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Sammanfattning

Bakgrund: Opioider dr det dvergripande begreppet for substanser med affinitet for
opioidreceptorer som framkallar morfinliknande effekter bland annat sedering, smértlindring,
muskelavslappning och eufori. Samtliga opioider har beroendeframkallande effekter som star for en
global missbruksproblematik. Utveckling av ett opioidberoende associeras med tre neurobiologiska
forandringar; positiv paverkan av drogen i form av eufori, negativ paverkan i form av abstinens och
slutligen cravings vilket skapar ett starkt begér av drogen. Vid upprepade intag av opioider uppstar
en storning i den fysiologiska balansen som skapats av hjarnan beloningssystem och
antibeloningssystem vilket resulterar i ett opioidberoende. Vid diagnosticering anviands ICD-10 och
DSM-V och behandlingen bestar av farmakologisk substitutionsbehandling med buprenorfin och
metadon i samband med psykologisk- och psykosocial behandling. Buprenorfin &r en partiell
opioidagonist och metadon 4r en opioidagonist som bada verkar genom att reducera cravings och
abstinenssymptom. Substitutionsbehandling med metadon medfor risk for 6verdosering,
andningsdepression och lackage till gatumissbruk. I jamforelse medfor buprenorfin lagre risk for
andningsdepression och potentiellt beroende. Syfte: I denna litteraturstudie var syftet att utviardera
och jamfora kliniska effekten och sikerheten av buprenorfin respektive metadon som
substitutionsbehandling vid diagnosticerat opioidberoende. Metod: Foreliggande litteraturstudie
baserades pa fem kliniska provningar erhéllna fran databasen PubMed med sdkorden “opioid
dependence”, “buprenorphine” och “methadone”. Retention, sidomissbruk och biverkningar
utvirderades for samtliga fem kliniska provningar. Resultat: Erhallna resultat pavisade att samtliga
lakemedel effektivt reducerade forekomst av sidomissbruk av opioider. I hdgre doser ségs
respektive ldkemedel dka sannolikheten att erhdlla minst 12 opioidnegativa urinprover i foljd. Bade
lakemedlen lyckades bevara patienterna i behandlingen, dock sags metadon bevara patienterna mer
effektivt. Fler fall av avgiftning forekom vid behandling med buprenorfin. I 6vrigt tolererades
lakemedlen bra och inga allvarliga biverkningar uppstod. Slutsats: Samtliga 1ikemedel minskade
sidomissbruk av opioider effektivt, lyckades hélla kvar patienterna i behandlingen och tolererades
bra. Med avseende pa att buprenorfin har béttre sdakerhetsprofil 4n metadon bor buprenorfin ges
som forstahandspreparat vid substitutionsbehandling av opioidberoende. Initialt bor dosering av
buprenorfin titreras och féljas upp noggrant via bedomningar av patientens kliniska status, da detta
ses vara av stor vikt for retention till behandling. Eventuellt byte till metadon bor mdjliggoras for
patienter som ej lyckats stabiliseras av buprenorfin. Beskriven behandlingsmetodik stimmer
Overens med nuvarande riktlinjer. Flest avgiftningar skedde 1 behandlingsgruppen med buprenorfin
detta beror sannolikt pé otillrédcklig dos av buprenorfin. Det krivs fler framtida studier for att
sakerstilla 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 ér det 6vergripande begreppet for substanser med affinitet for opioidreceptorer
som framkallar morfinliknande effekter exempelvis smértlindring, sedering,
muskelavslappning, eufori med mera. I begreppet ingér opiater, semisyntetiska opioider,
helsyntetiska opioder och endogena opioida peptider. Opiater dr naturliga alkaloider
som utvinns fran véxten opiumvallmo exempelvis opium, heroin, morfin och kodein
(1). Semisyntetiska opioider bestir av mindre kemiska modifieringar av morfin,
exempelvis buprenorfin, hydromorfon och oxikodon. Helsyntetiska opioider bestar av
modifieringar med avvikande kemisk struktur exempelvis metadon, tramadol och
fentanyl (2). Endogena opioida peptider syftar pa de kroppsegna morfinerna exempelvis
endorfiner, enkefaliner och dynorfiner (3).

Opioidreceptorerna kategoriseras enligt fyra olika subtyper p, x, 6 och ORL; frimst
beldgna i centrala nervsystemet (CNS) men féorekommer dven i perifera nervsystemet
(PNS) och i mag-tarmkanalen (1, 4). Samtliga subtyper dr G-proteinkopplade receptorer
som vid aktivering resulterar i inhibering av celluldr adenylatcyklasaktivitet. Vilket
resulterar i reducering av cykliskt adenosinmonofosfat (cAMP), efflux av kaliumjoner
samt inhibering av membranets spidnningsstyrda kalciumkanaler. Foljden blir
hyperpolarisation av nervcellen vilket inhiberar nervsignalering (5).

Samtliga subtyper av opioidreceptorer medfor smértstillande effekt dock har varje
subtyp specifika effekter och éterfinns vid olika delar av hjarnan. I hjarnbarken, talamus
och periaqueductal gray substance (PAG) ses p-opioidreceptorer vars aktivering
stimulerar eufori, beroende och andningsdepression. Stimulering av beloningssystemet
fas vilket har en avgorande roll vid utveckling av opioidberoende och missbruk.
Aktivering av k-opioidrecepetorer 1 hypotalamus leder till dysfori och sedering. Vidare
leder aktivering av d-opioidreceptorer i basala ganglierna till &ngestddmpande effekt (6).
Till skillnad fran 6vriga subtyper leder aktivering av ORL;-opioidreceptorn till katatoni
samt motverkan av p-opioidreceptoragonisters smartstillande effekt (1).

Problematik och statistik

Inom sjukvérden anvinds opioider vid behandling av svarare smaérttillstind dock har
samtliga opioider beroendeframkallande effekter som stér for en global
missbruksproblematik (7). Under 2018 hamtade 219 989 kvinnor och 175 734 mén ut
minst ett recept pd opioider i Sverige (8). For problematisk opiatanvéindning uppskattas
den genomsnittliga prevalensen i EU och Norge till 3,6-4,4 fall per tusen invénare, i
aldern 15-64 ar. Detta motsvarar 1,3-1,4 miljoner opiatmissbrukare i EU och Norge ér
2009 (9). Bland patienter som behandlas for drogberoende globalt &r opiatberoende den
mest forekommande orsaken, cirka 50-85 % (7). Ar 2018 intriffade 566 dodsfall i
Sverige med koppling till narkotika varav opioider forekom 1 86 % av fallen (10).
Problematikens allvar framgér i en aktuell artikel i Lakartidningen publicerad som “Nya
ron”, dér beskrivs bland annat problematiken med forskrivna opioider som resulterar i
okade opioidrelaterade dodsfall (11).



Missbruk och beroende

Droganvéndning som medfor negativa konsekvenser definieras som missbruk.
Konsekvenserna dr vanligen av social karaktir; finansieringsproblem da illegala droger
pa gatan dr kostsamma, vilket inte sédllan resulterar i kriminalitet. Vidare kan
konsekvenser som impulsivt handlande eller misskotsel av vardagssysslor forekomma.
Beroende definieras som ett tillstdnd ddr komplikationer av biologiska slag uppstar,
exempelvis abstinensbesvir, toleransutveckling och drogbegér (12). Forskning visar pé
ett samband mellan beroende-beteende och specifika gener (13). Individuella skillnader
har delvis identifierats i smartkénslighet, toleransutveckling, opioideffekter och
abstinenssymptom. Likasa har skillnader i forekomst av endogena opioider i vissa
omréden 1 hjdrnan beskrivits. Bland annat dr det ként att genen for CYP,D6-enzymet,
som deltar i metabolisering av kodein till morfin, uppvisar individuella variationer s
kallad polymorfism. Olika varianter av genen ger ddrmed olika effekt av enzymet, vilket
betyder att individen kan vara ldg, medel, snabb eller ultrasnabb metaboliserare av
kodein (14).

Individuella skillnader har dven pdvisats for opioidreceptorer. Cirka 100 olika
genvarianter har konstaterats for p-opioidreceptorer varav 20 gener pavisats hos mer én
1 % av befolkningen. Vanligaste genvarianten dr A118G-polymorfism, resulterande i en
receptor med sdmre svar pa opioidagonister, vilket leder till simre effekt. Det har
pavisats att vissa gener som kodar for y, k, 8- receptorer mojligtvis dr dverpresenterade
hos heroinberoende individer, dock utan sdker signifikans. Daremot har en allméin
genetisk sarbarhet pavisats for beroende med svarigheter att sdrskilja specifik genetisk
okning for enskilda droger. Det genetiska bidraget for utveckling av ett heroinberoende
ar cirka 40-60 %, resterande ar miljopdverkan (14).

Diagnosticering och symptom

Diagnossystemen som anvénds i dagsldget dr International statistical classification of
diseases and related health problems (ICD) och Diagnostic and statistical manual of
mental disorders (DSM). I Sverige anvinds framforallt diagnossystemet ICD inom
sjukvirden och DSM inom psykiatrisk verksamhet. Den nuvarande versionen ICD som
anvénds i dagsldget ar ICD-10 frdn 1990. Gillande DSM publicerades den senaste
versionen 2013 (15). I den aktuella versionen DSM-V slés beroende och missbruks-
kriterier ithop under diagnosen substanssyndrom, oberoende av specifik substans.
Samtliga diagnostiksystem baseras pa standardiserade frdgeformuldr dir varje svar ger
en viss podng och sedan berdknas poédngen till ett totalresultat. I fall dir 2-3 av
kriterierna uppnaés klassificeras svdrighetsgraden som mild, 4-5 uppfyllda kriterier
klassificeras som maéttlig och 6ver 5 uppfyllda kriterier klassificeras som svar. For
DSM-Vs bedomningskriterier, se tabell I (16).



