lezny czynnik rzadsze stosowanie przepisanej
terapii antyretrowirusowej (16). Stosownym

wyktadnikiem ograniczenia stosowania ART
u OPDSU sa badania kohortowe. W badaniu
ALIVE w Baltimore tylko 14% chorych stoso-
wato inhibitor proteazy (PI) w czasie ostatnich
6 miesiecy. Brak wsparcia ze strony poradni
byt zasadnicza przyczyna nieleczenia si¢ w tej
grupie chorych (OR=6,9, CI=3,4-14,0) (15).
W innym badaniu tylko 17% OPDSU otrzyma-
to ART pomimo, ze leki te s3 wydawane bez-
ptatnie w Kanadzie (17). Dlatego tez zachodzi
konieczno$¢ wspotpracy z osrodkami prowa-
dzacymi terapie antyretrowirusowa, co powin-
no zwiekszy¢ dostepnosé¢ do leczenia OPDSU.
W zwigzku ztym bariery finansowe moga
ogranicza¢ prowadzenie ART u os6b czynnie
zazywajacych heroine.

STOSOWANIE SIE DO ZALECEN
TERAPEUTYCZNYCH -
ADHERENC]JA.

Zgromadzone do chwili obecnej informacje
na temat ART wskazuja jednoznacznie, ze
sukces terapeutyczny mozna osiaggnaé wy-
tacznie u pacjentéow zdeterminowanych do
podjecia wieloletniego leczenia, ktorzy jed-
noczes$nie SciSle wspolpracuja z prowadza-
cym lekarzem, posiadajacym szeroka wiedze
na temat leczenia zakazenia HIV. BezpoS$redni
wplyw na korzystne efekty leczenia ma Sciste
wypetnianie zalecen terapeutycznych przeka-
zywanych przez lekarza, okreslany mianem
adherencji (,,przylegania”, ,,stosowania si¢”)
(20). Uzaleznienie rodzi, w kontekscie lecze-
nia antyretrowirusowego, szereg problemow,
niekorzystnie odbijajacych sie na podejmo-
waniu leczenia przez osoby uzaleznione,
jak ina jego kontynuacji. Wynikaja one po
czesci z istoty uzaleznienia (potrzeba zaspo-
kojenia ,gtodu” narkotycznego przewaza
nad potrzeba zaspokojenia innych potrzeb,
w tym zdrowotnych; wspoétistnienie innych
schorzen — m.in. psychicznych oraz wymie-
nionych powyzej), lecz takze z komponenty
spotecznej uzaleznienia (brak S$rodkow do
zycia, brak oparcia w rodzinie, brak miesz-
kania), a takze z niekorzystnego nastawienia
spoteczenstwa do narkomanéw, w co wpisu-
je sie czesto negatywny stosunek przedstawi-
cieli stuzby zdrowia do os6b uzaleznionych.
Wsréd wspomnianych powyzej czynnikow
warunkujacych powodzenie terapii antyre-
trowirusowej wpisuje sie¢ witasnie adheren-
cja. Liczne badania potwierdzajg, ze trwaty
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efekt leczniczy uzyskuje sie wylacznie u oséb
przyjmujacych leki codziennie w przepisany
sposob. Przed wdrozeniem wysoce aktywnej
terapii antyretrowirusowej (Highly Active An-
tiretroviral Therapy - HAART) rozw6j zakaze-
nia HIV i $miertelnos¢ byty poréwnywalne
w grupie os6b uzaleznionych i u nie uzalez-
nionych. Badania Patersona i wsp. dowiodty,
ze osoby zazywajace powyzej 95% przepisa-
nych dawek lekéw antyretrowirusowych w
81% osiagaja nieoznaczalny poziom wiremii
HIV RNA; przyjmujgc mniej niz 70% prze-
pisanych lekéw, sukces terapii osigga 6% le-
czonych (9). Hogg i wsp. wykazali, ze zmniej-
szenie adherencji o 10% jest zwigzane z 16%
wzrostem ryzyka zgonu w nastgpstwie poste-
pu zakazenia HIV (21). W 1987 zarejestrowa-
no zydowudyne jako pierwszy lek antyretro-
wirusowy, potem podawano dwa leki majace
przejsciowy efekt terapeutyczny. Jednakze
zmiany nastgpity od momentu wprowadze-
nia HAART w 1995 roku. Stosowanie dwoch
nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej tran-
skryptazy (Nucleoside Reverse Trancriptase
Inhibitor — NRTI) =z inhibitorem proteazy
(Protease Inhibitor — PI) lub z nienukleozy-
dowym inhibitorem odwrotnej transkryp-
tazy (Non-Nucleoside Reverse Trancriptase
Inhibitor — NNRTI) dato drastyczny spadek
progresji zakazenia (7). W wielu krajach roz-
poczeto stosowanie HAART u OPDSU, cze-
sto u pacjentéw programéw metadonowych.
Przy nieoptymalnym stosowaniu lekéw ART
i niewtasciwym stosowaniu si¢ do zalecen te-
rapeutycznych u OPDSU moze dochodzi¢ do
nieproporcjonalnego udzialu zachorowalno-
Sci i zgonow u chorych w erze HAART. Jed-
no z badan amerykanskich potwierdzito te
sugestie. Poréwnujac dane z lat 1990-1995,
OPDSU mialy o 30% wiecksze wzgledne ry-
zyko progresji choroby lub zgonu przed erg
HAART, tj. w latach 1996-1999, niz osoby
nieuzaleznione od narkotykow (22).

