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En oversikt over litteraturen aktuell for LARi 2011

Senter for rus og avhengighetsforskning er en eksternt finansiert forskningsenhet ved Institutt for
klinisk medisin, Universitetet i Oslo. SERAF har som oppgave a forske og undervise innen
rusmiddelomradet, men ogsa a gi rad til myndighetene pa ulike aspekter innen rusmiddelbehandling
og ved rus og avhengighet. En del av denne aktiviteten er hvert ar 8 vaere oppdatert om den
litteraturen som er publisert innen legemiddelassistert rehabilitering (LAR) siste aret.

Denne rapporten fra SERAF er laget for a gi en mer formalisert oppsummering av den LAR-
forskningen som har foregatt pa verdensbasis i det foregdende aret. For f@rste gang i fjor valgte vi a
prgve a giennomf@gre denne oppgaven som en systematisk undersgkelse, med litteratursgk og
giennomgang av all publisert forskning etter visse kriterier.

Som en oppsummering etter arets arbeid og rapport er forfatterne i tvil om den betydelige ekstra
arbeidsmengden som ligger i denne prosedyren har svart seg. Neste ar vil man derfor sgke a gjgre
denne litteraturgjennomgangen mer fokusert, dvs. plukke ut visse emner som man spesielt
oppsummerer.

Forfatteren av denne SERAF-rapporten gnsker a takke bibliotekar Beate Henriksen ved SIRUS
biblioteket for hjelp til a sgke relevante databaser. Hennes innsikt i hvordan slike databaser er bygget
opp og spkestrategier har vaert av god hjelp.

Oslo 19.12.2012

Jgrgen G. Bramness Thomas Clausen

Edle Ravndal Helge Waal
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Metode
Denne rapporten bygger pa et systematisk litteratursgk. Ved hjelp fra bibliotekar Beate Henriksen

n o n

ved SIRUS biblioteket ble alle publikasjoner pa spkeordene ”substitution”, “maintenance” og
"replacement”, kombinert med ett av ordene “heroin”, “opiate”, "buprenorphine” eller
"methadone” sgkt i databasene Medline, Embase og Psychinfo. Alle artikler pa engelsk eller nordiske
sprak som ikke var dyrestudier ble tatt ut. | alt ble 844 publikasjoner funnet, hvorav 399 var
duplikater. Titlene pa de gjenveerende 445 ble gjennomgatt manuelt. Fglgende studier ble forkastet:
rene kasus-beskrivelser, dyrestudier som ikke var tatt ut tidligere, studier pa alternativ medisin,
studier pa smertebehandling som ikke involverte LAR-pasienter, rene eksperimentelle
laboratoriestudier, omtaler av spesifikke lands programmer, store oversiktartikler uten egne funn,
studier av opiatavhengige uten substitusjon og rene kommentarartikler. Vi stod da igjen med 258
artikler som ble vurdert med hensyn pa sammendrag. Av disse ble 89 artikler tatt bort fra videre
vurdering; 19 fordi de omhandlet lokale forhold, 7 som var rene beskrivende oversiktartikler om
emnet, 9 som omhandlet ulike nevrobiologiske emner, 16 om HIV og LAR, 3 om kokainavhengige og

LAR og 26 om diverse andre uaktuelle temaer.

De resterende 196 artiklene ble delt pa felgende temaer og forfattere. Jgrgen G. Bramness omtaler i
denne publikasjonen artikler om bivirkninger av LAR-medikasjon (27 artikler), buprenorfin som LAR-
medikasjon (17 artikler), farmakologi for de to substitusjonsmedikamentene (laboratorium,
farmakokinetikk og lignende) (19 artikler) og misbruk av andre stoffer (7 artikler). Edle Ravndal
omtaler graviditet i LAR (inkl. mor, far og barn) (29 artikler) og heroinsubstitusjon (3 artikler). Helge
Waal omtaler artikler om hepatitt C (5 artikler), komorbiditet (psykiatri mest, men ogsa noe
somatikk) (11 artikler), smerter hos substituerte (6 artikler) og LAR generelt (33 artikler). Thomas
Clausen omtaler kriminalitet (4 artikler) og mortalitet (8 artikler).

En del av artiklene ble ikke referert til da de ikke oppfylte kriteriene om relevans etter
gjennomlesning av enkeltforfatterne av denne rapporten.



Oppsummering

Denne forskningsoppsummeringen er et produkt av lesning fra alle forfatterne. Det er ikke en
systematisk litteraturgjennomgang til tross for at enkeltartikler er funnet gjennom systematiske sgk i
anerkjente forskningsdatabaser. Oppsummeringen av hele litteraturen og tolkningen av de enkelte
artiklene star helt for forfatternes regning og representerer saledes vart beste syn pa den
foreliggende forskningen. Fglgende kulepunkter oppsummerer de viktigste funnene, men vi
anbefaler 3 lese de enkelte avsnitt for & gke forstdelsen for konteksten til disse funnene.

e Forskningen fra 2011 viser en gkende kunnskap om langtidsforlgpet i LAR.

e Noen pasienter vil over tid gnske a og klare a slutte med opioider, men oftest etter
mangearig behandling.

e Det er viktig at LAR-programmene gir stgtte til dem som gnsker a slutte, men andelen som
mislykkes med dette er hgy og LAR ma ogsa kunne ta vare pa disse.

e Det gar darlig med dem som slutter mot sin vilje.

o Frafall relaterer seg bade til psykiske vansker og til grad av forngydhet.

e Det er en gkende andel eldre med spesielle behov i LAR.

e Slow release morphine (Substitol®) gir fa fordeler fremfor metadon og buprenorfin, men
noen kan fa en bedre tilvaerelse om de far skifte til dette.

e 12-trinnsbehandling kan vaere en del av LAR-behandlingen for noen pasienter.

e Noen studier viser et gkende misbruk av buprenorfin (szerlig Subutex, men ogsa Suboxone).

e Det er en betydelig andel med angstsymptomer blant dem som bruker og misbruker
benzodiazepiner.

e Den aktuelle forskningen pa substitusjonsbehandling med heroin viser ingen nye funn som
skulle vaere av vesentlig betydning for de ndveerende retningslinjer.

e Forskningen rundt sammenhengen mellom metadonbruk og nedsatt kognisjon er ikke
konklusiv. Det er noen fa studier pa sgvn som heller ikke gir grunnlag for sikre konklusjoner.

e Det er viktig a undersgke og behandle psykisk komorbiditet adekvat. Dette kan ha, men har
ikke alltid betydning for retensjon i LAR.

e Depresjon innen LAR skal behandles pa lik linje med andre depresjoner.

e Studier fra Norge og pafglgende retningslinjeendringer med hensyn til hjertebivirkninger er
verdt @ merke seg. Pa bakgrunn av studier gjort ved SERAF er de amerikanske retningslinjene
for det a ta EKG endret slik at dette na ikke alltid gjennomfg@res f@gr oppstart av metadon,
men bare skal tas pa indikasjon. Dette bgr ogsa reflekteres i de norske retningslinjene.

e Forskningen rundt metadon og dets farmakologi viser at vi enda har store kunnskapsmangler
pa dette omradet.

e Forskningen rundt gravide og LAR er relativt omfattende, med en god del norske bidrag.
Oppsummert finnes det ikke forskningsmessig grunnlag for a ga inn for a endre de norske
retningslinjene.

o LAR-behandling reduserer kriminalitet.

e LAR-behandling reduserer antall overdoser. Spesiell oppmerksomhet bgr gis ved avslutning
av behandling eller andre situasjoner hvor man returnerer til bruk etter a ha blitt avvendt
(fengsel).



Heroinavhengige har en hgy dgdelighet i langtidsoppfglginger. | noen studier er dette ogsa
vist mens de er i LAR. Det anbefales at alle som begynner i LAR screenes for tidligere
overdoseerfaring.

Alle pasienter med pavist HCV skal henvises til infeksjonsmedisinsk undersgkelse med
henblikk pa behandling. Forskningen stgtter norske retningslinjer. Psykiske problemer
forvansker behandling.

Smertebehandling bgr fglge vanlige retningslinjer. Spesielle rad kan innhentes ved
operasjoner eller andre tiltak.

Ta-hjem-doseringer kan vaere gunstig for stabiliserte pasienter men forskningen stgtter ikke
at dette innvilges raskt. En studie viser stgrst retensjon nar ta-hjem —dosering var knyttet til
staxbilitet og mestring etter 3 til 6 maneder.



1. LAR generelt

Opioid vedlikeholdsbehandling er i dag allment akseptert. Alle stgrre oppsummeringer viser at LAR
reduserer mortalitet og morbiditet mer enn andre behandlingstiltak for opioidavhengige. Forholdet
mellom behandlingseffekten og bruk av buprenorfin og metadon er i hovedsak avklart. Forskningen
retter seg derfor i hovedsak mot fordeler og ulemper ved ulike behandlingsopplegg, om bivirkninger
og komplikasjoner ved ulike tilneerminger og om tilpasninger til helsevesenet. Det er fortsatt
betydelig usikkerhet knyttet til langtidsperspektivet i LAR. Litteratursgket identifiserte 29 artikler om
ulike sider av LAR. Fglgende spgrsmal er belyst:

1. Hvorledes er det longitudinelle forlgpet hos LAR-pasienter?
Bgr LAR veere en livslang behandling eller bgr tidsavgrensning med mal om opioid abstinens
veere en malsetting?

3. Hvorfor sgker noen til og hvorfor slutter noen i behandling mens andre ikke gjgr det?

4. Er det behov for spesielt tilpasset behandling for saerlige grupper?

5. Hvor viktig er hvilken form for psykososiale behandling som ledd i LAR?

6. Hvilken betydning har behandleres og pasienters kunnskap og holdninger?

7. Erdet ny kunnskap om spesielle farmakologiske eller psykososiale metoder?
Longitudinelt forlgp

En livslgpsstudie for LAR-pasienter fra vestkysten av USA (89) viste hvordan situasjonen er hos
middelaldrende og eldre LAR-pasienter. De identifiserer fire typiske forlgp. 24.6 % tilhgrte en “rask
reduksjonsgruppe” hvor bruken av heroin hadde minsket forholdsvis raskt (betydelig over 10 ar). En
gruppe pa 14,7% reduserte bruken "moderat raskt” (over 20 ar). En tredje gruppe med 35,2 % hadde
redusert bruken gradvis over 30 ar. Den siste gruppen pa 25,5 % reduserte ikke eller nesten ikke
bruken. Hgy alder ved starten av behandlingen, det & vaere kvinne, lav grad av personlighetsvansker,
lav grad av skolevansker og atferdsforstyrrelser, lite fengselstid og lite bruk av kokain var relatert til
et positivt forlgp. Forlgpet viste ogsa at noen fra alle grupper begynte med et gkende bruk av alkohol
og andre stoffer mens noen reduserte dette gradvis eller bevarte et lavt bruk. Langtidsperspektivet
er ogsa undersgkt Spania (90). Etter 25 ar var halvparten av en opprinnelig gruppe pa 214
ferstegangsbehandlete dgde. Halvparten av de 106 levende ble telefonintervjuet. 22,6% av disse
brukte heroin (ingen av kvinnene, men 1/3 av mennene). 40 % var i LAR. Studien viser fgrst og fremst
hgy mortalitet til tross for LAR, men ogsa at denne i betydelig grad skyldes HIV. 1/5 av dgdsfallene
var relatert til HIV. Kvinner klarte seg vesentlig bedre enn mennene.

De Mayer har undersgkt livskvalitet hos LAR-pasienter etter 5 ar (91). Malingen er basert pa
tilfredshet pa ulike livsomrader. Generelt ble det gitt en noksa lav global skare og ogsa en lav skare i
forhold til familierelasjoner og gkonomi. Totalsituasjonen ble likevel bedgmt som god og bade
selvfglelse og trygghet ble skaret hgyt. Det var ingen tydelig forskjell mellom de som hadde et visst
forbruk av heroin og de som ikke hadde det, men en tydelig forskjell mellom de som hadde psykiske
vansker og de som ikke hadde det. Mistrivselen var i fgrste rekke knyttet til psykopatologi, og
forfatterne etterlyser en integrasjon mellom rusbehandling og psykiatri.

