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Forord

1999 inregistrerade Likemedelsverket ett nytt likemedel buprenorfin (subu-
tex) pé indikationen heroinnarkomani. I farmakologiskt avseende utgor det
ett erséttningspreparat till metadon, som anvénts i Sverige sedan slutet av
1960-talet. Metadon har spelat en viktig roll, men samtidigt utgjort ett kon-
troversiellt bidrag vid behandling av narkomaner. Metadonbehandling har
under de senaste decennierna varit foremal for omfattande internationell
forskning och kunskapsutveckling samtidigt som andra ldkemedel introdu-
cerats bade i Sverige och internationellt.

Med introduktionen av buprenorfin (subutex) vicktes fragor om den
framtida behandlingen av opiatmissbrukare. Nagra uppfattade det nya pre-
paratet som ett hot mot den traditionella behandlingen och pekade pa att en
okad okontrollerad forskrivning skulle underminera metadonets roll inom
beroendevarden.

For att ge en allsidig belysning av kunskapsldget uppdrog Socialstyrelsen
at Leif Gronbladh, metadonverksamheten vid Ulleréker, Lars Gunne, tidiga-
re chef vid nimnda verksamhet och expert &t Likemedelsverket, Asa
Domeij och Elisabeth Kantor, socialtjansten 1 Umea respektive Vésteras,
Nadja Eriksson, metadonverksamheten vid Beroendecentrum i1 Stockholm
samt Markus Heilig, Karolinska Institutet, att genomfora en sddan. Markus
Heilig har med stod av expertgruppen ansvarat for de texter som ligger till
grund for denna kunskapsgenomgang.

Under arbetets gang har flera omarbetningar genomforts, bl.a. med anled-
ning av att ett drygt trettiotal instanser — statliga myndigheter, organisatio-
ner, forskare, kommuner och landsting — fatt tillfdlle att limna synpunkter. I
en slutbearbetning av texten har dven nagra forskare och praktiker fatt till-
félle att yttra sig.

Arbetet i sin helhet har letts av Abit Dundar och Ulf Malmstrém, bada vid
Socialstyrelsen.

Bo Lindblom Asa Borjesson
Chef for hélso- och Chef for socialtjanstavdelningen
sjukvérdsavdelningen
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Sammanfattning

Ungefér 0,15 procent av alla svenskar i aldrarna 15-57 &r dr beroende av
heroin. Denna andel tycks 6ka. Heroinberoende dr férenat med kraftig 6ver-
dodlighet. Under 2001 registrerades 354 dodsfall i Sverige'. Heroinberoende
medfor ocksd omfattande sjuklighet och sociala komplikationer, sdvél hos
missbrukaren sjdlv som hos nérstdende. Flertalet opiatnarkomaner behand-
las inte idag med tillfredsstédllande resultat. I avsaknad av verksam behand-
ling 4r det tio procent eller farre bland heroinisterna som &r kvar i behand-
ling efter ett ar.

Det finns en snabbt vixande kunskap om effektiva, specifika behand-
lingsmetoder vid heroinnarkomani. Lékemedelsassisterad behandling har
fatt en allt viktigare plats, bade vid akuta tillstdnd och vid langtidsbehand-
ling. En omfattande dokumentation visar pd effektiviteten av metadonun-
derhallsbehandling. Samtidigt har nya ldkemedel introducerats. Utveckling-
en aktualiserar ett gemensamt ansvar fran socialtjansten och sjukvirden nér
det géller behandlingen. For att stodja kunskapsutvecklingen inom omréadet
presenteras hér en kunskapsoversikt som utifran tillgdnglig evidens och kli-
nisk vérdering belyser de centrala frdgorna for hilso- och sjukvardens arbete
med heroinberoende personer. Den har 1 forsta hand héilso- och sjukvérden
som malgrupp, men har betydelse dven for socialtjanstens arbete.

Behandling av heroinnarkomani utformas regelmissigt som ett samarbete
mellan socialtjdnst och hilso- och sjukvard, bland annat dirfor att ordnad
bostadssituation, meningsfull sysselséttning och ett fungerande socialt nét-
verk dr viktiga forutsdttningar for en framgangsrik behandling. Behandlings-
insatser skall foregés av en strukturerad, kriteriebaserad diagnostik, atfoljd
av en systematisk skattning av patientens/klientens problem. Denna infor-
mation skall ligga till grund for uppf6ljningsbara, individuella behandlings-
planer som uppréttas i samverkan mellan patienten, hilso- och sjukvarden,
socialtjansten och eventuella andra véardgivare. En metodisk, regelbunden,
uppfoljning bor ingd i behandlingsplanen, och ligga till grund fér om be-
handlingsstrategin kan behova férandras.

Abstinensbehandling (“avgiftning”) kan vara en viktigt inledning till en
langsiktig behandling, och kan vara oundgénglig pa grund av plagsamma
symtom, eller behandlingskriavande komplikationer. Principer for gradering
av abstinensen, och dess medicinska behandling pa olika intensitetsnivaer
anges 1 denna oversikt.

Flera psykosociala behandlingsmetoder dr dokumenterat verksamma vid
heroinberoende. Samtliga kédnnetecknas av en hog grad av struktur, och fo-
kus pé sjdlva missbruksbeteendet. Positiva effekter av sddan behandling har
1 vetenskapliga studier endast kunnat pavisas om patienten samtidigt fatt
verksam lakemedelsbehandling. Psykosocial behandling dr ett mycket vik-

! Dédstalet har beriknats pa avlidna personer dér narkomani angivits pa dédsorsaksintyget antingen som underlig-
gande eller bidragande dodsorsak.



tigt komplement till ldkemedelsbehandling. Bésta resultatet uppnas nér des-
sa tvd strategier kombineras, d.v.s. det som hér bendmns ldkemedelsassiste-
rad behandling.

Tre grupper av likemedel, enligt tabldn nedan, dr aktuella vid ldkeme-
delsassisterad behandling av heroinberoende: medel som till fullo aktiverar
opiatreceptorer, men som pd grund av sina egenskaper inte ger upphov till
drog-eufori av betydelse (fulla agonister, exemplifierade av metadon), me-
del som delvis aktiverar opiatreceptorerna, men dven blockerar dem for he-
roin (partiella agonister, exemplifierade av buprenorfin) och medel som en-
dast blockerar receptorerna (rena antagonister, t.ex. naltrexon).

Tabell 1. Huvudgrupper av ldkemedel aktuella fér anvandning vid langtidsbehand-
ling av heroinnarkomani, och schematiserad effektprofil.

Typ av ldkemedel Blockad av Blockad av hero- Toxicitet Missbruks-
craving in-eufori (andnings- potential
depres- (street value”))®
sion)*?
Full agonist Ja Ofullstandig Hog Mattlig

(t.ex. metadon)

Partiell agonist
(t.ex. buprenorfin)

Ren antagonist
(t.ex. naltrexon)

Ja Ja Lag Lag — mattlig

Nej Ja Ingen Ingen

Dokumentationen 4r mest omfattande for metadon. Goda effekter uppnas
med detta medel vad géller retention (kvarstannande) 1 behandling, minskat
missbruk, och forbéttrad social funktion. Medlet har 4ven en dokumenterad
effekt vad giller att minska dodlighet. For buprenorfin finns en till omfatt-
ningen mer begridnsad men samstdmmig dokumentation med avseende pa
samma effektmatt. Medlet erbjuder en attraktiv farmakologisk profil, da
dess partiella agonistegenskaper begransar éverdosrisken och risken for att
utveckla ett beroende. Dokumentationen for naltrexon ér splittrad, och dven
om positiva effekter beskrivits pa kort sikt forefaller fa genomfora behand-
lingen. Medlet kan sannolikt fa betydelse for patienter i en tidig fas av bero-
endet, eller for socialt stabila patienter dér det sociala trycket att stanna kvar
1 behandlingen ér stor.

Behandling med agonister medfor en viss risk for lickage ut till andra
missbrukare. Vid genomténkt anvdndning 1 hogkvalitativa verksamheter kan
dessa risker minimeras, samtidigt som de positiva behandlingseffekterna
kan komma patienterna till del. Har rekommenderas en graderad behand-
lingsstrategi, som 1 varje enskilt fall soker uppnd basta mojliga effekt pa
lagsta mojliga riskniva.

* Virderingen ar for buprenorfin baserad pa tillforsel enligt avsett administrationssitt, d.v.s. sublingualt. Vid
intravends injektion och/eller i kombination med andra droger, t.ex. bensodiazepiner, tillkommer en nagot hogre
grad av toxicitet.

* Gradering av missbrukspotential i absoluta termer &r inte mjlig, da den ér avhingig bade av individfaktorer och
subjektiva virderingar. Vad som anges ir relativ potential, baserad pa jamforelse av respektive preparats “street
value” i forhallande till heroin. Vérderingen &r dven hir baserad pa tillforsel enligt avsett administrationssitt. Vid
parenteral tillforsel, och/eller i kombination med andra droger tillkommer en hogre eufori, och ddrmed beroende-
potential.



Patienter som befinner sig tidigt i beroendeutvecklingen och/eller med
hog grad av social stabilitet kan séledes forsoksvis behandlas pé en ldgsta
niva, som innebér fokus pa psykosocial metodik, med eventuellt tilligg av
naltrexon. Vid strukturerad, regelbunden uppfoljning av det slag som re-
kommenderas hir blir det snabbt uppenbart for vilka av patienterna denna
behandling é&r tillrdacklig, men ocksé vilka som bor fortsitta till nista niva.
Denna niva innefattar psykosocial behandling understédd av medicinering
med buprenorfin. Tillrdckligt ldngvarig, konsekvent genomford behandling,
atfoljd av strukturerad utvirdering, kommer &ven pd denna nivé att utvisa
om strategin dr andamalsenlig. Om sd inte &r fallet representerar metadon-
underhallsbehandling den idag bdst dokumenterade och sannolikt mest ef-
fektiva behandlingen for att minska riskerna for sjuklighet och dodlighet.

Strukturen for ldkemedelsassisterad behandling &r viktig. For savil meta-
don- som buprenorfin-assisterad behandling finns omfattande och mycket
positiva erfarenheter av integrerade kombinationer av ldkemedel och
psykosocial behandling.