Uzywanie nielegalnych S$rodkéw psychoak-
tywnych, sprowadzajac osoby wuzaleznione
na margines zycia spotecznego, jest czynni-
kiem w istotny sposdb ograniczajagcym moz-
liwos¢ przestrzegania zalecen terapeutycznych.
W jednym z badan, u chorych leczonych me-
tadonem i HAART w latach 2000-2005, wy-
kazano utrzymywanie sie stabilnej liczby
limfocytow CD4+ na poziomie od 290 do
310 komorek/mm3, a supresje wirusologiczng
na poziomie ponizej 400 kopii/ml uzyskano
u 60-77%. (23). Mozna stwierdzi¢, ze pacjen-

ci programéw substytucyjnych czesto osiggaja
poziom adherencji zblizony do oséb nieuza-
leznionych, rowniez skuteczno$¢ ART jest po-
dobna do skutecznosci u os6b nigdy nieuza-
leznionych. Jednak nie zawsze tak sie dzieje,
jak wynika np. z opracowania kanadyjskiego,
gdzie u leczonych HAART adherencja w pro-
gramie metadonowym wynosita tylko 80-90%
(24). Nalezy takze pamieta¢, ze brak adheren-
cji moze by¢ niezaleznie negatywnie zwigzany
z mozliwoscia prowadzenia ART iby¢ pota-
czony z nielegalnym przyjmowaniem Srodkow
odurzajacych. Badania z Johns Hopkins Uni-
versity wykazaty, ze kombinowana ART byta
rzadziej uzyskiwana u OPDSU, niz u nie uzy-
wajacych takich srodkéw (25). Niestety, nie
wszystkie osoby przyjmujace dozylne Srodki
uzalezniajace majg mozliwos$¢ stosowac sie do
zalecen terapeutycznych i mie¢ dobre warunki
socjalno-ekonomiczne.

UPROSZCZENIE TERAPII
ANTYRETROWIRUSOWE].