Nosyk og medarbeidere har sett pa helserelatert livskvalitet blant heroinbrukere inntatt i “North
American Opiate Medication Initiative” (92). Er det spesielle livsbaner eller spesielle forlgp som
karakteriserer gruppen? Studien identifiserte tre slike; en stabil lav funksjon (liten endring), en
gradvis gkende funksjon og en stabil hgy funksjon. Gruppen med stabilt lav funksjon hadde hgyere



andel kvinner, flere unge og flere med betydelige psykiske vansker. Bedret bosituasjon og minsket
rusbruk fgrte til positive endringer mens sykdomsepisoder fgrte til negative.

Dirsteler-MacFarland har sett pa aldersutviklingen blant LAR-pasienter i Basel (93). Fra USA er det
kjent at giennomsnittsalderen og antallet eldre (50ar +) gker. Basel har full dekning av LAR og et
system med behandling fra spesialistsentre og registrerte allmennleger. Alle som begynner i
behandling skal meldes til helsemyndighetene med et enkelt registreringssystem. Undersgkelsen er
en registerstudie for perioden frem til 2003 og viste samme utvikling som i USA. Andelen yngre (< 25
ar) minker mens antallet eldre gker. Pasientene behandles med metadon med anbefalt
minstedosering 60-80 mg og ett ars retensjon var gkt til 86,9 % i 2003. Andelen med heroinbruk siste
maned var sunket til 47,1 % mens andelen med kokainbruk hadde gkte til 49,3 %. Artikkelen
diskuterer konsekvensene i lys av gkte helseproblemer, mulig redusert kognitiv funksjon og andre
forhold. Hovedkonklusjonen er at helsevesenet ma utvikle strategier for a gi eldre pasienter i LAR god
nok behandling.

Livslang behandling

Bar LAR veere en livslang behandling eller bgr tidsavgrensning med mal om opioid abstinens vaere en
malsetting? Winstock har gjort en spgrreundersgkelse i tre offentlige behandlingsprogram i Australia
(94). 34 % var ekstremt interessert i a avslutte LAR, 28% meget interessert, 22 % noe interessert, 9 %
litt og 12 % ikke interessert. Interessen for a avslutte behandlingen ble derfor funnet stor og 85 %
hadde diskutert med sine behandlere. Foretrukken strategi var doktorledet langsom nedtrapping. De
fleste anbefalte lang tid uten heroinbruk som forutsetning. Konklusjonen er at spgrsmalet bgr
diskuteres Ippende med behandler og at pasientens egne valg bgr vaere regulerende.

Hiltunen har gjort en intervjubasert 15 ars oppfaglgingsstudie av de fgrste 38 metadonbehandlede
pasientene i Stockholm (95). Hovedinteressen var vurdering av behandlingsavslutning og pasientene
ble delt i fire grupper; de som aldri hadde forsgkt a avslutte, de som hadde avsluttet ufrivilling, de
som hadde blitt avvendt vellykket og de som hadde forsgkt men ikke hadde lykkes. Gruppene ble
sammenliknet med mal for tilfredshet, sosial tilpasning og rusmiddelbruk. De som hadde klart a
gjennomfgre avvenning og holde seg opioidfrie hadde det vesentlig bedre pa alle parametrene, de
som hadde forsgkt men mislykkes og de som aldri hadde forsgkt, var i en mellomstilling, mens det
gikk markert darligere med de som var kastet ut. Konklusjonen er at det bgr vaere en malsetting a
avslutte LAR for motiverte pasienter som har hatt godt utbytte av LAR, mens dette ikke b@r vaere noe
mal for pasienter med darlig tilpasning og vanskelig ressurssituasjon.

A begynne og 4 slutte i LAR

Schwartz har gjort en spgrreundersgkelse og sammenlikner nyinnsgkte pasienter med ikke-
behandlingssgkende oppsgkt i gatemiljg (96). Bedgmt med ASI hadde de behandlingsspkende mindre
kriminell belastning, mindre tungt misbruk, mer psykiatriske vansker og noe mer sosiale ressurser.
Regresjonsanalyse bekreftet i hovedsak funnene med det tillegg at det a bli arrestert og eller det a fa
en betinget Igslatelse pkte sjansene for a sgke behandling. De som ikke sgkte behandling var preget
av lite sosial st@tte og betydelig isolasjon, kriminalitet og livsvansker.

En kanadisk studie har undersgkt om man kan na og interessere heroinbrukende prostituerte for
behandling (97). Stedet er "down-town” Vancouver som er kjent for et tungt og destruktivt rusmiljg.
Tilbudet bestar av en "peer-led” bil med varmestue og ulike forebyggingstilbud og radgiver.



"Lederen” er, eller har selv veert, rusmiddelbrukende ”sex-arbeidere”. Ved omfattende
regresjonsanalyse av demografiske data, rusmiddelbruksdata og behandlingsdata viser forfatterne at
tilbudet har en selvstendig effekt nar det gjelder a engasjere kvinnene i behandlingstilbud.

Deering har sett pa hvilke faktorer som hindrer og hvilke som gker behandlingssgkning i New Zealand
(98). Malet har veert at allmennpraktiserende leger skulle behandle 50% fordi spesialistsentrene
hadde lang kedannelse. Nye retningslinjer i 2007 bestemte at pasienter som pa tross av indikasjon og
behandlingsgnske, matte vente i mer enn 14 dager, hadde rett til “interimbehandling” med metadon
hos allmennlege. Heroinavhengige som ikke var i behandling ble rekruttert ved "snowballing" og til
sammen 97 ble intervjuet om hindringer for behandling (peer intervjuere). Alle spesialistsentre ble sa
intervjuet om hindringer og muligheter for bedret tilgang. Brukerne hadde en lang rekke grunner for
ikke a sgke fra det a mislike metadon til det a8 mislike kontrollsystemene, evt. ikke oppleve behov.
Ventetiden etter sgknad var i giennomsnitt 4.5 mnd mens maksimal tid burde veere 1 mnd.
Forbedringene gikk i hovedsak i retning av gkt fleksibilitet. Barrierene var knyttet til restriksjoner,
mistenksomhet overfor behandlerne, kapasitetsproblemer, mangel pa alternativer til metadon,
opplevelse av stigmatisering og mistanke om registrering. Spesialiststedene var lite villig til 3 tilby
interimbehandling.

Kelly har interessert seg for retensjon som utfallsmal og undersgkt retensjon etter tre og tolv mnd i
en Cox regresjonsanalyse av innflytelse fra pasient- og behandlingsvariabler (99). | utgangspunktet
angis ogsa samfunnsvariabler (community variables) som viktige uten at dette gjenfinnes i studien.
Menn faller raskere fra enn kvinner. Ved 90 dagers status korrelerte sterkt behov for hjelp med rask
drop-out mens behandlingsmotivasjon korrelerte med retensjon. Forngydhet med behandlingen var
den sterkest prediktoren for retensjon etter ett ar. ASI-mal for strafferettslige vansker og
helseproblemer hadde ogsa sammenheng med retensjon, men verken de ulike ASI-malene eller
demografiske data sa ut til 8 beholde innflytelse etter regresjonsanalyse med behandlingsforngydhet
som variabel.

Hva kan man gjgre med ugnsket behandlingsavslutning; drop-out? Coviello har gjort en
etterundersgkelse av 230 drop-out LAR-pasienter tre og ni mnd etter utskrivning (100). Pasientene
hadde i hovedsak blitt utskrevet fordi de sluttet 3 komme. Gruppen ble delt i
gjenninnsgkte/gjenninntatte og ute av behandling. Den fgrste gruppen hadde stgrre psykiatrisk
sykelighet og hgyere andel kvinner men brukte signifikant mindre heroin og hadde mindre
risikoatferd.

Katz har interessert seg for hvorledes en kan styrke avvenningsavdelinger for opioidavhengige (101).
Det er stort tilbakefall bade under og etter behandling. Vil intensivkurs i behandlingsroller gke
gjennom- og viderefgring. Studien er en RCT som sammenlikner standard avvenning med avvenning
med intensivkurs og avvenning med intensivkurs og case management. Funnet var at tillegget av
intensivkurs medfgrte hgyere gjennomfgring mens contingency management ikke ga noe i tillegg.
Intensivkkursete pasienter hadde ogsa mottatt flere radgivningsgrupper og var mer positive til
behandlingen. Det var en ikke signifikant tendens til at noe flere mottok videre behandling. Funnet
viser at en enkel intervensjon kan gke gjennomfgringen av avvenningen.

Behandling tilpasset spesielle grupper
Kan pasienter avhengige av forskrevne opioider behandles med buprenofin-naloksone stabilisering
og hvorledes gar det ved gradvis avvenning etter henholdsvis to ukers og atte ukers stabilisering?
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Weissl viser i en studie fra USA at buprenorfin-nalokson er velegnet til a stabilisere denne gruppen
som i gjennomsnitt har bedre sosial tilpasning uten misbruk bade i behandling pa to og atte uker
(102). Imidlertid fikk 90% tilbakefall etter avvenning pa tross av systematisk radgivning. Studien
stgtter altsa lang tids LAR.

Vanskeliggjgr aldersbetinget depresjon LAR? Mange eldre har kognitiv reduksjon og fa
behandlingsprogram har ekstra ressurser til eldre. Rosen anbefaler en spesiell manualisert
behandlingsform som kalles «problem-solving therapy” — PST (103). Artikkelen redegjgr for PST-
litteraturen som anbefaler denne behandlingsformen. Det er ingen empiri knyttet til artikkelen.

Psykososial behandling innen LAR - hvor viktig

Hvor viktig er psykososial behandling i LAR? Amato har ajourfgrt en ny Cochrane-analyse av LAR med
og uten psykososiale behandlingstiltak (104). Standardbehandlingen var LAR med obligatorisk
standard radgivning. Det ble funnet 28 forsgk som vurderte tolv forskjellige psykososiale tilbud i
forhold til tre forskjellige agonister. | fglge denne kunnskapsoppsummeringen er det vanskelig 3 vise
at de ulike behandlingstiltakene som har vaert alt fra forsterkningstiltak til psykoterapi endret
forlgpet eller retensjonen i behandlingen. | et underutvalg fant en at forsgksgruppen hadde mindre
heroinbruk ved slutten av studien og i oppfglgingsperioden men ikke at bruken var mindre under
studieperioden. Hovedfunnet er de psykososiale tiltakene ut over alminnelig radgivning ikke har
bevisbar effekt. Forfatterne konkluderer med at de ulike behandlingsformene ma undersgkes med
mer spesifikke malsettinger og metoder tilpasset dette. Dette gjelder for eksempel bruk av
alternative metoder.

Barry har skrevet to artikler om behandling av stress og uro i LAR — behandlete grupper (105, 106).
150 LAR-pasienter ble intervjuet med et surveyinstrument i forhold til tretten beskrevne metoder gitt
individuelt og i grupper. Metodene ble delt i «kkonvensjonelle» slik som fysisk trening,
kostholdsradgivning, sgvnhygieneradgivning o.l. og ”ukonvensjonelle» slik som meditasjon, bgnn og
spirituell radgivning. Metodene ble skaret pa en 5-delt lickertskala bade i forhold til villighet til a
bruke metoden og i forhold til tro pa metodens effektivitet. Funnet er at nesten alle skaret «midt pa
treet” — ca 2 (0-4), noe hgyere for kostrad og massasje og noe lavere for hypnose, visualisering og
aggresjonsmestring. Mer allment aksepterte — konvensjonelle — metoder skaret hgyere enn
ukonvensjonelle. Villigheten var helt parallell med troen pa gnsket effekt, og kvinner var mer villige
enn menn. Mer angst korrelerte med gkt villighet. Studien viser at pasientene var apne for ikke-
medikamentelle metoder men ogsa at de hadde moderat entusiasme.

