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Sammanfattning 
Bakgrund: Opioider är det övergripande begreppet för substanser med affinitet för 
opioidreceptorer som framkallar morfinliknande effekter bland annat sedering, smärtlindring, 
muskelavslappning och eufori. Samtliga opioider har beroendeframkallande effekter som står för en 
global missbruksproblematik. Utveckling av ett opioidberoende associeras med tre neurobiologiska 
förändringar; positiv påverkan av drogen i form av eufori, negativ påverkan i form av abstinens och 
slutligen cravings vilket skapar ett starkt begär av drogen. Vid upprepade intag av opioider uppstår 
en störning i den fysiologiska balansen som skapats av hjärnan belöningssystem och 
antibelöningssystem vilket resulterar i ett opioidberoende. Vid diagnosticering används ICD-10 och 
DSM-V och behandlingen består av farmakologisk substitutionsbehandling med buprenorfin och 
metadon i samband med psykologisk- och psykosocial behandling. Buprenorfin är en partiell 
opioidagonist och metadon är en opioidagonist som båda verkar genom att reducera cravings och 
abstinenssymptom. Substitutionsbehandling med metadon medför risk för överdosering, 
andningsdepression och läckage till gatumissbruk. I jämförelse medför buprenorfin lägre risk för 
andningsdepression och potentiellt beroende. Syfte: I denna litteraturstudie var syftet att utvärdera 
och jämföra kliniska effekten och säkerheten av buprenorfin respektive metadon som 
substitutionsbehandling vid diagnosticerat opioidberoende. Metod: Föreliggande litteraturstudie 
baserades på fem kliniska prövningar erhållna från databasen PubMed med sökorden ”opioid 
dependence”, ”buprenorphine” och ”methadone”. Retention, sidomissbruk och biverkningar 
utvärderades för samtliga fem kliniska prövningar. Resultat: Erhållna resultat påvisade att samtliga 
läkemedel effektivt reducerade förekomst av sidomissbruk av opioider. I högre doser sågs 
respektive läkemedel öka sannolikheten att erhålla minst 12 opioidnegativa urinprover i följd. Både 
läkemedlen lyckades bevara patienterna i behandlingen, dock sågs metadon bevara patienterna mer 
effektivt. Fler fall av avgiftning förekom vid behandling med buprenorfin. I övrigt tolererades 
läkemedlen bra och inga allvarliga biverkningar uppstod. Slutsats: Samtliga läkemedel minskade 
sidomissbruk av opioider effektivt, lyckades hålla kvar patienterna i behandlingen och tolererades 
bra. Med avseende på att buprenorfin har bättre säkerhetsprofil än metadon bör buprenorfin ges 
som förstahandspreparat vid substitutionsbehandling av opioidberoende. Initialt bör dosering av 
buprenorfin titreras och följas upp noggrant via bedömningar av patientens kliniska status, då detta 
ses vara av stor vikt för retention till behandling. Eventuellt byte till metadon bör möjliggöras för 
patienter som ej lyckats stabiliseras av buprenorfin. Beskriven behandlingsmetodik stämmer 
överens med nuvarande riktlinjer. Flest avgiftningar skedde i behandlingsgruppen med buprenorfin 
detta beror sannolikt på otillräcklig dos av buprenorfin. Det krävs fler framtida studier för att 
säkerställa samband mellan dosering och retention, sidomissbruk och biverkningar samt dra 
generella slutsatser.  
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ABSTRACT 
 
Background: Opioids are the general term for substances with affinity for opioid 
receptors that produce morphine-like effects including sedation, pain relief, muscle 
relaxation and euphoria. All opioids have addictive effects that account for a global 
substance abuse problem. Development of opioid dependence is associated with three 
neurobiological changes; positive effects of the drug such as euphoria, negative effects 
such as abstinence and cravings which cause a continuously drug intake. With 
continuously intake of opioids, an imbalance occurs in the physiological balance created 
by the brain reward system and anti-reward system, which results in opioid dependence. 
At diagnosis, ICD-10 and DSM-V are used and the treatment consists of 
pharmacological substitution treatment with buprenorphine or methadone combined 
with psychological and psychosocial treatment. Buprenorphine is a partial opioid 
agonist and methadone is an opioid agonist, and both reduce cravings and withdrawal 
symptoms. Substitution treatment with methadone includes risk of overdose, respiratory 
depression and leakage to illegal drug sales. In comparison, buprenorphine includes a 
lower risk of respiratory depression and developing drug dependence.  
Aim: In this literature study, the aim was to evaluate and compare the clinical efficacy 
and safety of buprenorphine and methadone as maintenance treatment for diagnosed 
opioid dependence.  
Method: The present study was based on five clinical trials obtained from the PubMed 
database with the keywords “opioid dependence”, “buprenorphine” and “methadone”. 
Retention, substance use and adverse effects were evaluated for all five clinical trials. 
Results: The results showed that all drugs effectively decreased substance use. Patients 
receiving higher doses of methadone or buprenorphine were more likely to obtain at 
least 12 consecutive opioid negative urine samples than patients receiving lower doses. 
Both drugs effectively retained patients in treatment, however, methadone was seen to 
retain patients more effectively. Several cases of detoxification occurred during 
treatment with buprenorphine. Otherwise, the drugs were well tolerated and no serious 
adverse effects occurred.  
Conclusion: All drugs effectively decreased opioid use, managed to retain patients in 
treatment and were well tolerated. Due to the fact that buprenorphine has a better safety 
profile than methadone, buprenorphine should be given as a first-line drug in the 
substitution treatment of opioid dependence. Initially, the dosage of buprenorphine 
should be adjusted according to the patient’s clinical status, as this is considered 
important for retention to treatment. Transition to methadone should be possible for 
patients who have not been successfully stabilized by buprenorphine. This treatment 
strategy is in accordance with current used guidelines. Most detoxification cases 
occurred in the buprenorphine treatment group probably due to insufficient dosing of 
buprenorphine. Further studies are needed to evaluate the relationship between dosage 
and retention, substance use and adverse effects.  
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INTRODUKTION 
 
Definitioner 
 
Opioder är det övergripande begreppet för substanser med affinitet för opioidreceptorer 
som framkallar morfinliknande effekter exempelvis smärtlindring, sedering, 
muskelavslappning, eufori med mera. I begreppet ingår opiater, semisyntetiska opioider, 
helsyntetiska opioder och endogena opioida peptider. Opiater är naturliga alkaloider 
som utvinns från växten opiumvallmo exempelvis opium, heroin, morfin och kodein 
(1). Semisyntetiska opioider består av mindre kemiska modifieringar av morfin, 
exempelvis buprenorfin, hydromorfon och oxikodon. Helsyntetiska opioider består av 
modifieringar med avvikande kemisk struktur exempelvis metadon, tramadol och 
fentanyl (2). Endogena opioida peptider syftar på de kroppsegna morfinerna exempelvis 
endorfiner, enkefaliner och dynorfiner (3).  
 
Opioidreceptorerna kategoriseras enligt fyra olika subtyper µ, κ, δ och ORL1 främst 
belägna i centrala nervsystemet (CNS) men förekommer även i perifera nervsystemet 
(PNS) och i mag-tarmkanalen (1, 4). Samtliga subtyper är G-proteinkopplade receptorer 
som vid aktivering resulterar i inhibering av cellulär adenylatcyklasaktivitet. Vilket 
resulterar i reducering av cykliskt adenosinmonofosfat (cAMP), efflux av kaliumjoner 
samt inhibering av membranets spänningsstyrda kalciumkanaler. Följden blir 
hyperpolarisation av nervcellen vilket inhiberar nervsignalering (5).  
 
Samtliga subtyper av opioidreceptorer medför smärtstillande effekt dock har varje 
subtyp specifika effekter och återfinns vid olika delar av hjärnan. I hjärnbarken, talamus 
och periaqueductal gray substance (PAG) ses µ-opioidreceptorer vars aktivering 
stimulerar eufori, beroende och andningsdepression. Stimulering av belöningssystemet 
fås vilket har en avgörande roll vid utveckling av opioidberoende och missbruk. 
Aktivering av κ-opioidrecepetorer i hypotalamus leder till dysfori och sedering. Vidare 
leder aktivering av δ-opioidreceptorer i basala ganglierna till ångestdämpande effekt (6). 
Till skillnad från övriga subtyper leder aktivering av ORL1-opioidreceptorn till katatoni 
samt motverkan av µ-opioidreceptoragonisters smärtstillande effekt (1).  
  
 
Problematik och statistik 
 
Inom sjukvården används opioider vid behandling av svårare smärttillstånd dock har 
samtliga opioider beroendeframkallande effekter som står för en global 
missbruksproblematik (7). Under 2018 hämtade 219 989 kvinnor och 175 734 män ut 
minst ett recept på opioider i Sverige (8). För problematisk opiatanvändning uppskattas 
den genomsnittliga prevalensen i EU och Norge till 3,6-4,4 fall per tusen invånare, i 
åldern 15-64 år. Detta motsvarar 1,3-1,4 miljoner opiatmissbrukare i EU och Norge år 
2009 (9). Bland patienter som behandlas för drogberoende globalt är opiatberoende den 
mest förekommande orsaken, cirka 50-85 % (7). År 2018 inträffade 566 dödsfall i 
Sverige med koppling till narkotika varav opioider förekom i 86 % av fallen (10). 
Problematikens allvar framgår i en aktuell artikel i Läkartidningen publicerad som ”Nya 
rön”, där beskrivs bland annat problematiken med förskrivna opioider som resulterar i 
ökade opioidrelaterade dödsfall (11).   
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Missbruk och beroende 
 
Droganvändning som medför negativa konsekvenser definieras som missbruk. 
Konsekvenserna är vanligen av social karaktär; finansieringsproblem då illegala droger 
på gatan är kostsamma, vilket inte sällan resulterar i kriminalitet. Vidare kan 
konsekvenser som impulsivt handlande eller misskötsel av vardagssysslor förekomma. 
Beroende definieras som ett tillstånd där komplikationer av biologiska slag uppstår, 
exempelvis abstinensbesvär, toleransutveckling och drogbegär (12). Forskning visar på 
ett samband mellan beroende-beteende och specifika gener (13). Individuella skillnader 
har delvis identifierats i smärtkänslighet, toleransutveckling, opioideffekter och 
abstinenssymptom. Likaså har skillnader i förekomst av endogena opioider i vissa 
områden i hjärnan beskrivits. Bland annat är det känt att genen för CYP2D6-enzymet, 
som deltar i metabolisering av kodein till morfin, uppvisar individuella variationer så 
kallad polymorfism. Olika varianter av genen ger därmed olika effekt av enzymet, vilket 
betyder att individen kan vara låg, medel, snabb eller ultrasnabb metaboliserare av 
kodein (14).  
 