Waznym czynnikiem poprawiajacym adheren-
cje jest uproszczenie terapii antyretrowiruso-
wej. Liczne badania wskazuja, ze przyjmowa-
nie lekéw przez chorego tylko jeden raz dzien-
nie moze dawac korzystne efekty. Pierwszym
randomizowanym badaniem z podaza lekow
jeden raz dziennie byly dydanozyna z lami-
wudyng i efawirenzem, gdzie uzyskano wigk-
szg supresje HIV-1 RNA do poziomu nizszego
niz 400 kopii/ml (26). Polaczone zestawienie
abakawiru z lamiwudyng i efawirenzem byto
podobnie efektywne i dobrze tolerowane jak
abakawir podawany dwa razy dziennie z lami-
wudyng i efawirenzem jeden raz dziennie (27).
W badaniu firmy Gilead 934 stosowano jeden
raz dziennie tenofowir z emtrycytabing i efa-
wirenzem lub zydowudyne z lamiwudyng dwa
raz dziennie z efawirenzem jeden raz dziennie.
Chorzy, ktéorym podawano tenofowir z em-
trycytabing, zgodnie z ocenga ,time to loss of
virologic response” (TLOVR), mieli HIV RNA
< 50 kopii/ml w tygodniu 48 z 80% skutecz-
noscig, w poréwnaniu do 71% w ramieniu
zydowudyna z lamiwudyng. U tych pacjentow
korzystnie wypadto réwniez poréwnanie, co
do liczby limfocytéw CD4+ - 189 wobec 158
komérek/mm3. Tolerancja byta rowniez lepsza
w grupie leczonej jeden raz dziennie (28).

Aktualnie stosowane leki podawane raz dzien-
nie obejmuja m.in. zestawione w Tabeli 1.
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Tabela 1. Leki stosowane w terapii u chorych zakazonych HIV sto-
sowane jeden raz dziennie.

Table 1. Drugs used once daily in HIV infected patients

Leki do podawania jeden raz dziennie

NRTI/NtRTI NNRTI Pl

Abakawir Efawirenz  Amprenawir/ritonawir

Dydanozyna Atazanawir

Emtrycytabina Atazanawir /ritonawir

Lamiwudyna Fosamprenawir /ritonawir

Tenofowir Lopinawir /ritonawir
Sakwinawir /ritonawir

Pewne potaczone zestawy lekow antyretrowi-
rusowych s3 juz stosowane w schemacie jeden
raz dziennie, sg to m.in. abakawir + lamiwu-
dyna czy tenofowir + emtrycytabina lub efa-
wirenz + emtrycytabina + tenofowir. Jednak
profil farmakokinetyczny wielu lekéw unie-
mozliwia takie ich taczone stosowanie, do-
tyczy to zwtlaszcza inhibitorow proteazy (PI).
W upraszczaniu stosujac ART z uzyciem PI
wykorzystuje sie hamujacy wptyw ritonawiru
na aktywnosc¢ cytochromu P450 (29). Zastoso-
wanie nawet matych dawek tego leku (zwykle
— 100mg/dobe) wraz z indynawirem, sakwi-
nawirem, lopinawirem powoduje podwyzsze-
nie wartosci stezen minimalnych tych lekow
i przedtuzenie czasu utrzymywania sie stezen
terapeutycznych, co warunkuje skutecznos¢ te-
rapii, przy jednoczesnym zmniejszeniu stezen
maksymalnych, odpowiedzialnych za objawy
toksyczne. W niektorych przypadkach korzyst-
ny profil farmakokinetyczny uzyskiwany w
wyniku ,,wzmocnienia” ritonawirem umozli-
wia podawanie inhibitoréw proteazy jeden raz
dziennie (np. potaczenie z sakwinawirem czy
amprenawirem) (30).

Powyzsze badania wskazuja, ze leczenie stoso-
wane jeden raz dziennie jest rownie efektywne,
jak leczenie stosowane dwa razy dziennie. Ma
ponadto pewna przewage w odniesieniu do ta-
kiej samej skutecznosci, trwatosci i tolerancji.
W zwiazku z tym powinno si¢ rozwazyc¢ czest-
sze stosowanie tej terapii.

ASPEKTY MEDYCZNE DOTYCZACE
OPDSU ZAKAZONYCH HIV.

Wiekszos¢ badaczy zwraca uwage na brak
roéznicy w postepie zakazenia HIV pomiedzy
OPDSU a osobami, ktére nabyly zakazenie w
inny sposob — okres od zakazenia do AIDS wy-
nosi przecietnie 8-10 lat (31). Jednak w grupie

OPDSU notuje sie znacznie czestsze wystepo-
wanie choréb, ktoére nie nalezg do schorzen
definiujacych AIDS, natomiast w istotny spo-
s6b wplywaja na losy narkomanéw dozylnych
zakazonych HIV. Maja one posredni lub bez-
posredni wplyw na przebieg zakazenia HIV.
Przedstawiono je w Tabeli 2 .