Systematisk forsterkning av retensjon og av gnskete resultater er ofte anbefalt. Hser har undersgkt
effekten i en randomisert studie (107). Studien bekrefter den positive virkningen av forsterkning men
det var tydelig forskjell mellom de sentrene som deltok i studien. Forskjellen mellom intervensjons -
og kontrollgruppen var bare signifikant i noen av sentrene. Studiene brukte en liten pengesum for
gnsket atferd. Et annet felt er "ta-hjem-doseringer” — ofte betinget av rusmestring og ansvarlig
samarbeid. Peles har undersgkt sammenhengen mellom retensjon i behandlingen og praksis for ta-
hjem-doseringer (108). Funnet er at det ikke er noen fordel a gi rask “ta-hjem” i strid med
anbefalingene. Den gruppen som fikk ta-hjem etter 3-6 mnd hadde best utvikling og lengst tid i
behandling.

Lin har sett spesielt pa om familiestgtte innvirker pa LAR. Studien er fra Kina og forfatterne har
trukket ut et tilfeldig utvalg pa 560 personer med 20 fra hvert av de deltakende sentrene (109).
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Funnet er at en god stgttende familierelasjon har stor betydning for QoL og for retensjon i
behandlingen og grad av rusmestring. Motivasjonsforholdene ble undersgkt hos et utvalg hentet ved
intervju pa venterommet (110)., og de som gnsket deltakelse ble intervjuet med en skala for
endringsvillighet (URICA) Ved clusteranalyse bleg fem ulike clustere identifisert. 95% kunne
karakteriseres som “fgr-deltakerorienterte”, ”deltakerorienterte” eller benektningsorienterte.
Funnet var altsa at det var tydelige motivasjonsforskjeller blant pasientene.

Behandlernes holdninger, kunnskap og praksis - og pasientenes

| Australia kan leger med spesiell lisens forskrive i LAR (111). Pasientene henvises fra
rusbehandlingstjenesten og de fleste pasientene henter sin medisin pa apotek eller i offentlige
sykehus. Hvor mye vet forskrivende leger om pasientens atferd i forhold til lekkasje, injeksjoner eller
andre brudd pa behandlingsavtalen? 26% av legene deltok i en surveyundersgkelse. Funnet var at 51-
77 % av legene sa at de ikke visste noe saerlig om pasientene fulgte foreskreven praksis. De fleste
stolte pa hva pasientene sa eller spurte ikke. De som mente de visste, antok at fa pasienter tok med
seg deler av doseringen uten tillatelse, svaert fa blant metadonpasientene, flere blant
buprenorfinpasientene og feerre igjen blant kombibehandlede pasienter (fra noen fa til 7-8 %). De
mente ogsa at flere solgte eller ga bort medikamentene, antatt opptil hver 5. buprenorfinpasient.
Legene hadde best oversikt om pasientene injiserte medikamentene. Andelen 13 giennomgaende pa
5%, med ca. halvparten blant metadonpasientene. Gjennomgaende mente legene at de mestret a
mgte problemene, oftest ved radgivning, eventuelt ved a8 stramme inn henteordningen. Utskrivning
ble nesten ikke praktisert.

Rieckmann undersgkte hvorfor buprenorfinbehandling i sa liten grad implementeres pa tross av god
evidens for denne behandlingen (112). En reell er negative vurderinger blant ruskonsulenter og
andre behandlere. Det ble derfor gjort en intervjuundersgkelse blant administratorer og konsulenter
med til sammen 1093 deltakere i 234 offentlige behandlingstiltak i USA med vekt pa antatt
akseptabilitet, effektivitet og kjennskap. Resultatet var at intervjuvariablene hadde en moderat
forklaringskraft slik at systemvariabler ma antas a ha stor betydning. Steder hvor buprenorfin var
akseptert og i bruk hadde mer positiv holdning og bedre kunnskap. Disse forholdene samvarierte
ogsa med om stedene ga systematisk opplaering. Konsulenter med tilknytting til 12-trinn var mer
negative mens konsulenter i steder med evidensbasert tradisjon hadde mer positiv holdning.

Trujols har tatt utgangspunkt i gkende behov for a legge vekt pa pasienters verdisetting av
behandling (113). Gruppen har derfor intervjuet et tverrsnitt av en gruppe i metadonbehandling i
Spania og deres behandlere. Pasientens bedring ble vurdert med en 7-delt Lickertskala, pasientenes
samlete mening om behandlingen og en spesielt om metadon som medikament med en 5-delt skala.
Hovedfunnet var relativt hgy bedring men svaert lav korrelasjon mellom pasientene og behandlerne.
Pasientene var gjennomgaende langt mer forngyd. Bedgmmelsen av behandlingen og av metadon
varierte betydelig blant pasientene men i hovedsak I3 bedgmmelsen pa positiv side. Det var
imidlertid ingen sammenheng mellom pasientenes vurdering av egen bedring og deres vurdering av
behandlingen eller av metadon.

Spesielle metoder

Omtu har gjort en kunnskapsoppsummering om «slow release morphine” — SROM som agonist i LAR
(114). SROM likner pa morfinsulfat slik som Dolcontin® som brukes i smertebehandling i Norge.
Dolcontin ma imidlertid doseres tre ganger i dggnet mens SROM-preparatene har en szrlig forlenget



virketid slik at de kan doseres en gang i dggnet. SROM er det dominerende midlet i LAR i @sterrike og
ogsa tilgjengelig i en del andre land. Ved et fullstendig litteratursgk fant forfatterne 108 artikler
relatert til SROM men bare 13 dreide seg om SROM som legemiddel i LAR. Flere av disse
sammenliknet SROM med metadon men det var bare en RCT. Tre var kontrollerte apne studier og
fem prospektive ikke kontrollerte studer. Tre var tverrsnittstudier i ulike materialer. Konklusjonen er
at SROM kan brukes i LAR men at kunnskapsgrunnlaget for a velge preparatet er darlig.
Kunnskapsgrunnlaget for metadon og buprenorfin er betydelig, og det er lite som tyder pa at SROM
byr pa fordeler. SROM bgr ikke veere noe fgrstevalg men kan forsgkes av spesialistklinikker dersom
pasienter har store problemer tross adekvat behandling med metadon og buprenorfin.

Ronel beskriver introduksjon av profesjonelt ledete 12-trinnsgrupper i LAR (115). Pasientene hadde
alle veert minimum seks mnd i LAR. 32 pasienter deltok i tre gruppeserier, de to siste uten definert
sluttpunkt. Ved starten var tolv helt abstinente og ved status var to dgde og fem i misbruk, 23 var
helt uten bruk av rusmidler. Artikkelen drgfter vanskene ved & introdusere 12-trinnsbehandling innen
rammen av LAR. . Konklusjonen er at det bade er mulig og nyttig a introdusere 12-trinnsbehandling
innen rammen av LAR og at deltakerne utrykte hgy verdsetting av tiltaket.



2..Buprenorfin

Selv om buprenorfin na er godt etablert som et alternativ for metadon og gjgres det fremdeles
forskning pa dette omradet. En studie fra Skottland viser at pasienter vurderer at
kombinasjonspreparatet buprenorfin-nalokson (Subokson®) gir mindre kognitive bivirkninger enn
metadon (26). Finnene har hatt et gkende problem med personer som misbruker buprenorfin
intravengst fra det illegale markedet. En studie viser at buprenorfin som substitusjonsbehandling
fungerer godt for denne gruppen (27).

En studie fra Australia undersgkte i hvilken grad buprenorfin og Subokson ble misbrukt (28). Studien
viste at Subokson ble mindre misbrukt enn buprenorfin, men begge ble mer misbrukt enn
metadonopplgsninger.

Overgangen fra bruk av metadon til bruk av buprenorfin er krevende. De norske retningslinjene sier
at man bgr utvise spesiell oppmerksomhet ndr man star pa hgye doser metadon, fordi en overgang
da vil medfgre spesiell fare for abstinensrekasjoner. Men studier viser at man kan oppleve
abstinensreaksjoner ogsa om man trapper ned metadonen eller om man fra en lav dose gar direkte
over til buprenorfin. En annen studie fra Australia kommer med nedtrappingsanbefalinger for &
minske plagene (29). En liten, apen studie USA viste at bruk av transdermale plastre med buprenorfin
kan vaere effektive i a lette pa disse symptomene. (30). En tredje studie fra USA gir rdd med hensyn til
introduksjonen av buprenorfin (31).

En farmakokinetisk studie viste at kvinner har en lavere omsetning av og derigjennom en hgyere
effekt av buprenorfin (32).
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3. Heroinsubstitusjon

Flere studier har i de senere ar sett pa utfallet av substitusjonsbehandling med heroin for
opiatmisbrukere som ikke har profitert tilstrekkelig pa behandling med metadon. Trenden i alle
studier har veert at disse utvalgte pasienter synes a profitere pa behandling med heroin i form av
redusert stoffbruk, bedre psykisk helse og en mer stabil sosial situasjon. Mange av studiene er
randomiserte, kontrollerte forsgk (RCT) og den lengste oppfglgingstiden har veert to ar (kun to
studier).

| 2011 laget Cochrane Collaboration en ny litteraturgjennomgang av alle davaerende studier pa
omradet som de fant sterke nok til & gd inn i den nye gjennomgangen (116). Atte studier, som til
sammen omfattet 2007 pasienter, oppfylte kriteriene til 8 innga i undersgkelsen. Alle er RCT-studier.
Blant studiene var det fire eldre som har blitt mye omtalt tidligere, mens de fire nye var fra
henholdsvis Spania, Tyskland, Canada og England. Sammenfatningsvis bekrefter denne nye
gjennomgangen tidligere funn som viser at behandling med heroin, samt fleksible ta-hjem-doser med
metadon, hjelper en mindre gruppe opiatmisbrukere til & redusere illegal rusbruk, kriminelle
handlinger og fengsling og til 3 bli lenger i behandling. Om behandlingen ogsa fgrer til en redusert
dgdelighet er mer usikkert. Samtidig papekes ogsa hyppigheten av alvorlige medisinske bivirkninger i
forbindelse med injiseringen av heroin. Forfatterne understreker viktigheten av tett psykososial
oppfelging og at de gkonomiske ressurser evalueres fgr denne typen behandling iverksettes.
Forfatterne papeker ogsa at fordi behandling med heroin na forekommer i flere land, bgr fremtidig
forskning se pa utfallet av denne typen behandling i «den virkelige verden», det vil si i den kliniske
hverdag og ikke bare igiennom RCT studier.

Den siste studien fra Tyskland (117), som omhandler en videre oppfglging av en gruppe pasienter i
heroinbehandling fra ett til to ar er ikke tatt med i Cochranes siste undersgkelse. Her ser en spesielt
pa en mindre gruppe pasienter som opprinnelig inngikk i kontrollgruppa. Disse fikk etter ett ar tilbud
om a ga over fra behandling med metadon til behandling med heroin. | Igpet av toarsperioden fikk de
en tilsvarende reduksjon i bruk av illegale rusmidler samt en bedring i psykisk og somatisk helse pa
linje med de g@vrige pasientene som allerede var i heroinbehandling. Med forbehold om en del
metodiske svakheter bekrefter studien tidligere funn.
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4. Bivirkninger av substitusjonsbehandling

En selvrapporteringsstudie fra Sverige forteller om hvilke bivirkninger substituerte selv legger mest
merke til nar de er i LAR og far metadon (1). Undersgkelsen er en systematisering av hva de
substituerte selv synes, men innebzerer ikke noen sikker fastsettelse av arsakssammenheng. De
viktigste bivirkningene er vektgkning, nervgsitet, nedsatt seksuallyst, sgvnighet, obstipasjon og
svetting.