Tabell 1. Bedomningskriterier for DSM-V vid diagnosticering av opioid-missbruk och -beroende (16).
DSM-V Bedomningskriterier

Tolerans, antingen behov av patagligt 6kad méngd for att uppnd 6nskad effekt eller
minskad effekt vid fortgdende bruk

Karaktiristiska abstinenssymtom eller fortgdende bruk for att forhindra sddana

Drogen anvénds i storre mingd eller undre lédngre tid &n vad som avsdgs
Kontrollforlust

Onskan eller misslyckande forsok att minska intaget

Betydande del av livet gar 4t att skaffa, konsumera eller aterhdmta sig fran bruket
Viktiga sociala aktiviteter paverkas/forsummas

Bruket fortgar trots vetskap om skadeeffekterna

Upprepat substansbruk som leder till att individen misslyckas med att fullgéra sina
skyldigheter pa arbetet, i skolan eller hemmet

Upprepat bruk i situationer dir det medfor betydande risker for fysisk skada,
exempelvis rattfylla

Sug/begir efter substansen

Fortsatt bruk trots dterkommande problem av social natur p.g.a. drogeffekterna

Syftet med ICD-10 dr att genom kodning klassificera sjukdomstillstdnd, symptom,
komplikationer och andra kontaktorsaker med sjukvarden. Klassifikationen kan
anvéndas av samtliga yrkeskategorier inom hélso- och sjukvard. Véardgivare ar skyldiga
till rapportering av koder till Socialstyrelsens hélsoregister (17). I ICD-10 &r
diagnosgruppen for opioidberoende F11.2 och innebér att minst 3 av 6 kriterier skall
vara uppfyllda, se tabell II (18).



Tabell II. Bedomningskriterier for ICD-10 vid diagnosticering av opioidberoende (18).
ICD-10 bedomningskriterier
Stark langtan efter opioider (sug eller tvang att inta substansen)
Svérighet att kontrollera intaget (kontrollforlust)

Fortsatt anviandning, trots vetskap om att intaget lett till skadliga
effekter, sdvil fysiska som psykiska

Prioritering av opioidanvindning med foljd att andra aktiviteter och
forpliktelser forsummats

Okad tolerans

Abstinensbesviar

Vid opioidberoende utvecklas ett starkt begér efter drogen, toleransutveckling och
abstinensbesvér. Toleransutvecklingen utvecklas efter langtidsanvéindning av opioider
och innebér att effekten avtar. Abstinensbesvér forekommer bade genom akuta
symptom (inom 6-24 timmar) eller som sena symptom. Akuta fasen kénnetecknas
genom somnrubbningar, rinnsnuva, vidgade pupiller, gadshud och gidspningar.
Symptomen kan dven bestd av 6kad puls, forhojt blodtryck, feber, krdkningar, diarré
och rastloshet vid mer uttalade abstinenssymptom. Sena symptom pégar i upp till sju
manader och definieras som minskad stresstolerans, depression och initiatividshet (19).

Neurologi och fysiologiska effekter vid opioidberoende

Neurobiologiska fordndringarna associerade med Opioid use disorder (OUD) involverar
tre viktiga drivkrafter; positiv pdverkan av drogen i form av euforisk njutning, negativ
paverkan i1 form av abstinens och slutligen craving vilket ger en kénsla av att vilja ha
mer av drogen. Samtliga psykoaktiva substanser paverkar beloningssystemet i hjarnan
till att framkalla positiva kinslor som kan associeras till drogberoende.
Beloningssystemet i hjdrnan motverkas av antibeloningssystemet som framkallar stress,
dysfori samt cravings i samband med abstinens (20). Ett beroende uppstar till f6ljd av
avvikelse fran den fysiologiska balansen skapat av hjdrnans beloningssystem och
antibeloningssystem (21).

Beloningssystemet

Hjérnans beloningssystem ir ett nitverk bestdende av ventrala tegmentum (VTA),
nucleus accumbens (NAc) och prefrontala cortex som tillsammans bendmns
mesolimbiska dopaminsystemet (MDS) (5, 12, 14). Stimulering av beloningssystemet
kan ske naturligt via fodointag, fysiskt- och sexuell aktivitet men dven via drogintag



(12, 14). Intag av opioider aktiverar p-opioidreceptorer pé interneuron innehallandes
neurotransmittorn gammaaminobutansyra (GABA) 1 VTA, detta leder till minskning av
cAMP. GABA-frisittningen inhiberas och GABA kan siledes ej inhibera
dopaminfriséttningen fran dopaminneuronen i NAc. En 6kning av dopaminfrisdttning
fas vilket okar stimuleringen av dopaminreceptorer som resulterar i eufori (5). Viljan att
ateruppleva drogeffekter bendmns som positiv respektive negativ forstiarkning. Positiv
forstarkning motiverar individen till fortsatt drogintag genom drogeffekter som upplevs
positiva, exempelvis eufori. Till skillnad fran naturlig beloning medfor kemiska
substanser avsevirt kraftigare aktivering av beloningssystemet. Detta leder till en
starkare motivation att upprepa intag av droger for att uppné beloningseftekter dn for
naturliga stimuli. Motiverande ruseffekter och positiv forstarkning star i proportion till
nédrvaro av dopamin i NAc (14).

Antibeloningssystemet

Kontinuerlig drogtillférsel medfor 6verstimulering av hjdrnans beloningssystem vilket
stor homeostasen 1 hjarnan. Antibeloningssystemet motverkar drogens stimulerande
effekter och bestdr av en dveraktiv hypotalamus-hypofys-binjure-axel (HPA-axel) och
en Overaktiv amygdala. En 6veraktiv HPA-axel resulterar i heroinbegér och kronisk
stress for heroinberoende individer. Amygdalas veraktivitet resulterar i kdnsla av
obehag och olust (12).

HPA-axeln dr ett hormonellt system bestdende av hypotalamus, hypofysen och
binjurarna. Aktiveringen pébdrjas vid akut fara eller pafrestning via hypotalamus som
producerar och utséndrar hormonet Corticotropin Releasing Hormone (CRH) till
blodbanan vidare till hypofysen. Vidare aktiveras hypofysen till att producera hormonet
Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) som utsondras i blodbanan vidare till
binjurarna. Slutligen aktiveras binjurarna som producerar det viktigaste stresshormonet
kortisol som forbereder individen for kamp och flykt (1, 12). Kortisolfrisdttningen
sjunker genom negativ feedback till hippocampus, hypotalamus och hypofysen.
Hippocampus reglerar HPA-axeln genom att forhindra 6veraktivitet. Amygdala ar den
del av hjérnan som reglerar kénsloreaktioner och emotionella minnet. Amygdala har
motsatt effekt jamfort med hippocampus; det sker en aktivering av hypotalamus via
positiv feedback av kortisol som i sin tur aktiverar HPA-axeln. Kortisol har séledes
positiv feedbackeffekt pa amygdala och negativ feedbackeffekt pa hippocampus (12).

Vid fortsatt intag av opioider aktiveras antibeloningssystemet till foljd av
beloningssystemet, detta sker genom en del av hjdrnan som bendmns forldngda
amygdala. Forlingda amygdala bestér av ett ndtverk som kopplar ihop
beldningssystemet med antibeloningssystemet, for att bibehalla homeostasen (12, 20).
Aktiveringen av antibeloningssystemet resulterar i 6kning av dynorfiner, CRH och
noradrenalin. Overaktiveringen av dopamin-receptorer i NAc i samband med missbruk
av opioider ger 6kad produktion av dynorfiner, som via k-receptorerna ger upphov till
negativ feedback pd dopaminfrisittningen i MDS och glutaminfrisattningen i NAc.
Detta resulterar i att MDS nedregleras som i sin tur leder till anhedoni och tolerans mot
euforiska effekter. Frisdttningen av CRH och noradrenalin initierar stress-respons (22).
Vid kronisk stress utan terhdmtningsperioder utvecklas en hippocampal degeneration,;
nér kortisolfrisdttning uppstér blir hippocampus oférmogen att initiera negativ feedback
pa HPA-axeln. Diaremot sker fortsatt positiv feedback pad amygdala vilket leder till en
overaktiv HPA-axel. Overaktiviteten i HPA-axeln ger upphov till cravings.
Extrahypotalamiskt CRH é&r ett annat involverat hormon som inte utsondras fran



hypotalamus men orsakar dveraktivitet i amygdala. Overaktiviteten kan kopplas till
olust och obehag som uppstar vid opioidabstinens, sa kallad negativ forstarkning (12).

Substitutionsbehandling vid opiodberoende

Regelbundet drogintag medfor minskning i beloningssystemets effekt och 6kning av
antibeloningssystemets effekt. S& smaningom uteblir beloningseffekterna till f61jd av att
beldningssystemet slutar fungera. Ett avbrott i drogintaget leder till kraftiga
abstinenssymptom och cravings vilket resulterar i att missbruket och beroendet
fortskrider. Nér drogen éterigen intas, binder opioiden till p-receptorer vilket resulterar i
att overaktiviteten i HPA-axeln minskas och abstinens samt cravings uteblir. Samma
princip tillampas vid ldkemedelsbehandling av opioidberoende, exempelvis metadon
och buprenorfin (12).

I Sverige behandlas beroende av opioider med likemedelsassisterad behandling vid
opioidberoende (LARO). Det ér en integrerad kombinationsbehandling med godkénda
narkotikaklassade lakemedel och psykologisk- och psykosocial behandling.
Behandlingen &r individuellt anpassad och baserat pa patientens behov med respekt for
patientens integritet och sjdlvbestimmande. Farmakoterapin bestér av 1dmpligt val av
likemedel exempelvis buprenorfin/naloxon, metadon eller buprenorfin, som
dosanpassas sa att cravings, forgiftning och abstinens upphor. Syftet med LARO ér att
oka mojligheterna for opioidberoende patienter att bli drogfria, fa béttre psykisk hélsa
och bli socialt fungerade (12, 14, 23).