Tabela 2. Schorzenia czesciej wystepujace u chorych zakazonych
HIV stosujacych dozylne Srodki odurzajace.

Table 2. Diseases observed more frequently among patients in-
fected with HIV addicted to intravenous drugs

Schorzenia bakteryjne  Zapalenie ptuc Streptococcus

nieswoiste pneumoniae
Haemophilus
influenzae

Bakteryjne zapalenie  Staphylococcus

wsierdzia aureus
Streptococcus sp
Gram-ujemne
pateczki jelitowe.

Posocznice Staphylococcus
aureus

Bakteryjne zakazenia Staphylococcus

skory aureus

i tkanek miekkich:

Gruzlica: reaktywacja
zakazenie
pierwotne

Nowotwory ptuc

nosogardzieli

krtani

szyjki macicy

Zespdt otepienny
zwigzany z AIDS

Zakazenia wirusem
Herpes simplex
i Herpes zoster

Zakazenia wirusami
zapale watroby (HCV,
HBV)

Zakazenie wirusami
HTLV-1/11

Wsréd powyzszych schorzen znajdujg sie cho-
roby wskaznikowe dla AIDS - nawracajace
zapalenia ptuc, gruzlica pluc i pozaptucna,
rak szyjki macicy i zespo6t otepienny zwiazany
z AIDS. Pozostate, pomimo, ze nie spetniaja
kryteriow choroby wskaznikowej, majg u oséb
uzaleznionych, zakazonych HIV, zmieniony
przebieg, wptywajac jednocze$nie na choro-
bowos¢ i Smiertelnos¢ w tej grupie osob. Czes¢
z nich jest bezposrednio zwigzanych z dozyl-
nym podawaniem narkotykéw. Szczegdlnym
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zjawiskiem jest niezwykle czeste wystepowanie
zakazen bakteryjnych. Dotyczy to wspomnia-
nych wyzej zapalen ptuc, zapalenia wsierdzia
i posocznicy. Bakteryjne zapalenie ptuc powo-
dowane S. pneumoniae jest cztery razy czestsze
u OPDSU niz u niezakazonych (32). Wiadomo
takze, ze bakteryjne zapalenie ptuc rozwija sie
szybciej u chorych z CD4 w przedziale 300-400
k/mm? niz u oséb z infekcjg P. carinii (33).
Kolejnym problemem jest wspotzakazenie wi-
rusem HCV, ktore moze dotyczy¢ ponad 95%
OPDSU. Juz wczesne badania wykazaly, ze za-
kazenie HIV przyspiesza kilkukrotnie rozwoj
przewlektej choroby watroby. Badania Di Perri
i wsp. wykazaly, ze wspotzakazenie HCV byto
podstawowg przyczyna zgonoéw w latach 1998-
1999, w poréwnaniu do okresu przed 1997
(34). W Swiss HIV Cohort Study opisano ry-
zyko koinfekcji HCV wobec zaburzonej odpo-
wiedzi na HAART, nawet w przypadku dobrej
kontroli wiremii HIV RNA (35). Badania Paulaa
i wsp. wykazaly, ze po pierwszym roku stoso-
wania ART u chorych wspoétzakazonych HCV/
HIV adherencja byta istotnie nizsza - 42% wo-
bec 72%. Ponadto znacznie czeSciej dochodzito
do zaprzestania lub przerwania leczenia HCV.
Aktywno$¢ transaminazy alaninowej przekra-
czajaca 2,5-krotnie gorng granice normy poja-
wiala sie czesciej u 0séb zakazonych HCV i HIV
—26% wobec 8% (36). Ostatnio przeprowadzo-
ne badanie w ramach programu EuroSIDA wy-
kazaly istotny wzrost liczby zgonéw u chorych
wspotzakazonych HIV i HCV (37).

LECZENIE OPDSU ZAKAZONYCH HIV.