Kognitive ferdigheter og substitusjonsbehandling

Det har de senere arene veaert en gket oppmerksomhet rundt kognitive ferdigheter hos
opiatavhengige. Dette har kommet bade fordi man har sett nedsatt kognitiv funksjon hos
opiatmisbrukere og at dyremodeller for kognitive plastisitet viser at opiater kan hemme viktige
mekanismer (2). Et dilemma her har veert at vi vet at opiatbrukere som bruker gateheroin har sikre
skader i hjernen, men at vi har veert usikre pa om ogsa substitusjonsmedikamentene kan gi
nevrokognitive bivirkninger. Tre undersgkelser fra 2011 kaster nytt lys over dette. En tysk
undersgkelse viser at heroin substitusjon kan innebaere flere kognitive bivirkninger enn metadon og
buprenorfin substitusjon (3). En annen tysk undersgkelse frikjenner ogsa buprenorfin, men viser at
misbruk av illegale stoffer ved siden av har en betydning for kognisjonen (4). Den tredje
undersgkelsen kommer fra England og peker mot at en hgyere dose av metadon kan veaere forbundet
med lavere IQ (5), men at drsakssammenhengen er uklar. Det behgver ikke vaere slik at hgyere doser
med metadon gir lavere 1Q, men at andre arsaker forklarer bade 1Q-funnet og valget av hgy dosett.

Sevnproblemer hos metadonsubstituerte pasienter

Mange metadonpasienter klager over darlig sgvn og rapporterer behov for sovemedisiner. Vi har
tidligere vist at pasienter i LAR bruker relativt mye benzodiazepiner for sgvn (6). En ny studie viser at
de subjektive plagene mange metadonpasienter rapporter lar seg bekrefte med objektive mal som
sgvnpolygrafi (7). En annen studie stiller spgrsmal ved om dette er en effekt av metadon som sadan
eller et produkt av vektgkning som kan fglge metadonbehandlingen (8).

Bentetthet, osteoporose og LAR

Det er kjent at mange opiatavhengige har en lav bentetthet, osteoporose og gket sjanse for a fa
frakturer. Forskning rundt dette er ekstra viktig na som mange opiatavhengige kan fa og far et lengre
liv med substitusjonsmedisiner. @kende alder er i seg selv en risikofaktor for nedsatt bentetthet.
Ingen av de tre studiene som ble publisert i 2011 pekte pa at substitusjonsbehandling som sadan
kunne pavirket bentettheten til pasientene negativt (9-11). En studie viste at man hadde en lavere
bentetthet hos pasienter substituert med heroin, men at dette ogsa kunne skyldes forhold fgr
behandling og forhold under behandling, inkludert livsstilsparametere som rgyking og trening (11).
En annen studie viste at kvinner som var HIV-positive har en lavere bentetthet, med de samme
forbehold som i undersgkelsen over (10). Den siste undersgkelsen av metadonsubstituerte pasienter
anbefaler undersgkelser av skjelettet, selv om det bare finner nedsatt bentetthet hos menn som er
pa substitusjonsbehandling (9).

Vektendringer pa metadon

En interessant studie fra USA sammenlignet pasienter pa metadon og pasienter som fikk naltrexone,
altsa behandlinger med noksa motsatt fortegn, men som begge har vist seg effektive i a hjelpe folk a
holde seg borte fra heroin (12). Studien viste at begge grupper hadde omtrent samme vektgkning

12



seks maneder inn i behandlingen. Dette peker pa at det kan veere det 8 komme i behandling, og ikke
hvilket medikament du bruker, som er avgjgrende for at du legger pa deg.

Hormoner og seksuell funksjon

Opp mot 90 % av menn, bade de som er substituert med buprenorfin og naltrekson, rapporterer
hyppige seksuelle bivirkninger (13). De vanligste er for tidlig ejakulasjon (~85 %), manglende ereksjon
(~50 %) og nedsatt libido (~40 %). En kasusrapport peker mot gket forekomst av prolaktin som en
mulig forklaring (14).

Hjerterytmeforstyrrelser

Risikoen for hjerterytmeforstyrrelser hos pasienter som behandles med metadon er antagelig relativt
lav sammenlignet med andre dgdsarsaker (15). En fransk kasus serie viser imidlertid (16) (som vi har
vist fgr(17)) at forlenget QT-tid og plutselig hjertedgd (18) kan opptre ved metadonbehandling og at
det derfor for noen pasienter kan vaere fornuftig a bytte til buprenorfinbehandling (19). Ogsa i ar har
det kommet en artikkel som viser at forlenget QTc-tid er relatert til svaert hgye doser av metadon
(20), noe som ogsa er en repetisjon av forskning tidligere produsert ved SERAF (17).

Pa denne bakgrunnen og pa bakgrunn av en meget omfattende og systematisk gjennomgang av
litteraturen pa omradet har Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA),
som er den offentlige amerikanske organisasjonen for behandling innen rus og psykisk helse,
utarbeidet retningslinjer for dette omradet. Disse retningslinjene er noe endret siden de forrige
retningslinjene (21), noe som skyldes den nye forskningen (17) og at et nytt panel med bredere
sammensetning hadde andre synspunkter. Dette illustrerer at retningslinjene bygger pa en del
usikkerhet, men tatt i betraktning at en del behandlere ikke vet om de mulige
hjerterytmebivirkningene av metadon har SAMHSA likevel valgt a ga ut med noen retningslinjer:

1. Ta fullstendig medisinsk anamnese, inkludert familieanamnese, med spesiell fokus pa hjerte.
Dette inkluderer informasjon om forlenget QT-tid, plutselig uventet hjertedgd, hjerteinfarkt
og hjertesvikt hos familiemedlemmer og arytmier, besvimelser etter QT forlengelser hos
pasienten selv.

2. Retningslinjene foreslar at alle metadonpasienter skal ta en EKG innen 30 dager etter
oppstart av behandlingen. Her var det imidlertid dissens innen ekspertpanelet, og
mindretallet mente at et slikt EKG bare behgvde a tas hos dem som hadde en positiv
anamnese (se punkt 1). For de fleste vil det holde med et automatisk generert svar pa EKG,
men for dem med risikofaktorer ma EKG tolkes av kardiolog.

3. Om QT-tiden er < 450 ms kan metadon startes opp eller kontinueres. Om QT-tiden er mellom
450 og 500 ms bgr man gjgre en vurdering av risiko, men i hovedsak kan metadon startes
opp eller kontinueres. Ved lengre tider bgr man vurdere ngye og bruke lavest mulig dose

4. Genetisk testing for risiko kan, men ma ikke, veere rutine.

5. Man ma vare oppmerksom pa medikamenter som kan gi risiko for interaksjoner. Dette kan
gjelde medikamenter som brytes ned over CYP3A4, men veer oppmerksom pa endringer i
oppfatningen av hvilke enzymer som er aktive ved nedbrytning av metadon (se avsnittet om
farmakokinetikk). Interaksjoner vil gjelde flere medikamenter som har en egen effekt pa
forlengelse av QT-tid.

6. Leger, pasienter og annet personale bgr informeres om muligheten for
hjerterytmeforstyrrelse og man bgr journalfgre prosedyrer rundt dette.
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Det har veert en del diskusjon om at den forrige retningslinjens anbefaling om at alle pasienter med >
100 mg metadon per dag skulle ha jevnlig EKG (22) og den har derfor blitt tatt ut (23, 24).

Noe kunnskap tyder pa at bruk av en variant av metadon kan vaere gunstig. Bruk av S-metadon, som
representerer den aktive halvparten dagens racemiske (blandede) metadon ville hindre mange
bivirkninger, da mange av disse kommer fra R-metadon (den andre halvparten) (25). Og renfremstille
den ene aktive halvparten ville altsa kunne gi feerre bivirkninger, men er meget dyrt.
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5. Farmakologi for substitusjonsmedikamentene

Farmakokinetikk er leeren om hvordan ulike medikamenter tas opp, omdannes, nedbrytes og skilles
ut. Denne kunnskapen sier ikke noe om hvordan medikamentet virker som sadan, men studier pa
farmakokinetikk bidrar til a forklare forskjeller i mengden av et medikament som tas opp og far
sjanse til a virke. Indirekte er derfor denne kunnskapen meget viktig, fordi noen av de kliniske
problemene man star ovenfor vil kunne forklares med kunnskap fra dette feltet.

Man har lenge anerkjent at nedbrytningen av metadon foregar over flere leverenzymer i cytochrome
p450 familien. Men CYP3A4 har blitt ansetts om viktigst. Det har kommet gkende erkjennelse for at
andre cyp-enzymer er viktigere. Dette gjelder fgrst og fremst CYP2D6 og ikke minst CYP2B6 (33, 34).
CYP2B6 er ikke minst viktig fordi den antagelig spiller en rolle for nedbrytningen av den aktive
enantiomeren (S-metadon) (35). Det kan ogsa tyde pa at visse genetiske varianter av CYP2B6 gir en
gket dgdelighet, uten er klargjort hvordan sammenhengen er (34). Andre studier stiller dog
spgrsmalstegn ved muligheten for ett enzym til 3 spille en avgjgrende rolle i nedbrytningen av
metadon (36), et syn som st@ttes av andre artikler publisert pa feltet (37-39).

Metadon i utandingsluft

Forskere ved Karolinska institutet i Stockholm har i arevis jobbet med utvikling av en ny teknologi for
a pavise misbruksstoffer i utandingsluft. De har na utviklet en metode for a pavise metadon i
utandingsluft (40-42). Det er nye sensitive kromatografiske metoder som ligger til grunn for
undersgkelsene. Dette er i noen grad den samme teknologien som ligger til grunn for undersgkelser
av narkotika i kloakkvann (43), selv om metodene for utandingsluft er noe annerledes. Teknologien
er inne i sin begynnelse, men kan over tid vise seg a bli nyttig ogsa i klinisk bruk.
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6. Misbruk ved siden av LAR

| fglge retningslinjene for LAR er benzodiazepinbruk fraradet og bruk av benzodiazepiner fgrer til at
man ikke kan fa dispensasjon fra helsekravene for a inneha fgrerkort. Bruk av benzodiazepiner under
LAR-behandling er derfor et viktig overvakningsomrade og vi har tidligere publisert vitenskapelige
artikler om dette (6). To nye studier peker pa at benzodiazepinbruk er forbundet med misbruk av
andre midler (44) og med forekomst av angst (45). Mange starter opp sin bruk av benzodiazepiner
forst etter at de kommer inn i programmene, uavhengig av om det er lovlig (forskrevet) eller ulovlig
benzobruk det er snakk om. En studie viser at dette kan ha a gjgre med at noen pasienter er sensitive
med hensyn til 3 tale angst (46).

Flere studier ser pa alkoholbruk hos pasienter som er i LAR. Det er ofte de vel fungerende LAR-
pasientene som har et hgyt og risikofylt forbruk av alkohol (47, 48). Man bgr screene for
alkoholproblemer ogsa hos dem som er velfungerende.

En studie bekrefter det vi vet fra f@ér at bruk av mange stoffer fgr inntak i LAR var negativt med
hensyn til hvor vellykket av programmet (49).
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7. Graviditet i LAR (mor, barn, far)

Bruk av substitusjonsbehandling under graviditet har veert/er et kontroversielt tema. Selv om
forskningslitteraturen pa omradet er gkende er den ofte heftet med metodeproblemer som sma
utvalg og mange ulike forhold det er vanskelig a kontrollere for. Det finnes ikke langtidsstudier pa
omradet. Imidlertid viser den internasjonale litteraturen at opiatmisbrukende kvinner som blir
gravide har st@rre sjanse for a giennomfgre et vellykket svangerskap med hjelp av
substitusjonsbehandling. Rusbruken blir mindre og den gravides liv stabiliseres, hvilket er av stor
betydning for fosterets utvikling. Samtidig gker faren for ulike fgdselskomplikasjoner, for eksempel
neonatalt abstinenssyndrom (NAS). Likevel anbefaler de fleste retningslinjer for gravide (inkludert
den norske) bruk av substitusjonsbehandling for denne gruppen kvinner.