Metadon

Metadon ér ett analgetikum av narkotiskt slag och tillhor morfingruppen. Substansen
har full agonistisk effekt pa framforallt p-opioidreceptorer i hjdrna, benmérg och
nervsystem. Aktiveringen pa receptorerna dr langsam ddrav dr ruset inte ar lika starkt
som exempelvis heroin (12, 24). Metadon har lang halveringstid som kan variera mellan
olika individer, cirka 24 timmar, vilket innebér stabilare effekt jamfort med andra
kortverkande opioider och ddrmed upphor patientens drogbegir. Medicinering med
metadon 1 hdgre doser ger upphov till opioidtolerans och korstolerans, sé kallad
narkotisk blockad. Saledes blir andra agonister pd p-opioidreceptorer verkningslosa,
vilket i sin tur minskar aterfallsrisken (12).

Metadon &r det dldsta preparatet som anviands inom substitutionsbehandling. Utdver
substitutionsbehandling anvinds metadon inom sjukvarden mot nervsmértor.
Administreringen sker bade i tablettform och flytande form en ging dagligen (12, 24).
Vid underhallsbehandling dr den rekommenderade initialdosen 10-30 mg och 25-40 mg
per dygn for patienter med hog opioidtolerans. Darefter 6kas dosen stegvist med 10 mg
per gang under en treveckorsperiod, upp till 70-80 mg. Efter stabiliseringsperioden pa
cirka fyra veckor justeras dosen tills patientens abstinenssymptom, berusningsberoende
och kliniska tecken pa psykomotoriska effekter upphdr. Doser ska faststéllas baserat pa
uppfoljning av serumnivier av metadon och kliniska utvirderingar, vanligtvis dr
dagsdosen 60-120 mg (25). Metadon metaboliseras i levern och tarmarna och
utsondring sker framforallt 1 avforing ddrmed kan dven patienter med nedsatt
njurfunktion eller njurinsufficiens medicineras med metadon. Metaboliseringen i levern
sker framst av CYP3 A4 séledes bor forsiktighet med samtidig administrering CYP3A4-
hdmmare beaktas. Eventuella biverkningar vid behandling med metadon dr illamdende,



krékningar, forstoppning, svettningar och trotthet som ar dvergaende vid
underhéllsbehandling (25). Substitutionsbehandling med metadon medfor risk for
overdosering, andningsdepression och lickage till gatumissbruk vilket begriansar
anviandningen trots evidensbaserat stod (26).

Buprenorfin

Inom substitutionsbehandling vid opioidmissbruk anvédnds dven buprenorfin, en partiell
opioid-agonist med hdgre affinitet for p-opioidreceptorer dn en full agonist. En partiell
opioid-agonist binder till opioidreceptorer men ger mindre effekt pa opioidreceptorerna
jamfort med opioidpreparat som har full agonistisk verkan, exempelvis heroin. Séledes
blockeras effekten av en full agonist om tillforsel sker i samband med buprenorfin.
Buprenorfin verkar i sddana sammanhang som antagonist och ddrmed ges svéra
abstinensbesvir i fall buprenorfin intas i samband med droger till exempel heroin och
morfin (12, 14, 24). Administrering sker sublingualt i form av resoritabletter for att
undvika omfattande forsta passage-metabolism. Den rekommenderade initialdosen ér
0,8-4 mg en géng dagligen da buprenorfins halveringstid &r cirka 32 timmar.
Tilldggsdos pa 2-4 mg kan ges vid behov, dock fér patientens dagliga dos ej 6verskrida
24 mg. Direfter justeras dosen baserat pd patientens kliniska effekter, den dagliga dosen
ar vanligtvis 8 mg men efter stabilisering har uppnétts kan den dagliga dosen dubbleras
och ges varannan dag istdllet. Forsta doseringen skall administreras i samband med att
objektiva tecken pa abstinens uppvisas for att undvika att abstinens uppstér (27).

Buprenorfin metaboliseras av CYP3A4 i levern och dérfor bor samtidig administrering
med CYP3A4-hdmmare beaktas: dd CYP3A4-hammare 6kar koncentrationen av
buprenorfin kan dosjustering behdvas. Utsondring av substansen sker huvudsakligen via
avforingen (70 %), resterande 30 % utsondras via urinen. Mycket vanliga
forekommande biverkningar vid behandling ar abstinenssymptom och sémnproblem.
Andra biverkningar dr forstoppning, diarré, rinnande nésa och 6gon, nervositet och
illamaende (27).

Substitutionsbehandling med en partiell agonist medfor lagre risk for
andningsdepression och potentiellt beroende jimfort med metadon. De euforigivande
effekterna vid sublingual anvéndning &r i princip obetydliga jimfort med fulla
agonister. Trots detta forekommer missbruk av buprenorfin; tabletterna loses 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 forhéllandet 4:1. Opioidpreparatet naloxon dr en antagonist pé -
opioidreceptorer som konkurrerar ut och blockerar andra opioidpreparat. Naloxon
anvinds som antidot vid opioidoverdosering. Vid sublingualt intag absorberas inte
naloxon utan bryts istéllet ner i levern och ger ddrmed ingen effekt. Ddremot absorberas
naloxon vid injicering vilket leder till blockering av buprenorfins euforiska effekter och
istdllet fas abstinenssymptom. Sdledes minskas risken for andningsdepression,
overdosering och missbruk (24, 26). Buprenorfins platdeffekt pa hoga doser intraffar
tidigare an for fulla agonister exempelvis heroin och metadon, vilket medfor att
buprenorfin inte passerar troskeln for 6verdos och andningsdepression (12).



SYFTE

Syftet med denna litteraturstudie var att utvirdera och jaimfora kliniska effekten och
sakerheten av buprenorfin respektive metadon som substitutionsbehandling vid
diagnosticerat opioidbereonde. Den kliniska effekten utvirderades med avseende pa
retention och sidomissbruk och sikerheten utvirderades med avseende pa biverkningar.

MATERIAL OCH METOD

Detta examensarbete dr en litteraturstudie baserad pa vetenskapliga artiklar och kliniska
provningar med dndamal att besvara fragestéllningen. Sokningarna genomfordes via den
vetenskapliga databasen PubMed vid olika tillfdllen mellan 2021-01-18 och 2021-02-
08. Som sokord angavs “opioid dependence”, “buprenorphine” och “methadone” vilket
resulterade 1 1,703 tréffar. Dérefter avgriansades sokningen till randomiserade
kontrollerade studier (RCT) vilket resulterade i 168 resultat. Utifran abstrakten valdes 5
RCT studier ut baserat pa utvalda inklusions- och exklusionskriterier.
Inklusionskriterierna innefattade de studier vars utfallsvariabler uppgavs som retention
till behandling, sidomissbruk och biverkningar. Vidare inkluderades studier som
jdmforde metadon med buprenorfin eller buprenorfin kombinerat med naloxon. Ingen
tidsgrins bestimdes infor valet av inkluderande studier. Exkluderingskriterier
innefattade studier pa gravida eller ammade kvinnor, sekundira analyser,
avgiftningsbehandlingar samt administreringsformer som avvek frdn FASS
rekommendationer.



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 foreliggande studie var att utvdrdera huruvida stegvis behandling med
buprenorfin/naloxon, med byte till metadon vid behov, motsvarar vedertagen metadon-
underhéllsbehandling. Vidare undersoktes orsaker till varfor somliga patienter
stabiliserades pa buprenorfin medan andra behovde behandling med metadon. Studien
var en dubbelblindad randomiserad klinisk prévning som senare overgick till
enkelblindad prévning med flexibel dosering.

Metod

Foreliggande studie pdgick under 6 manader mellan 2004-2006 i Sverige.
Inkluderingskriterierna innefattade patienter dver 20 ar med DSM-IV diagnosticerat
heroinberoende pagéende i 6ver 1 ir. Exkluderingskriterierna innefattade patienter som
led av allvarligare psykisk sjukdom (demens eller psykoser), andra psykiska sjukdomar
som ej stabiliserats, svarare medicinska tillstdnd, behandling med antikrampldsande
medicin eller disulfiram, gravida eller ammande kvinnor. Likasa exkluderades patienter
med pévisad délig foljsamhet i underhallsbehandling minst 3 manader tidigare.

Totalt deltog 96 patienter randomiserade till tvé olika grupper, 48 patienter i vardera
grupp. Randomiseringen erhdlls genom att samtliga patienter fick en kod mellan 1-96
som pa forhand tilldelats en av tva behandlingar via en datorgenererad slumpmassigt
urval, antingen stegvis behandling med buprenorfin/naloxon med eventuellt byte till
metadon eller enbart metadon. Tilldelning av behandling hanterades av
forskningsapoteket och uteslots frén forskningsansvariga. For att halla studien blindad
erholl patienterna sin medicin genom forpackningar som inneholl fyra identiska
sublinguala tabletter innehdllande buprenorfin/naloxon eller placebo och en kapsel av
metadon eller dess placebo. Initialt utfordes en dubbelblindad introduktionsfas 1 24
dagar for att uppna en jamn stegring och sluligen en stabiliseringsdos, motsvarande 70
mg metadon dagligen och 16 mg buprenorfin/naloxon dagligen. Efter
introduktionsfasen dvergick studien till att vara enkelblindad sé att eventuell
dosanpassning kunde utforas vid otillrdcklig klinisk effekt. Dosanpassning eller byte till
metadon utfordes under tvaveckorsintervall, enligt foljande kriterier; upplevd
otillracklig upphorande av cravings, upplevda abstinenssymptom och/eller positivt
narkotikautslag pa urinprover. Detta skedde under forutséttning att patienten inte
uppvisat dverdoseringssymptom exempelvis andningsdepression, dasighet eller kognitiv
forsdmring samt avvikit frdn mer 4n tvé doseringstillfdllen de senaste tva veckorna. I
den stegvisa behandlingsgruppen med buprenorfin/naloxon gjordes en dosdkning pa 8
mg at gangen upp till 32 mg/dag, vid otillrdcklig effekt byttes behandlingen till metadon
50 mg/dagligen. Dérefter gjordes en dosdkning pa 10 mg varannan dag upp till totalt 90



mg metadon dagligen, vid behov gjordes ytterligare dosdkning pd 10 mg at gangen upp
till maximalt 120 mg dagligen. I metadon-behandlingsgruppen gjordes en dosdkning pa
10 mg &t gdngen upp till maximalt 120 mg/dagligen.