Individuella skillnader har även påvisats för opioidreceptorer. Cirka 100 olika 
genvarianter har konstaterats för µ-opioidreceptorer varav 20 gener påvisats hos mer än 
1 % av befolkningen. Vanligaste genvarianten är A118G-polymorfism, resulterande i en 
receptor med sämre svar på opioidagonister, vilket leder till sämre effekt. Det har 
påvisats att vissa gener som kodar för µ, κ, δ- receptorer möjligtvis är överpresenterade 
hos heroinberoende individer, dock utan säker signifikans. Däremot har en allmän 
genetisk sårbarhet påvisats för beroende med svårigheter att särskilja specifik genetisk 
ökning för enskilda droger. Det genetiska bidraget för utveckling av ett heroinberoende 
är cirka 40-60 %, resterande är miljöpåverkan (14).  
 
  
Diagnosticering och symptom 
 
Diagnossystemen som används i dagsläget är International statistical classification of 
diseases and related health problems (ICD) och Diagnostic and statistical manual of 
mental disorders (DSM). I Sverige används framförallt diagnossystemet ICD inom 
sjukvården och DSM inom psykiatrisk verksamhet. Den nuvarande versionen ICD som 
används i dagsläget är ICD-10 från 1990. Gällande DSM publicerades den senaste 
versionen 2013 (15). I den aktuella versionen DSM-V slås beroende och missbruks- 
kriterier ihop under diagnosen substanssyndrom, oberoende av specifik substans. 
Samtliga diagnostiksystem baseras på standardiserade frågeformulär där varje svar ger 
en viss poäng och sedan beräknas poängen till ett totalresultat. I fall där 2-3 av 
kriterierna uppnås klassificeras svårighetsgraden som mild, 4-5 uppfyllda kriterier 
klassificeras som måttlig och över 5 uppfyllda kriterier klassificeras som svår. För 
DSM-Vs bedömningskriterier, se tabell I (16).  
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Tabell I. Bedömningskriterier för DSM-V vid diagnosticering av opioid-missbruk och -beroende (16).  
 
DSM-V Bedömningskriterier  
 
Tolerans, antingen behov av påtagligt ökad mängd för att uppnå önskad effekt eller 
minskad effekt vid fortgående bruk 
 
Karaktäristiska abstinenssymtom eller fortgående bruk för att förhindra sådana 
 
Drogen används i större mängd eller undre längre tid än vad som avsågs 
Kontrollförlust  
 
Önskan eller misslyckande försök att minska intaget 
 
Betydande del av livet går åt att skaffa, konsumera eller återhämta sig från bruket 
 
Viktiga sociala aktiviteter påverkas/försummas 
 
Bruket fortgår trots vetskap om skadeeffekterna 
 
Upprepat substansbruk som leder till att individen misslyckas med att fullgöra sina 
skyldigheter på arbetet, i skolan eller hemmet 
 
Upprepat bruk i situationer där det medför betydande risker för fysisk skada, 
exempelvis rattfylla 
 
Sug/begär efter substansen 
 
Fortsatt bruk trots återkommande problem av social natur p.g.a. drogeffekterna  
 

 
 
 
Syftet med ICD-10 är att genom kodning klassificera sjukdomstillstånd, symptom, 
komplikationer och andra kontaktorsaker med sjukvården. Klassifikationen kan 
användas av samtliga yrkeskategorier inom hälso- och sjukvård. Vårdgivare är skyldiga 
till rapportering av koder till Socialstyrelsens hälsoregister (17). I ICD-10 är 
diagnosgruppen för opioidberoende F11.2 och innebär att minst 3 av 6 kriterier skall 
vara uppfyllda, se tabell II (18).  
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Tabell II. Bedömningskriterier för ICD-10 vid diagnosticering av opioidberoende (18).  

 

 
 
Vid opioidberoende utvecklas ett starkt begär efter drogen, toleransutveckling och 
abstinensbesvär. Toleransutvecklingen utvecklas efter långtidsanvändning av opioider 
och innebär att effekten avtar. Abstinensbesvär förekommer både genom akuta 
symptom (inom 6-24 timmar) eller som sena symptom. Akuta fasen kännetecknas 
genom sömnrubbningar, rinnsnuva, vidgade pupiller, gåshud och gäspningar. 
Symptomen kan även bestå av ökad puls, förhöjt blodtryck, feber, kräkningar, diarré 
och rastlöshet vid mer uttalade abstinenssymptom. Sena symptom pågår i upp till sju 
månader och definieras som minskad stresstolerans, depression och initiativlöshet (19).  
 
 
 
Neurologi och fysiologiska effekter vid opioidberoende  
 
Neurobiologiska förändringarna associerade med Opioid use disorder (OUD) involverar 
tre viktiga drivkrafter; positiv påverkan av drogen i form av euforisk njutning, negativ 
påverkan i form av abstinens och slutligen craving vilket ger en känsla av att vilja ha 
mer av drogen. Samtliga psykoaktiva substanser påverkar belöningssystemet i hjärnan 
till att framkalla positiva känslor som kan associeras till drogberoende. 
Belöningssystemet i hjärnan motverkas av antibelöningssystemet som framkallar stress, 
dysfori samt cravings i samband med abstinens (20). Ett beroende uppstår till följd av 
avvikelse från den fysiologiska balansen skapat av hjärnans belöningssystem och 
antibelöningssystem (21).  
 
 
Belöningssystemet  
 
Hjärnans belöningssystem är ett nätverk bestående av ventrala tegmentum (VTA), 
nucleus accumbens (NAc) och prefrontala cortex som tillsammans benämns 
mesolimbiska dopaminsystemet (MDS) (5, 12, 14). Stimulering av belöningssystemet 
kan ske naturligt via födointag, fysiskt- och sexuell aktivitet men även via drogintag 

 
ICD-10 bedömningskriterier 
 
Stark längtan efter opioider (sug eller tvång att inta substansen) 
 
Svårighet att kontrollera intaget (kontrollförlust) 
 
Fortsatt användning, trots vetskap om att intaget lett till skadliga 
effekter, såväl fysiska som psykiska 
 
Prioritering av opioidanvändning med följd att andra aktiviteter och 
förpliktelser försummats 
 
Ökad tolerans  
 
Abstinensbesvär 
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(12, 14). Intag av opioider aktiverar µ-opioidreceptorer på interneuron innehållandes 
neurotransmittorn gammaaminobutansyra (GABA) i VTA, detta leder till minskning av 
cAMP. GABA-frisättningen inhiberas och GABA kan således ej inhibera 
dopaminfrisättningen från dopaminneuronen i NAc. En ökning av dopaminfrisättning 
fås vilket ökar stimuleringen av dopaminreceptorer som resulterar i eufori (5). Viljan att 
återuppleva drogeffekter benämns som positiv respektive negativ förstärkning. Positiv 
förstärkning motiverar individen till fortsatt drogintag genom drogeffekter som upplevs 
positiva, exempelvis eufori. Till skillnad från naturlig belöning medför kemiska 
substanser avsevärt kraftigare aktivering av belöningssystemet. Detta leder till en 
starkare motivation att upprepa intag av droger för att uppnå belöningseffekter än för 
naturliga stimuli. Motiverande ruseffekter och positiv förstärkning står i proportion till 
närvaro av dopamin i NAc (14).  
 
 
Antibelöningssystemet  
 
Kontinuerlig drogtillförsel medför överstimulering av hjärnans belöningssystem vilket 
stör homeostasen i hjärnan. Antibelöningssystemet motverkar drogens stimulerande 
effekter och består av en överaktiv hypotalamus-hypofys-binjure-axel (HPA-axel) och 
en överaktiv amygdala. En överaktiv HPA-axel resulterar i heroinbegär och kronisk 
stress för heroinberoende individer. Amygdalas överaktivitet resulterar i känsla av 
obehag och olust (12).  
HPA-axeln är ett hormonellt system bestående av hypotalamus, hypofysen och 
binjurarna. Aktiveringen påbörjas vid akut fara eller påfrestning via hypotalamus som 
producerar och utsöndrar hormonet Corticotropin Releasing Hormone (CRH) till 
blodbanan vidare till hypofysen. Vidare aktiveras hypofysen till att producera hormonet 
Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) som utsöndras i blodbanan vidare till 
binjurarna. Slutligen aktiveras binjurarna som producerar det viktigaste stresshormonet 
kortisol som förbereder individen för kamp och flykt (1, 12). Kortisolfrisättningen 
sjunker genom negativ feedback till hippocampus, hypotalamus och hypofysen. 
Hippocampus reglerar HPA-axeln genom att förhindra överaktivitet. Amygdala är den 
del av hjärnan som reglerar känsloreaktioner och emotionella minnet. Amygdala har 
motsatt effekt jämfört med hippocampus; det sker en aktivering av hypotalamus via 
positiv feedback av kortisol som i sin tur aktiverar HPA-axeln. Kortisol har således 
positiv feedbackeffekt på amygdala och negativ feedbackeffekt på hippocampus (12).  
 
Vid fortsatt intag av opioider aktiveras antibelöningssystemet till följd av 
belöningssystemet, detta sker genom en del av hjärnan som benämns förlängda 
amygdala. Förlängda amygdala består av ett nätverk som kopplar ihop 
belöningssystemet med antibelöningssystemet, för att bibehålla homeostasen (12, 20). 
Aktiveringen av antibelöningssystemet resulterar i ökning av dynorfiner, CRH och 
noradrenalin. Överaktiveringen av dopamin-receptorer i NAc i samband med missbruk 
av opioider ger ökad produktion av dynorfiner, som via κ-receptorerna ger upphov till 
negativ feedback på dopaminfrisättningen i MDS och glutaminfrisättningen i NAc. 
Detta resulterar i att MDS nedregleras som i sin tur leder till anhedoni och tolerans mot 
euforiska effekter. Frisättningen av CRH och noradrenalin initierar stress-respons (22). 
Vid kronisk stress utan återhämtningsperioder utvecklas en hippocampal degeneration; 
när kortisolfrisättning uppstår blir hippocampus oförmögen att initiera negativ feedback 
på HPA-axeln. Däremot sker fortsatt positiv feedback på amygdala vilket leder till en 
överaktiv HPA-axel. Överaktiviteten i HPA-axeln ger upphov till cravings. 
Extrahypotalamiskt CRH är ett annat involverat hormon som inte utsöndras från 
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hypotalamus men orsakar överaktivitet i amygdala. Överaktiviteten kan kopplas till 
olust och obehag som uppstår vid opioidabstinens, så kallad negativ förstärkning (12).  
 