Bruk av buprenorfin istedenfor metadon

Det vanligste substitusjonsmedikamentet, som det har vaert forsket mest pa, ogsa blant gravide, er
metadon. Etter hvert har ogsa buprenorfin blitt langt vanligere.. Forskningen pa utfallet av
behandling med buprenorfin som substitusjonsmedikament under graviditet, sammenlignet med
metadon, er imidlertid begrenset. Flere studier har kommet etter hvert hvor en saerlig har sett pa
utfallet for barnet (27, 50-53). Hovedfunnet som gar igjen i disse studiene er at det kan synes som
gravide kvinner som bruker buprenorfin fgder faerre barn med NAS. Dette er funn vi kjenner fra
tidligere studier og som gjgr at bade metadon og buprenorfin anbefales som
substitusjonsmedikament i den norske retningslinjen. Andre fgdselsutfall i disse studiene varierer
imidlertid en del avhengig av bade utvalg og metoder.

En ny studie ser pa bruk av buprenorfin ved behandling av NAS istedenfor bruk av oral morfin som er
det vanligste (54). Konklusjonen er at buprenorfin egner seg bra og at denne behandlingsmaten har
bedre utfall enn oral morfin. Behandlingstiden for de nyfgdte som fikk buprenorfin var kortere og
sykehusoppholdet ble redusert sammenlignet med de nyfgdte som fikk oral morfin. Funnene ma
imidlertid bekreftes i en stgrre og metodisk sterkere studie.

Neonatalt utfall ved bruk av metadon og buprenorfin

De fleste studier pa omradet er naturlig nok mest opptatt av utfallet for barnet blant mgdre som
bruker substitusjonsmedisin. Grunnen til at det stadig publiseres nye artikler som omhandler dette
temaet er at det fortsatt er heller uklart hvilke faktorer som primaert forarsaker NAS hos en sapass
stor andel av barna. Ulike utvalg, metoder og problemstillinger gir forelgpig lite eksakte svar pa dette
omradet. En studie fant ingen forskjell i utviklingen av NAS mellom mgdre som ikke brukte illegale
rusmidler under graviditet og de som gjorde det (55), men forfatterne tar forbehold fordi utvalget
ikke var st@rre enn 98 gravide kvinner.

En annen studie av 174 gravide kvinner fant ingen forskjeller i forekomsten av NAS om mor brukte
lave, middels eller hgye doser av metadon (56), noe som ogsa stemmer med tidligere studier.

En antagelse har veert at nyfgdte guttebarn er mer sarbare for fgdselskomplikasjoner av ulike slag
enn nyfgdte jenter. En artikkel fra den kjente MOTHER studien fant ingen slike kjgnnsforskjeller i
utviklingen av NAS (57).

Det var veert mye diskutert hvorvidt og pa hvilken mate ulike medikamenter for psykiatriske lidelser
virker inn sammen med substitusjonsmedikamenter og bidrar til utfallet og behandlingen av NAS.
Tidligere har det vaert vist at gravide kvinner som brukte SSRI medikamenter ved siden av metadon
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under graviditet, ikke fikk barn med hyppigere NAS, mens bruk av benzodiazepiner bidro til gkte NAS
symptomer. En ny studie viser at bruk av psykotrope medikamenter ved siden av metadon, og
spesielt benzodiazepiner, gkte behandlingslengden av NAS (58).

En artikkel fastslar at hvis meconium ikke er tilgjengelig i undersgkelser av hvilke stoffer som er brukt
av gravide kvinner i LAR, kan placenta brukes isteden (60). Placentaprgver reflekterer eksponeringen
for rusmidler for en kortere tid enn meconium gj@gr, men kan i visse tilfeller vaere nyttig a bruke.

Cleary (61) fra Irland har publisert en av de fgrste stgrre epidemiologiske studiene. . Studien er
retrospektiv (2000-07) men omhandler hele 618 stoffmisbrukende kvinner som fikk metadon ved
fadsel. Disse blir sammenlignet med normalt fgdende kvinner ved samme sykehus. Det er mange
metodiske svakheter med studien, som ogsa blir papekt av forskerne selv og av Jones (62)i en
kommentar; blant annet at illegal bruk av andre stoffer under graviditet ikke er kartlagt. Derfor ma
deres hovedfunn at det var et dose-respons forhold pa bruk av metadon og NAS tas med forbehold,
og ogsa omfanget av ulike anomaliteter hos de nyfgdte som ble registrert.

Endringer i metadondose under og etter graviditet

En studie fulgte 139 gravide kvinner som begynte med metadon fgr 26 uke av graviditeten (63).
Hovedfunnet var at kvinnene hadde behov for stgrre doser med metadon etter hvert som
graviditeten utviklet seg, og at det ikke var noen signifikant reduksjon i dosen seks uker post partum.
Forskerne anbefaler ikke & redusere pa dosen metadon utover i graviditeten, bade pa bakgrunn av
egne funn, og pa bakgrunn av andre studier som viser negative konsekvensene for mor (saerlig
tilbakefall til heroin) som da ofte kan inntreffe. Den samme anbefalingen gjelder ogsa etter
graviditet.

Metadon substitusjon gker QT intervall hos nyfgdte

Den fgrste prospektive studien av korrigerte QT intervall hos nyfgdte barn av mgdre som bruker
metadon ble utfgrt av Parikh (64) i England. De fant at disse nyfgdte barna hadde en signifikant
forlenget QT intervall pa dag en og to etter fgdsel, sammenlignet med normalbarn, men at denne
forlengelsen forsvant etter dag fire og syv etter fgdsel. De anbefaler at en er spesielt oppmerksom pa
hjerterytmen til nyfgdte metadonbarn og om ngdvendig burde en kardiolog radspgrres.

Amming og substitusjonsbehandling

Det har veert ulikt syn pa om mgdre som bruker substitusjonsmedisin bgr amme. De som har veaert
skeptiske har fryktet for at substitusjonsmedikamentet vil ga over i melken og at den nyfgdte vil
pavirkes. Selv om det er lite forskning pa omradet tyder imidlertid den eksisterende forskningen pa
at amming blant LAR-mgdre er positivt bade for mindre utvikling av og kortere behandling av NAS. En
ny artikkel fra England stgtter disse tidligere antagelsene og anbefaler at mgdre som bruker metadon
bgr oppmuntres til 8 amme sine barn (65). En artikkel fra USA viser at amming var szerlig gunstig for
fortidlig fedte barn bade mht utvikling av NAS og behandlingslengde av NAS (Iseman et al., 2011).

Rgyking og NAS blant deprimerte og ikke deprimerte mgdre i LAR

Resultater fra en av de stgrste RCT’ene studiene, "The MOTHER study” fra Johns Hopkins University,
USA, har sett pa sammenhengen mellom rgyking og utviklingen av NAS blant deprimerte og ikke-
deprimerte gravide kvinner som bruker enten metadon eller buprenorfin (66). Et noe overraskende
funn var at sammenhengen mellom rgyking og utviklingen av NAS var signifikant sterkere blant de
nyfgdte til de ikke-deprimerte gravide enn blant barna til de deprimerte kvinnene. Forfatterne
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konkluderer med at denne sammenhengen bare viser hvor komplisert utviklingen av NAS er og at
ingen enkle faktorer er nok til a forsta den aktuelle sammenhengen.

Treating partners of pregnant women in substitution treatment

Vi vet fra fgr at partnerne til kvinner i substitusjonsbehandling er viktig for kvinnenes utviklling. Hvis
partnerne fortsetter og ruse seg er det store sjanser for at ogsa kvinnene vil gjgre det. En liten
randomisert, prospektiv studie tilbgd partnere av gravide kvinner i substitusjonsbehandling et eget
behandlingsopplegg med seks ukers ”selv-styrkende motivasjonsterapi”(motivational enhancement
therapy) kombinert med belgnningsbasert atferdsterapi for at de skulle holde seg rusfrie(67).
Behandlingsopplegget ble sammenlignet med ”vanlig behandling” for samme gruppe menn.
Resultatene for mennene i eksperimentgruppen var signifikant bedre pa flere viktige utfallsmal enn
for mennene i sammenligningsgruppen, men den viktigste leerdommen fra studien var at den
eksperimentelle behandlingen matte fortsette for at resultatene skulle holde seg pa sikt. Imidlertid
viser studien at det er viktig og ikke bare a lage gode intervensjoner for den gravide, men ogsa for
hennes partner.

En langtidsstudie av foreldre i substitusjonsbehandling og deres barn

Det er fa langtidsstudier av klienter i substitusjonsbehandling og enda feerre som spesielt ser pa
barnas situasjon i disse familiene over tid. En 10 ars retrospektiv studie fra USA viser at bare 23%
oppnadde moderat til langtids godt utfall, og bare 24% av barna var etter ti ar aktivt med i skole (68).
Man fant at tidlig depresjon og negative sosiale nettverk var forbundet med rusbruk. Spesielle
behandlingsprogram med fokus pa a lzere foreldre a bli gode omsorgspersoner understrekes som
viktig, samtidig som foreldrene trenger tett oppfglging og stette i vanskelige situasjoner som de vil
mgte.

Mor-barn interaksjon i lgpet av fgrste levear

En norsk studie sammenlignet mor-barn samspill blant 38 barn fgdt av mgdre pa
substitusjonsmedisin med 36 “normalbarn” nar barna var seks maneder gamle (69). Studien viser at
den eneste faktoren som var av betydning for et positivt mor-barn samspill var mors vaeremate i
forhold til barnet ("maternell stil") uansett om mor tilhgrte substitusjonsgruppen eller gruppen som
ikke brukte slik medisin. Funnet bekrefter tidligere studier som viser at metadon og buprenorfin ikke
har direkte innflytelse pa kvaliteten pa mor-barn interaksjonen, og at spesialtilpasset oppfglging og
stptte er viktig for mor og barn.
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8. Hepatitt C (HCV) og LAR

Heroinbruk og saerlig intravengst bruk er naert knyttet til forekomsten av flere typer
infeksjonssykdommer. HCV er saerlig hyppig og farst og fremst knyttet til bruk av urent
injeksjonsutstyr og materiale. | de fleste land rapporteres prevalens pa mer enn 70% av
sproytebrukere. | Norge viser den arlige statusundersgkelsen at prevalensen rundt i landet er opp til
80% av de undersgkte. HCV pavises ved antistoff mot virus og viser i seg selv bare at det har veert en
infeksjon. Virus vil i en del tilfeller forsvinne fra blodbanene. HCV-RNA undersgkelse (pcr-
undersgkelse) viser om det virus a tilstede og derfor om pasienten er smittebaerer og om det er
grunnlag for behandlingsindikasjon. Ved genotyping kan det vises hvilken type virus som er tilstede.
Noen typer (type 1) er vanskeligere a behandle mens type Il og Ill er mer tilgengelig.
Standardbehandling er en kombinasjonsbehandling av interferon og riboflavin. LAR regnes som en
viktig forebyggende strategi liksom utdeling av rent brukerutstyr og opplysningstiltak.

Det ble funnet fire artikler om HCV i relasjon til LAR (LAR). To om forebygging og to om behandling. |
forhold til forebygging fant Pele (70) at det var lav forekomst av serokonversjon hos pasienter i
behandling i en israelsk LAR-klinikk. Ved inntak av 65 pasienter i 1993-2008 var 54,3% HCV +. .
Forekomsten av nysmitte (serokonversjon) var 2 per 100 pasientar og risikofaktorene var lav alder,
injiserende misbruk og samtidig bruk av benzodiazepiner. Smittefrekvensen i undersgkelsen er noksa
lav. Typiske funn er i fglge samme artikkel 17-45/100 pasientar. Witteck undersgkte
giennomfgringen av full smitteundersgkelse inklusive genotyping LAR tiltak i Galen og Bern og
sammenliknet med en nasjonal kohort (71). Testfrekvensen varierte. | de beste programmene var
bare 1% ukjent og 9% uten genotyping. Det er viktig a gjenta testingen for de negative. Behovet for
gode rutiner understrekes.