Initialt administrerades patienternas dagliga dos under uppsikt av sjukvardspersonal, nir
stabilisering uppnatts fick patienterna istillet flerdagsdoser medtagna hem. Stabilisering
definierades som negativa urinprover tidigast 3 manader efter start. Vid aterfall atergick
patienterna till 6vervakad administrering. Behandlingen f6ljdes upp med gruppterapi for
att forhindra eventuella dterfall och urinprover togs tvd gdnger i veckan for att
undersoka forekomst av sidomissbruk. Patienter uteslots frdn studien vid uteblivna
besdk mer @n en vecka, hot mot sjukvardspersonal eller andra patienter, forsiljning av
droger, anvéndning av illegala droger eller andra droger som utsatte patienten for
medicinsk fara exempelvis hoga doser av benzodiazepiner.

Den priméra utfallsvariabeln var retention till behandlingen, definierat som antal
deltagare kvar 1 behandlingen och analyserades i Intention To Treat (ITT)-populationen.
Retention analyserades via cox proportional hazard regression med kovarianterna élder,
kon och heroinberoendets duration. Bland sekundéra utfallsvariabler analyserades
andelen negativa urinprov via tvavigs ANOVA hos patienterna som slutfoérde studien.

Resultat

Patienterna i behandlingsgrupperna hade liknande egenskaper med avseende pé alder,
antal ar av heroinberoende och komplikationer ddremot skiljde sig konsfordelningen
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, dirmed
konstaterades att behandlingarna var likvéirdiga och hypotesen om att metadon
mdjligtvis var béttre &n buprenorfin/naloxon forkastades (p<0,05).

I metadongruppen avbrot 21 % (n=10) patienter behandlingen, genomsnittsdosen var
110 mg/dagligen (SD=13,2) for resterande 38 patienter. I buprenorfin/naloxongruppen
avbrot 23 % (n=11) patienter behandlingen. Av resterande patienter fullféljde 17
patienter buprenorfin/naloxon behandlingen utan byte, genomsnittsdosen var 29,6
mg/dagligen (SD=4,7). Ovriga 20 patienter bytte till metadon och genomsnittsdosen var
111,0 mg/dagligen (SD=11,7) se tabell III.

Urinprover fria fran opiater motsvarade 65 % i metadongruppen respektive 55 % i
buprenorfin/naloxongruppen vid studiestart. Totala andelen urinprover fria fran opiater
var 80 % vid studieavslut, vilket var en statistisk signifikant 6kning (p<0,001). Diaremot
sags ingen statistisk signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna. Rapporterade
biverkningar i metadongruppen var; ledvérk, yrsel, muskelsmaérta, diarré, buksmaérta,
svullna ben, forhdjda transaminasnivéer, stelhet och gulsot. For
buprenorfin/naloxongruppen rapporterades diarré, buksmérta, aptitforlust,
andningssvarigheter, ledvirk, somnloshet, huvudvérk och krikningar. Tva patienter
avbrot behandling med metadon pa grund av underbensdédem och en patient avbrot
behandling med buprenorfin/naloxon pa grund av andningssvarigheter. Ytterligare tva
patienter frén vardera behandlingsgrupp utesldts fran behandlingarna pa grund av
intoxikation av illegala droger.



Utover rapporterade biverkningar uppstod inga allvarliga biverkningar med koppling till
behandlingarna.

Tabell III. Dagliga genomsnittsdoser uttryckt i mg + SD och antal fullf6ljande patienter i
behandlingsgrupperna. Vid studiestart aterfanns 48 patienter i vardera behandlingsgrupp.

Metadongruppen = Buprenorfin/naloxongruppen  Buprenorfin/naloxon
utan byte med byte till metadon

Antal 38 17 20
fullféljande

patienter

(n)

Daglig 110,0 £13,2 29,6 £4,7 111,0+11,7
genomsnittsdos

(mg + SD)

Studie II — Double-blind randomized trial of buprenorphine and
methadone in opiate dependence (29)

Syfte

Syftet med studien var att utvédrdera sékerheten och effekten av buprenorfin jamfort med
metadon som underhéllsbehandling for opioidberoende. Studien var dubbelblindad och
randomiserad med mojlighet till flexibel dosering.

Metod

Totalt 58 patienter som uppnadde DSM-III-R kriterierna for opioidberoende och
schweiziska statliga kriterier for att tillhandahalla metadon-underhallsbehandling
vérvades till studien fran tre olika dppenvardsmottagningar i Schweiz. Patienterna
delades in i tva olika behandlingsgrupper; 31 patienter administrerades med metadon
och 27 patienter administrerades med buprenorfin under totalt 6 veckor. Inkluderade
patienter var over 18 ar och friska i vrigt. Exkluderingskriterierna innefattade patienter
som tidigare behandlats med metadon som underhéllningsbehandling de senaste 30
dagarna, tidigare behandlats med buprenorfin eller som utvecklat beroende av
sedativa/hypnotisk lakemedel eller alkohol. Vidare exkluderades patienter som
behandlats med antikonvulsiva likemedel, disulfiram, neuroleptika, led av allvarligare
sjukdomar (lever eller hjértsjukdomar), gravida kvinnor och patienter med tidigare svéra
psykiska sjukdomar exempelvis psykoser. Daremot exkluderades inte patienter som
behandlades med antidepressiva ldkemedel under forutsittning att patienten inte
behandlades med monoaminoxidas-hdmmare eller led av allvarligare psykiska
sjukdomar. Géllande kvinnor i fertil lder krdvdes behandling med preventivmedel
under studiens gang.



For att uppné dubbelblindad studiedesign administrerades samtliga patienter en flytande
beredning av metadon eller placebo peroralt, i samma mingd och smak. Patienterna
administrerades dessutom en sublingual tablett innehallande 2 eller 8 mg buprenorfin
dagligen eller placebo, i samma storlek och farg. Under de tre forsta
behandlingsveckorna erhdll patienterna medicinering enligt ett flexibelt
doseringsschema. I buprenorfingruppen var den initiala dosen 4 mg de forsta 1-3
dagarna, pé 4:e behandlingsdagen gavs mdjlighet till dubbelblindad dosdkning- eller
minskning. P patienternas begéran och enligt lakarens bedomning kunde doseringen
okas till 8 mg dag 4, 12 mg dag 8 och 16 mg dag 15. Vid tecken pa dverdosering
minskades den dagliga dosen. I metadongruppen var den initiala dosen 30 mg metadon
vilket kunde o6kas till 60 mg dag 4, 90 mg dag 8 och 120 mg dag 15. Patienterna i bdda
behandlingsgrupperna fick mojlighet till byte av preparat vid behov. Inga detaljer kring
dosdndringskriterier gavs till varken sjukvardspersonal eller patienter, endast
information om mojlig dosdndring gavs. Samtliga patienter uppnadde
stabiliseringsdoser i slutet av vecka tre.

Samtliga patienter erh6ll medicineringen via dagliga klinikbesok. Patienterna
exkluderades frén studien vid avvikelse av tre efterf6ljande behandlingstillféllen eller pa
grund av medicinska skl exempelvis toxicitet eller sjukdom. Under behandlingen
ldamnade patienterna urinprover varje vecka pa en slumpmaéssig utvald dag for analys av
eventuellt sidomissbruk. Missade urinprover betraktades som positiva. Behandlingen
foljdes upp med individuella terapisessioner for att bibehélla motivationen till att avstéa
fran illegala droger och forhindra aterfall.

Primaéra utfallsvariabeln var studiepopulationens retention till behandlingen, definierat
som antal dagar patienterna kvarstod i behandlingen. Retention analyserades via
Student’s #-test och log-rank test. Vidare analyserades andelen positiva urinprover for
olagliga opioider, benzodiazepiner och kokain via tvavigs ANOVA och uttrycktes i x*
védrden. Dataanalyser utfordes pa ITT-populationen dérefter utférdes separata
dataanalyser for patienter som slutforde studien. Biverkningar rapporterades in till
sjukvérdspersonalen varje vecka i samband med medicinering.

Resultat

Studiepopulationen visade ingen statistisk signifikant skillnad gillande heroinbruk eller
demografiska- och sociala egenskaper. Vidare var medeléldern i studiepopulationen
27,3 £5,9 ar och 82 % bestod av min. Den genomsnittliga dagliga dosen i
buprenorfingruppen berdknades till 10,5 + 3,4 mg och for metadongruppen beréknades
den till 69,8 + 29,8 mg.

Totalt sett fullfoljde 74 % (n=34) av patienterna i studiepopulationen behandlingen. Log
rank testet pavisade en signifikant béttre retention till behandling i metadongruppen
jamfort med buprenorfingruppen (p=0,002). I metadongruppen fullféljde 90 % (n=28)
patienter behandlingen och 1 buprenorfin fullféljde 56 % (n=15) behandlingen. En
statistisk signifikant skillnad sags dessutom i antalet behandlingsdagar mellan
grupperna (p<0,001). I buprenorfingruppen rdknades antal behandlingsdagar till 29 + 16
dagar till skillnad frdn metadongruppen som riknades till 40 + 7 dagar. Ungefar 44 %
av patienterna (n=12) i buprenorfingruppen avbrot behandlingen under de forsta 10
dagarna varav tvd patienter ansokte om buprenorfin-avgiftning, atta patienter upplevde
abstinenssymptom vilket resulterade i byte till metadon. Vidare ansokte en av



patienterna om avbrott pd grund av personliga skil och en patient uteslots ur studien till
foljd av avvikelse frén tre klinikbesok. I metadongruppen uteslots 7 % av patienterna
(n=3) fran studien till foljd av avvikelse fran klinikbesoken, se tabell I'V.