Udziat os6b zakazonych w zwigzku z uzywa-
niem S$rodkéw odurzajacych drogg dozylng
wsrod zyjacych z HIV w Polsce wynosi niemal
70% (5). Natomiast udziat tej grupy zakazo-
nych w populacji 0séb leczonych lekami prze-
ciwwirusowymi jest znaczgco mniejszy.
Dla zwiekszenia dostepu do leczenia tej grupy
chorych nalezatoby:
- poprawic¢ dotarcie do srodowiska,
- zwigkszy¢ programéw substytucyjnych
- upowszechnia¢ programy redukcji szkod,
- stosowac holistyczne podejscie do zakazo-
nych narkomanéw,
- umozliwi¢ leczenie do ,,abstynencji”,
- zabezpieczy¢ minimalng opieke medyczng
wszystkim uzaleznionym, réwniez czyn-
nym narkomanom,

- udziela¢ stosownego wsparcia socjalnego
dla tej grupy osob.

Gotowos¢ pacjenta do rozpoczecia skompliko-
wanej terapii antyretrowirusowej jest uwazana
za krytyczny czynnik w zaleceniach terapeu-
tycznych (38). Wstepna rozmowa z OPDSU
powinna zawiera¢ oceng stabilizacji socjalnej,
a potem dopiero rozmowe na temat leczenia,
z uwzglednieniem sugestii badania psychia-
trycznego. Waznym bytoby posiadanie zespo-
tu, dzieki ktéoremu mozna bytoby dyskutowac
poszczegblne przypadki dotyczace chorych,
w odniesieniu do HAART.
Brak leczenia psychiatrycznego jest czesty
u OPDSU i moze by¢ zasadniczym powodem
nawrotéw w leczeniu uzaleznienia. Np. u 50
pacjentéow leczonych w Johns Hopkins HIV
Clinic, 54% mialo zaburzenia psychiczne,
au 24% wystepowaly zaburzenia psychiczne
z potaczone z aktywnym uzaleznieniem (39).
Uzaleznienie jest przewlekle nawracajaca cho-
roba, dlatego tez pacjent powinien sie zgtaszac
do lekarza relatywnie czesto. Pytania dotyczace
adherencji w odniesieniu do uzaleznienia po-
winny by¢ zupelnie otwarte i nie sugestywne.

PODEJSCIE WIELOKIERUNKOWE
I STRATEGIE ZINTEGROWANE

W literaturze dotyczgcej terapii uzaleznien
wskazuje sie na dwa czynniki, ktére promuja
optymalne podejscie terapeutyczne: podejscie
wielokierunkowe i zintegrowane strategie. Le-
czenie uzaleznien jest problemem wieloczyn-
nikowym, np. badanie McLellan i wsp. wy-
kazato, ze w grupie leczonych metadonem
i otrzymujacych wsparcie medyczno-psycholo-
giczne, uzyskiwano najwiekszy odsetek braku
stosowania Srodkéw odurzajacych w poréwna-
niu do grupy standardowej (40). Zintegrowane
leczenie uzaleznien potaczonych ze wsparciem
medycznym prowadzone w jednym miejscu,
jest kolejnym elementem. Osrodki prowadzace
leczenia metadonem, czy tez specjalne progra-
my terapeutyczne sg miejscami, gdzie mozna
oferowac opieke medyczng. Utatwione podej-
Scie do opieki medycznej powinno umozliwiac¢
ewentualne zgtaszanie si¢ do poradni i popra-
wia¢ wyniki leczenia. W badaniu Umbricht-
Schneitera i wsp. pacjenci byli kierowani do
poradni lub bezpoSrednio do programu meta-
donowego. Tylko 4% z tych chorych zgtosito
si¢ do poradni, natomiast 76% do programu
metadonowego (41).
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TERAPIA BEZPOSREDNIO
OBSERWOWANA

Stosowanym u OPDSU sposobem na popra-
wienie adherencji jest tzw. leczenie bezposred-
nio obserwowane (Directly Observed Thera-
py — DOT), kiedy pacjent przyjmuje leki pod
wzrokowa kontrola personelu. Wykazano, ze
terapia bezposSrednio obserwowana daje bar-
dzo korzystne efekty lecznicze w przypadku
gruzlicy (42). W zwigzku z tym sprébowano
tego podejscia u chorych zakazonych HIV. Jed-
nakze leczenie zakazenia HIV musi by¢ prowa-
dzone przez cate zycie. Uwaza sie w zwigzku
z tym, ze DOT u chorych z HIV moze by¢ sto-
sowana w szczeg6lnych okolicznosciach, np.
u pacjentéw leczonych metadonem czy w wie-
zieniach.