 
Substitutionsbehandling vid opiodberoende 
 
Regelbundet drogintag medför minskning i belöningssystemets effekt och ökning av 
antibelöningssystemets effekt. Så småningom uteblir belöningseffekterna till följd av att 
belöningssystemet slutar fungera. Ett avbrott i drogintaget leder till kraftiga 
abstinenssymptom och cravings vilket resulterar i att missbruket och beroendet 
fortskrider. När drogen återigen intas, binder opioiden till µ-receptorer vilket resulterar i 
att överaktiviteten i HPA-axeln minskas och abstinens samt cravings uteblir. Samma 
princip tillämpas vid läkemedelsbehandling av opioidberoende, exempelvis metadon 
och buprenorfin (12).  
 
I Sverige behandlas beroende av opioider med läkemedelsassisterad behandling vid 
opioidberoende (LARO). Det är en integrerad kombinationsbehandling med godkända 
narkotikaklassade läkemedel och psykologisk- och psykosocial behandling. 
Behandlingen är individuellt anpassad och baserat på patientens behov med respekt för 
patientens integritet och självbestämmande. Farmakoterapin består av lämpligt val av 
läkemedel exempelvis buprenorfin/naloxon, metadon eller buprenorfin, som 
dosanpassas så att cravings, förgiftning och abstinens upphör. Syftet med LARO är att 
öka möjligheterna för opioidberoende patienter att bli drogfria, få bättre psykisk hälsa 
och bli socialt fungerade (12, 14, 23).  
 
Metadon 
 
Metadon är ett analgetikum av narkotiskt slag och tillhör morfingruppen. Substansen 
har full agonistisk effekt på framförallt µ-opioidreceptorer i hjärna, benmärg och 
nervsystem. Aktiveringen på receptorerna är långsam därav är ruset inte är lika starkt 
som exempelvis heroin (12, 24). Metadon har lång halveringstid som kan variera mellan 
olika individer, cirka 24 timmar, vilket innebär stabilare effekt jämfört med andra 
kortverkande opioider och därmed upphör patientens drogbegär. Medicinering med 
metadon i högre doser ger upphov till opioidtolerans och korstolerans, så kallad 
narkotisk blockad. Således blir andra agonister på µ-opioidreceptorer verkningslösa, 
vilket i sin tur minskar återfallsrisken (12).  
 
Metadon är det äldsta preparatet som används inom substitutionsbehandling. Utöver 
substitutionsbehandling används metadon inom sjukvården mot nervsmärtor. 
Administreringen sker både i tablettform och flytande form en gång dagligen (12, 24). 
Vid underhållsbehandling är den rekommenderade initialdosen 10-30 mg och 25-40 mg 
per dygn för patienter med hög opioidtolerans. Därefter ökas dosen stegvist med 10 mg 
per gång under en treveckorsperiod, upp till 70-80 mg. Efter stabiliseringsperioden på 
cirka fyra veckor justeras dosen tills patientens abstinenssymptom, berusningsberoende 
och kliniska tecken på psykomotoriska effekter upphör. Doser ska fastställas baserat på 
uppföljning av serumnivåer av metadon och kliniska utvärderingar, vanligtvis är 
dagsdosen 60-120 mg (25). Metadon metaboliseras i levern och tarmarna och 
utsöndring sker framförallt i avföring därmed kan även patienter med nedsatt 
njurfunktion eller njurinsufficiens medicineras med metadon. Metaboliseringen i levern 
sker främst av CYP3A4 således bör försiktighet med samtidig administrering CYP3A4-
hämmare beaktas. Eventuella biverkningar vid behandling med metadon är illamående, 
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kräkningar, förstoppning, svettningar och trötthet som är övergående vid 
underhållsbehandling (25). Substitutionsbehandling med metadon medför risk för 
överdosering, andningsdepression och läckage till gatumissbruk vilket begränsar 
användningen trots evidensbaserat stöd (26).  
 
 
Buprenorfin 
 
Inom substitutionsbehandling vid opioidmissbruk används även buprenorfin, en partiell 
opioid-agonist med högre affinitet för µ-opioidreceptorer än en full agonist. En partiell 
opioid-agonist binder till opioidreceptorer men ger mindre effekt på opioidreceptorerna 
jämfört med opioidpreparat som har full agonistisk verkan, exempelvis heroin. Således 
blockeras effekten av en full agonist om tillförsel sker i samband med buprenorfin. 
Buprenorfin verkar i sådana sammanhang som antagonist och därmed ges svåra 
abstinensbesvär i fall buprenorfin intas i samband med droger till exempel heroin och 
morfin (12, 14, 24). Administrering sker sublingualt i form av resoritabletter för att 
undvika omfattande första passage-metabolism. Den rekommenderade initialdosen är 
0,8-4 mg en gång dagligen då buprenorfins halveringstid är cirka 32 timmar. 
Tilläggsdos på 2-4 mg kan ges vid behov, dock får patientens dagliga dos ej överskrida 
24 mg. Därefter justeras dosen baserat på patientens kliniska effekter, den dagliga dosen 
är vanligtvis 8 mg men efter stabilisering har uppnåtts kan den dagliga dosen dubbleras 
och ges varannan dag istället. Första doseringen skall administreras i samband med att 
objektiva tecken på abstinens uppvisas för att undvika att abstinens uppstår (27).  
 
Buprenorfin metaboliseras av CYP3A4 i levern och därför bör samtidig administrering 
med CYP3A4-hämmare beaktas: då CYP3A4-hämmare ökar koncentrationen av 
buprenorfin kan dosjustering behövas. Utsöndring av substansen sker huvudsakligen via 
avföringen (70 %), resterande 30 % utsöndras via urinen. Mycket vanliga 
förekommande biverkningar vid behandling är abstinenssymptom och sömnproblem. 
Andra biverkningar är förstoppning, diarré, rinnande näsa och ögon, nervositet och 
illamående (27).  
 
Substitutionsbehandling med en partiell agonist medför lägre risk för 
andningsdepression och potentiellt beroende jämfört med metadon. De euforigivande 
effekterna vid sublingual användning är i princip obetydliga jämfört med fulla 
agonister. Trots detta förekommer missbruk av buprenorfin; tabletterna löses upp och 
injiceras vilket ger upphov till uttalade euforiska effekter (26). Detta motverkas genom 
kombinationspreparat av buprenorfin och naloxon i form av resoritabletter 
(Suboxone®) med förhållandet 4:1. Opioidpreparatet naloxon är en antagonist på µ-
opioidreceptorer som konkurrerar ut och blockerar andra opioidpreparat. Naloxon 
används som antidot vid opioidöverdosering. Vid sublingualt intag absorberas inte 
naloxon utan bryts istället ner i levern och ger därmed ingen effekt. Däremot absorberas 
naloxon vid injicering vilket leder till blockering av buprenorfins euforiska effekter och 
istället fås abstinenssymptom. Således minskas risken för andningsdepression, 
överdosering och missbruk (24, 26). Buprenorfins platåeffekt på höga doser inträffar 
tidigare än för fulla agonister exempelvis heroin och metadon, vilket medför att 
buprenorfin inte passerar tröskeln för överdos och andningsdepression (12).  
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SYFTE 
 
Syftet med denna litteraturstudie var att utvärdera och jämföra kliniska effekten och 
säkerheten av buprenorfin respektive metadon som substitutionsbehandling vid 
diagnosticerat opioidbereonde. Den kliniska effekten utvärderades med avseende på 
retention och sidomissbruk och säkerheten utvärderades med avseende på biverkningar.  
 
 
 
MATERIAL OCH METOD  
 
Detta examensarbete är en litteraturstudie baserad på vetenskapliga artiklar och kliniska 
prövningar med ändamål att besvara frågeställningen. Sökningarna genomfördes via den 
vetenskapliga databasen PubMed vid olika tillfällen mellan 2021-01-18 och 2021-02-
08. Som sökord angavs ”opioid dependence”, ”buprenorphine” och ”methadone” vilket 
resulterade i 1,703 träffar. Därefter avgränsades sökningen till randomiserade 
kontrollerade studier (RCT) vilket resulterade i 168 resultat. Utifrån abstrakten valdes 5 
RCT studier ut baserat på utvalda inklusions- och exklusionskriterier. 
Inklusionskriterierna innefattade de studier vars utfallsvariabler uppgavs som retention 
till behandling, sidomissbruk och biverkningar. Vidare inkluderades studier som 
jämförde metadon med buprenorfin eller buprenorfin kombinerat med naloxon. Ingen 
tidsgräns bestämdes inför valet av inkluderande studier. Exkluderingskriterier 
innefattade studier på gravida eller ammade kvinnor, sekundära analyser, 
avgiftningsbehandlingar samt administreringsformer som avvek från FASS 
rekommendationer.  
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RESULTAT 
 
Studie I – A stepped care strategy using buprenorphine and methadone 
versus conventional methadone maintenance in heroin dependence: A 
randomized controlled trial (28) 
 
 
Syfte 
 
Syftet med föreliggande studie var att utvärdera huruvida stegvis behandling med 
buprenorfin/naloxon, med byte till metadon vid behov, motsvarar vedertagen metadon-
underhållsbehandling. Vidare undersöktes orsaker till varför somliga patienter 
stabiliserades på buprenorfin medan andra behövde behandling med metadon. Studien 
var en dubbelblindad randomiserad klinisk prövning som senare övergick till 
enkelblindad prövning med flexibel dosering.  
 
Metod 
 
Föreliggande studie pågick under 6 månader mellan 2004-2006 i Sverige. 
Inkluderingskriterierna innefattade patienter över 20 år med DSM-IV diagnosticerat 
heroinberoende pågående i över 1 år. Exkluderingskriterierna innefattade patienter som 
led av allvarligare psykisk sjukdom (demens eller psykoser), andra psykiska sjukdomar 
som ej stabiliserats, svårare medicinska tillstånd, behandling med antikramplösande 
medicin eller disulfiram, gravida eller ammande kvinnor. Likaså exkluderades patienter 
med påvisad dålig följsamhet i underhållsbehandling minst 3 månader tidigare. 
 