Inledning

Syfte

Det finns en omfattande klinisk erfarenhet och vetenskaplig evidensbas
kring anvindning av ldkemedel vid behandling av heroinnarkomani, och
evidensldget &r idag klarare dn tidigare. Utvecklingen har ocksa inneburit att
nya medel introducerats utéver metadon, vilket innebér fler mojligheter,
men samtidigt foranleder fler kliniska stdllningstaganden. Ett flertal meta-
analytiska sammanstéllningar av behandlingsforskningen (1-6), och tongi-
vande konsensusdokument finns (7).

En 6vergripande malsittning maste vara att heroinberoende patienter far
del av effektiv, evidensbaserad behandling, som utformas i samarbete med
patienten, och med respekt for dennes autonomi. Enligt hélso- och sjuk-
vardslagen bor sa ske for alla patientgrupper och sa dven for heroinnarko-
maner. Samtidigt méste behovet av att minimera eventuella risker for sdvil
individen som samhéllet beaktas. For att uppna detta 6vergripande mal finns
ett stort behov av att sammanfatta och analysera kunskapslidget, formulera
eventuella intressekonflikter som maste avvigas, och ange modeller som
representerar en sadan integration. Detta maste f6ljas av kunskapsspridning,
implementering och kvalitetssékring.

Det specifika syftet med detta dokument ar dérfor att

e utifran den tillgdngliga evidensbasen formedla kliniskt relevant och
praktiskt tillaimplig kunskap om effektiv likemedelsanvindning vid he-
roinnarkomani

e stddja implementering av saddan likemedelsanvindning pa ett sitt som
integrerar tillgidnglig evidens, klinisk erfarenhet, genomténkt etik, och
narkotikapolitiska mal

e ange, pa ett oversiktligt sitt, det multidisciplindra sammanhang i vilket
lakemedelsanvindningen normalt bor inga

o analysera risker med likemedelsbehandlingen, och anvisa vdgar for att
minimera dessa

e ange rimliga avvédgningar i de fall ddr det kan finnas malkonflikter, t.ex.
mellan strdvan efter behandlingseffekt hos den enskilde, och risker for
negativa konsekvenser till foljd av ldckage av medel med beroendepo-
tential ut ur sjukvérdssystemet

e ge underlag till riktlinjer, verksamhetsuppfoljning och tillsyn, sa att hog
kvalitet i likemedelsanvdndningen kan sékerstillas.
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Nagra overgripande principer har legat till grund for utformningen av do-
kumentet. Enligt dessa efterstridvas att

o allsidig, dokumenterat verksam vard gors tillgénglig for alla som beho-
ver den

e varden kan komponeras flexibelt med ett innehdll av evidensbaserade
insatser, s att den vid varje tidpunkt bédst motsvarar patientens behov

o sddan vard gors lika tillgdnglig for patienter oavsett geografisk hemvist

o vérden for en patient 6ver tiden kan anpassas efter fordnderliga behov,
utan att detta leder till destruktiva kontinuitetsbrott orsakade av att olika
insatser ges av olika vardinrattningar.

Malgrupp fér dokumentet
och atféljande avvagningar

Dokumentets syfte &r att formedla kliniskt relevant och anvéndbar kunskap
om rationell likemedelsanvdndning vid heroinnarkomani. Den priméra mal-
gruppen utgoérs dirmed av hilso- och sjukvardspersonal i verksamheter dar
saddan likemedelsanviandning férekommer eller diar den kan bli aktuell. For
dessa dr texten avsedd att bilda en helhet, som anger en kliniskt relevant
kunskapsbas och anvisar rimliga kliniska stéllningstaganden.
Behandling av patienter med heroinnarkomani dr som regel multidiscipli-
nédr. Dokumentet blir ddrmed av intresse dven for andra grupper som deltar i
samverkan runt patienten. Viktigast bland dessa é&r socialtjansten, som enligt
socialtjanstlagen har ett overgripande ansvar for att missbrukaren far den
véard han eller hon behover. Socialtjdnsten har ocksé ett mera specifikt och
direkt ansvar for andra viktiga komponenter 1 behandlingsarbetet, framfor
allt for att uppné en god situation avseende boende, sysselsittning och for-
sorjning. Dessa dimensioner &r 1 flertalet fall centrala for att ldkemedelsbe-
handlingen skall fungera pa optimalt sitt. I ett langre perspektiv dr de ocksa
viktiga 1 sig, eftersom de &r avgorande for missbrukarens mojligheter att
integreras 1 samhdllet, och uppna god livskvalitet.
Ytterligare andra insatser i arbetet runt den heroinberoende patienten ar
av sadan art att de med fordel kan utforas av kompetent personal inom sjuk-
vérden, socialtjdnsten, eller andra aktorer. Exempel pa sadana insatser ar
e att med strukturerade skattningsinstrument kartldgga tyngden och om-
fattningen av patientens problem, och med detta stod planera behand-
lingen

e att ge patienten evidensbaserad psykosocial behandling, t.ex. med hjilp
av manualbaserad aterfallspreventiv terapi

o att f6lja upp behandlingen 6ver tid med strukturerade skattningar.

Griansdragningen mellan “medicinska” och ”sociala” insatser for heroinister
ar darfor delvis artificiell, och foranledd av organisatoriska snarare &n av
rationella skil. Det kliniska arbetet maste emellertid utgé fran dagens delade
huvudmannaskap, i kombination med stora lokala variationer i resurstill-
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gang, tillgdng pd kompetens, och gransdragningstraditioner. Dokumentet
har darfor utgétt fran ett patientperspektiv och haft ambitionen att §versikt-
ligt visa vilka komponenter som bor ingd 1 en god, allsidig vard av heroinis-
ter, samtidigt som utrymme ldmnas for stor flexibilitet vad géller lokala or-
ganisatoriska modeller.

For att vara praktiskt anvéndbart for det som dr dokumentets huvudsyfte,
ndmligen stod for en rationell och effektiv anvéndning av ldkemedel, ligger
fokus och metodologisk fordjupning just pa likemedelsanvandningen, och 1
viss man pa psykologiska mekanismer och tekniker som dr nira relaterade
till denna. Komponenter i behandlingsarbetet som hor till den sociala sfaren
anges for att sétta in ldkemedelsanvédndningen i ett sammanhang, och erbju-
da en for savél sjukvarden som socialtjansten tillgénglig beskrivning av den
onskvirda helheten. Metodfordjupning och praktiska rad vad giller de soci-
ala behandlingskomponenterna har didremot inte ingétt i uppdraget, och far
av detta skdl mera Oversiktlig karaktdr. Detta far inte missforstds som en
nedtoning av de sociala insatsernas betydelse.

Att hantera spraket och terminologin blir mot ovanstadende bakgrund en
sirskild utmaning. A ena sidan maste dokumentet vara ett praktiskt anvind-
bart arbetsredskap for sjukvardspersonalen, varfor avkall inte kan goras pa
vedertagen och stringent medicinsk terminologi. A andra sidan finns enligt
ovan ett vérde 1 att materialet ar tillgéngligt dven for personer utanfor sjuk-
varden. Av dessa skl har forsok gjorts att i storsta mojliga omfattning und-
vika sndv medicinsk terminologi. Nir anvidndning av sddana facktermer
anda ansetts oundviklig har dessa kort definierats och forklarats.

Kliniska stallningstaganden samt deras bakgrund
och gradering

Detta dokument utgor inte en systematisk oversikt av empiriska studier. Ett
flertal sadana finns redan tillgéingliga, bl.a. frdn The Cochrane Collaboration
och Statens Beredning for medicinsk Utvdrdering (SBU), men dven fran
andra killor (for referenser se respektive avsnitt). Det har varken ingatt i
expertgruppens uppdrag, eller ansetts meningsfullt att replikera dessa arbe-
ten, som istéllet refereras. I de fall det 4r vdsentligt for att beldgga eller lyfta
fram en enskild fraga, t.ex. inom bakgrunds- och diagnostikavsnitten, anges
relevanta originalreferenser, men for 6vrigt hdnvisas ldsaren till 6versikterna
dér det finns fullstindiga referenslistor av bakomliggande primérpublikatio-
ner samt gradering av styrkan i evidens avseende enskilda behandlingsval.

En genomgaende princip har varit att rapporter med empiriska data for att
komma i fraga for citering skall vara publicerade i referentgranskade tid-
skrifter, eller p& annat sitt ha underkastats en etablerad internationell veten-
skaplig kvalitetsgranskning. Detta leder oundgingligen till att en Overvi-
gande andel av den citerade litteraturen blir amerikansk, som en avspegling
av att den internationellt referent granskade kliniska forskningen pa detta
omrade helt domineras av amerikanska studier och samtidigt har mycket
liten omfattning i Sverige. Saledes har oss veterligen till dags dato endast
tva kontrollerade studier av likemedelsbehandling vid narkomani genom-
forts 1 Sverige.
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Expertgruppens uppdrag har alltsa inte varit att producera ytterligare en
systematisk litteraturdversikt, utan istéllet att ta nésta steg i en evidensbase-
rad process, d.v.s. ta fram kliniska stdllningstaganden baserade pé en integ-
ration av (kvalitetsgraderad) evidens med en risk/nytta-analys och andra
relevanta faktorer. For detta finns en etablerad metodik ((8);
http://ugi.usersguides.org/usersguides/hg/hh start.asp), som summeras i
foljande tabell*. Den skall dock inte sammanblandas med den evidensgrade-
ring for systematiska kunskapsoversikter som SBU, Lakemedelsverket och
Socialstyrelsen triffat 6verenskommelse om.

Tabell 2. Gradering av Kliniska stéllningstaganden enligt (8).