Behandling av HCV i LAR-klinikker er ofte vanskelig. Batki har undersgkt egnethet for behandling hos
LAR-pasienter med HCV(72). Populasjonen hadde hgy grad av samtidige rus- og psykiatrilidelser . .
Ved systematisk undersgkelse fant en at 10% samarbeidet utilstrekkelig ved evalueringen og 5%
mestret ikke behandlingen. Dette samvarierte med psykiske vansker, fgrst og fremst depresjon (Beck
skare). Ingen mislyktes pa grunn av fortsatt SUD. Det er i fglge studien mer tilstedevaerende psykiske
sykdommer og ikke rusmiddelbruken som skaper problemer. Det er derfor viktig a behandle psykiske
lidelser, szerlig depresjon forut for eller sammen med behandling av HCV. Litwin beskriver en RCT
som sammenlikner HCV-behandling utfgrt og direkte observert i programmet med behandling utfgrt
som for andre pasienter, ved fremmgte i HCV behandlingssted (73). Gjennomfgringen ville bli langt
bedre ved direkte behandling i programmet.
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9. Komorbiditet - rus og psyKkiatri i LAR

Den hgye samsykeligheten mellom ruslidelser og psykiatriske lidelser er velkjent. Begge typer lidelser
b@r som oftest behandles samtidig, gjerne av samme team. Integrert behandling er anbefalt, og
spesielt ved alvorlige psykiske lidelser. Nye norske retningslinjer anbefaler at psykisk helsevern skal
ha hele ansvaret for psykoselidelser ogsa nar pasientene har rusmiddelavhengighet. Ved andre
psykiske lidelser bgr ansvaret veere delt. Psykiatrien bgr behandle moderate rusproblemer hos sine
pasienter og rustiltakene bgr mestre behandling av moderate psykiske lidelser
(http://helsedirektoratet.no/Om/nyheter/Sider/behandling-av-samtidige-ruslidelser-og-psykiske-

lidelser.aspx). Her anbefales at ruspasienter undersgkes med hensyn til psykiske vansker. Dette
gjelder ogsa LAR-pasienter. De arlige statusunderspkelsene viser at pasientene i betydelig grad har
psykiske vansker, seerlig i form av angst og depresjon, men det er uklart er om man kan finne
spesifikke sammenhenger mellom ulike vansker og opioid-avhengighet. Det er ogsa usikkerhet
knyttet til valg av ulike former for behandling, og det er utilstrekkelig klarlagt om de ulike agonistene
som er i bruk kan gke eller minske psykiske vansker.

Epidemiologisk forskning

Fulton har undersgkt om det var sammenheng mellom spesifikke psykiske lidelser og spesifikke
former for rusmiddelbruk blant 77 metadonsubstituerte pasienter med problemutvikling fra
forskrevne legemidler (74). De fant at benzodiazepin- og alkoholbruk var relatert til angstlidelser. Det
var en spesiell samvariasjon mellom alkoholbruk og sosiale fobier og en mellom GAD og illegal
benzodiazepinbruk. Benzodiazepinbruk var relatert til svak sosial funksjon. Gruppen har hatt et
spesielt hgyt forbruk av rusmidler til & veere et LAR-utvalg . 87% hadde brukt rusmidler siste 30 dager
og 78% hadde diagnostiserbare psykiske symptomer. Undersgkelsen stgtter advarsel mot
benzodiazepin-forskrivning selv om kausaliteten er uklar.

Et annet viktig omrade er forekomsten av PTSD i LAR. Villagonazalo har brukt PTSD-checklist hos 80
av 407 pasienter i et australsk offentlig LAR-tilbud (75). Deltakelsen var frivilling og pasientene ble
dessuten intervjuet med et selvlaget rusbruksintervju. . Hypotesen var at PTSD er en angstlidelse
med hyperarousal og unnvikelsesatferd som selvmedisineres med dempende midler. Funnet var at
bare cannabisbruk visste sammenheng med grad av PTSD. Konklusjonen er altsa at pasientene ikke
har selvmedisinert seg med andre stoffer men kanskje med cannabis. Det er ulike svakheter i studien
som mest kan betraktes som hypoteseskapende. Den kan kanskje peke mot at bruk av cannabis kan
oppleves lettende hos pasienter med stressplager.

Forekomsten av ADHD er et annet viktig omrade. Carpentier postulerte at forekomsten av ADHD ville
veere hgyere i LAR-populasjonen enn i normalpopulasjonen. Det ville ogsa veere seerlig hgy samtidig
forekomst av conduct disorder (CD )og av andre psykiske lidelser. Stoffbrukslidelsen ville veere mer
alvorlig og livskvaliteten darligere (76). De undersgkte derfor 193 pasienter i LAR med et strukturert
intervju, med EuropASI, Mini, CIDI-SAM og spesialinstrument for atferd. De som hadde hatt ADHD ble
sammenliknet med de som ikke hadde hatt det. Funnet bekreftet hypotesen. ADHD disponerer i hgy
grad for CD og for SUD — og i tillegg for andre lidelser som PTSD. Livskvaliteten var darligere og
rusbruksproblemene i LAR var stgrre for ADHD-gruppen. Disse forholdene er i fokus ogsa for norske
behandlingsforsgk. Bergensklinikkene deltar i en internasjonal kartleggingsstudie for forekomst av
ADHD.
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Kan misbruk kan gi gkt forekomst av kreft? . Grinshpoon har gjort en stor kryssregisterstudie av
cancermortalitet i Israel og sammenliknet forekomsten hos alle som noen gang har vaert i LAR med
forekomsten i gjennomsnittsbefolkningen (77). De fant en forhgyet risiko for lunge-, strupe- og
leverkreft, men en senket forekomst av colorectal og brystkreft. Den gkte forekomsten kan forklares
ved gkt bruk av tobakk og alkohol og gkt forekomst av HCV. Den senkete forekomsten er
vanskeligere a forklare. Om LAR kan beskytte ogsa mot slike sykdommer bgr undersgkes naermere.

Behandlingsforskning

Vil alvorlighetsgraden av psykisk lidelse vanskeliggjgre LAR? Pani undersgkte pasienter med hgy
psykiatrisk sykelighet og sammenliknet dem med pasienter med lav (78). Av totalt 292 pasienter
deltok 259, derav 43% med hgy og 57% med lav sykelighet. Gruppen med hgy sykelighet fikk like
godt utbytte av metadon vedlikehold i form av retensjon, virkning og rusbruk. Gruppen fikk bedret
psykisk status pa de aller fleste omradene ved samtidig psykiatrisk behandling. Konklusjonen er at
psykiatrisk sykelighet ikke er noen kontraindikasjon og at LAR bgr kombineres med tilbud om
psykiatrisk behandling.

Depresjon er vanlig hos LAR-pasienter. Skal ogsa LAR-pasientene behandles med antidepressiver? Et
litteratursgk i PubMed for RCT-studier sammenliknet effekten av depresjonsbehandling med og uten
antidepressiver spesielt i denne gruppen (79). Fire relevante studier ble funnet. Ingen viste noen
forskjell mellom placebo og antidepressiver. Alle de aksepterte studiene hadde en beskrevet
akseptert metode for depresjonsmaling. Det er ikke gjort vurderinger av farmakokinetiske
interaksjoner og antallene er sma (2 av studiene har N<50). Samlet peker artikkelen i retning av at
depresjon innen LAR i fgrste rekke bgr behandles med psykososiale metoder i alle fall i tillegg til
antidepressiver som i seg selv synes a ha beskjeden effekt bade pa tunge depresjoner og ”dysthymi”
— tristhetstilstander. Dette har relevans for LAR i Norge men siden antidepressiva har en etablert
effekt for sikre depressive lidelser, bgr funnene replikeres. Det er viktig at slike studier sikrer at
pasientene har tatt medikamentene pa en systematisk mate.

Hartz har publisert en kryssregister studie av forskrivning av antidepressiver til pasienter i LAR (80).
21.7% av alle fikk minst en resept pa antidepressiver utlevert i norsk apotek i 2009. Dette svarer til at
en femtedel av pasienten i LAR har blitt behandlet med antidepressiver. 33% fikk forskrevet SSRI, 22
% enten mianserin eller mirtazepin og 20% TCA. Slik kryssregisterstudie inneholder ikke kunnskap om
diagnostiske vurderinger, men i fglge Pedrelli bgr depressive pasienter fgrst og fremst behandles
med psykososiale metoder (79). Det er imidlertid betydelige individuelle variasjoner og behov for
klinisk kompetanse.

Fishman har en beskrivelse av en pasient med depresjon og kombinert alkohol og opioid avhengighet
behandlet i allmenn praksis med buprenorfin-naloksone. Det dreide seg om en 28 ar gammel kvinne
som hadde utviklet avhengighet av oxykodon og alkohol som ledd i festliv. Hun sgkte hjelp for
situasjonspreget angst utlgst av en situasjon hvor hun nesten ble knepet idet hun stjal reseptblokker.
Under behandlingen med Suboxone fikk hun kontroll over opioidbruken og sluttet & drikke. Hun ble
behandlet med Sertralin med god effekt for depresjonsutvikling. Etter et tilbakefall vendte hun
tilbake til stabil langtidsbehandling ogsa tilknyttet 12-trinnsbehandling (81).

Skaper psykiske lidelser vansker for annen behandling. Batki har undersgkt innvirkningen av psykiske
lidelser i en studie av 111 LAR-pasienter som fikk tiloud om behandling for HCV (72). Funnet er at
behandlingsvanskene relaterte seg mer til depresjonsgrad og mindre til pagaende rusbruk.
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Er valget av agonist viktig for behandlingen, mer spesifikt har heroinsubstitusjon bedre effekt enn
substitusjon med metadon? Reimer har sammenliknet effekten pa somatisk og psykisk helse i en
ikke-blindet RCT hvor 1015 langvarige og tilsynelatende behandlingsresistente IV heroinbrukere ble
behandlet enten med HAT, dvs. syv dager i uken tre ganger daglig heroininjeksjoner sammen med
inntil 60 mg metadon ta-hjem ,med metadon minimum 60 mg daglig henting og ukentlig radgivning
(82). Begge grupper ble bedret men heroingruppen mest, og seerlig tydelig pa somatiske parametere,
stressmaling, SCL -90 GSI og global functioning GAF. Studien viser at et program som stabiliserer
tungt belastete pasienter til tre ganger daglig fremmgte syv dager i uken virker bedre enn ett som
sikrer daglig fremmgte. Bade heroin og metadon bedrer helseparametrene og heroin kanskje noe
mer. Undersgkelsen bekrefter tidligere status for heroinassistert behandling.

Samlet vurdering: Studiene bekrefter hvor viktig det er & undersgke godt nok, ikke bare om
pasientene har angstsymptomer og senket stemningsleie men ogsa hvilke typer lidelse det dreier seg
om. Det at pasienten har hgyt stress og lidelsestrykk borger mest for at pasienten har utbytte av LAR,
men hvilken behandling de skal ha bgr styres mer spesifikt. Tristhetstilstander skal oftest fgrst og
fremst behandles med psykososiale metoder og det er antakelig lett & utvikle en rutinemessig lite
nyttig bruk av antidepressiver. Mer malrettet bruk av slike midler kan likevel vaere nyttig, kanskje
forst og fremst i forhold til angstsymptomer. Dette er viktig sett pa bakgrunn av tendensen til gnske
om benzodiazepin-forskrivning. Det er dokumentasjon for at heroinassistert behandling kan gi noe
bedre effekt for noen pasientgrupper, men dette er i betydelig grad knyttet til at pasienten kommer
flere ganger hver dag til heroininjeksjoner og oftest til at de ogsa far metadon som tilleggsmedikasjon
for stabilisering.
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10. Smertebehandling

Behandling av smerter hos rusmiddelbrukere har veert og er delvis omstridt. Helsevesenet vil ikke
sjelden — og ikke helt uten grunn — mgte slike smertepasienter med mistanke om at personen
forspker a oppna en uberettiget forskrivning. Mange pasienter har opplevd a bli avvist eller negativt
behandlet. De senere ar er dette moderert og delvis endret. Det er na generelt godtatt at
ruspasienter har krav pa smertebehandling som andre og at stabilisering med et opioid kan vaere
ngdvendig for a gjennomfgre viktige undersgkelser og behandling. Innen LAR er det utviklet
retningslinjer for behandling av smertetilstander. Nasjonal retningslinje for LAR, Helsedirektoratet
viser fgrst og fremst til generelle retningslinjer for smertebehandling.