Totalt deltog 96 patienter randomiserade till två olika grupper, 48 patienter i vardera 
grupp. Randomiseringen erhölls genom att samtliga patienter fick en kod mellan 1-96 
som på förhand tilldelats en av två behandlingar via en datorgenererad slumpmässigt 
urval, antingen stegvis behandling med buprenorfin/naloxon med eventuellt byte till 
metadon eller enbart metadon. Tilldelning av behandling hanterades av 
forskningsapoteket och uteslöts från forskningsansvariga. För att hålla studien blindad 
erhöll patienterna sin medicin genom förpackningar som innehöll fyra identiska 
sublinguala tabletter innehållande buprenorfin/naloxon eller placebo och en kapsel av 
metadon eller dess placebo. Initialt utfördes en dubbelblindad introduktionsfas i 24 
dagar för att uppnå en jämn stegring och sluligen en stabiliseringsdos, motsvarande 70 
mg metadon dagligen och 16 mg buprenorfin/naloxon dagligen. Efter 
introduktionsfasen övergick studien till att vara enkelblindad så att eventuell 
dosanpassning kunde utföras vid otillräcklig klinisk effekt. Dosanpassning eller byte till 
metadon utfördes under tvåveckorsintervall, enligt följande kriterier; upplevd 
otillräcklig upphörande av cravings, upplevda abstinenssymptom och/eller positivt 
narkotikautslag på urinprover. Detta skedde under förutsättning att patienten inte 
uppvisat överdoseringssymptom exempelvis andningsdepression, dåsighet eller kognitiv 
försämring samt avvikit från mer än två doseringstillfällen de senaste två veckorna. I 
den stegvisa behandlingsgruppen med buprenorfin/naloxon gjordes en dosökning på 8 
mg åt gången upp till 32 mg/dag, vid otillräcklig effekt byttes behandlingen till metadon 
50 mg/dagligen. Därefter gjordes en dosökning på 10 mg varannan dag upp till totalt 90 
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mg metadon dagligen, vid behov gjordes ytterligare dosökning på 10 mg åt gången upp 
till maximalt 120 mg dagligen. I metadon-behandlingsgruppen gjordes en dosökning på 
10 mg åt gången upp till maximalt 120 mg/dagligen.  
 
Initialt administrerades patienternas dagliga dos under uppsikt av sjukvårdspersonal, när 
stabilisering uppnåtts fick patienterna istället flerdagsdoser medtagna hem. Stabilisering 
definierades som negativa urinprover tidigast 3 månader efter start. Vid återfall återgick 
patienterna till övervakad administrering. Behandlingen följdes upp med gruppterapi för 
att förhindra eventuella återfall och urinprover togs två gånger i veckan för att 
undersöka förekomst av sidomissbruk. Patienter uteslöts från studien vid uteblivna 
besök mer än en vecka, hot mot sjukvårdspersonal eller andra patienter, försäljning av 
droger, användning av illegala droger eller andra droger som utsatte patienten för 
medicinsk fara exempelvis höga doser av benzodiazepiner.  
 
Den primära utfallsvariabeln var retention till behandlingen, definierat som antal 
deltagare kvar i behandlingen och analyserades i Intention To Treat (ITT)-populationen. 
Retention analyserades via cox proportional hazard regression med kovarianterna ålder, 
kön och heroinberoendets duration. Bland sekundära utfallsvariabler analyserades 
andelen negativa urinprov via tvåvägs ANOVA hos patienterna som slutförde studien.  
 
 
Resultat  
 
Patienterna i behandlingsgrupperna hade liknande egenskaper med avseende på ålder, 
antal år av heroinberoende och komplikationer däremot skiljde sig könsfördelningen 
mellan grupperna. I metadongruppen var 31 % av patienterna kvinnor och i 
buprenorfin/naloxon gruppen var 10 % kvinnor. Retentionen var 78 % (n=75) av totalt 
96 patienter och skiljde sig inte signifikant mellan behandlingsgrupperna, därmed 
konstaterades att behandlingarna var likvärdiga och hypotesen om att metadon 
möjligtvis var bättre än buprenorfin/naloxon förkastades (p<0,05).  
 
I metadongruppen avbröt 21 % (n=10) patienter behandlingen, genomsnittsdosen var 
110 mg/dagligen (SD=13,2) för resterande 38 patienter. I buprenorfin/naloxongruppen 
avbröt 23 % (n=11) patienter behandlingen. Av resterande patienter fullföljde 17 
patienter buprenorfin/naloxon behandlingen utan byte, genomsnittsdosen var 29,6 
mg/dagligen (SD=4,7). Övriga 20 patienter bytte till metadon och genomsnittsdosen var 
111,0 mg/dagligen (SD=11,7) se tabell III.  
 
Urinprover fria från opiater motsvarade 65 % i metadongruppen respektive 55 % i 
buprenorfin/naloxongruppen vid studiestart. Totala andelen urinprover fria från opiater 
var 80 % vid studieavslut, vilket var en statistisk signifikant ökning (p<0,001). Däremot 
sågs ingen statistisk signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna. Rapporterade 
biverkningar i metadongruppen var; ledvärk, yrsel, muskelsmärta, diarré, buksmärta, 
svullna ben, förhöjda transaminasnivåer, stelhet och gulsot. För 
buprenorfin/naloxongruppen rapporterades diarré, buksmärta, aptitförlust, 
andningssvårigheter, ledvärk, sömnlöshet, huvudvärk och kräkningar. Två patienter 
avbröt behandling med metadon på grund av underbensödem och en patient avbröt 
behandling med buprenorfin/naloxon på grund av andningssvårigheter. Ytterligare två 
patienter från vardera behandlingsgrupp uteslöts från behandlingarna på grund av 
intoxikation av illegala droger.  
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Utöver rapporterade biverkningar uppstod inga allvarliga biverkningar med koppling till 
behandlingarna.  
 
 
 
 
Tabell III. Dagliga genomsnittsdoser uttryckt i mg ± SD och antal fullföljande patienter i 
behandlingsgrupperna. Vid studiestart återfanns 48 patienter i vardera behandlingsgrupp.  
 Metadongruppen Buprenorfin/naloxongruppen 

utan byte  
Buprenorfin/naloxon 
med byte till metadon 

Antal 
fullföljande 
patienter 
(n) 

38 17 20 

Daglig 
genomsnittsdos 
(mg ± SD)  

110,0 ± 13,2  29,6 ± 4,7  111,0 ± 11,7 

 
 
 
 
Studie II – Double-blind randomized trial of buprenorphine and 
methadone in opiate dependence (29) 
 
 
Syfte 
 
Syftet med studien var att utvärdera säkerheten och effekten av buprenorfin jämfört med 
metadon som underhållsbehandling för opioidberoende. Studien var dubbelblindad och 
randomiserad med möjlighet till flexibel dosering.  
 
Metod 
 
Totalt 58 patienter som uppnådde DSM-III-R kriterierna för opioidberoende och 
schweiziska statliga kriterier för att tillhandahålla metadon-underhållsbehandling 
värvades till studien från tre olika öppenvårdsmottagningar i Schweiz. Patienterna 
delades in i två olika behandlingsgrupper; 31 patienter administrerades med metadon 
och 27 patienter administrerades med buprenorfin under totalt 6 veckor. Inkluderade 
patienter var över 18 år och friska i övrigt. Exkluderingskriterierna innefattade patienter 
som tidigare behandlats med metadon som underhållningsbehandling de senaste 30 
dagarna, tidigare behandlats med buprenorfin eller som utvecklat beroende av 
sedativa/hypnotisk läkemedel eller alkohol. Vidare exkluderades patienter som 
behandlats med antikonvulsiva läkemedel, disulfiram, neuroleptika, led av allvarligare 
sjukdomar (lever eller hjärtsjukdomar), gravida kvinnor och patienter med tidigare svåra 
psykiska sjukdomar exempelvis psykoser. Däremot exkluderades inte patienter som 
behandlades med antidepressiva läkemedel under förutsättning att patienten inte 
behandlades med monoaminoxidas-hämmare eller led av allvarligare psykiska 
sjukdomar. Gällande kvinnor i fertil ålder krävdes behandling med preventivmedel 
under studiens gång.  
 



  
 

- 12 - 
 

För att uppnå dubbelblindad studiedesign administrerades samtliga patienter en flytande 
beredning av metadon eller placebo peroralt, i samma mängd och smak. Patienterna  
administrerades dessutom en sublingual tablett innehållande 2 eller 8 mg buprenorfin 
dagligen eller placebo, i samma storlek och färg. Under de tre första 
behandlingsveckorna erhöll patienterna medicinering enligt ett flexibelt 
doseringsschema. I buprenorfingruppen var den initiala dosen 4 mg de första 1-3 
dagarna, på 4:e behandlingsdagen gavs möjlighet till dubbelblindad dosökning- eller 
minskning. På patienternas begäran och enligt läkarens bedömning kunde doseringen 
ökas till 8 mg dag 4, 12 mg dag 8 och 16 mg dag 15. Vid tecken på överdosering 
minskades den dagliga dosen. I metadongruppen var den initiala dosen 30 mg metadon 
vilket kunde ökas till 60 mg dag 4, 90 mg dag 8 och 120 mg dag 15. Patienterna i båda 
behandlingsgrupperna fick möjlighet till byte av preparat vid behov. Inga detaljer kring 
dosändringskriterier gavs till varken sjukvårdspersonal eller patienter, endast 
information om möjlig dosändring gavs. Samtliga patienter uppnådde 
stabiliseringsdoser i slutet av vecka tre.  
 
Samtliga patienter erhöll medicineringen via dagliga klinikbesök. Patienterna 
exkluderades från studien vid avvikelse av tre efterföljande behandlingstillfällen eller på 
grund av medicinska skäl exempelvis toxicitet eller sjukdom. Under behandlingen 
lämnade patienterna urinprover varje vecka på en slumpmässig utvald dag för analys av 
eventuellt sidomissbruk. Missade urinprover betraktades som positiva. Behandlingen 
följdes upp med individuella terapisessioner för att bibehålla motivationen till att avstå 
från illegala droger och förhindra återfall.  
 
Primära utfallsvariabeln var studiepopulationens retention till behandlingen, definierat 
som antal dagar patienterna kvarstod i behandlingen. Retention analyserades via 
Student’s t-test och log-rank test. Vidare analyserades andelen positiva urinprover för 
olagliga opioider, benzodiazepiner och kokain via tvåvägs ANOVA och uttrycktes i x2 
värden. Dataanalyser utfördes på ITT-populationen därefter utfördes separata 
dataanalyser för patienter som slutförde studien. Biverkningar rapporterades in till 
sjukvårdspersonalen varje vecka i samband med medicinering.  
 
 
Resultat  
 
Studiepopulationen visade ingen statistisk signifikant skillnad gällande heroinbruk eller 
demografiska- och sociala egenskaper. Vidare var medelåldern i studiepopulationen 
27,3 ± 5,9 år och 82 % bestod av män. Den genomsnittliga dagliga dosen i 
buprenorfingruppen beräknades till 10,5 ± 3,4 mg och för metadongruppen beräknades 
den till 69,8 ± 29,8 mg.  
 