Graden av Nytta el. Metodologisk styrka Implikationer
rekommen- risk . . .
dation i bakomliggande evidens
1A Klar Randomiserade studier utan  Stark rekommendation; tillamp-
viktiga begransningar lig for de flesta patienter i de
flesta omstandigheter utan
reservation
1B Klar Randomiserade studier med  Stark rekommendation; sanno-
viktiga begransningar (inkon- ikt tilldmplig fér de flesta pati-
sistenta resultat, icke- enter
avgoérande metodologiska
svagheter)
1C+ Klar Inga randomiserade studier ~ Stark rekommendation; tillamp-
for denna specifika patient- lig for de flesta patienter i de

population, men resultat fran  flesta omstandigheter
randomiserade studier med

andra patienter kan med

sdkerhet extrapoleras; eller

overvaldigande evidens fran

observationsstudier

1C Klar Observationsstudier (inkl. Mattligt stark rekommendation;
kohort och fall- kan komma att andras nér
kontrollstudier) starkare evidens blir tillgénglig

2A Oklar Randomiserade studier utan  Mattligt stark rekommendation;
viktiga begransningar basta atgard kan vara olika

beroende pa omstandigheter
eller patientens/samhéllets

varderingar
2B Oklar Randomiserade studier med Svag rekommendation; alterna-
viktiga begransningar (hete-  tiva atgarder sannolikt battre for
rogena resultat, metodolo- vissa patienter och/eller vid
giska svagheter) vissa omstandigheter
2C Oklar Observationsstudier Mycket svag rekommendation;
andra alternativ kan vara lika
rimliga

Vid anvindning av ldkemedel 1 behandlingen av heroinnarkomani kan evi-
densbaserade stillningstaganden, enligt ovan, goras vad giller ett flertal

* Vidareutvecklingar av denna metodik har publicerats sedan den angivna referensen, se
t.ex. kanadensiska Centre for Health Evidence (http://www.cche.net/usersguides/ recom-
mend.asp). Dessa utgér dock 1 huvudsak strategier for att inkorporera kvantitativa matt av
risker och effektstorlekar, pa ett sétt som dels skulle gora har aktuella rekommendationer
alltfor svartillgéngliga, dels for att underlag dnnu inte finns for pa det aktuella omradet.
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centrala, tydligt avgransbara kliniska fragor, som dr av sddan art att de later
sig besvaras med empirisk metodik, d.v.s. ”s6kbara fragor” med terminolo-
gin inom evidensbaserad medicin. Exempel pa saddan stdllningstaganden kan
vara: ”Om malet dr att 6ka sannolikheten for att en heroinberoende patient
kvarstannar i behandling (alternativt minskar sitt missbruk, alternativt for-
battrar sin sysselséttningssituation), bor patienten dé erbjudas metadon eller
inte?”

Nar det giller det mer 6vergripande system som anvénds for att ge be-
handling och erbjuda det helhetssammanhang den ingar i &r kunskapen mera
fragmentarisk och omogen. Vissa komponenter, som enligt klinisk erfaren-
het och patienters subjektiva upplevelser ter sig viktiga — t.ex. kontinuiteten
i behandlarkontakten — kan vara etiskt och praktiskt omgjliga att studera.
Behandlingssystemen &dr vidare sammansatta av ett stort antal mer eller
mindre standardiserade och explicit beskrivna komponenter, varvid mojlig-
heterna att isolera betydelsen av en enskild del dr mycket begrdansade. Anta-
let mojliga kombinationer dr da alltfor stort for att den optimala utformning-
en pa ett rimligt sdtt skall kunna identifieras i empiriska studier inom Gver-
skadlig framtid, eller kanske nagonsin.

Till sist ingér i varje behandlingsupplédgg stillningstaganden och kompo-
nenter som till sin natur dr normativa snarare én empiriska. Detta kan gélla
atgarder som é&r uttryck for etiska overvdganden. Till exempel anser vi det
vara ett védrde 1 sig att patienten bemots med respekt, och att hans/hennes
autonomi 1 storsta mojliga omfattning bejakas. Samma sak géller atgédrder
som &r avsedda att tillse exempelvis allmént omfattade narkotikapolitiska
mal, att spridningen av beroendemedel i befolkningen skall minimeras.

For att framstilla ett kliniskt anvéndbart dokument som kan frimja an-
viandningen av rationell ldkemedelsanvédndning vid heroinnarkomani har vi
darfor 1 denna kunskapsoversikt presenterat den nddvéndiga bakgrunden,
varefter en integration gors av tillgdnglig evidens, analyser av risk nytta och
normativa ¢vervdganden. Detta utmynnar i en orienterande text och evi-
densbaserade kliniska stdllningstaganden i ett begrinsat antal centrala kli-
niska fragor.

Kunskapsoversikten bor enligt expertgruppen snarast mojligt foljas av
praktiska rdd om huvuddragen i de modeller som anvédnds for att leverera
sddan behandling som beskrivs hdr. Ett antal kliniskt beprovade uppligg
finns, vilka dels givit internationellt sett mycket goda resultat 1 kontrollerade
studier och/eller observationsstudier (9-13), dels beaktar de normativa
aspekter som omndmns ovan, och som &r sérskilt viktiga pa narkotikaomra-
det. De kan ddrmed tjdna som modeller, t.ex. nir ldkemedelsassisterad be-
handling skall inforas pé stéllen dir den tidigare inte funnits, eller for upp-
foljning och kvalitetssdkring av behandlingsprocessen. Ytterligare utveck-
ling av sddana modeller kan forvéntas, varfor nagon detaljstyrning inte be-
doms vara dndamalsenlig.
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Sammanhang fér lakemedelsanvandning
vid heroinberoende

Sjukvarden har det direkta ansvaret for forskrivning/ordination av lakeme-
del for heroinberoende patienter. Ur ett patientperspektiv ingadr dessa atgér-
der 1 olika faser av en behandlingsprocess:

e Behandling av livshotande skador och tillstdnd, framfor allt andningsde-
pression vid overdos. Detta omrade hanteras 1 klinisk praxis av akutme-
dicinsk och anestesiologisk personal, och avhandlas inte ytterligare i det-
ta dokument.

e Akutbehandling, dér fokus huvudsakligen ligger pa behandling av sddan
abstinenssymtomatologi och komplikationer som kriaver det. Detta skede
har traditionellt kallats ”avgiftning”. Termen 4r inte medicinskt korrekt,
och har internationellt alltmer kommit att erséttas av andra. I internatio-
nell litteratur anviands begreppet “medically supervised withdrawal”. Pa
svenska kan detta oversittas med “medicinskt vervakad abstinensbe-
handling”, eller kort och gott abstinensbehandling, den term som fram-
over anvénds har.

o Medverka till langsiktig behandling, vars syfte och fokus &r att férhindra
aterfall, minska dodlighet och sjuklighet, och hjélpa patienten att uppna
basta mojliga sociala funktion 1 ett liv utan missbruk.

Langsiktig behandling av heroinberoende 4r i normalfallet en utpriglat mul-
tidisciplinir angeldgenhet. Socialtjansten inom primdrkommunerna utgér en
viktig del av sammanhanget 1 vilket ldkemedelsanvdandningen sker. Enligt
socialtjanstlagen har socialtjansten det yttersta ansvaret for att personer med
missbruk far den hjilp och vird som de behover for att komma ifrdn miss-
bruket. Socialtjansten skall planera hjélpen och varden i samforstind med
den enskilde och bevaka att planen fullf6ljs. Socialtjanstlagen &r en ramlag,
som inte 1 detalj anger hur insatserna skall formedlas, vilket 1 bésta fall [am-
nar utrymme for ett flexibelt och resultatorienterat samarbete med sjukvar-
den.

Detta dokument vill, férutom att stédja implementeringen av rationell 13-
kemedelsanvidndning, dven tydliggora behovet av ett allsidigt och integrerat
omhédndertagande av heroinnarkomaner. Socialtjansten har ett gemensamt
ansvar med sjukvérden for att en integrerad vérdplanering kommer till
stdnd. Socialtjdnsten kan i ett sddant sammanhang bl.a. ansvara for atgiarder
som tillgodoser bostadssituationen, skapar struktur pa vardagen genom me-
ningsfull sysselsittning, tryggar forsorjningen och stéder uppbyggandet av
nédtverk av meningsfulla relationer. En stabil bostads- och forsorjningssitua-
tion, meningsfull sysselsittning och god struktur pa vardagen, samt ett fun-
gerande socialt natverk dr visentliga komponenter for en framgangsrik vard
av heroinberoende individer. I ett lingre perspektiv representerar dessa
aspekter virden 1 sig, som dr nodvéndiga for att patienten skall fa en god
livskvalitet.
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Bakgrund

Klinik
Euforigivande och beroendeskapande egenskaper hos opiater (d.v.s. alkaloi-
der med morfinliknande aktivitet, utvunna ur opiumvallmo) &r kénda sedan
lange, och dr resultatet av en for gruppen gemensam verkningsmekanism
(for oversikt, se (14)). Medlen binder saledes, pa grund av strukturella likhe-
ter med kroppsegna opiatliknande substanser (“endorfiner”), till opiatrecep-
torer i hjarnan och aktiverar dessa. Hittills har tre huvudkategorier av recep-
torer klonats, bendmnda p, delta och kappa. Aktiveringen av frimst p- men 1
viss man dven delta-receptorer 1 hjirnomraden som dr involverade i grund-
laggande belonings- och motivationsmekanismer dr avgérande for de eufo-
rigivande och beroendeframkallande effekterna. Kappa-receptorerna ar istél-
let involverade i olustkénslor som kan uppkomma vid abstinens fran ett fler-
tal beroendemedel.

Trots de gemensamma farmakologiska verkningsmekanismerna skiljer sig
beroendepotentialen hos olika opiater och opioider (opiatliknande dmnen)
starkt at. Detta beror framst pa tva vilkénda faktorer:

e graden av receptoraktivering som respektive medel maximalt ger upp-
hov till

o hastigheten med vilken receptoraktiveringen sker.

Heroin (diacetylmorfin) utgor idag det helt dominerande missbruksprepara-
tet inom opiatgruppen. Andra preparat som orsakar opiatberoende dr opium
(roks), morfin (administreras parenteralt eller peroralt), kodein (administre-
ras normalt peroralt) samt 6vriga halvsyntetiska och syntetiska opiater (t.ex.
ketobemidon, fentanyl). I likhet med andra opiater och syntetiska eller halv-
syntetiska opioider ger heroin upphov till uttalad drogeufori och dirmed
positiv forstarkning (se faktaruta I) av drogsokande beteende och drogintag.
Denna mekanism &r sérskilt viktig i initiala stadier av beroendeutveckling-
en. Den utgor da ett viktigt incitament for fortsatt droganviandning, och &r
ddrmed en av flera tinkbara angreppspunkter for savél farmakologisk som
psykologisk behandling ((15; 16), se fig. 1, s 35).