Smerteopplevelse

Forskning basert pa vanlige smertepasienter har vist at smerteopplevelse pavirkes sterkt av
tenkningen og de mentale bildene pasienten har (83). Pasienter som far, eller har katastrofetenkning,
og svake mestringsstrategier far sterkere smerteopplevelse, gkt hjelpelgshet og pessimisme og dette
samvarierer med depresjon. Kognitiv terapi kan derfor vaere effektivt. Forfatterne har undersgkt om
det samme er tilfelle med pasienter i MMT. Forfatterne fant 150 pasienter i en stgrre tverrsnittstudie
av LAR-pasienter som rapporterte CCP (kronisk smerteopplevelse). De som hadde smerter siste uke
ble intervjuet med Coping Strategies Questionnarie (CSQ-R). Gruppen med CCP ble sammenliknet
med SP (some pain last week). Det var klart mere katastrofetenkning og inadekvat mestring i CCP-
gruppen. Hyperalgesi innen LAR kan delvis forklares ut fra kognisjon. Kognitiv smertebehandling er et
viktig tiltak. Det kan imidlertid innvendes noe mot generalisering fra et smerteutvalg til allmenn LAR.

En annen artikkel tok opp problemstillingen med behandling av kroniske smerter (84). Det er
generelt vurdert slik at smertepasienter i mindre grad enn ikke-smertepasienter utvikler misbruk.
Behandlingen av smerter i LAR tilras enten ved gkt dose agonist eller annen og gjerne
korttidsvirkende agonist. | denne studien undersgkes misbrukstendensen ved behandling med
oxycodon hos smertepasienter med opioid avhengighet. 18 pasienter ble avvendst fra sitt opioidbruk
og deretter substituert pa fire forskjellige buprenorfin-naloxon-nivaer og behandlet med fem
forskjellige oxycodon doseringer i blindstudie. Under forspkene ble pasientene testet med kognitive
funksjonstester, smerteopplevelse, VAS-skala for opioideffekt og objektive parametere slik som
pupillestgrrelse. Buprenorfin-naloxone viste smertedempende effekt slik at 2-8 mg ga god effekt
mens gkende doser etter dette ga liten tilleggsvirkning. Buprenorfin reduserte doseavhengig effekten
av oxycodon vesentlig, bade i form av "liking” og i form av objektive tegn. Ved 2 mg buprenorfin var
det fortsatt vesentlig oxycodon-effekt, ved 16 mg liten eller ingen, dvs. oxycodon var blokkert, saerlig
for hedonistiske effekter. Funnene viser at buprenorfinpasienter ma ha seerlig hgye doser om de skal
behandles med oxycodon. Funnene viser ogsa at buprenorfin kan vaere et gunstig medikament om en
smertepasient trenger stabilisering pa grunn av utviklet avhengighet. Artikkelen gir derfor stgtte til
bruk av buprenorfin og til gkt dosering ved smerter.

En tredje artikkel tok opp den vanlige oppfatning at pasienter i metadonbehandling er
hyperalgesiske, dvs. har lav smerteterskel. Dette er imidlertid lite underspkt i forhold til ulike
metadondoseringer og i forhold til ulik smertestatus. Kroniske smerter er vanlige hos LAR-pasienter,
og spersmalet er hvorledes dette skal handteres. Peles har sammenliknet smerteterskel, opplevelse
av smerte og reaksjon pa smerte hos pasienter med og uten kroniske smerter og med lav (<80mg) og
hgy (>150mg) metadon daglig (85). 18 LAR pasienter ble utsatt for varme- kulde og bergringsstimuli
og sammenliknet med en gruppe uten LAR. Dosenivaet hadde liten eller ingen innvirkning pa

24



smerteterskel eller reaksjon for pasienter uten kroniske smerter. Men dersom pasienten hadde
kronisk smertetilstand var det annerledes. Pasienter med lavt doseringsniva liknet i hovedsak pa
pasienter uten LAR. Pasienter med hgyt doseringsniva reagerte mindre pa smerter og hadde hgyere
terskel dersom de fra fgr av hadde kroniske smerter. Vanlige LAR-pasienter har altsa smertefunksjon
som andre, men dersom de har kroniske smerter vil de veere hyperalgesiske med lavt metadonniva
og hypoalgesiske med hgyt. Konklusjonen av dette er at LAR-pasienter med kroniske smerter bgr
behandles med gkt metadonniva. Denne artikkelen gar derfor mot vanlige oppfatninger.

En fjerde artikkel satte sgkelys pa PTSD. PTSD er assosiert med kronisk smerte. Det er ogsa kjent at
LAR-populasjoner har forhgyet forekomst av PTSD. Barry har undersgkt forekomst av PTSD i et LAR-
utvalg som var delt i ikke-smerte, noe/litt smerter og kronisk/sterk smerte (86). Gruppene hadde
samme forekomst av seksuelle traumer, men gruppen med kroniske sterke smerter hadde vesentlig
hgyere forekomst av voldstraumer, hgyere antall traumer og flere symptomer pa PTSD. Dette gjaldt
seerlig kvinnene. Konklusjonen er at LAR-pasienter med kroniske smerter bgr undersgkes med
henblikk pa voldsanamnese og PTSD.

Buprenorfin er i seg selv et analgesisk opioid og gir god smertedekning. Det har imidlertid ogsa
antagonistiske egenskaper overfor andre opioider som har lavere reseptorbinding. Dette betyr pa
den ene siden at tilfgrsel av buprenorfin til en person som er avhengig av et annet opioid kan gi
abstinensreaksjoner. Pa den andre siden reises spgrsmalet om hvorledes gjennombruddssmerter skal
behandles. Gevirtz har derfor spesifikt satt sgkelys pa smertebehandlingen hos buprenorfin-
pasienter og hvorledes en skal handtere deres smertereaksjoner perioperativt (87). Smerter kan
behandles med dosegkning, evt. dosesplitting. For vanlig smertebehandling vil dagsdoseringer pa
opptil 2-4-8 mg veere tilstrekkelig. For buprenorfin-pasienter kan vesentlig gkning veere ngdvendig, i
blant vesentlig ut over de vanlig anbefalte gvre grensene. Det er imidlertid ogsa mulig a behandle
med kortvirkende opioider som hydrokodone, oxycodon osv. Virkningen av disse vil imidlertid vaere
vesentlig svekket slik at hgye doseringer vil vaere ngdvendig. Dette ma utprgves under observasjon
og sikkerhet. En strategi er a sette pasientene over til en fullagonist som metadon fgr planlagt
operasjon, men grunnlaget for dette er egentlig ikke sterkt. Full avvenning er i alle fall ikke ngdvendig
og kan vaere kontraindisert.

Huxtable har en viktig oversiktsartikkel om behandling av smerte hos opioidavhengige i sin
alminnelighet (88). De fleste land, saerlig USA, Australia og New Zealand opplever en betydelig gkning
i bruk av sterke opioidholdige smertestillende midler. Dette gjelder spesielt hydrocodon, oxycodon
og delvis fentanyl og det noe mindre avhengighetsskapende tramadol. Samtidig er det et gkende
antall i vedlikeholdsbehandling (LAR), fortrinnvis med metadon eller buprenorfin. Mange land
opplever en betydelig lekkasje og/eller videresalg bade av analgetika og agonister brukt i LAR til
illegalt bruk i tillegg til illegal innfgrsel og omsetning av heroin og andre opiater. Dette gir en
betydelig mortalitet, ikke bare av heroin men ogsa av opioider med legal opprinnelse. Hva er
konsekvensene for behandling? Et hgyt antall personer kommer til smertebehandling tilvendt
opioider og feerrest mulig skal utvikle avhengighet under opioidbehandling. To forhold er sentrale;
det ene er utvikling av toleranse slik at smerteeffekten minsker og problemene med tilvenning og
avhengighet gker. Den andre er utvikling av opioidbetinget gkt smertefglsomhet (OlH=opioid
induced hyperalgesia). Det nevrobiologiske grunnlaget for toleranseutvikling og for OIH beskrives i
detalj i artikkelen som konkluderer med at dette er to forskjellige men overlappende tilstander.
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Pasienter med kroniske smerter vil typisk sett utvikle toleranse og avhengighet slik at slike midler
ikke bgr brukes. Dette er i dag omstridt og mange mener at det er liten avhengighetsutvikling hos
smertepasienter som trenger opioider innen god smertebehandling. | fglge artikkelen er dette svakt
undersgkt. Det er gkende oppmerksomhet bade pa avhengighetsutvikling og pa videresalg. En stor
del av ikke-medisinsk bruk av opioider stammer fra legalt forskrevet og avhengighetsutvikling er ikke
sjelden. Artikkelen argumenterer derfor for en restriktiv praksis og for at behandlingen bgr bygge pa
utarbeidete retningslinjer.

Akutte smerter er et annet og stort problem. Hvordan skal smerte hos tilvendte best behandles, bade
de som er i LAR og de som er tilvendt utenfor? Nesten all litteratur stammer fra behandling tilknyttet
kirurgi. Det er en sentral anbefaling at en sa langt mulig skal utrede pasienten bade i forhold til
aktuelle psykiske og somatiske lidelser og i forhold til pdgaende bruk av ulike medikamenter.
Blandingsbruk er vanlig og pasienten bgr ikke fa avvenningsreaksjoner under operasjonen slik at
fgrste bud er stabilisering. Preoperativt niva av relevante medikamenter kontinueres under og etter
operasjonen sa sant det ikke foreligger uheldig sedasjon eller synergi. Oftest kontinueres de
medikamentene pasienten selv bruker. Mange pasienter kan ha avvenningsangst og trygging av
pasienten er sentralt.

For buprenorfin-brukere anbefales fgrst dosesplitting pa uendret niva og bruk av ekstra doser som
farste smertelindrende tiltak. Dette kan kombineres med ulike NSAID og andre ikke
avhengighetsskapende analgetika. Om smertene tilsier det kan det i tillegg brukes rasktvirkende
opioider. Doseringen ma individualiseres og bgr oftest ligge hgyere enn rutinemessig anbefalt. Det er
ingen grunn til seponering av buprenorfin med mindre leverkomplikasjoner tilsier det. For
metadonbrukere gjelder samme anbefaling; det er hensiktsmessig med dosesplitting og evt.
tilleggsdoseringer som ovenfor. Intraoperativt er det viktig med ekstra overvaking, spesielt av
respirasjon og om pasienten puster selv, justeres etter en frekvens pa 8-10/min. Det kan veere
ngdvendig a tilfgre opioid om pasienten far fysiologiske abstinenstegn. Postoperativt anbefales
smertelindrende niva med dosereduksjon ned mot preoperativt niva sa snart som mulig. Pasientstyrt
dosering anbefales. Grunnlaget for tilleggsmedikasjon vurderes for de ulike tilstandene. Det primaere
tillegget er NSAID og paracetamol. NMDA-antagonister som ketamin vil redusere intraoperative
smertereaksjoner og ha gunstig effekt pa postoperativt forlgp. Nalokson blir ikke anbefalt. Skifte
mellom ulike opioider brukes ikke sjelden men har usikker evidens. Skjemaer for doseekvivalens er
generelt usikre. Perioperativ gabapentin kan ha en viss effekt uten at dette er studert hos opioid
tilvendte. Generelt anbefales WHO’s smertetrapp med tillegg av paracetamol, NSAID.
Tilleggsopioider kan brukes med vurderes i forhold til tillegg av vedlikeholdsopioid. Det anbefales at
alle helseinstitusjoner utvikler prosedyrer og rutiner for behandling og samarbeid — ikke minst
utskrivning.