Totalt sett fullföljde 74 % (n=34) av patienterna i studiepopulationen behandlingen. Log 
rank testet påvisade en signifikant bättre retention till behandling i metadongruppen 
jämfört med buprenorfingruppen (p=0,002). I metadongruppen fullföljde 90 % (n=28) 
patienter behandlingen och i buprenorfin fullföljde 56 % (n=15) behandlingen. En 
statistisk signifikant skillnad sågs dessutom i antalet behandlingsdagar mellan 
grupperna (p<0,001). I buprenorfingruppen räknades antal behandlingsdagar till 29 ± 16 
dagar till skillnad från metadongruppen som räknades till 40 ± 7 dagar. Ungefär 44 % 
av patienterna (n=12) i buprenorfingruppen avbröt behandlingen under de första 10 
dagarna varav två patienter ansökte om buprenorfin-avgiftning, åtta patienter upplevde 
abstinenssymptom vilket resulterade i byte till metadon. Vidare ansökte en av 
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patienterna om avbrott på grund av personliga skäl och en patient uteslöts ur studien till 
följd av avvikelse från tre klinikbesök. I metadongruppen uteslöts 7 % av patienterna 
(n=3) från studien till följd av avvikelse från klinikbesöken, se tabell IV.  
 
Gällande patienterna som fullföljde behandlingen påvisade andelen opioidpositiva 
urinprover ingen statistisk signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna, i 
buprenorfingruppen 62 % och i metadongruppen 59,5 % (p=0,759). Däremot påvisades 
en statistisk signifikant reducering av andelen opioidpositiva urinprover under 
behandlingsvecka 6 i samtliga behandlingsgrupper i jämförelse med baseline (p=0,035). 
Självrapportering av kokain, alkohol och benzodiazepiner påvisade ingen signfikant 
skillnad mellan behandlingsgrupperna.  
 
Rapporterade biverkningar var sömnbesvär, huvudvärk, svettningar, utmattning, 
anorexia, depression, ryggvärk, förstoppning, kräkningar, illamående, nervositet, yrsel, 
smärta, tremor, sedering och snuva. I metadongruppen rapporterades sedering hos 58 % 
av patienterna jämfört med 26 % i buprenorfingruppen (p= 0,014). Huvudvärk 
rapporterades in mer frekvent av patienterna i buprenorfingruppen (33 %) dock 
påvisades ingen statistisk signifikant skillnad vid jämförelse med metadongruppen. I 
övrigt sågs ingen skillnad i rapporterade biverkningar mellan behandlingsgrupperna.  
 
 
Tabell IV. Antalet patienter i respektive behandlingsgrupp som avbröt behandling samt olika orsaker till 
tidigare avbrott av behandling.   
 Avvikelse från 3 

behandlingstillfällen 
i följd  

Byte av 
preparat 

Personliga 
skäl 

Avgiftning 

Antal patienter i 
buprenorfingruppen 
(n) av totalt 27 

1 8 1 2 

Antal patienter i 
metadongruppen (n) 
av totalt 31 

3 0 0 0 

 
 
 
Studie III – Retention rate and substance use in methadone and 
buprenorphine maintenance therapy and predictors of outcome: results 
from a randomized study (30)   
 
 
Syfte 
 
Syftet med föreliggande studie var att jämföra effektiviteten av buprenorfin och 
metadon i en klinisk prövning med flexibel dosering. Vidare undersöktes möjliga 
prediktorer för olika utfall. Studien var en randomiserad klinisk prövning med flexibel 
dosering.  
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Metod 
 
Totalt 140 patienter rekryterades till underhållsbehandling med buprenorfin eller 
metadon i Tyskland. Inkluderingskriterierna innefattade patienter över 18 år med 
diagnosticerat opioidberoende och tidigare heroinmissbruk. Patienter exkluderades vid 
genomgången psykosocial behandling eller annan substitutionsbehandling senaste 
månaden eller vid akut psykos.  
 
Metadongruppen innefattade 76 patienter och buprenorfin gruppen innefattade 64 
patienter och behandlingen pågick i totalt 6 månader. Möjlighet till preparatbyte vid 
oönskade biverkningar var tillåtet. Behandlingarna följdes upp med psykoterapi 
innefattande 18 sessioner och/eller individuellt anpassad socialt stöd. 
Sjukvårdspersonalen rapporterade in eventuella biverkningar samt kontrollerade 
doseringar via frågeformulär dagligen den första veckan, därefter veckovist i 26 veckor. 
Frågeformulären bestod av de 18 vanligaste biverkningar som rapporterats under 
substitutionsbehandling med metadon eller buprenorfin. Urinprover togs varje vecka 
från vecka 1-26 och förekomst av opioider, cannabis, kokain, amfetamin, 
benzodiazepiner och baribiturater analyserades. Utfallsvariabler för studien var 
retention till behandling, sidomissbruk och biverkningar. Retention analyserades via 
Kaplan-Meier överlevnads analys (log-rank test). Analys av skillnader mellan 
behandlingsgrupperna utfördes via enkelvägs ANOVA eller t-test för kontinuerliga 
variabler och x2-test för kategoriserade variabler.  
 
Avbruten behandling definierades som avhopp av substitutionsbehandlingen oavsett 
anledning. Byte av preparat definierades inte som avbruten behandling. Patienter som 
bytte behandling räknades ändå in i sin ursprungliga behandlingsgrupp. Missade 
urinprovstillfällen betraktades inte som positiva.  
 
 
Resultat  
 
Av samtliga 140 patienter var 66 % män (n=92). Medelåldern i buprenorfingruppen var 
31,2 ± 8,6 år och i metadongruppen 27,9 ± 9,6 år, vilket visade en signifikant skillnad 
(p=0,03). Resterande egenskaper påvisade ingen statistisk signifikant skillnad mellan 
behandlingsgrupperna. Genomsnittliga dagsdosen, beräknat i slutet av studien, var 49,1 
± 26,7 mg i metadongruppen och 10,7 ± 5,2 mg i buprenorfingruppen. Totalt 52,1 % 
(n=73) av samtliga patienter fullföljde behandlingen i 26 veckor. För 
buprenorfingruppen räknades retentionen till 48,4 % (n=31) och för metadongruppen 
55,3 % (n=42) vid vecka 26, ingen statistisk signifikant skillnad kunde påvisas mellan 
grupperna. Patienterna i metadongruppen kvarstod i behandling i 19,3 ± 1,1 veckor och 
i buprenorfingruppen 18,6 ± 1,2 veckor. Vanligaste orsaker till avbruten behandling ses 
i tabell V, dock framgår inte vilken behandlingsgrupp patienterna tillhörde.   
 
I samtliga behandlingsgrupper påvisades en minskning av positiva urinprover från de 
första två veckorna till slutet av studien (p<0,01), ungefär 65 % till 43 % i 
metadongruppen respektive 65 % till 30 % i buprenorfingruppen. Under de första två 
veckorna beräknades 64 % (n=90) av patienterna tillhandahålla minst ett positivt 
urinprov, vilket därefter reducerades till 34 % (n=48) vid slutet av studien. Andelen 
opioidpositiva urinprover initialt var ungefär 50 % i metadongruppen och reducerades 
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därefter till ungefär 23 % i slutet av studien. För buprenorfingruppen var andelen 
opioidpositiva urinprover initialt ungefär 42 % och reducerades därefter till ungefär 23 
% i slutet av studien. Ingen statistisk signifikant skillnad påvisades i positiva urinprover 
för benzodiazepiner, opioider eller kokain mellan behandlingsgrupperna.  
 
Vanligaste rapporterade biverkningar i buprenorfingruppen var huvudvärk, rastlöshet, 
frusenhet och svettningar. I metadongruppen var vanligaste rapporterade biverkningarna 
rastlöshet, trötthet, dåsighet, svettningar och frusenhet. Under vecka 12 sågs en statistisk 
signifikant ökning i rapportering av huvudvärk hos buprenorfingruppen jämfört med 
metadongruppen (p=0,02). I buprenorfingruppen avbröt fyra patienter behandlingen till 
följd av biverkningar som trötthet, svettningar, yrsel och illamående. Vidare krävdes 
avgiftning av sju patienter i samma behandlingsgrupp. I metadongruppen avbröt två 
patienter behandlingen på grund av förstoppning och två patienter avgiftades på 
sjukhus.  
 
 
Tabell V. Totala antal patienter (n) och totala andel patienter (%) i studiepopulationen (n=140) som 
avbröt behandlingen för respektive orsak.  

Orsaker till avbruten 
behandling 

Totala antal patienter i 
studiepopulationen (n) 

Totala andel patienter i 
studiepopulationen (%) 

Abstinenssymptom 31 22 

Sidomissbruk av illegala 
preparat 

31 22 

Påverkan av familj/partner 23 16 

Brist på motivation 20 14 

Sidomissbruk av lagliga 
preparat 

18 13 

Anser behandlingen onödig 16 11 
Tvekan om att kunna 
åstadkomma ett drogfritt 
liv 

16 11 

Biverkningar 6 4 

 
 
 
Studie IV – Buprenorphine versus methadone maintenance therapy: a 
randomized double-blind trial with 405 opioid-dependent patients (31) 
 
 
Syfte 
 
Syftet med föreliggande studie var att undersöka effektiviteten av buprenorfin i 
jämförelse med metadon som underhållsbehandling i en stor studiepopulation med 
opioidberoende patienter. Studien var en dubbelblindad och randomiserad klinisk 
prövning med möjlighet till flexibel dosering.  
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Metod  
 
Studien ägde rum vid tre australienska kliniker, specialiserade i opioidberoende. 
Inkluderingskriterier innefattade patienter över 18 år med diagnosticerat opioidberoende 
enligt kriterierna för DSM-IV och boende inom rimligt avstånd från kliniken. Patienter 
exkluderades vid förekommande graviditet, amning, genomgången 
substitutionsbehandling för opioidberoende senaste 30 dagarna samt om de redan var 
aktuella för annan klinisk prövning. Gällande medicinsk bakgrund exkluderades 
patienter med svårare sjukdomstillstånd exempelvis tuberkulos, lever- eller 
hjärtsjukdomar samt vid användning av antikramplösande medicin, disulfiram eller 
antipsykotika.  
 
Studierekrytering pågick från juli 1996 fram till augusti 1998 och behandlingarna 
följdes upp i 13 veckor. Randomiseringen erhölls via en datorgenererad tilldelning av 
läkemedlet som gavs till patienterna via ansvarig farmaceut, farmaceuten ansvarade 
dessutom för beredning av de aktiva substanserna samt placebo. Randomiseringen hölls 
otillgänglig för prövningsledare och sjukvårdspersonal. För att hålla studien blindad 
erhöll patienterna antingen buprenorfin sublingualt eller metadon i flytande form 
tillsammans med placebo som flytande beredning eller som sublingualtablett beroende 
på vilket läkemedel patienten fick. Startdoser i metadongruppen var 20-40 mg dagligen 
och i buprenorfingruppen 2-6 mg dagligen. Dosjustering var möjlig vid tecken på 
sedation eller abstinenssymptom. Maximala dagsdoser för metadon var 150 mg och för 
buprenorfin 32 mg.  
 