Gillande patienterna som fullfoljde behandlingen pévisade andelen opioidpositiva
urinprover ingen statistisk signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna, i
buprenorfingruppen 62 % och i metadongruppen 59,5 % (p=0,759). Daremot péavisades
en statistisk signifikant reducering av andelen opioidpositiva urinprover under
behandlingsvecka 6 i samtliga behandlingsgrupper i jamforelse med baseline (p=0,035).
Sjalvrapportering av kokain, alkohol och benzodiazepiner pivisade ingen signfikant
skillnad mellan behandlingsgrupperna.

Rapporterade biverkningar var somnbesvér, huvudvirk, svettningar, utmattning,
anorexia, depression, ryggvérk, forstoppning, krakningar, illaméende, nervositet, yrsel,
smdrta, tremor, sedering och snuva. I metadongruppen rapporterades sedering hos 58 %
av patienterna jamfort med 26 % i buprenorfingruppen (p= 0,014). Huvudvérk
rapporterades in mer frekvent av patienterna i buprenorfingruppen (33 %) dock
pavisades ingen statistisk signifikant skillnad vid jimforelse med metadongruppen. I
ovrigt sags ingen skillnad i rapporterade biverkningar mellan behandlingsgrupperna.

Tabell IV. Antalet patienter i respektive behandlingsgrupp som avbrét behandling samt olika orsaker till
tidigare avbrott av behandling.

Avvikelse fran 3 Byte av Personliga Avgiftning
behandlingstillfillen preparat skiil
i foljd
Antal patienter i 1 8 1 2
buprenorfingruppen
(n) av totalt 27
Antal patienter i 3 0 0 0
metadongruppen (n)
av totalt 31

Studie IIl — Retention rate and substance use in methadone and
buprenorphine maintenance therapy and predictors of outcome: results
from a randomized study (30)

Syfte

Syftet med foreliggande studie var att jamfora effektiviteten av buprenorfin och
metadon i en klinisk prévning med flexibel dosering. Vidare undersdktes mojliga
prediktorer for olika utfall. Studien var en randomiserad klinisk provning med flexibel
dosering.



Metod

Totalt 140 patienter rekryterades till underhéllsbehandling med buprenorfin eller
metadon i Tyskland. Inkluderingskriterierna innefattade patienter 6ver 18 ar med
diagnosticerat opioidberoende och tidigare heroinmissbruk. Patienter exkluderades vid
genomgangen psykosocial behandling eller annan substitutionsbehandling senaste
manaden eller vid akut psykos.

Metadongruppen innefattade 76 patienter och buprenorfin gruppen innefattade 64
patienter och behandlingen pégick i totalt 6 minader. Mjlighet till preparatbyte vid
oonskade biverkningar var tillatet. Behandlingarna f6ljdes upp med psykoterapi
innefattande 18 sessioner och/eller individuellt anpassad socialt stod.
Sjukvardspersonalen rapporterade in eventuella biverkningar samt kontrollerade
doseringar via frageformuldr dagligen den forsta veckan, direfter veckovist i 26 veckor.
Frageformuléren bestod av de 18 vanligaste biverkningar som rapporterats under
substitutionsbehandling med metadon eller buprenorfin. Urinprover togs varje vecka
frén vecka 1-26 och forekomst av opioider, cannabis, kokain, amfetamin,
benzodiazepiner och baribiturater analyserades. Utfallsvariabler {or studien var
retention till behandling, sidomissbruk och biverkningar. Retention analyserades via
Kaplan-Meier 6verlevnads analys (log-rank test). Analys av skillnader mellan
behandlingsgrupperna utférdes via enkelvigs ANOVA eller t-test for kontinuerliga
variabler och x*-test for kategoriserade variabler.

Avbruten behandling definierades som avhopp av substitutionsbehandlingen oavsett
anledning. Byte av preparat definierades inte som avbruten behandling. Patienter som
bytte behandling rdknades &nda in 1 sin ursprungliga behandlingsgrupp. Missade
urinprovstillfdllen betraktades inte som positiva.

Resultat

Av samtliga 140 patienter var 66 % méin (n=92). Medeléldern i buprenorfingruppen var
31,2 £ 8,6 ar och i metadongruppen 27,9 + 9,6 ar, vilket visade en signifikant skillnad
(p=0,03). Resterande egenskaper pavisade ingen statistisk signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna. Genomsnittliga dagsdosen, beréknat 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 fullfoljde behandlingen i 26 veckor. For
buprenorfingruppen rdknades retentionen till 48,4 % (n=31) och for metadongruppen
55,3 % (n=42) vid vecka 26, ingen statistisk signifikant skillnad kunde pdvisas mellan
grupperna. Patienterna i metadongruppen kvarstod i behandling i 19,3 + 1,1 veckor och
1 buprenorfingruppen 18,6 + 1,2 veckor. Vanligaste orsaker till avbruten behandling ses
i tabell V, dock framgar inte vilken behandlingsgrupp patienterna tillhorde.

I samtliga behandlingsgrupper pavisades en minskning av positiva urinprover fran de
forsta tva veckorna till slutet av studien (p<0,01), ungefir 65 % till 43 % i
metadongruppen respektive 65 % till 30 % i buprenorfingruppen. Under de forsta tva
veckorna berdknades 64 % (n=90) av patienterna tillhandahélla minst ett positivt
urinprov, vilket direfter reducerades till 34 % (n=48) vid slutet av studien. Andelen
opioidpositiva urinprover initialt var ungefér 50 % i metadongruppen och reducerades



dérefter till ungefar 23 % i slutet av studien. For buprenorfingruppen var andelen
opioidpositiva urinprover initialt ungefar 42 % och reducerades dérefter till ungefar 23
% 1 slutet av studien. Ingen statistisk signifikant skillnad pévisades i positiva urinprover
for benzodiazepiner, opioider eller kokain mellan behandlingsgrupperna.

Vanligaste rapporterade biverkningar i buprenorfingruppen var huvudvark, rastloshet,
frusenhet och svettningar. I metadongruppen var vanligaste rapporterade biverkningarna
rastloshet, trotthet, ddsighet, svettningar och frusenhet. Under vecka 12 sigs en statistisk
signifikant 6kning i rapportering av huvudvérk hos buprenorfingruppen jamfort med
metadongruppen (p=0,02). I buprenorfingruppen avbrot fyra patienter behandlingen till
foljd av biverkningar som trotthet, svettningar, yrsel och illaméende. Vidare kriavdes
avgiftning av sju patienter i samma behandlingsgrupp. I metadongruppen avbréot tva
patienter behandlingen pa grund av forstoppning och tvé patienter avgiftades pa
sjukhus.

Tabell V. Totala antal patienter (n) och totala andel patienter (%) i studiepopulationen (n=140) som
avbrot behandlingen for respektive orsak.

Orsaker till avbruten Totala antal patienter i Totala andel patienter i
behandling studiepopulationen (n) studiepopulationen (%)
Abstinenssymptom 31 22

Sidomissbruk av illegala 31 22

preparat

Paverkan av familj/partner 23 16

Brist pa motivation 20 14

Sidomissbruk av lagliga 18 13

preparat

Anser behandlingen onédig = 16 11

Tvekan om att kunna 16 11

astadkomma ett drogfritt
liv
Biverkningar 6 4

Studie IV — Buprenorphine versus methadone maintenance therapy: a
randomized double-blind trial with 405 opioid-dependent patients (31)

Syfte

Syftet med foreliggande studie var att undersdka effektiviteten av buprenorfin i
jamforelse med metadon som underhallsbehandling i en stor studiepopulation med
opioidberoende patienter. Studien var en dubbelblindad och randomiserad klinisk
provning med mdjlighet till flexibel dosering.



Metod

Studien dgde rum vid tre australienska kliniker, specialiserade i opioidberoende.
Inkluderingskriterier innefattade patienter 6ver 18 ar med diagnosticerat opioidberoende
enligt kriterierna for DSM-IV och boende inom rimligt avstdnd fran kliniken. Patienter
exkluderades vid forekommande graviditet, amning, genomgangen
substitutionsbehandling for opioidberoende senaste 30 dagarna samt om de redan var
aktuella for annan klinisk provning. Géllande medicinsk bakgrund exkluderades
patienter med svérare sjukdomstillstdind exempelvis tuberkulos, lever- eller
hjértsjukdomar samt vid anvéndning av antikrampldsande medicin, disulfiram eller
antipsykotika.

Studierekrytering pagick fran juli 1996 fram till augusti 1998 och behandlingarna
foljdes upp i 13 veckor. Randomiseringen erhdlls via en datorgenererad tilldelning av
lakemedlet som gavs till patienterna via ansvarig farmaceut, farmaceuten ansvarade
dessutom for beredning av de aktiva substanserna samt placebo. Randomiseringen holls
otillgidnglig for provningsledare och sjukvérdspersonal. For att halla studien blindad
erholl patienterna antingen buprenorfin sublingualt eller metadon i flytande form
tillsammans med placebo som flytande beredning eller som sublingualtablett beroende
pa vilket lakemedel patienten fick. Startdoser i metadongruppen var 20-40 mg dagligen
och 1 buprenorfingruppen 2-6 mg dagligen. Dosjustering var mgjlig vid tecken pa
sedation eller abstinenssymptom. Maximala dagsdoser for metadon var 150 mg och for
buprenorfin 32 mg.

Samtliga patienter erh6ll medicinering dagligen till och med vecka 6, darefter erholl
buprenorfingruppen dubbeldos varannan dag och motsvarande antal placebotabletter
ovriga dagar. Likasa i metadongruppen erholl patienterna dubbeldos av placebotabletter
for att bibehalla blindningen. Medtagna mediciner var inte tillatet under studiens gang.
Vid 5-7 avvikelser frén klinikbesdken uteslots patienterna fran studien. Urinprover
lamnades varannan vecka och analyserades for eventuell pavisning av benzodiazepiner,
amfetamin, morfin och kokain. Vid uteblivet urinprov fanns det mojlighet att limna
ersdttningsprov inom 24 timmar. Patienterna mottog sjdlvskattningsformulér varje
vecka for rapportering av allvarliga biverkningar och abstinenssymptom.