Heroin injiceras, inhaleras (oegentligt kallat ”roks”) eller sniffas. Det aku-
ta forloppet vid intravends tillforsel eller inhalationsmissbruk beskrivs 1
klassisk litteratur som en process bestdende av nigra pd varandra regelmais-
sigt foljande faser, som dr av betydelse for forstaelsen av likemedelsinter-
ventionernas verkningsmekanism (13; 17). Bendmningarna har inte fatt eta-
blerade svensksprakiga motsvarigheter, varfor de engelska termerna nimns
hir inom parentes ( 1 Dole’s ursprungliga beskrivning refererar ”High™ till
savél den korta ”Rush”-fasen som den efterfoljande mera ldggradiga eufo-
rin):
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1. En intensiv berusningskénsla ("Rush’) som gor att den ofta jamfors med
orgasmupplevelse. Varaktigheten &r minuter.

2. En efterfoljande mera stillsam eufori ("High”), som kan vara upp till en
halvtimme.

3. Enupplevelse av att vara i balans (”Straight”) och ma normalt, som va-
rar i flera timmar.

4. Den sjukdomskénsla som signalerar abstinensens ankomst (”’Sick”™).

Faktaruta I. Grundldggande begrepp (18; 19).

Tolerans: Anpassning till mer eller mindre 1dngvarig nérvaro av en farma-
kologiskt aktiv substans. Tolerans yttrar sig i att effekten av en viss dos av-
tar, alternativt att hogre dos far tillgripas for att uppnd samma effekt. Det
kan finnas bade metabolisk och farmakologisk tolerans, den forsta t.ex. ge-
nom att nedbrytande enzymer regleras upp, den andra genom att receptorer
regleras ner. For opiaterna dominerar farmakologisk tolerans.

Abstinens: Om tolerans utvecklats kommer avbrott i tillforsel av substansen
ofta att leda till symtom som vanligtvis &4r motsatta dem som &stadkoms av
substansen. Detta avspeglar att ett nytt jimviktslage (homeostas) instéllt sig,
som forutsétter ndrvaro av substansen, och leder till “bristsymtom” nér den-
na saknas.

Korstolerans: Rader mellan tvd medel om en tolerans som utvecklats for ett
av dem ocksa kommer att gélla det andra (som alltsd inte tidigare tillforts).
Antyder gemensam verkningsmekanism. T.ex. har en person som utvecklat
tolerans for heroin ocksé tolerans for kodein, vilket avspeglar det faktum att
bada verkar via samma opiatreceptorer.

Affinitet: Styrka med vilken en substans binder till sin mottagare (receptor)
1 hjarnan. Om en substans med hog affinitet finns 1 systemet kommer den att
konkurrera ut andra eventuella substanser med ldgre sadan, sé att dessa inte
kommer &t att stimulera receptorn. Exempel pa detta dr buprenorfin, vars
hoga affinitet gor att effekten (bade vad géller drogeufori och andningshdm-
ning) uteblir dven om heroinet intas under pagiende buprenorfin-
medicinering.

Positiv forstirkning ( ’positive reinforcement”): Psykologisk term som
innebdr att ett beteende leder till sddana konsekvenser att beteendet tenderar
att upprepas. Det star idag klart att positiv forstarkning har ett intimt sam-
band med aktiveringen av lustupplevelser, t.ex. genom effekter av beroende-
framkallande medel.

Negativ forstirkning (“negative reinforcement”): Ett beteende kan ocksa
komma att forstarkas om det leder till att ndgot obehagligt elimineras. Ex-
empel dr minskad oro nir alkohol intas.
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Heroin dr en sa kallad full agonist, d.v.s. substansen kan till fullo aktivera
opiat-receptorerna (fig. 2). Déarutover tas preparatet, pd grund av sin hoga
fettloslighet, mycket snabbt upp i hjdrnan. Kombinationen resulterar i en
kraftig drogeufori och hog missbrukspotential jimfort med t.ex. morfin.
Sambandet mellan kinetik och subjektivt upplevd effekt ar viktigt for forsta-
elsen av heroinberoendet, och dess farmakologiska behandling.

Opiatreceptoraktivering leder utdver drogeuforin till andra vilkdnda akut-
effekter, sisom smartddmpning, hdmning av sekretion frén savél tarmmuko-
sa som flertalet exokrina kortlar, samt himning av respirationen. Den sist-
ndamnda effekten kan leda till dodsfall i samband med 6verdosering. En an-
nan dodsorsak dr epileptiska kramper (20).

Upprepad tillférsel av heroin leder till snabb toleransutveckling for de
akuta effekterna och innefattar bade den av missbrukaren eftersokta euforin,
och de toxiska bieffekterna, sdsom t.ex. andningsdepressionen. Toleransut-
vecklingen kan leda till att patienten fordrar mingfaldigt hogre doser och
plasmakoncentrationer an vad som initialt krdvdes for att uppna en viss ef-
fektniva, men dven att flerfaldigt hogre nivaer tolereras édn vad som ar fallet
initialt utan att toxiska symtom framkallas. Toleransen &terstélls i flertalet
fall under loppet av nagon eller ett par veckor efter det att en abnorm recep-
toraktivering upphort. Om inte ndgon specifik behandling ges uppkommer
under reverseringen av toleransen pldgsamma, men endast i enstaka fall
medicinskt farliga symtom, vilka huvudsakligen utgér spegelbilden av de
akuta opiateffekterna. Det dr behandling av dessa symtom som traditionellt
men oegentligt kallats ~avgiftning”.

Efter en lidngre tids beroendeutveckling tillkommer, utover de akuta ef-
fekterna, ett kliniskt viktigt fenomen i form av en kraftig langtan efter dro-
gen, som kan uppsta trots langa perioder av drogfrihet. Fenomenet kallas 1
engelsksprékig litteratur “craving”, och bendmns hér 1 brist pa béttre etable-
rat svenskt begrepp “drogsug”. Fenomenet upplevs av patienter som centralt
for att upprétthalla missbruket, och gor en drogfri tillvaro stundtals mycket
plagsam. En klassisk beskrivning har pavisat att drogsug kan vara en be-
tingad process, utlost av drogrelaterade stimuli (21), och detta har pa senare
tid visat sig ha specifika underlag i form av att hjarnans olustcentra aktive-
ras (22; 23). Fenomenet upptrader dock @ven till synes spontant, och patien-
ter som 1 manga ar varit drogfria rapporterar att de kan uppleva drogsug all
sin vakna tid, och dven i nattliga drommar, som da ofta handlar om sprutor
och kanyler. Drogsuget skapar forutséttningar for den andra huvudkompo-
nenten som uppritthdller heroinberoendet — negativ forstdrkning. Denna
komponent blir sannolikt allt viktigare efter hand som beroendeutvecklingen
fortskrider, och utgoér en annan viktig angreppspunkt for behandling (fig. 1).

Heroinberoendets klinik, sett i ett langtidsperspektiv, dr darfor en process
som praglas av perioder av droganviandning, upprepade avbrott i denna, men
dven stiandigt aterkommande &terfall. Under terfallen riskerar patienten att
snabbt forlora modosamt uppniadda behandlingsresultat, t.ex. vad giller
ekonomi, bostad, arbete, relationer och fysisk hélsa, och 1 nésta cykel fa
borja om fran borjan, eller fran ett ytterligare forsdmrat utgangsliage. Ledan-
de forskare har pétalat behovet av att forstd detta “’kroniskt remitterande”
forlopp hos heroinberoendet (24). Forloppet dr inte olikt andra folksjukdo-
mar med viktiga inslag av beteendekomponenter, t.ex. diabetes och hogt
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blodtryck. Detta perspektiv dr nodvéndigt for att pa ett kliniskt meningsfullt
satt uppstdlla behandlingsmaél, ldgga upp behandlingen, och utvérdera be-
handlingseffekterna.

Etiologi och patogenes

Etiologin bakom heroinberoende dr i likhet med sa gott som alla andra
komplexa sjukdomar, multifaktoriell. Det finns ett vil etablerat inflytande
av savil arftliga som miljobetingade riskfaktorer.

Samstdmmiga tvilling- adoptions- och familjestudier visar séledes att det
genetiska inflytandet, métt som arftlighet (d.v.s. den andel av variansen i
risk for att utveckla tillstanden som forklaras av drftlighet) fér opiatberoen-
de dverstiger 50 procent (7; 25-29). Arftligheten 4r sammansatt av en kom-
ponent som dr gemensam for olika beroendemedel, och helt eller delvis rela-
terad till antisociala personlighetsdrag, och en som é&r specifik for opiaterna.
Den drogspecifika komponenten &r vid opiatberoende betydligt hogre &n vid
beroende av andra medel. Inga enskilda genetiska faktorer bakom den rela-
tivt hoga drftligheten for opiatberoende dr i dagsldget kédnda. Forskningen
om vissa hypoteser &r intensiv, men detta bedoms i dagsldget sakna klinisk
relevans, och refereras darfor inte ytterligare.

P& motsvarande satt dr det inte sédkerstdllt vilka specifika miljofaktorer
som ligger bakom den miljomaéssigt betingade andelen av risken. De ovan
refererade studierna pekar pd ett inflytande av faktorer som faller i de bdda
huvudkategorierna “shared” och “non-shared environment”, d.v.s. sddana
som &r respektive inte d&r gemensamma for exempelvis medlemmar i en fa-
milj. En 6vervikt for den senare kategorin av miljofaktorer antyds av vissa
av de refererade studierna. Bland hypoteser om miljofaktorer som mott in-
tresse och fatt visst stod finns bl.a. betydelsen av skilsméssa, psykisk stor-
ning hos fordldrarna (29), och socialt nitverk (30-32). Exempelvis har kor-
relationer mellan densiteten (tdtheten) 1 det sociala nédtverket och injektions-
frekvens rapporterats (33). Emellertid finns ocksa data som motséger enkla
samband mellan socialt ndtverk och droganvandning (32; 34). Det dr pa det-
ta omrade betydligt svarare att etablera orsakssamband 4n korrelationer,
bl.a. pd grund av att bristande socialt ndtverk bade kan tédnkas orsaka, men
ocksa orsakas av drogberoende eller preexisterande egenskaper hos indivi-
den som samtidigt utgor riskfaktorer for missbruksutveckling.