Badania Conwaya i wsp. dotyczyty stosowania
ART u pacjentéow zakazonych HIV przyjmuja-
cych Srodki psychoaktywne. Pacjentom poda-
wano tgcznie metadon i wysoce aktywng te-
rapie antyretrowirusowa (HAART) w systemie
DOT. U 54 chorych zakazonych takze wirusem
HCV, z ktérych czgs¢ otrzymywata HAART je-
den raz dziennie, a czgs¢ dwa razy dziennie,
uzyskano spadek wiremii do poziomu ponizej
400 kopii/ml (43).

Podobna metode, tzw. ,,directly administered
antireroviral therapy” — DAART, zastosowali
badacze z Johns Hopkins University w Balti-
more u chorych leczonych metadonem. Po 12
miesigcach leczenia, 56% uczestnikow leczo-
nych DAART uzyskato wiremie¢ ponizej 400
kopii/ml, w poréwnaniu do 32% chorych,
ktérzy samodzielnie przyjmowali metadon
(p=0,009), 33% uzyskali narkomani nie biorg-
cy metadonu i samodzielnie stosujgcy HAART
(p=0,001), a 44% mieli chorzy nie uzaleznieni
(p=0,077). Z badania tego wynika m.in., Ze nie
mozna sugerowac braku mozliwosci stosowa-
nia HAART u aktywnych narkomanoéw, przy
wtasciwej adherenciji (44).

W opracowaniu Flanigana i Mitty podkreslo-
no, ze stosowanie programéw strukturalnych
przy uzyciu DAART czy tez programow meta-
donowych mogtoby stanowi¢ podstawe wtas-
ciwego podejscia terapeutycznego w tej grupie
chorych (45). Wskazuje sie rowniez na moz-
liwos¢ stosowania DOT u ciezarnych kobiet,
mtodziezy i 0séb z innych kultur (46).
Badania Fischl i wsp. przeprowadzone u 0os6b
zakazonych HIV przebywajacych w wiezieniu
wykazaly natomiast, ze u oséb osadzonych

liczba komoérek CD4 byta wyzsza, a wiremia
HIV RNA byta nieoznaczalna w poréwnaniu
do 50 oséb uzaleznionych, zakazonych HIV.
Ponadto 100% pacjentow w badaniu DOT
miato ilo$¢ wirusa HIV wynoszgcg ponizej 50
kopii, a 81% uzyskato taki wynik w grupie
nieosadzonych (47).

INTERAKCJE LEKOWE MIEDZY
LEKAMI ANTYRETROWIRUSOWYMI
A METADONEM.

Leki antyretrowirusowe poprzez wplyw na
uktad cytochromu P450 (gtéwnie na CYP3A4)
wchodza w interakcje z szeregiem lekow (48).
Interakcje te dotycza rowniez metadonu, ktéry
jest metabolizowany w watrobie przez uktad
enzymatyczny. Ich manifestacja moze polegac
zarbwno na zmianach stezenia metadonu,
badz lekéw antyretrowirusowych. Newira-
pina, efawirenz, amprenawir, lopinawir/ri-
tonawir, nelfinawir i ritonawir, zmniejszajq
stezenie metadonu (o 57%, 51%, 35%, 36%,
40% 1 36%) i moga wywotywac u pacjentow
leczonych metadonem objawy zespotu abs-
tynencyjnego (49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56)
— Tabela 3. Podobnie zachowuje si¢ takze
stezenie tipranawiru, spadajace, do 50%, co
moze powodowac¢ koniecznos¢ zwigkszenia
dawki metadonu (57). Objawy abstynencyjne
pojawiaja sie zwykle w 4-8 dni po wdrozeniu
ART z zastosowaniem jednego z ww. lekow,
i chociaz nie stanowia zagrozenia dla zdrowia
i zycia pacjenta, moga by¢ przyczyna przerwa-
nia terapii. Pacjenci programéw substytucyj-
nych, u ktérych rozpoczyna sie stosowanie
HAART, muszg by¢ przygotowani na ewentu-
alny wzrost zapotrzebowania na metadon. Na
przykiad dla newirapiny konieczne moze byc
zwigkszenie dawki metadonu o 24% od po-
ziomu wyjsciowego, pamietajac o nie przekra-
czaniu wzrostu dawki o 10 mg na dobe (58).
Stosowanie atazanawiru nie wymaga zmiany
dawkowania tego leku (59).