Vurderinger: Samlet kan en si at den refererte litteraturen i fgrste rekke understgtter de vanlige
retningslinjene for smertebehandling. Disse skiller pa en adekvat mate mellom tiltak ved akutt og
kroniske smerter og peker pa og gir rad bade i forhold til hyperalgesi og i forhold til
toleranseutvikling. I tillegg understreker litteraturen behovet for a vurdere kognitive faktorer og
kognitiv smerteradgivning. Dette antas ofte neglisjert. Papekningen av at smertelidelsene kan ha
relasjon til PTSD er ogsa viktig. Det kan ogsa vektlegges at for eksempel Hoxtable gir konkret og
grundig radgivning i forhold til pre-, peri- og postoperative tilstander. Det er viktig at
buprenorfinbehandling kan kontinueres. Det er ikke ngdvendig a sette pasienten over til en
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fullagonist som metadon. Klinisk erfaring fra LAR har vist at dette i noen tilfeller har vaert negativt i
forhold til en vel fungerende buprenorfin-stabilisering.

11. Kriminalitet og LAR

| en studie fra SERAF er det gjort en gjennomgang av kriminalitet (malt ved domfellelser) blant
personer tre ar fgr de spkte LAR i Norge (116). 4/10 hadde ingen registrerte dommer i tre-
arsperioden fgr LAR. Blant de personene (2309 personer) som hadde minst en domfellelse ble det
funnet mer enn 24.000 dommer i Igpet av tre-arsperioden fgr LAR, noe som tilsvarer i gjennomsnitt
10.6 dommer per person. De 10% mest kriminelt aktive stod for nzer % av de registrerte dommene.
Kriminaliteten som fgrte til dom var dominert av vinningskriminalitet (56%) og mindre alvorlige
narkotikalovbrudd (22%). Det anbefales et nsermere samarbeid mellom behandlingssektoren og
justissektoren rundt personer med heroinavhengighet.

En studie fra Serbia viser at personer som injiserer rusmidler har stgrre risiko for a bega kriminalitet,
sammenlignet med personer som ikke injiserer (117). Studien viser ogsa at det var hgyere kriminell
aktivitet i LAR-behandling i gruppen som hadde kriminell karriere fgr behandlingen startet,
sammenlignet med de som ikke hadde noen rapportert kriminell atferd fgr LAR.

Et konferanseinnlegg pa ”Society of General Internal Medicine, Arizona USA, 2011”, av Harris et
al.(2011) viser at niva av kriminell aktivitet malt i siktelser fgr opptak i buprenorfinbehandling ikke
pavirket retensjon i behandlingen. | en undergruppe av pasientene som startet i
buprenorfinbehandling ble kriminell aktivitet signifikant lavere i behandling sammenlignet med fgr
behandling, men dette hang sammen med oppnaelse av langvarig rusfrihet fra opioider.

Kleiman og Heussler (2011) gjgr en politisk analyse av virkemidler som kan redusere rusrelatert
kriminalitet (118). Det vises til at en liten gruppe hgykriminelle rusmiddelavhengige star for en meget
stor del av kriminaliteten og det anbefales spesifikke virkemidler mot denne gruppen i stedet for
generelle virkemidler mot alle som er rusmiddelavhengige. | tillegg anbefales det tiltak mot voldelige
narkotikalovbrytere spesifikt.

12. Mortalitet og LAR

Lgslatelse fra fengsel

Det er i et litteratur-review funnet en forgket dgdelighet (3-7 ganger) hos personer som Igslates fra
fengsel i de fgrste par ukene etter Igslatelse, sammenlignet med ukene som kommer lengre etter
Igslatelsen (119). Denne hgye mortaliteten henger trolig sammen med nedsatt toleranse for opioider
etter fengselsopphold, og er dominert av heroin-overdoser. Det er flere risikofaktorer for dgd de
forste ukene etter Igslatelse; psykiatrisk sykdom, darlige boforhold, manglende sosiale nettverk,
samt alvorighetsgraden av ruslidelsen. Det anbefales at fanger ma fa informasjon og opplaering om
risikoen for overdose etter Igslatelse mens de sitter fengslet. | tillegg ma det legges til rette for at
pasienter far begynne med eller fortsette med vedlikeholdsbehandling i fengselet, og overfgres til
LAR-behandling og oppfalging i sitt neermiljg ved lgslatelse.
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Metadonrelatert dgdelighet

Hgy metadon dose, tilleggsmedikasjon, misbruk av sentraldempende rusmidler som benzodiazepiner
eller alkohol, somatisk eller psykiatrisk komorbiditet, og for rask opptrapping av metadon ved
oppstart av behandlingen gir gkt risiko for metadonrelaterte dgdsfall (120). Strategier for reduksjon
av risiko kan vaere tett oppfglging av pasienter ved utlevering av metadon, stikkprgver mht
rusmiddelmisbruk, forsiktighet ved forskrivning av andre psykoaktive legemidler, langsom
opptrapping av metadon i oppstarten og gjennomfgring av uanmeldte kontroller/stikkprgver av
forbruk og oppbevaring av “ta-med-hjem” doser med metadon. | tillegg foreslas det at alle som
jobber i en metadonklinikk fra skrankepersonale til sykepleiere og leger ma trenes opp i a veere
oppmerksomme pa tegn til pavirkning ved utlevering, slik at pavirkede personer enten ikke far
utlevert eller far lavere dose metadon de dagene det evt. oppdages pavirkning forut for
metadonutlevering.

| Vest-Virginia ble det pavist at 2/3 av alle metadonrelaterte dgdsfall skjedde utenfor LAR. (121). Kun
5% av de omkomne var i aktiv vedlikeholdsbehandling pa dgdstidspunktet, mens 28% hadde fatt
metadon som smertelindring. Multiple stoffer ble funnet i 2/3 av de metadonrelaterte dgdsfallene. |
gjennomsnitt ble tre stoffer pavist; hyppigst kombinasjonen benzodiazepiner og metadon.
Kombinasjonen metadon og antidepressive medikamenter ble funnet ofte, og dette kan indikere en
risikabel kombinasjon mellom de to stoffgruppene. Det anbefales at forskrivende leger er papasselige
med a informere om risikoen for overdose av metadon.

Disse funnene bekreftes i en studie fra Vermont, i 1/3 av metadonrelaterte dgdsfall ble metadon
funnet som eneste stoff, i de gvrige sakene ble det funnet multiple stoffer. Kun 3% av de dg¢de var i
metadon vedlikeholdsbehandling (122). Metadonrelaterte dgdsfall utgjorde 37% av
overdosedgdsfallene i 2006, en dobling av andelen metadon relaterte overdoser pa 5 ar. 2/3 av de
dgde hadde ikke legal tilgang pa metadon gjennom forskrivning. De vanligste kombinasjonene av
stoffer funnet hos de dgde var; benzodiazepiner, andre opioider og antidepressiver i tillegg til
metadon. Den lave andelen dgdsfall blant pasienter i metadon vedlikeholdsbehandling forklares med
streng regulering av denne typen behandling i Vermont, som har tre metadonklinikker, med
restriksjoner pa "ta-med-hjem” doseringer og tett oppfglging av pasienter. Utdanning av alle leger
som forskriver metadon mht risikofaktorer og fare for lekkasje av metadon fra pasienter i
vedlikeholdsbehandling anbefales. Pasienter som far metadon som smertelindring ansees som en
viktig risikogruppe, som det ofte er lite fokus pa.

LAR og dgd

Sokya M. et al., (2011) reporterer fra en tysk kohortestudie med 2284 pasienter inkludert i opioid
vedlikeholdsbehandling en dgdelighet pa ca 1% i aret (123). De vanligste dgdsarsakene, var somatisk
sykdom (37%), overdose (28%) og suicid (16%). Det var flest dgdsfall blant de som avsluttet
behandling sammenlignet med de som fortsatte i behandling, og etter behandling dominerte
overdosedgdsfall. Det ble funnet kun to tilfeller (1,5%) som dgde av substitusjonsmedikamentet, og
da i kombinasjon med andre legemidler. Det var en tendens til at pasienter i buprenorfin-behandling
hadde lavere dgdelighet mens de var i behandling sammenlignet med metadonpasienter, men det
ble ikke kontrollert for mulige ulikheter mellom disse pasientgruppene, pa viktige variabler som
komorbiditet, alvorlighet av ruslidelse etc.
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Cousins G. et al. (2011), fant at i Skottland hvor de fleste pasienter forskrives metadon av
allmennleger var det hgyere dgdelighet de fgrste to ukene av metadonbehandling og de fgrste fire
ukene etter avsluttet metadonbehandling (124). Gjennomsnittlig antall dager i metadonbehandling i
denne gruppen var 31 dager og pasientene hadde fire (median) behandlingsepisoder hver.
”Langvarig” metadonbehandling over ti uker ble beskrevet som en beskyttende faktor. Psykiatrisk
komorbiditet og samtidig forskrivning av benzodiazepiner ble funnet a veere risikofaktorer for dgd.
Oppstart og avslutning av metadonbehandling var spesielle risikoperioder. Det anbefales at
klinikerne bgr prioritere tiltak for a fremme hgy retensjon i og lang varighet av metadonbehandling.
Det advares mot for lave doser av metadon, som risikofaktor for tidlig frafall fra behandlingen.
oppfelging av pasienter i oppstartfasen og en gradvis opptrapping av metadondosen anbefales. Det
advares mot forskrivning av metadon til pasienter med komorbiditet og sidemisbruk i
allmennpraksis, da dette krever mer ekspertise og tid enn hva som er vanlig & kunne yte i slik praksis.

Cornish R. et al. publiserte i 2010 artikkelen “Risk of death during and after opiate substitution
treatment in primary care: prospective observational study in UK General Practice Research
Database” (125). To kommentarartikler til denne 2010-artikkelen ble publisert fra forskere ved SERAF
12011 (126, 127). Selv om det ble funnet om lag en halvering av risiko for dgd i LAR, sammenlignet
med tiden utenfor slik behandling, ble det i Cornish-studien pavist to spesifikke hgyrisikoperioder
forbundet med opioid vedlikeholdsbehandling; de fgrste to ukene av behandlingen og de fgrste fire
ukene etter avsluttet behandling. Det oppsummeres i kommentarene fra SERAF at
behandlingsmodellen med allmennlegeforskrivning av metadon eller buprenorfin, slik det gjgres i UK,
kan veere preget av spesielle risikofaktorer som er spesifikke for den studerte gruppen pasienter og
ikke ngdvendigvis er gyldig for andre behandlingsmodeller. Pasientene i studien var typisk i mange,
sveert korte (under 70 dager) behandlingsperioder og det var lite opplysninger om andre
behandlingstiltak enn ren medisinutdeling. Det konkluderes i kommentarene at gket innsats fra
klinikerne i oppstartfasen og videre i behandlingen, med fokus pa avholdenhet fra andre
sentraldempende stoffer og en eksplisitt innsats mot psykososial rehabilitering er viktig for a holde
pasienter i behandling over tid og dermed redusere risiko for dgd. Et behandlingssystem som preges
av mange og korte behandlingsepisoder vurderes a vaere uheldig.

Dgdelighet i LAR uavhengig av om man fortsetter eller faller ut av

behandling

Darke S. et al. (2011) fant fra den australske ATOS-studien at blant personer som en gang hadde
begynt i LAR var dgdeligheten preget av overdosedgdsfall i de fgrste tre arene etter behandlingsstart
(128). Gjennomsnittlig arlig dgdelighet var pa 0,65%, som er lavere enn hva som finnes i studier fra
Europa. Studien differensiert ikke mellom personene som forble i behandling eller avsluttet. Den
eneste prediktoren for dgd som ble pavist var tidligere overdose-historie fgr behandlingsoppstart.
Det anbefales at alle som begynner i opioid vedlikeholdsbehandling screenes for tidligere
overdoseerfaring, og at personer med slik erfaring, far ekstra oppfglging i behandlingen, mht
risikoreduksjonstiltak.

Jimenez-Trevino L. et al. (2011) fant at blant 214 personer som begynte i opioid
vedlikeholdsbehandling i Spania, var dgdeligheten for gruppen samlet pa 49.5% etter 25 ars
oppfelgingstid, dvs. en dgdelighet pa om lag 2% i aret (129). Kun 4/10 av de levende personene var i
opioid vedlikeholdsbehandling etter 25 ar og det var ikke tatt hensyn til “behandlingsstatus” i
analysen av dgdelighet ved oppfelgingen.
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