Kliniskt viktigare for en dndamalsenlig ldkemedelsbehandling &r en for-
staelse av patogenesen, d.v.s. de mekanismer som uppritthiller beroendet
och 1 vilka ldkemedel och andra terapeutiska interventioner kan gripa in.
Beroendeutvecklingen av heroin dr en gradvis och méngfacetterad bio-
psyko-social process, som innefattar (miss)anpassningar av grundlaggande
fysiologiska, psykologiska och sociala funktioner. Processen kan te sig olika
hos olika individer utifran individuella sociala och personliga férutséttning-
ar. Beroendeutvecklingen har dock utifrén klinisk erfarenhet beskrivits som
en karridr i nagra relativt enhetliga faser (35; 36): frdn experimentell an-
viandning, Over ett rekreationsstadium, till en adaptationsfas dar livet och
identiteten anpassas till droganvdndningen, och slutligen ett tvangsmassigt
(kompulsivt) missbruk. Denna beskrivning anger inte ndgon lagbunden och
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for alla individer giltig process, men tydliggor tva viktiga aspekter, som é&r
vélbelagda i andra sammanhang:

e De individuella riskfaktorerna samverkar med samhillsfaktorer, bland
vilka tillgédngligheten dr viktigast. Interaktionen resulterar i att antalet
individer som till sist utvecklar ett hoggradigt beroende bestdms av anta-
let individer som experimenterar med medlen eller dgnar sig at rekrea-
tionsbruk av dessa. Detta &r samma vél etablerade samband som pé al-
koholomrédet kommit att kallas totalkonsumtionsmodellen” (37). Den-
na modell tydliggor varfor det dr viktigt att s 1&ngt mojligt minimera
experimentell eller rekreationell droganvandning.

e Hos den enskilda individen dr missbruks- och beroendeutvecklingen en
gradvis tilltagande process, vars kliniska yttringar och patogenetiska
mekanismer vid olika tidpunkter dr patagligt olika, och diarmed tillgéng-
liga for olika typer av behandlingsétgirder (38; 39).

Det fullt utvecklade beroendet dr ett tillstdnd som for ménga av heroin-
narkomanerna kommer att leda till déden, for andra — ett mindre antal — sa
smaningom kommer att avlésas av stabil drogfrihet, men for flertalet utgor
ett kroniskt, remitterande tillstand (24; 36; 40—47). De patogenetiska meka-
nismer som uppratthaller tillstindet innefattar langsiktiga, sannolikt perma-
nenta omstéllningar 1 grundliggande motivationella system (39; 48-50).
Omstéllningarna leder, i franvaro av verksam behandling, till aterkommande
cykler, 1 vilka faser av allt intensivare drogintag och intoxikation avloses av
perioder med allt mera plagsam dysfori och drogsug i savil akut som for-
langd abstinens, som i sin tur pa nytt leder till drogsékande och intoxikation.
Utslagen i cyklerna blir allt storre. Detta beror bl.a. pa att motivationen for
den appetitiva fasen, d.v.s. det drogsokande beteendet, med tiden 6kar ge-
nom en process kallad sensitisering, samtidigt som beloningsvérdet av den
konsumatoriska fasen, sjdlva drogtagandet minskar. Detta leder till att beho-
vet av drogintag blir allt storre for att uppna samma effekt. Parallellt sker en
annan sensitiseringsprocess, i vilken ocksa de negativa affektiva tillstdnden
under faserna av drogfrihet blir allt plagsammare, och ddrmed, genom nega-
tiv forstarkning, 6kar skédlen och motivationen for aterfall. De kande utsla-
gen 1 dessa cykler har lett till begreppet “spiralling distress™ (38). Begreppet
ar kliniskt hoggradigt relevant, bl.a. eftersom det direkt pekar mot an-
greppspunkter for verksam behandling med savél farmakologisk som psyko-
logisk metodik. Dessa introduceras lingre fram i1 detta dokument.

En ytterligare postulerad patogenetisk mekanism har pa senare tid fatt
alltmer 6kad uppmérksamhet, men &dnnu inte utvérderats vetenskapligt inom
beroendeomradet (men vél pa andra). Den har viktiga potentiella foljder for
behandlingen av narkomaner dven nir det géller att utforma principerna for
anvindning av ldkemedel. Beskrivning av fenomenet hdrstammar fran soci-
alpsykologin, dir det kommit att bendmnas self-efficacy” (51-53). Be-
greppet refererar till personens kognitiva scheman och avser den egna for-
magan att styra beteendet i riktning mot uppsatta och efterstravansvirda
mal. De upprepade cyklerna av spiralling distress” med atféljande uppre-
pade aterfall minskar patientens “self-efficacy”, och ddrmed bade dennes
forvantningar pa, och formaga att aterta kontrollen 6ver beteendet for att
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styra detta i riktning mot onskviarda mal (38). Behandlingsmodeller som 1
alltfor stor utstrackning Overtar patientens ansvar riskerar bidra till denna
process.

En delvis annorlunda hypotes som lanserats dr att det uppenbart sjdlvde-
struktiva beteendet hos narkomaner inte nédviandigtvis &r utslag av en sddan
“failure to self-regulate” (38), utan istillet dr uttryck for en process som
grundar sig i en negativ sjélvbild. I sina initiala faser anges denna process
leda till utveckling av narkomani, och senare, niar denna vil utvecklats, or-
saka en genuin sjdlvdestruktivitet, som leder till att individen péa ett mer eller
mindre medvetet plan efterstravar de katastrofala konsekvenserna av miss-
bruket. Dessa uppfattas enligt modellen som rimliga utifran patientens kéns-
lor av vérdeloshet. Hypotesen tycks ta fasta pa en kliniskt relevant foreteel-
se. Ménga heroinberoende patienter har en starkt uttalat negativ sjélvbild,
och upplever en hopploshet som kan komma till uttryck i en genuin sjélvde-
struktivitet, inklusive mer eller mindre avsiktliga 6verdoser. Detta tycks
dock 1 flertalet fall vara relaterat till psykiatrisk co-morbiditet i form av
egentlig depression, svara krisreaktioner och/eller personlighetsstérning av
borderlinetyp. Det kan noteras att olika tekniker for att minska sjélvskadebe-
teende dven hos de allra svaraste av dessa patienter pa senare tid blivit till-
gingliga (54-56). For populationen 1 stort tycks hypotesen motsédgas av att
heroinnarkomaner flertalet fall bade efterstravar och uppnar en social an-
passning om de bara ges en verksam behandling, som férhindrar eller mins-
kar frekvensen av aterfall. Resultaten av framgingsrik behandling tycks
peka pa att dven heroinnarkomanerna i grunden stridvar efter samma mal
som flertalet av oss: att dlska och arbeta, eller med andra ord att uppna gi-
vande relationer och meningsfull sysselsittning (11; 12).

Heroinberoende ar ett tillstand med hdg sjuklighet
och dddlighet

Epidemiologiska data dr p.g.a. gruppens levnadssdtt och tillstdndets natur
inte helt enkla att f4 fram. Det material som ger bdst uppfattning om den
svenska situationen dr framfor allt s.k. case-findingstudier som &r behéftade
med manga begrinsningar, men kan ge anvindbara uppskattningar av pre-
valensen, 1 vissa fall med tillforlitlighetsmétt baserade pa s.k. capture-
recapture-metodik. Séddana undersokningar har aterkommande genomforts
av Centralforbundet for Alkohol- och Narkotikaupplysning (CAN). Under-
sokningar har gjorts 1979, 1992 och 1998 (UNO- respektive MAX-
undersokningarna). I dessa undersoktes forekomsten av tungt missbruk en-
ligt definitionen: “en person som antingen har injicerat narkotika négon
ging under de senaste tolv ménaderna eller anvént narkotika dagligen eller
som gott som dagligen under de senaste fyra veckorna oavsett intagnings-
satt.”

Den senaste undersokningen, som publicerades 2001 och baseras pa data
fran 1998 (57), visar pa en kraftig 6kning av det tunga narkotikamissbruket i
Sverige. Prevalensen 1 hela landet, per 100 000 invénare mellan 15-54 ér,
har sedan 1979 6kat fran ca 350 till ca 550. I storstadsomradena é&r situatio-
nen betydligt allvarligare, med nidstan dubbelt s hog prevalens 1 Stock-
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holms- och Malméregionerna, och ca 50 procent hogre i Goteborgsomradet
jamfort med riksgenomsnittet. Av samtliga inrapporterade for tungt miss-
bruk var 73 procent mén och 27 procent kvinnor.

Av individer med tungt narkotikamissbruk berdknas andelen personer
med opiater (vdsentligen liktydigt med heroin) som dominerande preparat
uppgé till 28 procent, vilket motsvarar en prevalens av ca 0,15 procent for
aldersgruppen 15-54 ar. Tva trender dr dédrutover tydligt urskiljbara: heroi-
net, vars anviandning tidigare framst forekommit inom en relativt begransad
kérngrupp av missbrukare, intar en alltmer framtrddande position. Vidare
blir blandmissbruk allt vanligare, vilket innebdr att behandlingsstrategier
som inriktas pa ’rena heroinister”, d.v.s. utesluter patienter med annat miss-
bruk och beroende, blir alltmer otillrédckliga i den kliniska verkligheten.

Med alla medicinska och sociala métt métt dr heroinberoende ett mycket
allvarligt tillstdnd. Den mest uppenbara konsekvensen dr en hog mortalitet,
som drabbar unga ménniskor. Dodligheten for obehandlade heroinnarko-
maner med ett beroende motsvarande patienterna i den svenska metadonun-
derhallsbehandlingen var ca 60 ganger hogre 4n hos matchade individer i
normalbefolkningen (9), medan dodligheten hos mer oselekterade heroinis-
ter var 20 ginger forhojd. Hos hela populationen intravendsa missbrukare,
som visentligen domineras av amfetaminnarkomaner finner man “endast”
en femfaldig forhojning av dodligheten, vilket illustrerar heroinberoendets
sdrskilt allvarliga konsekvenser (45; 58). Sammanstéllning av amerikanska
data har redovisat en arlig mortalitet i totalpopulationen av opiatberoende
patienter pa 2,1 procent fére metadonunderhallsbehandlingens introduktion,
och 1,3 procent dérefter; for undergrupper med ett mera uttalat beroende har
dock betydligt hogre arliga mortalitetstal rapporterats (7).