Samtliga patienter erhöll medicinering dagligen till och med vecka 6, därefter erhöll 
buprenorfingruppen dubbeldos varannan dag och motsvarande antal placebotabletter 
övriga dagar. Likaså i metadongruppen erhöll patienterna dubbeldos av placebotabletter 
för att bibehålla blindningen. Medtagna mediciner var inte tillåtet under studiens gång. 
Vid 5-7 avvikelser från klinikbesöken uteslöts patienterna från studien. Urinprover 
lämnades varannan vecka och analyserades för eventuell påvisning av benzodiazepiner, 
amfetamin, morfin och kokain. Vid uteblivet urinprov fanns det möjlighet att lämna 
ersättningsprov inom 24 timmar. Patienterna mottog självskattningsformulär varje 
vecka för rapportering av allvarliga biverkningar och abstinenssymptom.  
 
Samtliga dataanalyser utfördes på ITT-populationen, innefattade samtliga patienter som 
påbörjat studien och erhållit minst en behandlingsdos. Primära utfallsvariabler var 
retention till behandling och andel urinprov utan förekomst av morfin. Retentionen 
analyserades via två variabler; tid till avslut av behandling och antal fullföljande 
patienter. Tid till avslut definierades som kvarstående dagar i studien, vid avbruten 
studie räknades sista dagen som patienten erhöll behandlingsdos. Variabeln 
analyserades via log-rank analys. Jämförelse av antalet fullföljande patienter mellan 
behandlingsgrupperna utfördes via binomial logistisk regression.  
 
Urinprovsanalysering delades upp till planerad- och faktisk analys. Planerad analys 
innefattade planerade urinproven och ersättningsproven som alltid betraktades som 
positiva. Faktisk analys innefattade både planerade urinprov och ersättningsprov. För 
samtliga analyser undersöktes två variabler; procentandelen rena urinprover för varje 
patient av det totala antalet möjliga inlämnande urinprov under patientens tid i studien 
(PCU) och procentandelen rena urinprov inlämnade för varje patient av det totala antalet 
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möjliga urinprov vid fullgången studie (TEP). Variablerna jämfördes mellan 
behandlingsgrupperna via kovariansanalys.  
 
 
Resultat  
 
Totalt 405 patienter rekryterades till studien till tre olika kliniker, 205 patienter i 
metadongruppen och 200 i buprenorfingruppen. Åtta patienter i buprenorfingruppen och 
tre patienter i metadongruppen uteslöts på grund av avvikelse vid första 
behandlingstillfället. Ingen statistisk signifikant skillnad sågs mellan 
behandlingsgrupperna med avseende på demografiska faktorer, drogrelaterad historia 
eller beroende. Vidare sågs ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna gällande 
beroendelängd, ålder vid första drogintag eller abstinenssymptom. Totalt 69 % av 
studiepopulationen var män och medelåldern var 30 år.  
Den genomsnittliga dagsdosen i buprenorfingruppen var 10,9 mg dagligen vecka 6 
vilket ökades till 11,2 mg dagligen vecka 12-13. I metadongruppen var den 
genomsnittliga dosen 52,6 mg dagligen vilket ökades till 57,3 mg dagligen vecka 13.  
 
Totalt 54,8 % av samtliga 394 patienter erhöll minst en behandlingsdos och därmed 
fullföljde 13-veckors behandlingen. I metadongruppen fullföljde 59 % (n=121) av 
patienterna behandlingen jämfört med 50 % (n=100) av patienterna i 
buprenorfingruppen, dock påvisades ingen statistisk signifikant skillnad (p=0,061). I 
buprenorfingruppen sågs patienterna kvarstå behandling i genomsnitt 59,2 dagar 
(SD=35.9) och i metadongruppen 66,8 dagar (SD=33,1) i genomsnitt. Log-rank analys 
påvisade en statistisk signifikant skillnad i antal dagar patienterna kvarstod i studien 
(p=0,037).  
 
I både buprenorfingruppen och metadongruppen sågs ökning av andelen morfinfria 
urinprov från 16 % till ungefär 40 %. Däremot påvisades ingen statistisk signifikant 
skillnad mellan behandlingsgrupperna i någon av analysformerna och variablerna. 
Vidare observerades ingen statistisk signifikant skillnad i andelen morfinfria urinprov 
vid daglig buprenorfindosering vecka 1-7 eller vid varannandag-dosering vecka 7-13.   
 
Vanligaste rapporterade biverkningar i metadongruppen var smärtor, illamående, 
huvudvärk, förstoppning och svettningar. I buprenorfingruppen var vanligaste 
förekommande biverkningar illamående, svettningar, smärtor och sömnbesvär. För 
specifika antal patienter som rapporterade respektive biverkning, se tabell VI. I 
buprenorfingruppen inträffade överdosering av heroin eller heroin kombinerat med 
benzodiazepiner hos fyra patienter.  
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Tabell VI. Antal patienter (n) och andelen patienter (%) i respektive behandlingsgrupp som 
inrapporterade vanligast förekommande biverkningar.  

Biverkning Antal patienter i 
metadongruppen  
n (%) av totalt 202 
patienter 

Antal patienter i 
buprenorfingruppen 
n (%) av totalt 192 
patienter 

Smärtor 31 (15 %) 27 (14 %) 

Huvudvärk 23 (11 %) 25 (13 %) 

Förstoppning 29 (14 %) 20 (10 %) 

Svettningar 29 (14 %) 28 (15 %) 

Sömnbesvär 20 (10 %) 25 (13 %) 

Illamående 33 (16 %) 33 (17 %) 

 
 
 
Studie V - Buprenorphine-naloxone versus methadone maintenance 
therapy: A randomised double-blind trial with opioid-dependent patients 
(32) 
 
 
Syfte 
 
Syftet med föreliggande studie var att jämföra underhållsbehandling med 
buprenorfin/naloxon och metadon vid behandling av opioidberoende. Studien var en 
dubbelblindad randomiserad klinisk prövning.  
 
 
 
Metod  
 
Studien genomfördes i en öppenvårdsmottagning i Colorado, USA som erbjöd 
behandlingsmöjligheter för opioidberoende patienter. Under juli 1997 fram till 
september 1999 rekryterades patienter till studien vilket resulterade i att totalt 268 
patienter deltog i studien. Inkluderingskriterierna innefattade patienter över 18 år med 
diagnosticerad opioidberoende enligt DSM-IV kriterier, uppnå kriterierna för 
underhållsbehandling enligt Food and Drug Administration (FDA) och vara friska i 
övrigt. Exkluderingskriterierna innefattade patienter med psykiska sjukdomar 
exempelvis psykoser eller bipolär sjukdom samt svårare sjukdomar exempelvis lever- 
och hjärtkärlsjukdomar.  
Totalt 268 patienter randomiserades till fyra olika behandlingsgrupper; 8 eller 16 mg 
buprenorfin/naloxon alternativt 45 eller 90 mg metadon under 17 veckor. 
Randomisering erhölls via ”Minimum Likelihood Allocation” (MLA)-metoden som 
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slumpmässigt delade in patienterna i 1 av 4 grupper. Initialt genomgick samtliga 
patienter en stegrande induktionsfas, i buprenorfin/naloxongrupperna erhöll patienterna 
två sublinguala tabletter innehållande 2 mg buprenorfin vardera (totalt 4 mg) första 
dagen. Andra dagen erhöll patienterna 1 sublingualtablett innehållande 8 mg 
buprenorfin. Tredje dagen och efterföljande dagar erhöll 8 mg buprenorfin/naloxon 
gruppen en placebotablett och en sublingualtablett innehållandes 8/2 mg 
buprenorfin/naloxon. I 16 mg buprenorfin/naloxonsgruppen erhölls 2 
sublingualatabletter innehållande 8 mg buprenorfin och 2 mg naloxon vardera. 
Patienterna i metadongrupperna erhöll 15 mg metadon första dagen, därefter ökades 
dosen med 15 mg dagligen tills 45 mg (dag 3) respektive 90 mg (dag 6) uppnåddes. 
Efterföljande dagar tilldelades metadongrupperna 45 eller 90 mg metadon.  
 
Patienterna i samtliga grupper besökte kliniken för medicinering 7 dagar i veckan, inga 
doser fick medtas. Av samtliga patienter krävdes tecken på milda abstinenssymptom 
och urinprov utan förekomst av metadon inför första doseringstillfället. För de patienter 
som tidigare genomgått metadonbehandling krävdes minst 24 timmars uppehåll sen 
sista metadondosen. Urinprover togs tre gånger i veckan på måndagar, onsdagar och 
fredagar innan medicinering. Om tre efterföljande doseringstillfällen eller fem 
efterföljande urinprovtagningstillfällen uteblev exkluderades patienterna från studien. 
Missade urinprovtagningar betraktades som positiva. Inför varje doseringstillfälle gavs 
möjlighet till rapportering av biverkningar till ansvarig sjuksköterska. Patienterna gavs 
dessutom möjlighet till en timmes beteendeterapi, syftet var att hjälpa patienterna uppnå 
livsstilsförändringar.  
 
Den primära utfallsvariabeln var opioidabstinens över tid. Sekundära utfallsvariabler var 
bland annat retention och antal patienter som uppnådde 12 opioidnegativa urinprover i 
följd. Retention till behandling definierades som andelen aktiva patienter över tid från 
första doseringstillfället tills sista doseringstillfället, uttryckt i procent. För statistisk 
analys av retention till behandling användes Kaplan-Meier med 95 % 
konfidensintervall, för analys av signifikanta retention skillnader mellan 
behandlingsgrupperna användes log rank x2-test. Analys av skillnader mellan 
behandlingsgrupperna genomfördes via ANOVA och x2-test och opioidabstinens över 
tid analyserades via Hierarchical linear modeling (HLM).  
 
 
Resultat 
 
De fyra olika behandlingsgrupperna bestod av 58 patienter i 16 mg 
buprenorfin/naloxongruppen, 82 patienter i 8 mg buprenorfin/naloxongruppen, 52 
patienter i 45 mg metadongruppen och 76 patienter i 90 mg metadongruppen. Ungefär 
70 % av samtliga deltagare var män utöver detta sågs ingen specifik skillnad med 
avseende på ålder eller beroendeduration. Ungefär två tredjedelar av studiepopulationen 
hade tidigare medicinerats med metadon varav 10 patienter rekryterades till studien 
direkt från underhållsbehandling med metadon.  
 
 
Sammanlagt 26 % (n=70) patienter fullföljde studien under 17 veckor. För exakt andel 
fullföljande patienter i respektive behandlingsgrupp, se tabell VII. Kaplan-Meier analys 
och log-rank x2 test påvisade ingen statistisk signifikant skillnad i kumulativa 
retentionen hos patienter behandlade med lågdos eller högdos metadon respektive 



  
 

- 20 - 
 

buprenorfin (p=0,09) (p=0,28). Samtliga bortfall skedde till följd av tre efterföljande 
avvikelser från behandlingstillfällen.  
 