Samtliga dataanalyser utfordes pa ITT-populationen, innefattade samtliga patienter som
paborjat studien och erhéllit minst en behandlingsdos. Priméra utfallsvariabler var
retention till behandling och andel urinprov utan forekomst av morfin. Retentionen
analyserades via tva variabler; tid till avslut av behandling och antal fullf6ljande
patienter. Tid till avslut definierades som kvarstaende dagar i studien, vid avbruten
studie rdknades sista dagen som patienten erhdll behandlingsdos. Variabeln
analyserades via log-rank analys. Jimforelse av antalet fullf6ljande patienter mellan
behandlingsgrupperna utférdes via binomial logistisk regression.

Urinprovsanalysering delades upp till planerad- och faktisk analys. Planerad analys
innefattade planerade urinproven och ersittningsproven som alltid betraktades som
positiva. Faktisk analys innefattade bdde planerade urinprov och ersittningsprov. For
samtliga analyser undersoktes tva variabler; procentandelen rena urinprover for varje
patient av det totala antalet mojliga inldmnande urinprov under patientens tid i studien
(PCU) och procentandelen rena urinprov inldmnade for varje patient av det totala antalet



mojliga urinprov vid fullgadngen studie (TEP). Variablerna jamfordes mellan
behandlingsgrupperna via kovariansanalys.

Resultat

Totalt 405 patienter rekryterades till studien till tre olika kliniker, 205 patienter 1
metadongruppen och 200 i buprenorfingruppen. Atta patienter i buprenorfingruppen och
tre patienter i metadongruppen uteslots pd grund av avvikelse vid forsta
behandlingstillfdllet. Ingen statistisk signifikant skillnad sdgs mellan
behandlingsgrupperna med avseende pa demografiska faktorer, drogrelaterad historia
eller beroende. Vidare sags ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna géllande
beroendeldngd, alder vid forsta drogintag eller abstinenssymptom. Totalt 69 % av
studiepopulationen var méin och medelaldern var 30 ar.

Den genomsnittliga dagsdosen i buprenorfingruppen var 10,9 mg dagligen vecka 6
vilket 6kades till 11,2 mg dagligen vecka 12-13. I metadongruppen var den
genomsnittliga dosen 52,6 mg dagligen vilket dkades till 57,3 mg dagligen vecka 13.

Totalt 54,8 % av samtliga 394 patienter erh6ll minst en behandlingsdos och ddrmed
fullféljde 13-veckors behandlingen. I metadongruppen fullféljde 59 % (n=121) av
patienterna behandlingen jamfort med 50 % (n=100) av patienterna i
buprenorfingruppen, dock pavisades ingen statistisk signifikant skillnad (p=0,061). I
buprenorfingruppen ségs patienterna kvarsta behandling i genomsnitt 59,2 dagar
(SD=35.9) och i metadongruppen 66,8 dagar (SD=33,1) i genomsnitt. Log-rank analys
pavisade en statistisk signifikant skillnad i antal dagar patienterna kvarstod i studien
(p=0,037).

I bade buprenorfingruppen och metadongruppen sdgs 6kning av andelen morfinfria
urinprov fran 16 % till ungefar 40 %. Daremot pavisades ingen statistisk signifikant
skillnad mellan behandlingsgrupperna i ndgon 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 smartor, illamdende,
huvudvirk, forstoppning och svettningar. I buprenorfingruppen var vanligaste
forekommande biverkningar illaméende, svettningar, sméartor och somnbesvér. For
specifika antal patienter som rapporterade respektive biverkning, se tabell VI. 1
buprenorfingruppen intriffade 6verdosering av heroin eller heroin kombinerat med
benzodiazepiner hos fyra patienter.



Tabell VI. Antal patienter (n) och andelen patienter (%) i respektive behandlingsgrupp som
inrapporterade vanligast forekommande biverkningar.

Biverkning Antal patienter i Antal patienter i
metadongruppen buprenorfingruppen
n (%) av totalt 202 n (%) av totalt 192
patienter patienter
Smirtor 31 (15 %) 27 (14 %)
Huvudvirk 23 (11 %) 25 (13 %)
Forstoppning 29 (14 %) 20 (10 %)
Svettningar 29 (14 %) 28 (15 %)
Séomnbesvir 20 (10 %) 25 (13 %)
Illamiende 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 foreliggande studie var att jamfora underhéllsbehandling med
buprenorfin/naloxon och metadon vid behandling av opioidberoende. Studien var en
dubbelblindad randomiserad klinisk provning.

Metod

Studien genomfordes i en ppenvardsmottagning i Colorado, USA som erbjod
behandlingsmdjligheter for 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 6ver 18 ar med
diagnosticerad opioidberoende enligt DSM-IV Kkriterier, uppnad kriterierna for
underhéllsbehandling enligt Food and Drug Administration (FDA) och vara friska i
ovrigt. Exkluderingskriterierna innefattade patienter med psykiska sjukdomar
exempelvis psykoser eller bipolir sjukdom samt svarare sjukdomar exempelvis lever-
och hjartkarlsjukdomar.

Totalt 268 patienter randomiserades till fyra olika behandlingsgrupper; 8 eller 16 mg
buprenorfin/naloxon alternativt 45 eller 90 mg metadon under 17 veckor.
Randomisering erh6lls via "Minimum Likelihood Allocation” (MLA)-metoden som



slumpmassigt delade in patienterna i 1 av 4 grupper. Initialt genomgick samtliga
patienter en stegrande induktionsfas, 1 buprenorfin/naloxongrupperna erholl patienterna
tvd sublinguala tabletter innehallande 2 mg buprenorfin vardera (totalt 4 mg) forsta
dagen. Andra dagen erh6ll patienterna 1 sublingualtablett innehéllande 8 mg
buprenorfin. Tredje dagen och efterfoljande dagar erh6ll 8 mg buprenorfin/naloxon
gruppen en placebotablett och en sublingualtablett innehallandes 8/2 mg
buprenorfin/naloxon. I 16 mg buprenorfin/naloxonsgruppen erhélls 2
sublingualatabletter innehallande 8 mg buprenorfin och 2 mg naloxon vardera.
Patienterna i metadongrupperna erh6ll 15 mg metadon forsta dagen, dérefter 6kades
dosen med 15 mg dagligen tills 45 mg (dag 3) respektive 90 mg (dag 6) uppnaddes.
Efterfoljande dagar tilldelades metadongrupperna 45 eller 90 mg metadon.

Patienterna i samtliga grupper besokte kliniken for medicinering 7 dagar i veckan, inga
doser fick medtas. Av samtliga patienter krdvdes tecken pa milda abstinenssymptom
och urinprov utan forekomst av metadon infor forsta doseringstillféllet. For de patienter
som tidigare genomgatt metadonbehandling kridvdes minst 24 timmars uppehall sen
sista metadondosen. Urinprover togs tre ganger i veckan pa mandagar, onsdagar och
fredagar innan medicinering. Om tre efterfoljande doseringstillféllen eller fem
efterfdljande urinprovtagningstillfiallen uteblev exkluderades patienterna fran studien.
Missade urinprovtagningar betraktades som positiva. Infor varje doseringstillfélle gavs
mdjlighet till rapportering av biverkningar till ansvarig sjukskoterska. Patienterna gavs
dessutom mojlighet till en timmes beteendeterapi, syftet var att hjilpa patienterna uppna
livsstilsforandringar.

Den priméra utfallsvariabeln var opioidabstinens 6ver tid. Sekundéra utfallsvariabler var
bland annat retention och antal patienter som uppnéddde 12 opioidnegativa urinprover i
foljd. Retention till behandling definierades som andelen aktiva patienter dver tid frén
forsta doseringstillfdllet tills sista doseringstillfillet, uttryckt i procent. For statistisk
analys av retention till behandling anvindes Kaplan-Meier med 95 %
konfidensintervall, for analys av signifikanta retention skillnader mellan
behandlingsgrupperna anvindes log rank x*-test. Analys av skillnader mellan
behandlingsgrupperna genomfordes via ANOVA och x*-test och opioidabstinens Gver
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 1 45 mg metadongruppen och 76 patienter i 90 mg metadongruppen. Ungefér
70 % av samtliga deltagare var méin utdver detta sdgs ingen specifik skillnad med
avseende pa dlder eller beroendeduration. Ungefir tva tredjedelar av studiepopulationen
hade tidigare medicinerats med metadon varav 10 patienter rekryterades till studien
direkt fran underhallsbehandling med metadon.

Sammanlagt 26 % (n=70) patienter fullféljde studien under 17 veckor. For exakt andel
fullfoljande patienter i respektive behandlingsgrupp, se tabell VII. Kaplan-Meier analys
och log-rank x” test pavisade ingen statistisk signifikant skillnad i kumulativa
retentionen hos patienter behandlade med lagdos eller hogdos metadon respektive



buprenorfin (p=0,09) (p=0,28). Samtliga bortfall skedde till f6ljd av tre efterféljande
avvikelser frdn behandlingstillfallen.

Initialt rdknades andelen opioidnegativa urinprover till ungefar 10 % i respektive
behandlingsgrupp. Resultatet frdin HLM-analysen pavisade ingen signifikant skillnad
géllande andelen opioidnegativa urinprover mellan behandlingsgrupperna (p=0,81),
likasd pavisades ingen signifikant skillnad mellan doseringarna (p=0,46). Dock
pavisades en signifikant storre sannolikhet att minst 12 opioidnegativa urinprover i foljd
erhdlls vid hogre dosering av buprenorfin (16 mg) jamfort med lidgre dosering av
buprenorfin (8 mg) (p<0,001). Likasa var sannolikheten storre att erhalla minst 12
opipodnegativa urinprover i f6ljd vid hogre dosering av metadon (90 mg) jamfort med
lagre dosering av metadon (45 mg) (p=0,02). Andelen patienter med positiva urinprov
for kokain varierade fran 69,8 % till 77,6 % och for cannabis 65,6 % till 77,5 %.
Genomsnittliga andelen patienter med positiva urinprover for barbiturater varierade
mellan 57,3 % till 68,0 %, for amfetamin 57,8 % till 68,5 % och for benzodiazepiner
62,5 % till 69,0 %.