I absoluta tal har den narkotikarelaterade dodligheten i Sverige 6kat under
en langre tid (59), med ca 310 avlidna i narkotikarelaterad dod under 2001.
Fram till mitten av 1970-talet 1ag antalet fall av narkotikarelaterad dodlighet
pd en 14g och relativt stabil nivd, under 50 fall per ar. Dérefter har antalet
fall successivt okat. Initialt kunde okningen forklaras med att heroin pa all-
var introducerades i Sverige 1974, medan en allt storre sarbarhet och sjuk-
lighet hos en dldrande missbrukspopulation kan forklara en del av 6kningen
under senare ar. Denna orsak dr dock av underordnad betydelse for den tota-
la 6kningen, eftersom ingen minskning skett av antalet doda bland missbru-
kare 1 de yngre aldersgrupperna. Ett utbrett blandmissbruk av olika narkoti-
kapreparat och alkohol utgér sannolikt en delforklaring till den 6kande mor-
taliteten. I MAX-unders6kningen rapporteras t.ex. att 42 procent av den
tunga missbrukargruppen dven anvéinder alkohol. Den viktigaste orsaken till
Okande totalmortalitet torde emellertid helt enkelt vara det 6kande antalet
missbrukare, och en relativt sett allt vanligare anvindning av heroin.

Overdodligheten vid heroinberoende paverkas av ett flertal faktorer, som
ofta inte dr inbordes urskiljbara, sérskilt om inte ndgon obduktion kommer
till stdnd. Bland dessa forekommer 6verdoser, infektioner (sepsis och endo-
kardit, hiv, hepatit-B, hepatit-C) och vad som kan rubriceras som véldsam
dod (45; 46; 60; 61). Aven de narkomaner som inte avlider till foljd av
missbrukskomplikationer har en omfattande sjuklighet och kostnadskrivan-
de sjukvardskonsumtion. Hiv-smittade narkomaner har dessutom ofta sva-
righeter att skota medicinering som kan hélla infektionen under kontroll.
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Bland konsekvenserna av heroinberoende finns givetvis ocksa omfattande
kriminalitet och prostitution, arbetsloshet, hemloshet och andra negativa
sociala konsekvenser.
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Diagnostik, bedomning
och uppfdljning

Behovet av diagnostisk precision och strukturerad
beddmning vid missbruk

Korrekt behandling av beroendepatienter forutsitter pd samma sitt som pa
andra omraden att behandlingsval féregas och styrs av en stringent diagnos-
tik. Diagnostiken syftar till att

e identifiera heroinanvindningen dir sddan finns utan att (fér ndrvarande)
vara kénd, sa att rétt problem kommer i fokus fér behandling

e avgdra om patientens heroinanvindning dr uttryck for ett etablerat bero-
ende. Denna diagnoskategori har langtgadende konsekvenser for vilken
behandling som kan forvintas vara verksam

e grovt gradera beroendet som grund for att matcha behandlingsinsatser-
nas intensitet till de aktuella behoven

o faststdlla om andra missbruksmedel anvénds, och i sa fall fa till stand en
beskrivning av graden och arten av sddan anvédndning, s att det bl.a. kan
klarlaggas om denna faktor paverkar vilka behandlingsalternativ som
kan bli aktuella

e pa ett allsidigt bio-psyko-socialt sdtt bestimma patientens problem-
tyngd, bl.a. vad avser missbruk av illegala droger och alkohol, kriminali-
tet, psykiatrisk och kroppslig sjuklighet, samt bostads-, forsérjnings- och
familjesituation.

Att identifiera och diagnosticera patienter dr framst ett ansvar for social-
tjansten och sjukvérden. Det dr dock viktigt att sévil socialtjansten som
sjukvarden medverkar till att sprida kunskap om patientgruppen till andra
samhéllsinstanser dar mojlighet till tidig upptéckt och intervention finns,
t.ex. inom skolan, polisvdsendet och kriminalvarden.

Den kunskap som fés om patienten syftar till en behandlingsplanering,
som kan ligga till grund f6r en heltickande behandling.

Tecken

Opiatanviandning kan vara dold under langa perioder, och under andra vara
kédnd for vissa instanser, men inte for andra. Heroinister kan ha omfattande
sjukvérdskontakter till f6ljd av problem direkt orsakade av missbruket, sa-
som infektioner eller psykiska besvér, utan att heroinanvindningen 4r kénd
for behandlaren. De socialt utslagna och svart stigmatiserade narkomanerna,
hos vilka missbruket dr uppenbart, utgér idag en minoritet, och i tidigare
faser av missbrukskarridren kan problemen vara betydligt mindre pafallan-
de. Nir problematiken &r identifierad, t.ex. inom missbrukarvarden, kan
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diagnosen och sammanhangen tyckas sjdlvklara. I familjelivet, pa skolorna,
1 sjukvarden i 6vrigt dr situationen en helt annan.

Tidig problemidentifiering kan bidra till framgingsrik behandling. Det 4r
darfor viktigt att kunskap om tecken péd drogproblem okar i samhéllet. Det
finns manga tecken som kan rikta uppméirksamheten mot eventuella pro-
blem, sérskilt hos ungdomar:

e “Knickar” i utvecklingen, dér resultat, ndrvaro och uppforande i skolan
till synes oforklarligt forsdmras, liksom beteendet i hemmiljon

o Plotslig, oforklarlig och konstant brist pa pengar, eller oforklarlig fore-
komst av kapitalvaror och pengar

o Kraftiga svingningar i humor, stdmningsldge och energi, omvénd
dygnsrytm eller apati. Vid anviandning av cannabinoider d&ven kombine-
rat med nedsatt minne.

o Vistelse 1 riskmiljoer eller i subkulturer diar kriminalitet och norméver-
tradelser ingar.

o Stickmirken, som &r ldtta att uppticka om ordentlig kroppsundersékning
kommer till stind, men som annars I&tt férbises.

o Pupillstorleksfordandringar, som teoretiskt kan ha manga orsaker, men
som hos ungdomar och unga vuxna i aktuella grupper 1 praktiken sillan
ar utslag av annat 4n droganvindning. Knappnélspupiller hos en sjilv-
forsjunken ung vuxen med létt glansiga 6gon bor sdledes sjélvklart leda
tankarna till opiater.

Droganalyser

Droganalyser kan anvdndas for att diagnostisera heroinanvindning, folja
upp behandling, skapa en drogfri vardmiljé och ge underlag for intygsskriv-
ning (18; 62—64). Principerna for anvidndning av droganalyser blir ndgot
olika beroende pa fragestillningen och syftet. Dessa maste darfor alltid vara
klara.

Urinprovtagning for droganalyser innebér alltid ett ingrepp i den person-
liga integriteten. Den &r inom sjukvéarden alltid frivillig, 1 motsats till exem-
pelvis rena overvakningsatgarder som kan vara aktuella inom kriminalvar-
den. Nar provtagning anvénds inom sjukvarden maste det darfor ske utifran
en genomtinkt etisk plattform och i samradd med patienten. I simsta fall kan
provtagningen annars bli en oacceptabel integritetskrdnkning, som patienten
tvingas utstd i en utpressningssituation: om inte patienten accepterar prov-
tagningen frantas han/hon en potentiellt livsuppehéllande behandling.

Under mera gynnsamma betingelser kan emellertid samma provtagning
forvandlas till ett for behandlaren och patienten gemensamt arbetsredskap.
Med hjilp av detta verktyg kan behandlingsutfallet fortlopande monitoreras,
for att pa effektivast mojliga sétt initiera stodinsatser nir behandlingen svik-
tar. Det dr uppenbart att urinprover anvianda pa det séttet dr i patientens béds-
ta intresse, och kan forbattra behandlingsutfallet &ven for patienter som an-
nars har svért att uppna drogfrihet (65). En sddan etiskt och medicinskt for-
svarbar anvdndning av analyserna forutsétter att patienten dr vilinformerad
och ldmnar sitt samtycke till en tydligt beskriven och gemensamt dverens-
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kommen modell. Sekretess maste i sé fall gélla for resultat av droganalyser
pa samma sétt som for ovriga uppgifter om den enskildes hélsa.

I situationer dér svar fran ackrediterat laboratorium inte kan invintas kan
sa kallade patientnéra analyser anvédndas (se t.ex. (18; 66)), t.ex. med urin-
stickor, dock endast om hénsyn tas till f6ljande:

e Snabbtesterna har betydligt sémre precision dn konventionella laborato-
rietester men kan med acceptabel sidkerhet hjélpa till att utes/uta aktuell
drogpédverkan nir utslaget pa snabbtester dr negativt avseende opiater,
cannabis och amfetamin. For bensodiazepiner giller att snabbtesterna
bl.a. inte formar detektera flunitrazepam med tillrdacklig kanslighet. Till-
forlitligheten hos snabbtesterna dr simre vid positivt utslag. Screening
med snabbtester ger ungefédr fem procent falskt positiva resultat, framfor
allt for amfetamin, cannabis och bensodiazepiner. En vanlig orsak till
falskt positiva amfetaminanalyser &r behandling med vissa nyare anti-
depressiva medel (venlafaxin, Efexor).

e Analys med snabbtester dr inte tillrackligt tillforlitlig for att kunna an-
vindas 1 drenden av legal natur, t.ex. LVM, LVU och korkortsdrenden.

e Nir snabbtester anvinds skall deras anvindning dokumenteras och kva-
litetssékras som all laboratorieanalys, 1 samarbete med ackrediterat labo-
ratorium som kan ldmna nérmare upplysningar om principerna for detta.

o Resultat av patientndra analyser &r preliminéra, och méste anvdndas med
hinsyn tagen till detta.

En vanlig anvdndning av urinanalyser dr nér langtidsbehandling f6ljs upp
for att sdkerstilla att den leder till drogfrihet, och snabbt identifiera aterfall,
sa att stodatgirder kan séttas in innan dessa hunnit progrediera pa ett de-
struktivt sdtt (12; 65). Med hénsyn till heroinets halveringstid kréver detta
provtagning tva till tre ganger i veckan.