U pacjentow leczonych efawirenzem nalezy
réznicowac objawy zespotu abstynencyjnego
z neurologicznymi objawami ubocznymi wy-
nikajacymi z podawania tego leku, ktore zwy-
kle pojawiajg sie pdzniej.

Lekami, na ktérych stezenie moze z kolei
wplywac¢ podawanie metadonu sa zydowudy-
na, stawudyna i dydanozyna. Wykazano po-
nad 40% wzrost stezenia zydowudyny u oséb
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Tabela 3 Interakcje pomiedzy metadonem a lekami stosowanymi w ramach terapii HAART

Table 3. Interactions between methadon and drugs used in HAART therapy.

LEK

Analogi nukleozydowe /nukleotydowe

Analogi nienukleozydowe

Lopinawir /ritonawir

Nelfinawir

Ritonawir

Sakwinawir, kapsutka twardo
zelowa jedynego PI
Sakwinawir, kapsutka miekko

zelowa jedynego PI

Wptyw terapii antyretrowirusowej na metadon

Abakawir Klirens metadonu zmniejszony 0 25%
Dydanozyna, tabletka powlekana nieznany
Dydanozyna, o wydtuzonym czasie
o i nieznany
wchfaniania (eneteric- coated)
Lamiwudyna nieznany
Stawudyna nieznany
Tenofowir nieznany
Zalcytabina nieznany
Zydowudyna nieznany

Nieznany, cho¢ mozliwy potencjalny wzrost

Zmniejszenie AUC metadonu 0 36%

Zmniejszenie AUC metadonu 0 36%

Nieznany przy stosowaniu sakwinawiru jako

Nieznany przy stosowaniu sakwinawiru jako

Wptyw metadonu na terapie antyretrowirusowg

Zmniejszone Cmax abakawiru 0 34%
Zmnigjszone AUC dydanozyny 0 57%
Brak istotnych zmian w AUC dydanozyny

Brak istotnych zmian przy tacznym podawaniu
zydowudyny i lamiwudyny

Zmnigjszone AUC stawudyny 0 23%

Brak isotnych zmian w odniesienu do tenofowiru

nieznany

Zmniejszenie AUC zydowudyny o 41%

Brak zmian w stosunku do delawirydyny lub N-

Delawirydyna o }
stezenia metadonu delawirydyny
Efawirenz Zmniejszenie stezenia metadonu 0 57% nieznany
Newirapina Zmniejszenie stezenia metadonu 0 51% nieznany
Inhibitory proteazy (Pl)
Amprenawir Zmniejszenie AUC metadonu o0 35% Dla amprenawiru: zmniejszenie AUC, Cmax, Cmin
Znaczace zmiany w zakresie AUC indynawiru;
Indynawir Brak zmian w AUC metadonu Wzrost Cmin indinawiru o 50%-100%