Under studietiden intrdffade fem allvarliga incidenter som ledde till sjukhusvistelse.
Detta gillde fyra patienter som tillhdrde metadongrupperna och en av patienterna som
tillhdrde buprenorfin/naloxongrupperna. Dock kopplades ingen av de féorekommande
incidenterna till behandlingarna. Diaremot intrdffade tre av incidenterna till f6ljd av
illegala heroininjektioner. Det framgar inte vilka biverkningar som rapporterades under
behandlingstiden eller vilken behandlingsgrupp patienterna tillhorde.

Tabell VII. Antal och andel (%) patienter som fullf6ljde 17-veckors behandling i respektive
behandlingsgrupp.

Behandlingsgrupp Antal fullféljande 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 foreliggande litteraturstudie dr RCT studier (28-32). Detta dr
fordelaktigt vid utvdrdering av behandlingseffekter eftersom randomiserade studier ger
storre forutsittningar for kontroll av faktorer som inte kan kopplas till sjilva
interventionen. Att slumpméssigt fordela studiedeltagare till olika behandlingsgrupper
innebar att riskfaktorer fordelas jamnt mellan grupperna, vilket leder till att resultatet
blir mer tillforlitligt d4 resultatet endast beror pa behandlingen (33). I studie I, IV och V
genomfordes randomiseringen via datorgenererat slumpmaéssigt urval (28, 31, 32).



Studie II och III beskriver ddremot inte hur randomiseringen genomforts (29, 30). En
annan betydelsefull faktor for utvirdering av studiers kvalité ar blindning. Mest
optimalt dr att studien hélls blindad for samtliga parter (provare, deltagare och
sjukvérdspersonal), d@ minimeras risken for att parternas forvintningar paverkar utfallet
(33, 34). Studie I, I, IV & V var dubbelblindade vilket innebir att varken provaren eller
patienten dr medvetna om vilken behandling patienten tagit emot, vilket anses vara
fordelaktigt for att fa bort subjektiva inslag vid ladkemedelsprovningar (35). Det framgar
inte att studie III var blindad vilket betraktas som att studien var 6ppen for samtliga
parter och dérfor reduceras studiens tillforlitlighet.

Studiepopulationens storlek kan ha stor betydelse for studiens trovardighet.
Deltagarantalet i studierna skiljer sig &t: i studie I och II deltog 96 respektive 58
deltagare jamfort med 140, 405 och 268 i studie III, IV och V (28-32). En
studiepopulation med férre deltagare kan medfora generaliseringar som resulterar i
falska positiva utfall. En mindre studiepopulation 6kar risken for slumpmaéssiga utfall
medan en storre studiepopulation ger 6kade mojligheter for trovérdiga generella
slutsatser (36).

I samtliga studier utgjorde médn majoriteten av studiepopulationerna, studie I och II
innefattade ungefir 80 % mén vardera (28, 29). Generellt dr ojdmn konsfordelning inte
efterstravbart daremot dr andelen kvinnor inskrivna i LARO 30 % i Sverige, vilket dr en
markant ldgre andel an méan. Séledes bedoms konsfordelningen i studiepopulationerna
som verklighetsbaserade (23). Géllande demografiska faktorer fordelades deltagarna
jdmnt 1 samtliga studier; dldrarna var 25-40 ar med ett diagnosticerat opiodberoende i
minst 4 ar. Exkluderingskriterierna for samtliga studier var likvérdiga; inga allvarliga
sjukdomar, inga svarare psykiska tillstdnd, gravida och ammande kvinnor (28-32).
Diremot exkluderades deltagare som tidigare genomgatt substitutionsbehandling for
opioidberoende de senaste 30 dagarna i studie II, IIT och IV till skillnad fran resterande
studier (28-32). I studie V exkluderades inte patienter som tidigare genomgétt
substitutionsbehandling. Ungefér 2/3 av deltagarna hade tidigare medicinerats med
metadon (dock framgar ej nér senaste dosen gavs) varav 10 deltagare rekryterades direkt
fran underhéllsbehandling med metadon. Detta kan tinkas paverka resultatet negativt da
deltagarna misslyckats vid tidigare behandlingar (32). Studie I exkluderade deltagare
med tidigare dalig foljsamhet i underhallsbehandlingar, vilket kan téinkas paverka
resultatet pa ett gynnsamt sitt (28).

Studie I

Foreliggande studie (28) var initialt dubbelblindad och 6vergick sedan till enkelblindad,
till skillnad fran studie II, IV och V (29, 31, 32). Daremot kommenterade inte berérda
patienter bytet fran buprenorfin till metadon, vilket visar pa att enkelblindningen inte
begransade behandlingsresultatet (28). De genomsnittliga doserna for studien var
ungefdr 110 mg for metadongrupperna och ungefér 29,6 mg for
buprenorfin/naloxongruppen, vilket var hogre jaimfort med ovriga studier (29-32).
Doseringen for metadon beddms som adekvat, d& doseringen dverensstimmer med
FASS rekommendationer som dr 90-120 mg/dagligen (25). Géllande
buprenorfin/naloxon fér inte den dagliga dosen 6verskrida 24 mg/dag enligt FASS
rekommendationer, foreliggande studie kan dérfor ténkas anvinda for hog dos av
buprenorfin/naloxon (27). Daremot kan hogre doseringen tankas forklara den hoga
retentionen som bestdmdes till 78 % eftersom hdgre doser av buprenorfin oftast ger



bittre resultat (37). En annan trolig forklaring &r att patienterna gavs mojlighet till byte
av preparat frdn buprenorfin till metadon. Detta innebér att patienterna fick mdjlighet
till lyckad behandling trots att stabilisering med buprenorfin misslyckades. I studien
pavisades ingen statistisk signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna med
avseende pa retention till behandling och saledes bor inte buprenorfin nddvéandigtvis
ersdtta metadon som en tidigare studie foreslagit (38).

Totala andelen urinprover fria fran opiater berdknades till 80 % vid studieavslut, vilket
var en statistisk signifikant 6kning (p<0,001). Dock pavisades ingen statistisk
signifikant skillnad mellan buprenorfingruppen och metadongruppen, vilket
overensstimmer med en tidigare genomford metaanalys som visar att behandlingarna &r
likvirdiga i reducering av opiat-sidomissbruk (39). Allvarliga biverkningar som kan
uppsté vid behandling med buprenorfin ér leverpiverkan och for hdgre doser av
metadon kan hjartproblem uppsté, exempelvis Torsades de Pointes (40). Ingen av
nidmnda allvarliga biverkningar uppstod under behandlingarna och inte heller andra
allvarliga biverkningar kopplade till behandlingarna.

Studie I1

Foreliggande studie (29) pagick i endast 6 veckor med en stabiliseringsperiod pé 3
veckor, vilket innebdr att endast 3 veckor dgnats at utvdrdering av effekten. Detta dr
betydligt kortare behandlingstid &n resterande fyra studier (28, 30-32)
Uppfoljningstiden bor vara tillrdckligt 1ang for att kunna sékerstilla behandlingens
effekt och for att utesluta att effekten endast ar tillfallig (41). Studieresultaten pavisade
en statistiskt signifikant skillnad (p<0,001) i retention mellan behandlingsgrupperna; 90
% av patienterna fullfoljde behandlingen i metadongruppen och 56 % i
buprenorfingruppen. Detta pavisar en dverldgsenhet i behandling med metadon jamfort
med buprenorfin som inte 6verensstimmer med studie I och III-V (28, 30-32). En
tankbar forklaring dr att maximala doseringarna for 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 dverstiga 24 mg vilket
innebadr att patienterna mdjligtvis erholl for 1ag dos for sina abstinensbesvir. For
metadon dr rekommendationen maximalt 120 mg dagligen vilket motsvarar maximala
angivna dosen 1 behandlingsgruppen (25, 27). Av totala antalet patienter som avbrot
buprenorfinbehandlingen tidigare uppgav 67 % abstinenssymptom som anledning. Detta
kan bero pé den ldngsamma upptrappningen initialt i behandlingen, patienterna erholl 4
mg vilket inte 6kades forrdn dag 4. En mer frekvent dosjustering skulle mojligtvis
lindrat abstinenssymptomen fortare (27).

Samtliga behandlingsgrupper pavisade opioidpositiva urinprover; 62 % i
buprenorfingruppen och 59,5 % i metadongruppen. En statistisk signifikant skillnad
sags 1 reducering av opioidpositiva urinprover i slutet av studien jamfort med baseline
(p=0,035), resultaten stimmer dverens med en tidigare studie (42). Géllande
biverkningar rapporterades huvudvérk mer frekvent i buprenorfingruppen én i
metadongruppen, vilket inte bedoms vara anmérkningsvért da huvudvérk listas som
vanliga biverkningar vilket dven styrks av en tidigare studie (27, 43). Vidare sigs en
statistisk signifikant skillnad i rapportering av sedering hos metadongruppen jamfort
med buprenorfingruppen (p=0,014), vilket &r en av de vanligaste forekommande
biverkningarna. Dock kan samtidigt intag av andra opiater, barbiturater,
benzodiazepiner och alkohol medfora forstirkning av effekt och biverkningar (25).