Centrala diagnostiska begrepp: missbruk
och beroende

Identifiering av heroinanvdndning &r endast ett forsta steg i diagnostiken av
heroinmissbrukare. Centralt i en fortsatt bedomning och behandlingplane-
ring dr att kunna avgora om det finns ett beroende, att i sa fall grovt gradera
detta, och att fa till stand en allsidig bedomning av missbrukarens problem.
Beroendediagnostiken beskrivs nedan, medan beddomningen av problem-
tyngden foljer 1 nédsta avsnitt.

Missbruk é&r ett ofta forekommande begrepp, som 1 vanligt sprakbruk refe-
rerar till all sorts narkotikaanvidndning, fran ett enstaka rekreationsbruk till
tvangsmissig anvdndning 1 sena stadier av karridren. Det dr uppenbart att
begreppet i denna form &r otillrdckligt for att bidra till en dndaméilsenlig
behandlingsplanering. I etablerad medicinsk terminologi enligt Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V; (67)) utgors missbruk
av all destruktiv anvdndning av droger, enligt kriterierna i Faktaruta 2, som
inte utgor ett regelrétt beroende. Missbruk dr alltsé det av de tva tillstanden
som har den ldgre digniteten och svagare diagnostisk precision. Nér det
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giller illegala narkotiska preparat dr diagnosen enkel: Varje icke-medicinsk
anvindning av opiater som inte klassificeras som ett beroende utgor ett
missbruk. Det kan noteras att missbruksdiagnosen baseras pa ett relativt
sndvt spektrum av beteendemanifestationer, som varierar mellan olika tider
och kulturer. Det kan ddrmed ifragaséttas om det dr beréttigat att se tillstan-
det i medicinska termer.

Helt annorlunda forhéller det sig med den minoritet av individer (10- 15
procent (68)) som gar vidare fran enstaka experimentell eller rekreationell
anvindning av droger till en tvdngsméssig anvdndning med uppenbart grava
konsekvenser for individen. Kérnan i denna utveckling och dess yttringar &r
anmarkningsvirt konstant mellan kulturer och tidevarv, och avspeglar den
betydligt mer specifika och medicinskt stringenta beroendediagnosen (Fak-
taruta 3), som utgor det centrala diagnostiska begreppet pa omradet. Histo-
riskt sett har olika kliniska fenomen framhéllits som grund for att diagnosti-
cera beroende. Inom traditionell medicinsk praxis har fysiologiska fenomen
(tolerans och abstinens) betonats och ansetts vara savédl nodvindiga som
tillrackliga for en beroendediagnos. Andra inriktningar har istéllet beskrivit
sociala funktionsvariabler och/eller psykologiska fenomen som avgérande
for att ta stdllning till om négon dr beroende. Idag finns dock en bred sam-
syn (se t.ex. (7)) om att
e Dberoende ir ett relativt vdl definierat begrepp, som kénnetecknas av

samma grundldggande symtom oavsett vilket preparat det giller, och
som ir av stor klinisk betydelse for att bedoma langtidsforlopp och be-
handlingsbehov

e Dberoende dr ett sammansatt tillstdnd, som kommer till uttryck i en mang-
facetterad bio-psyko-social symtomatologi

e inget symtom &r ensamt varken nodvindigt eller tillrdckligt for att bero-
ende skall anses finnas

e beroende &r ett graderat tillstdnd, med ett slags troskel, angiven enligt
DSM-manualen som forekomst av tre symtom enligt Faktaruta 3. Nar
minst tre av symtomen upptrader medfor detta viktiga konsekvenser for
forlopp och behandling

o forekomsten av beroende avspeglar bl.a. langsiktig neuroadaptation i
centrala nervsystemet, som delvis dr bestaende (49), varfor man i faser
utan aktiv droganvéndning talar om beroende i (varierande grader av)
remisson.

Konklusion (1A)

Behandlingsplanering vid heroinnarkomani kréaver

e en systematisk diagnostik av beroende enligt hir angivna eller motsva-
rande kriterier

e ungefirlig bestimning av graden av beroende, som star i proportion till
antalet kriteriesymtom.

Det finns inom sjukvarden en tradition av att endast ldkare faststéller dia-
gnoser. | realiteten dr dock ldkarresurserna inom specialiserad beroendevard
ofta mycket begransade. Ur patientens synvinkel dr det mer angeldget att
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diagnostiken kommer till stind och héller god kvalitet. Klinisk erfarenhet
fran savdl USA som Sverige visar att andra yrkeskategorier, t.ex. sjuksko-
terskor, psykologer och socionomer, efter adekvat utbildning kan arbeta
med diagnostik av beroende och gora det med hog kvalitet. Omvint géller
att varken ldkarlegitimation eller specialistkompetens &r en garanti for ade-
kvat diagnostisk kompetens. Utbildning i diagnostiska metoder &ar darfor ett
angeldget omrade for framtida insatser. Sddan utbildning kan forhoppnings-
vis ocksa bidra till framvéxten av ett gemensamt sprak och en kunskapsbas
som fradmjar samverkan mellan socialtjénsten och sjukvarden, och mellan
olika professioner.

Ett hjalpmedel for diagnostik dr strukturerade intervjuer, bland vilka kan
ndmnas den internationellt vedertagna Structured Clinical Interview for Di-
agnosis (SCID, (69; 70)), som dven finns i1 svensk oversdttning. Intervjun
innehaller en beroendemodul som kan anvéndas fristdende fran den Gvriga
intervjun. Hjédlpmedlen ar av stort virde men kréver utbildning och tydlig
ansvarsfordelning.

Faktaruta 2. Missbrukskriterier enligt DSM 1V (18; 67).

Missbrukskriterier. For diagnos skall ett eller flera av kriterierna vara upp-
fyllt, upprepat eller varaktigt under en och samma tolvménadersperiod:

e Upprepad droganviandning som leder till att individen misslyckas med
att fullgora sina skyldigheter i skolan, pa arbetet eller i hemmet. Ex.:
trott och okoncentrerad pa arbetet, déliga prestationer, upprepad franva-
ro pd arbetet; misskotsamhet eller skolk i skolan; vanskétsel av barn el-
ler hushall.

e Upprepad anviandning av drogen i situationer som medfor risk for fysisk
skada. Ex.: bilkérning; arbete vid maskin.

o Upprepade kontakter med rittvisan. Ex.: rattfylleri, stérande beteende.
o Fortsatt anvéndning trots pagaende eller aterkommande sociala problem.
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Faktaruta 3. Beroendekriterier enligt DSM 1V (18; 67).

Beroendekriterier. For diagnos krévs ett maladaptivt substansbruk som

leder till kliniskt signifikant funktionsnedséttning eller lidanden, vilket tar

sig uttryck 1 minst tre av f6ljande kriterier under loppet av en och samma

tolvménadersperiod:

e Tolerans, som kommer till uttryck 1 antingen behov av storre dos (mer
an 50 procent) for samma effekt; eller patagligt minskad effekt vid till-
forsel av samma dos.

e Abstinens, som kommer till uttryck i antingen for drogen specifika sym-
tom vid avbruten tillforsel; och/eller intag av drog, eller korstolerant
drog, for att lindra/ta bort symtom.

o Intag av storre méngd eller under ldngre tid &n vad som avsdgs (“kon-
trollforlust™).

o Varaktig 6nskan, eller misslyckade forsok att minska/kontrollera intag.

o Betydande andel av livet dgnas at att inforskaffa, konsumera och att
aterhdmta sig fran anviandning av drogen.

o Viktiga aktiviteter (socialt, yrkesmaéssigt, fritidsintressen) ges upp eller
avtar pd grund av droganvéndningen.

o Fortsatt droganvindning trots vetskap att den har orsakat eller forvérrat
fysiska eller psykiska besvér av varaktig eller aterkommande natur.

Den svenska versionen av DSM-manualen innehaller direkta dversittningar
till den i1 svensk sjukvard vedertagna sjukdomsklassifikationen enligt
WHO:s klassifikationssystem ICD 10.

Allsidig kartlaggning och problemtyngdsbedémning

Heroinberoende é&r ett mangfacetterat syndrom, som leder till problem inom
ett brett spektrum av funktioner. Behandlingséatgidrder som fokuserar pa
droganvéndningen é&r alltid centrala 1 behandlingsplaneringen, men struktu-
ren inom vilken behandling ges, liksom behovet av andra behandlingsinsat-
ser dr avhéngiga ett antal andra faktorer. Bred kartldggning och bedomning
av dessa utgor nodviandiga forutséttningar for en framgéngsrik behandlings-
planering. Denna bor ske i samverkan mellan personal med olika kompeten-
ser som tillsammans tdcker patienternas hela problematik.
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Konklusion (1C)

Forutom syndromdiagnostik behover bedomning av heroinnarkomaner infér
planerad behandling innefatta en kartliggning av problemtyngden inom ett
brett spektrum av omraden som dr relevanta for behandlings- och stédbeho-
ven. Dessa omraden &r framfor allt:

o narkotikamissbruk, inklusive anvdndning av andra preparat dn opiater

eventuellt alkoholmissbruk

o somatisk ohélsa

e psykisk ohilsa

e bostadssituation

o fOrsorjnings- och sysselséttningssituation
o familje- och nétverkssituation

e kriminalitet.

Dérutover dr kunskap om tidigare behandlingsinsatser, patientens beldgen-
het 1 en motivationsprocess och personlighetsfaktorer viktiga. Behandlings-
planeringen behover dven kunna ta hinsyn till patientens kon samt den kul-
turella bakgrunden.

Vil utprovade hjdlpmedel finns f6r bedomningsarbetet. Det internationellt
mest etablerade utgors av Addiction Severity Index (ASI; (71)), som varit
foremal for utvecklingsarbete med stod av Socialstyrelsen och avser arbete
med vuxna missbrukare. Det baseras pd en semi-strukturerad intervju som
kréver ca tvd dagars utbildning och i normalfallet kan genomf6ras under ett
samtal om ca en timme. Adolescent Drug Abuse Diagnosis (ADAD; (72)),
ar ett hjdlpmedel som bygger pa likartade principer som ASI for vuxna, men
har utvecklats for att ta hiansyn till de speciella behoven vid arbete med ung-
domar. Vid arbete med personer i aldrar 18-20 ar kan bada instrumenten i
praktiken vara anvéndbara, och valet avgors fran fall till fall av intervjuaren.