Initialt räknades andelen opioidnegativa urinprover till ungefär 10 % i respektive 
behandlingsgrupp. Resultatet från HLM-analysen påvisade ingen signifikant skillnad 
gällande andelen opioidnegativa urinprover mellan behandlingsgrupperna (p=0,81), 
likaså påvisades ingen signifikant skillnad mellan doseringarna (p=0,46). Dock 
påvisades en signifikant större sannolikhet att minst 12 opioidnegativa urinprover i följd 
erhålls vid högre dosering av buprenorfin (16 mg) jämfört med lägre dosering av 
buprenorfin (8 mg) (p<0,001). Likaså var sannolikheten större att erhålla minst 12 
opipodnegativa urinprover i följd vid högre dosering av metadon (90 mg) jämfört med 
lägre dosering av metadon (45 mg) (p=0,02). Andelen patienter med positiva urinprov 
för kokain varierade från 69,8 % till 77,6 % och för cannabis 65,6 % till 77,5 %. 
Genomsnittliga andelen patienter med positiva urinprover för barbiturater varierade 
mellan 57,3 % till 68,0 %, för amfetamin 57,8 % till 68,5 % och för benzodiazepiner 
62,5 % till 69,0 %.  
 
Under studietiden inträffade fem allvarliga incidenter som ledde till sjukhusvistelse. 
Detta gällde fyra patienter som tillhörde metadongrupperna och en av patienterna som 
tillhörde buprenorfin/naloxongrupperna. Dock kopplades ingen av de förekommande 
incidenterna till behandlingarna. Däremot inträffade tre av incidenterna till följd av 
illegala heroininjektioner. Det framgår inte vilka biverkningar som rapporterades under 
behandlingstiden eller vilken behandlingsgrupp patienterna tillhörde. 
 
 
Tabell VII. Antal och andel (%) patienter som fullföljde 17-veckors behandling i respektive 
behandlingsgrupp. 

Behandlingsgrupp Antal fullföljande patienter   

Buprenorfin/naloxon 8 mg (n=82) 16 (20 %) 

Buprenorfin/naloxon 16 mg (n=58) 14 (24 %) 

Metadon 45 mg (n=52) 18 (35 %) 

Metadon 90 mg (n=76)  22 (29 %) 

  
 
DISKUSSION 
 
 
Studiedesign  
 
Samtliga valda studier i föreliggande litteraturstudie är RCT studier (28-32). Detta är 
fördelaktigt vid utvärdering av behandlingseffekter eftersom randomiserade studier ger 
större förutsättningar för kontroll av faktorer som inte kan kopplas till själva 
interventionen. Att slumpmässigt fördela studiedeltagare till olika behandlingsgrupper 
innebär att riskfaktorer fördelas jämnt mellan grupperna, vilket leder till att resultatet 
blir mer tillförlitligt då resultatet endast beror på behandlingen (33). I studie I, IV och V 
genomfördes randomiseringen via datorgenererat slumpmässigt urval (28, 31, 32). 
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Studie II och III beskriver däremot inte hur randomiseringen genomförts (29, 30). En 
annan betydelsefull faktor för utvärdering av studiers kvalité är blindning. Mest 
optimalt är att studien hålls blindad för samtliga parter (prövare, deltagare och 
sjukvårdspersonal), då minimeras risken för att parternas förväntningar påverkar utfallet 
(33, 34). Studie I, II, IV & V var dubbelblindade vilket innebär att varken prövaren eller 
patienten är medvetna om vilken behandling patienten tagit emot, vilket anses vara 
fördelaktigt för att få bort subjektiva inslag vid läkemedelsprövningar (35). Det framgår 
inte att studie III var blindad vilket betraktas som att studien var öppen för samtliga 
parter och därför reduceras studiens tillförlitlighet.  
 
Studiepopulationens storlek kan ha stor betydelse för studiens trovärdighet. 
Deltagarantalet i studierna skiljer sig åt: i studie I och II deltog 96 respektive 58 
deltagare jämfört med 140, 405 och 268 i studie III, IV och V (28-32). En 
studiepopulation med färre deltagare kan medföra generaliseringar som resulterar i 
falska positiva utfall. En mindre studiepopulation ökar risken för slumpmässiga utfall 
medan en större studiepopulation ger ökade möjligheter för trovärdiga generella 
slutsatser (36).  
 
I samtliga studier utgjorde män majoriteten av studiepopulationerna, studie I och II 
innefattade ungefär 80 % män vardera (28, 29). Generellt är ojämn könsfördelning inte 
eftersträvbart däremot är andelen kvinnor inskrivna i LARO 30 % i Sverige, vilket är en 
markant lägre andel än män. Således bedöms könsfördelningen i studiepopulationerna 
som verklighetsbaserade (23). Gällande demografiska faktorer fördelades deltagarna 
jämnt i samtliga studier; åldrarna var 25-40 år med ett diagnosticerat opiodberoende i 
minst 4 år. Exkluderingskriterierna för samtliga studier var likvärdiga; inga allvarliga 
sjukdomar, inga svårare psykiska tillstånd, gravida och ammande kvinnor (28-32). 
Däremot exkluderades deltagare som tidigare genomgått substitutionsbehandling för 
opioidberoende de senaste 30 dagarna i studie II, III och IV till skillnad från resterande 
studier (28-32). I studie V exkluderades inte patienter som tidigare genomgått 
substitutionsbehandling. Ungefär 2/3 av deltagarna hade tidigare medicinerats med 
metadon (dock framgår ej när senaste dosen gavs) varav 10 deltagare rekryterades direkt 
från underhållsbehandling med metadon. Detta kan tänkas påverka resultatet negativt då 
deltagarna misslyckats vid tidigare behandlingar (32). Studie I exkluderade deltagare 
med tidigare dålig följsamhet i underhållsbehandlingar, vilket kan tänkas påverka 
resultatet på ett gynnsamt sätt (28).  
 
 
Studie I  
 
Föreliggande studie (28) var initialt dubbelblindad och övergick sedan till enkelblindad, 
till skillnad från studie II, IV och V (29, 31, 32). Däremot kommenterade inte berörda 
patienter bytet från buprenorfin till metadon, vilket visar på att enkelblindningen inte 
begränsade behandlingsresultatet (28). De genomsnittliga doserna för studien var 
ungefär 110 mg för metadongrupperna och ungefär 29,6 mg för 
buprenorfin/naloxongruppen, vilket var högre jämfört med övriga studier (29-32). 
Doseringen för metadon bedöms som adekvat, då doseringen överensstämmer med 
FASS rekommendationer som är 90-120 mg/dagligen (25). Gällande 
buprenorfin/naloxon får inte den dagliga dosen överskrida 24 mg/dag enligt FASS 
rekommendationer, föreliggande studie kan därför tänkas använda för hög dos av 
buprenorfin/naloxon (27). Däremot kan högre doseringen tänkas förklara den höga 
retentionen som bestämdes till 78 % eftersom högre doser av buprenorfin oftast ger 
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bättre resultat (37). En annan trolig förklaring är att patienterna gavs möjlighet till byte 
av preparat från buprenorfin till metadon. Detta innebär att patienterna fick möjlighet 
till lyckad behandling trots att stabilisering med buprenorfin misslyckades. I studien 
påvisades ingen statistisk signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna med 
avseende på retention till behandling och således bör inte buprenorfin nödvändigtvis 
ersätta metadon som en tidigare studie föreslagit (38).  
 
Totala andelen urinprover fria från opiater beräknades till 80 % vid studieavslut, vilket 
var en statistisk signifikant ökning (p<0,001). Dock påvisades ingen statistisk 
signifikant skillnad mellan buprenorfingruppen och metadongruppen, vilket 
överensstämmer med en tidigare genomförd metaanalys som visar att behandlingarna är 
likvärdiga i reducering av opiat-sidomissbruk (39). Allvarliga biverkningar som kan 
uppstå vid behandling med buprenorfin är leverpåverkan och för högre doser av 
metadon kan hjärtproblem uppstå, exempelvis Torsades de Pointes (40). Ingen av 
nämnda allvarliga biverkningar uppstod under behandlingarna och inte heller andra 
allvarliga biverkningar kopplade till behandlingarna.  
 
 
Studie II 
 
Föreliggande studie (29) pågick i endast 6 veckor med en stabiliseringsperiod på 3 
veckor, vilket innebär att endast 3 veckor ägnats åt utvärdering av effekten. Detta är 
betydligt kortare behandlingstid än resterande fyra studier (28, 30-32) 
Uppföljningstiden bör vara tillräckligt lång för att kunna säkerställa behandlingens 
effekt och för att utesluta att effekten endast är tillfällig (41). Studieresultaten påvisade 
en statistiskt signifikant skillnad (p<0,001) i retention mellan behandlingsgrupperna; 90 
% av patienterna fullföljde behandlingen i metadongruppen och 56 % i 
buprenorfingruppen. Detta påvisar en överlägsenhet i behandling med metadon jämfört 
med buprenorfin som inte överensstämmer med studie I och III-V (28, 30-32). En 
tänkbar förklaring är att maximala doseringarna för vardera grupp inte var ekvivalenta, i 
buprenorfingruppen var maximala dosen 16 mg och 120 mg i metadongruppen. Enligt 
FASS rekommendationer skall dagliga dosen av buprenorfin inte överstiga 24 mg vilket 
innebär att patienterna möjligtvis erhöll för låg dos för sina abstinensbesvär. För 
metadon är rekommendationen maximalt 120 mg dagligen vilket motsvarar maximala 
angivna dosen i behandlingsgruppen (25, 27). Av totala antalet patienter som avbröt 
buprenorfinbehandlingen tidigare uppgav 67 % abstinenssymptom som anledning. Detta 
kan bero på den långsamma upptrappningen initialt i behandlingen, patienterna erhöll 4 
mg vilket inte ökades förrän dag 4. En mer frekvent dosjustering skulle möjligtvis 
lindrat abstinenssymptomen fortare (27).  
 