Studie I11

Studien (30) pavisade 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 stdmde
vil dverens med pévisade resultat i tidigare studier (31, 44-46). I denna studie framgér
inte hur den flexibla doseringsformen genomfordes vilket dr av stor vikt, eftersom for
langsam upptitrering i forhallande till patientens abstinensbesvir kan téinkas resultera i
tidigt avhopp. I buprenorfingruppen avbrot fyra patienter behandlingen pd grund av
biverkningar och sju patienter behdvde avgiftning pé sjukhus (30). Studien hade flest
tidiga avbrott till foljd av intoxikation vid behandling med buprenorfin (28, 29, 31, 32).
En tdnkbar orsak &r att buprenorfin erhillits utan kombination med naloxon.
Buprenorfin/naloxon forhindrar intoxikation av opioider vid samtidigt intag (47). Med
avseende pa den initiala andelen opioidpositiva urinprov i buprenorfingruppen borde
kombinationspreparat med naloxon ha dvervégts.

En minskning av positiva urinprover fran de forsta tva veckorna till slutet av studien
sags 1 bdda behandlingsgrupperna. Diaremot pavisades ingen statistisk signifikant
skillnad i reducering av positiva urinprov mellan behandlingarna, oavsett drog. Detta
overensstimmer med Ovriga analyserade studier (28, 29, 31, 32). Som tidigare ndmnts
var foreliggande studie en 6ppen randomiserad klinisk provning, det gér dérfor inte att
utesluta huruvida berdrda parters forvantningar paverkat studieresultatet, darfor sédnks
studiens trovardighet (33, 41).

Studie IV

Totalt 54,8 % av patienterna i studien (31) fullf6ljde behandlingen; 59 % 1
metadongruppen och 50 % 1 buprenorfingruppen, ingen statistisk signifikant skillnad
pavisades mellan behandlingsgrupperna gillande retention. Déremot 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 storre i buprenorfingruppen och i bérjan av studien vilket dven
konstaterats 1 tidigare studier (42, 48). Bortfallet kan bero pa ld&ngsam upptitrering av
dosen, initialt erholl patienterna mellan 2-6 mg buprenorfin, vilket skulle kunna titreras
fortare till 12-16 mg for att halla kvar patienterna i behandlingen. En snabb dosjustering
har ej pavisat kliniska problem eller allvarligare biverkningar enligt en tidigare studie
(49). En annan mgjlig forklaring &r att tabletterna feladministreras av patienterna,
exempelvis sviljs resoritabletterna istéllet for att tas sublingualt. Konsekvenserna av per
oral administrering dr sdmre biotillgénglighet och effekt vilket sjélvfallet paverkar
behandlingsresultatet (27).

Samtliga behandlingsgrupper 6kade andelen morfinfria urinprov fran 16 % till 40 %
utan statistisk signifikans mellan analyserade substanser och behandlingsgrupper vilket
stimmer Overens med studie I-III och V (28-30, 32) Vanligaste rapporterade
biverkningar i buprenorfingruppen var bland annat illamaende, smértor, svettningar och
somnbesvir. For metadongruppen rapporterades in smértor, illamaende, huvudvirk,
forstoppning och svettningar. Samtliga inrapporterade biverkningar bedoms vara
vanliga vid underhallsbehandling med respektive ldkemedel (25, 27). Diaremot



intrdffade 6verdosering av heroin eller heroin kombinerad med benzodiazepiner hos
fyra patienter 1 buprenorfingruppen. Detta analyserades inte vidare i studien men
troligtvis beror detta pé otillrackligt upphdrande av abstinenssymptom vilket kan ske pé
grund av otillrdcklig dos (27).

Studie V

Totalt 26 % av patienterna fullf6ljde behandlingen under 17 veckor, vilket ar betydligt
mycket 14gre 4n 6vriga studier (28-31). Den huvudsakliga orsaken till bortfallet var att
deltagarna avvikit frdn behandlingstillfdllen. Foreliggande studie (32) var den enda av
samtliga studier som jaimforde lag- och hogdos-behandling med buprenorfin/naloxon
med lag- och hogdos-behandling med metadon (28-31). Ingen statistisk signifikant
skillnad 1 retention kunde pavisas i ldgdos-behandlingsgrupperna av respektive
lakemedel eller hogdos-behandlingsgrupperna av respektive lakemedel. Séledes
konstaterades ingen sdmre effekt av 8 mg buprenorfin/naloxon jdmfort med 45 mg
metadon eller 16 mg burpenorfin/naloxon jamfort med 90 mg metadon. Detta stimmer
dock inte 6verens med en annan genomford studie som visade att metadon och
buprenorfin/naloxon i hogre doser resulterade i béttre retention till behandling (48).
Foreliggande studie kan dock inte ges hog trovérdighet dd patientantalet skiljde sig
markant mellan behandlingsgrupperna. Vidare var studien ensam om att inte
upprétthdlla en flexibel doseringsform, vilket innebér att patienterna inte fick mdjlighet
att justera dosen vid otillrdcklig effekt eller vid frekventa biverkningar (32). Tidigare
studier anvinder sig av flexibel dosering vilket har evidensbaserad effekt géllande
retention till behandling (23, 50).

Andelen opioidnegativa urinprover riknades till ungefédr 10 % i respektive
behandlingsgrupp och ingen statistisk signifikant skillnad pavisades mellan
behandlingsgrupperna eller doseringarna, vilket stimmer verens med dvriga studier
(28-31). En statistisk signifikant stdrre sannolikhet att minst 12 opioidnegativa
urinprover i f6ljd erhalls vid hogre dosering av buprenorfin/naloxon jamfort med légre
dosering (p=0,001). Detta gillde dven for hogre dosering av metadon jaimfort med lagre
dosering (p=0,02). En tidigare genomford studie understrok detta resonemang
ytterligare da statistisk signifikans pavisades vid hogre doser av bdde metadon och
buprenorfin/naloxon och resulterade i minskad anvidndning av illegala opiater i vardera
behandlingsgrupp (p<0,001). Detta forklarades genom att hdgre doser reducerade
abstinenssymptom mer effektivt och dirmed minskades forekomsten av sidomissbruk
(48).

Fem allvarliga incidenter forekom under behandlingen, dock kopplades ingen till
medicineringarna. Diaremot uppstod tre av incidenterna till f6ljd av illegala
heroininjektioner vilket bedoms vara motsdgelsefullt eftersom detta bor ses som
sidomissbruk av underhallsbehandling. Inga biverkningar redovisades i studien vilket
gor att sdkerhetsanalys for denna studie inte kan genomforas.



Ovrig diskussion

Studierna I-V (28-32) utfordes i Sverige, Schweiz, Tyskland, Australien samt USA och
som tidigare ndmnts ar opioidmissbruk ett globalt problem. Opiatberoende &r den
vanligaste orsaken for behandling av drogberoende i vérlden (50-85 % av patienterna).
En markant hogre opioidkonsumtion ses i USA jamfort med dvriga lédnder 1 vérlden och
landet har under de senaste 10 &ren drabbats av en omfattande opioidepidemi dér cirka
2,4 miljoner amerikaner berdknas vara opioidberoende. Missbruket i Europa har héllits
stabilt och till och med minskat under senare ar, cirka 1,3 miljoner personer berdknas
missbruka opioider (7). I Australien beréknas cirka 110 000 personer vara
opioidberoende (51). Saledes ar opioidberoende ett problem i samtliga lander dér
studierna genomfordes dock har USA en dverlidgsen problematik.

Samtliga involverade lénder i studierna I-V tillimpar farmakologisk behandling med
buprenorfin och metadon som underhéllsbehandling vid opioidberoende (28-32).
Gemensamt for samtliga linders behandlingsstrategier dr att initialt genomfors en
grundlig fysiologisk undersokning och utvérdering av patientens missbruksproblematik
samt att behandlingen f6ljs upp med psykosocialt stdd och substitutionsbehandling (52-
54). Diaremot ses en skillnad i substitutionsbehandlingen i Schweiz dér det finns
mdjlighet till forskrivning av heroin till svdrbehandlade heroinister. Under &r 1994-1997
bedrevs forsoksverksamhet med forskrivet heroin till kroniska missbrukare som
underhéallsbehandling, dérefter har heroin fortsatt anvéindas som alternativ till metadon
for svarbehandlade heroinister (54). Forsok med heroin som underhallsbehandling har
dven setts genomforas 1 Tyskland. En tidigare studie i Tyskland som jaimforde
underhéllsbehandling med heroin och metadon visar att patienter som erh6ll heroin
svarade signifikant béttre géllande fysisk och/eller mental hilsa och anvindning av
illegalt heroin. Vidare sags fler patienter fullfolja programmet 4n de patienter som erhdll
metadon (55). Huruvida denna behandlingsmetod nagonsin skulle medfora ett drogfritt
liv for patienten forblir oklart, fler studier skulle behdva goras for att sikerstilla
gynnsamheten.

SLUTSATS

Samtliga studier visade att bade buprenorfin och metadon minskade sidomissbruk av
opioider effektivt, utan ndgon statistisk signifikant skillnad mellan ldkemedlen. Hogre
doser av respektive likemedel 6kade sannolikheten att erhalla minst 12 opioidnegativa
urinprover i f6ljd. Géllande retention sa visade sig bade buprenorfin och metadon
formadde halla kvar patienterna i behandling dock sdgs metadon halla kvar patienterna
mer effektivt. Fler patienter behovde avgiftning vid behandling med buprenorfin jamfort
med metadon, detta beror sannolikt pd att otillrdcklig dos anvints. Med avseende pa att
buprenorfin har bittre sdkerhetsprofil &n metadon bor buprenorfin ges som
forstahandspreparat. Initialt bor doseringen av buprenorfin titreras enligt kontinuerlig
bedomning av patientens kliniska status, d& denna fas visat sig vara viktig for att bevara
patienter i behandling. Likasa bor byte till metadon vara mdjligt vid otillracklig
stabilisering for att effektivt halla kvar patienterna i underhallsbehandlingen. Denna
behandlingsmetodik stimmer verens med aktuella riktlinjer. I 6vrigt visade studierna
att buprenorfin och metadon tolererats bra av patienterna med avseende pé biverkningar.
Fler studier bor genomforas for att sikerstilla samband mellan dosering av ldkemedlen
och retention, sidomissbruk samt biverkningar.
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