Spadek Cmax indinawiru o 16%-36%

nieznany

Zmniejszony metabolizm nelfinawiru w odniesieniu

Zmniejszenie AUC metadonu 0 40%

do AUC 0 53%; znaczenie kliniczne nieznane

nieznany

Nieznany, przy stosowaniu sakwinawiru jako
jedynego PI

Nieznany, przy stosowaniu sakwinawiru jako

jedynego PI

przyjmujacych metadon, zaleca sie u tych
chorych monitorowanie objawow toksycz-
nosci zydowudyny, cho¢ nie opisano jak do-
tad jawnych klinicznie zaburzen tego rodzaju
(60). Dla stawudyny dochodzi do spadku AUC
(pole powierzchni pod krzywa) o 23%. Nato-
miast zastosowanie dydanozyny (ddI) u oséb
leczonych metadonem wigze si¢ z ryzykiem
zmniejszenia skutecznosci dziatania ddl, gdyz

metadon zmniejsza stezenie tego leku o 60%,
poza ddI powleczong warstwg zabezpieczajaca
przed dziataniem soku zotgdkowego (EC- en-
teric-coated), ktora nie daje zmian w zakresie
AUC (61). Ponadto, na ART moze mie¢ wptyw
przyspieszenie klirensu metadonu o 34% przez
abakawir izmniejszenie stezenia stawudyny
023% (62). Natomiast stosowanie tenofowi-
ru nie daje zadnych dzialan niepozadanych
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przy terapii metadonem (63). Nalezy rowniez
pamieta¢ o koniecznoSci zmniejszenia dawki
metadonu u chorych, ktoérzy przerywaja tera-
pi¢ antyretrowirusowa.

PODSUMOWANIE

W Polsce narkoman jest synonimem osoby
uzaleznionej, ktoéra ze wzgledu na chaotyczny
tryb zycia nie jest w stanie normalnie funk-
cjonowac. Dotyczy to takze ewentualnego le-
czenia, w tym leczenia antyretrowirusowego
i koniecznej Scistej realizacji zalecen terapeu-
tycznych. Ponadto uzywanie narkotykow jest
silnie zwigzane z brakiem wtasciwej adhe-
rencji i narastaniem wiremii u tych chorych.
U os6b uzaleznionych zakazenie HIV istotnie
komplikuje koncepcje takiego leczenia. Liczne
badania potwierdzaja nieche¢ do wdrazania
HAART, czy tez opdznienie mozliwosci jej za-
stosowania u chorych. Taka sytuacja dotyczy
wielu krajow Swiata, lecz nie dzieje sie tak za-
wsze. Wiadomo, ze w sytuacji swoistej stabil-
nosci mozliwe jest prowadzenie HAART u os6b
aktywnie uzaleznionych, a w wielu panstwach
stosuje si¢ leczenie przy pomocy metadonu
lub buprenorfiny. Leki te dla wielu chorych sa

swoistym wyzwoleniem od natogu mogtyby
stac sie zasadniczym sposobem terapii OPDSU.
Konieczne jest jednak pamietanie o objawach
niepozadanych u chorych leczonych metado-
nem iHAART oraz wystgpowaniu nowych
interakcji przy stosowaniu lekow antyretrowi-
rusowych. Od kilku lat z duzym powodzeniem
prowadzi sie leczenie os6b uzaleznionych przy
pomocy terapii bezposrednio obserwowanej
(DOT). Poprawia to w zasadniczy sposob efek-
ty terapii antyretrowirusowej, nawet u chorych
stale bioragcych heroing. Wspotzakazenie HIV
i HCV u OPDSU jest zjawiskiem powszech-
nym. Przed erg HAART i przy spodziewanym
niskim okresie przezycia, postepujace choroby
watroby nie byly problemem. Jednak chwili
obecnej zaawansowane schorzenia watroby sg
zasadniczg przyczyna postepujacej niewydol-
nosci tego narzadu u OPDSU. Konieczne jest
umozliwienie jak najwczesniejszego leczenia
chorych zakazonych HIV i HCV, zwtaszcza
tym z rozwinietg marskoscig watroby. Leczenie
OPDSU powinno by¢ realizowane przy wspot-
udziale wieloosobowego zespotu i zintegrowa-
nych strategii terapeutycznych. Tylko w ten
spos6b mozna doprowadzi¢ do swoistej stabi-
lizacji i da¢ szans¢ normalnego funkcjonowa-
nia osobom uzaleznionym zyjacym z HIV.
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