Samtliga behandlingsgrupper påvisade opioidpositiva urinprover; 62 % i 
buprenorfingruppen och 59,5 % i metadongruppen. En statistisk signifikant skillnad 
sågs i reducering av opioidpositiva urinprover i slutet av studien jämfört med baseline 
(p=0,035), resultaten stämmer överens med en tidigare studie (42). Gällande 
biverkningar rapporterades huvudvärk mer frekvent i buprenorfingruppen än i 
metadongruppen, vilket inte bedöms vara anmärkningsvärt då huvudvärk listas som 
vanliga biverkningar vilket även styrks av en tidigare studie (27, 43). Vidare sågs en 
statistisk signifikant skillnad i rapportering av sedering hos metadongruppen jämfört 
med buprenorfingruppen (p=0,014), vilket är en av de vanligaste förekommande 
biverkningarna. Dock kan samtidigt intag av andra opiater, barbiturater, 
benzodiazepiner och alkohol medföra förstärkning av effekt och biverkningar (25).  
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Studie III 
 
Studien (30) påvisade ingen statistisk signifikant skillnad i retention mellan 
behandlingsgrupperna, 48,4 % i buprenorfingruppen och 55,3 % i metadongruppen. 
Totala retentionen var 52,1 % i studiepopulationen vilket var likt studie IV och stämde 
väl överens med påvisade resultat i tidigare studier (31, 44-46).  I denna studie framgår 
inte hur den flexibla doseringsformen genomfördes vilket är av stor vikt, eftersom för 
långsam upptitrering i förhållande till patientens abstinensbesvär kan tänkas resultera i 
tidigt avhopp. I buprenorfingruppen avbröt fyra patienter behandlingen på grund av 
biverkningar och sju patienter behövde avgiftning på sjukhus (30). Studien hade flest 
tidiga avbrott till följd av intoxikation vid behandling med buprenorfin (28, 29, 31, 32). 
En tänkbar orsak är att buprenorfin erhållits utan kombination med naloxon. 
Buprenorfin/naloxon förhindrar intoxikation av opioider vid samtidigt intag (47). Med 
avseende på den initiala andelen opioidpositiva urinprov i buprenorfingruppen borde 
kombinationspreparat med naloxon ha övervägts.  
 
En minskning av positiva urinprover från de första två veckorna till slutet av studien 
sågs i båda behandlingsgrupperna. Däremot påvisades ingen statistisk signifikant 
skillnad i reducering av positiva urinprov mellan behandlingarna, oavsett drog. Detta 
överensstämmer med övriga analyserade studier (28, 29, 31, 32). Som tidigare nämnts  
var föreliggande studie en öppen randomiserad klinisk prövning, det går därför inte att 
utesluta huruvida berörda parters förväntningar påverkat studieresultatet, därför sänks 
studiens trovärdighet (33, 41).  
 
 
Studie IV 
 
Totalt 54,8 % av patienterna i studien (31) fullföljde behandlingen; 59 % i 
metadongruppen och 50 % i buprenorfingruppen, ingen statistisk signifikant skillnad 
påvisades mellan behandlingsgrupperna gällande retention. Däremot visades en 
statistisk signifikant skillnad i antal genomsnittliga dagar patienterna kvarstod i 
behandling; 59,2 dagar i buprenorfingruppen och 66,8 dagar i metadongruppen 
(p=0,037). Bortfallet var större i buprenorfingruppen och i början av studien vilket även 
konstaterats i tidigare studier (42, 48). Bortfallet kan bero på långsam upptitrering av 
dosen, initialt erhöll patienterna mellan 2-6 mg buprenorfin, vilket skulle kunna titreras 
fortare till 12-16 mg för att hålla kvar patienterna i behandlingen. En snabb dosjustering 
har ej påvisat kliniska problem eller allvarligare biverkningar enligt en tidigare studie 
(49). En annan möjlig förklaring är att tabletterna feladministreras av patienterna, 
exempelvis sväljs resoritabletterna istället för att tas sublingualt. Konsekvenserna av per 
oral administrering är sämre biotillgänglighet och effekt vilket självfallet påverkar 
behandlingsresultatet (27).  
 
Samtliga behandlingsgrupper ökade andelen morfinfria urinprov från 16 % till 40 % 
utan statistisk signifikans mellan analyserade substanser och behandlingsgrupper vilket 
stämmer överens med studie I-III och V (28-30, 32) Vanligaste rapporterade 
biverkningar i buprenorfingruppen var bland annat illamående, smärtor, svettningar och 
sömnbesvär. För metadongruppen rapporterades in smärtor, illamående, huvudvärk, 
förstoppning och svettningar. Samtliga inrapporterade biverkningar bedöms vara 
vanliga vid underhållsbehandling med respektive läkemedel (25, 27). Däremot 
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inträffade överdosering av heroin eller heroin kombinerad med benzodiazepiner hos 
fyra patienter i buprenorfingruppen. Detta analyserades inte vidare i studien men 
troligtvis beror detta på otillräckligt upphörande av abstinenssymptom vilket kan ske på 
grund av otillräcklig dos (27).  
 
 
Studie V 
 
Totalt 26 % av patienterna fullföljde behandlingen under 17 veckor, vilket är betydligt 
mycket lägre än övriga studier (28-31). Den huvudsakliga orsaken till bortfallet var att 
deltagarna avvikit från behandlingstillfällen. Föreliggande studie (32) var den enda av 
samtliga studier som jämförde låg- och högdos-behandling med buprenorfin/naloxon 
med låg- och högdos-behandling med metadon (28-31). Ingen statistisk signifikant 
skillnad i retention kunde påvisas i lågdos-behandlingsgrupperna av respektive 
läkemedel eller högdos-behandlingsgrupperna av respektive läkemedel. Således 
konstaterades ingen sämre effekt av 8 mg buprenorfin/naloxon jämfört med 45 mg 
metadon eller 16 mg burpenorfin/naloxon jämfört med 90 mg metadon. Detta stämmer 
dock inte överens med en annan genomförd studie som visade att metadon och 
buprenorfin/naloxon i högre doser resulterade i bättre retention till behandling (48). 
Föreliggande studie kan dock inte ges hög trovärdighet då patientantalet skiljde sig 
markant mellan behandlingsgrupperna. Vidare var studien ensam om att inte 
upprätthålla en flexibel doseringsform, vilket innebär att patienterna inte fick möjlighet 
att justera dosen vid otillräcklig effekt eller vid frekventa biverkningar (32). Tidigare 
studier använder sig av flexibel dosering vilket har evidensbaserad effekt gällande 
retention till behandling (23, 50).  
 
Andelen opioidnegativa urinprover räknades till ungefär 10 % i respektive 
behandlingsgrupp och ingen statistisk signifikant skillnad påvisades mellan 
behandlingsgrupperna eller doseringarna, vilket stämmer överens med övriga studier 
(28-31). En statistisk signifikant större sannolikhet att minst 12 opioidnegativa 
urinprover i följd erhålls vid högre dosering av buprenorfin/naloxon jämfört med lägre 
dosering (p=0,001). Detta gällde även för högre dosering av metadon jämfört med lägre 
dosering (p=0,02). En tidigare genomförd studie underströk detta resonemang 
ytterligare då statistisk signifikans påvisades vid högre doser av både metadon och 
buprenorfin/naloxon och resulterade i minskad användning av illegala opiater i vardera 
behandlingsgrupp (p<0,001). Detta förklarades genom att högre doser reducerade 
abstinenssymptom mer effektivt och därmed minskades förekomsten av sidomissbruk 
(48).  
 
Fem allvarliga incidenter förekom under behandlingen, dock kopplades ingen till 
medicineringarna. Däremot uppstod tre av incidenterna till följd av illegala 
heroininjektioner vilket bedöms vara motsägelsefullt eftersom detta bör ses som 
sidomissbruk av underhållsbehandling. Inga biverkningar redovisades i studien vilket 
gör att säkerhetsanalys för denna studie inte kan genomföras.  
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Övrig diskussion  
 
Studierna I-V (28-32) utfördes i Sverige, Schweiz, Tyskland, Australien samt USA och 
som tidigare nämnts är opioidmissbruk ett globalt problem. Opiatberoende är den 
vanligaste orsaken för behandling av drogberoende i världen (50-85 % av patienterna). 
En markant högre opioidkonsumtion ses i USA jämfört med övriga länder i världen och 
landet har under de senaste 10 åren drabbats av en omfattande opioidepidemi där cirka 
2,4 miljoner amerikaner beräknas vara opioidberoende. Missbruket i Europa har hållits 
stabilt och till och med minskat under senare år, cirka 1,3 miljoner personer beräknas 
missbruka opioider (7). I Australien beräknas cirka 110 000 personer vara 
opioidberoende (51). Således är opioidberoende ett problem i samtliga länder där 
studierna genomfördes dock har USA en överlägsen problematik.  
 
Samtliga involverade länder i studierna I-V tillämpar farmakologisk behandling med 
buprenorfin och metadon som underhållsbehandling vid opioidberoende (28-32). 
Gemensamt för samtliga länders behandlingsstrategier är att initialt genomförs en 
grundlig fysiologisk undersökning och utvärdering av patientens missbruksproblematik 
samt att behandlingen följs upp med psykosocialt stöd och substitutionsbehandling (52-
54). Däremot ses en skillnad i substitutionsbehandlingen i Schweiz där det finns 
möjlighet till förskrivning av heroin till svårbehandlade heroinister. Under år 1994-1997 
bedrevs försöksverksamhet med förskrivet heroin till kroniska missbrukare som 
underhållsbehandling, därefter har heroin fortsatt användas som alternativ till metadon 
för svårbehandlade heroinister (54). Försök med heroin som underhållsbehandling har 
även setts genomföras i Tyskland. En tidigare studie i Tyskland som jämförde 
underhållsbehandling med heroin och metadon visar att patienter som erhöll heroin 
svarade signifikant bättre gällande fysisk och/eller mental hälsa och användning av 
illegalt heroin. Vidare sågs fler patienter fullfölja programmet än de patienter som erhöll 
metadon (55). Huruvida denna behandlingsmetod någonsin skulle medföra ett drogfritt 
liv för patienten förblir oklart, fler studier skulle behöva göras för att säkerställa 
gynnsamheten.  
 
 
SLUTSATS 
 
Samtliga studier visade att både buprenorfin och metadon minskade sidomissbruk av 
opioider effektivt, utan någon statistisk signifikant skillnad mellan läkemedlen. Högre 
doser av respektive läkemedel ökade sannolikheten att erhålla minst 12 opioidnegativa 
urinprover i följd. Gällande retention så visade sig både buprenorfin och metadon 
förmådde hålla kvar patienterna i behandling dock sågs metadon hålla kvar patienterna 
mer effektivt. Fler patienter behövde avgiftning vid behandling med buprenorfin jämfört 
med metadon, detta beror sannolikt på att otillräcklig dos använts. Med avseende på att 
buprenorfin har bättre säkerhetsprofil än metadon bör buprenorfin ges som 
förstahandspreparat. Initialt bör doseringen av buprenorfin titreras enligt kontinuerlig 
bedömning av patientens kliniska status, då denna fas visat sig vara viktig för att bevara 
patienter i behandling. Likaså bör byte till metadon vara möjligt vid otillräcklig 
stabilisering för att effektivt hålla kvar patienterna i underhållsbehandlingen. Denna 
behandlingsmetodik stämmer överens med aktuella riktlinjer. I övrigt visade studierna 
att buprenorfin och metadon tolererats bra av patienterna med avseende på biverkningar. 
Fler studier bör genomföras för att säkerställa samband mellan dosering av läkemedlen 
och retention, sidomissbruk samt biverkningar.  
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