De strukturerade intervjuerna omfattar i praktiken problemomraden som
normalt dndd ingdr i bedomningssamtal, men de systematiserar samtalet,
sakerstdller att alla problemomradena blir belysta, ger ett matt pa problem-
tyngden inom respektive omréde, och har dessutom en stor fordel i att gora
patienten delaktig pd ett sdtt som enligt klinisk erfarenhet upplevs som
mycket positivt. Intervjun fyller 4ven funktionen att identifiera eventuella
omraden dir det kan finnas anledning att ga vidare med fordjupad diagnos-
tik, t.ex. psykiatrisk sjuklighet. Intervjuresultatens semi-kvantitativa karak-
tdr lampar sig ocksd vél for att f6lja upp en behandling. Att anvinda enhet-
lig metodik i1 bada dessa faser har bade praktiska och pedagogiska fordelar.
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Behandling

Patientens mal

Majoriteten av de patienter som soker sig till ldkemedelsassisterad behand-
ling betraktar detta som ett stort och viktigt steg. De har som regel bakom
sig upprepade och misslyckade behandlingsforsok utan anvidndning av la-
kemedel, och kan ha en mycket skeptisk hallning till sdvil sjukvarden som
socialtjdnsten. Nu star de 1 begrepp att prova en ny behandlingsform och fa
en mojlighet att atervinda till samhillet. De forhoppningar de knyter till
behandlingen handlar 1 regel om en atergang till ett stillsamt ”Svensson-liv”,
att kunna ldmna kriminell verksamhet och prostitution bakom sig, leva pa
beskattade inkomster, atererévra samhéllets fortroende och respekt for den
egna personen. Patienterna dr idag ofta vilinformerade. De har via Internet
och fran andra kéllor satt sig in i dokumentationen for olika behandlingsme-
toder och vet att ldkemedelsassisterad behandling kan hjidlpa dven svara
missbrukare att bli fullt arbetsfora. Med detta som bakgrund dr det forstie-
ligt om forvéntningarna ofta dr hogt stillda, och att patienterna drémmer om
en ny autonomi som skall ersédtta missbrukarens pafrestande tillvaro. Det dr
angeldget att dessa forvantningar mots av kunnig, professionell men ocksa
engagerad personal, som kan kanalisera forvéntningarna 1 ett effektivt be-
handlingsarbete.

Mal fér abstinensbehandling

Abstinensbehandling syftar till att minska risken for allvarliga somatiska
och psykiatriska komplikationer i samband med allvarliga abstinenstillstand.
Den syftar dven till att minska subjektiva besvir och underlétta for att lang-
siktig behandling kan planeras och inledas. Av dessa skil maste abstinens-
behandling vara tillginglig. Det saknas dock data for att abstinensbehand-
lingen 1 sig har gynnsamma langtidseffekter (7; 73). Abstinensbehandling
som inte foljs upp av verksam langsiktig behandling forbrukar darmed re-
surser utan att 4stadkomma medicinsk nytta. Behandlingen kan till och med
stdlla patienten i en sdmre situation, genom att patientens tolerans avklingar
under vardtiden, vilket & ena sidan kan vara 6nskvért med tanke pa fortsatt
behandling, men & andra sidan 6kar risken for dod i 6verdos (se t.ex. (74;
75)).

Detta overvigande skall inte tas till intdkt for att patienter inte skall er-
bjudas abstinensbehandling av sjukvarden. Istillet leder det till tvéa slutsat-
ser:
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Konklusion (2A)

e att verksam langtidsbehandling, 1 sjukvdrdens och/eller socialtjdnstens
regi, finns tillgdnglig for att ta vid direkt efter abstinensbehandlingen for
den patient som s& onskar

e att abstinensbehandling 1 forsta hand erbjuds dem som vill medverka i
en sadan vardkedja, och annars endast de som av akuta medicinska skl
maste behandlas, eller for att skapa mojlighet fér motivationsbehand-
ling.

Den kontakt som sker under abstinensbehandlingen 4r betydelsefull for att
skapa och vidmakthélla motivationen till fortsatta behandlingsinsatser. Vik-
tigt for att uppna detta syfte dr att omhéndertagandet sker i en trygg och sé-
ker miljo, med ett professionellt och fortroendefullt bemétande och god till-
géng till personal med kunskaper i motiverande samtal.

Strategier for lakemedelsanvandning
vid abstinensbehandling

Abstinensbehandlingens mal, att pa ett kontrollerat sitt reversera opiat-
toleransen, kan uppnés med flera ldkemedel, och detaljerna kan varieras 1
det odndliga. Med hénsyn till vilken plats abstinensbehandlingen enligt ovan
har i den 6vergripande behandlingsprocessen &r det inte andamélsenligt att
alltfor stora anstrdngningar laggs pa valen mellan tdnkbara alternativ och pa
individuell anpassning av behandlingen. Detta riskerar att forskjuta fokus i
behandlingsplaneringen fran langsiktigt viktiga fragestédllningar. Det be-
doms viktigare att hitta en acceptabel modell och sé ldngt mojligt folja den-
na. Mot den bakgrunden begriansas framstillningen hér till nagra basfakta.

For att uppnd kontroll av opiat-abstinenssymtom kan vilken opiat-agonist
som helst med ldngsam elimination anvéndas. De substanser som i praktiken
kommer 1 frdga i dagsldget pd grund av god sékerhet och dokumenterad ef-
fektivitet dr buprenorfin (1; 76) och metadon (1; 73). Dextropropoxifen,
som haft en omfattande anvindning, kan ddremot inte ha nagon plats i arse-
nalen, darfor att systematiska data saknas vad géller dess effektivitet, men
framfor allt pa grund av bristfillig sékerhet (18).

I viss mén kan abstinenssymtomen &@ven kontrolleras med den alfa-2-
adrenerga agonisten klonidin (catapresan). Denna minskar dock frimst au-
tonoma abstinensmanifestationer, medan de psykologiska symtomen vid
abstinens forblir relativt opaverkade (77). Substansen dr ocksé mindre effek-
tiv dn de opioida agonisterna (73; 76).

Opiat-antagonisten naltrexon har lanserats som ett mojligt redskap vid ab-
stinensbehandling. Preparatet utloser istédllet for att ddmpa abstinenssymto-
men, men om man under tiden sdtter in andra interventioner kan symtomen
blir hanterbara och ddrmed reverserar toleransen snabbare. Behandlingen
har darfor provats dels under narkos, dels med mera ldggradig sedation (76;
78). Det har tagit 1ang tid innan kontrollerade data kommit fram om naltrex-
on under narkos. Nér dessa nu blivit tillgdngliga framkommer en blygsam
och overgdende positiv effekt i jamforelse med klonidin ensamt (79). I
kombination med de stora kostnaderna och narkosens sedvanliga risker,
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samt sett mot bakgrund av abstinensbehandlingens plats 1 den 6vergripande
behandlingsprocessen, kan denna procedur inte anses ha ndgon plats annat
dn 1 forskningssammanhang. Naltrexon under laggradig sedation medfor
inte samma overviaganden vad géller kostnader eller sékerhet men tycks inte
heller erbjuda négra kliniskt anvéandbara fordelar.

Behandling av heroinabstinens &r i Sverige av tradition en slutenvardsan-
geldgenhet. Detta har framst betingats av praktiska och sdkerhetsmissiga
hiansyn snarare &n absoluta medicinska behov eller tydligt evidens. Sa lange
t.ex. dextropropoxyfen anvindes var likemedelsadministration nodvéndig
vid tre till fyra tillféllen per dygn. For att forhindra lackage av beroendeme-
del till missbruksmiljon och/eller risker av interaktion med missbruksmedel
var dé slutenvird narmast nodvéndig. Sévil buprenorfin som metadon kan
under Gvervakning administreras vid ett mottagningsbesok per dygn och
reducerar riskerna, utan att dock helt eliminera dem eftersom potentialen for
interaktioner vid samtidigt missbruk kvarstar.

Konklusion (1B)

Val av likemedel for abstinensbehandling

o Klonidin, buprenorfin och metadon har alla plats i abstinensbehandling
av heroinister.

e Klonidin dr i forsta hand lampligt for behandling av mera laggradiga
symtom, och nér autonoma symtom dominerar.

e Buprenorfin dr anvéndbart och tillrdckligt vid behandling av flertalet
abstinenser som kraver lakemedelsbehandling.

e Metadon &r anvéndbart, men bor pa grund av sina ovriga egenskaper
forbehallas mycket hoggradiga abstinenssyndrom som inte kunnat kon-
trolleras pa annat sitt, samt specialfall; vid graviditet &r t.ex. metadon
det hittills bast dokumenterade medlet.

e Dextropropoxyfen har ingen plats i abstinensbehandlingen pa grund av
bristfillig dokumentation for effekt och oacceptabel sékerhetsprofil.

o Naltrexon under narkos har ingen plats i abstinensbehandlingen dé ana-
lyser av savil risk-nytta som kostnad-nytta &r oacceptabla.

e Naltrexon under ldggradig sedation, t.ex. med klonidin 4r en experimen-
tell behandling som for selekterade patienter kan vinna insteg i kliniken
pa sikt, men som tills vidare méste forbehéllas experimentell anvéindning
i forskningssammanhang.

e Om det finns skél att prioritera sdkerheten bor 1dkemedelsbehandling av
heroinabstinens ske i sluten vérd. Oppenvardsbehandling tycks fullt
genomforbar, och har ldgre kostnad per behandling, men kostnaden per
uppnadd effektenhet ar likvérdig, varfor andra skil bor finnas om be-
handling i 6ppen vard skall viljas.

Empiriska data, om dn begrénsade, har visat pa lovande resultat med ett sa-
dant uppligg (80; 81). Oppenvérdsbehandling av abstinens kan te sig attrak-
tiv ur kostnadssynvinkel, men vid en analys av kostanseffektiviteten fanns
ingen skillnad mellan modellerna (82), medan sidkerheten rimligen &dr hogre 1
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en slutenvardsmodell. En sadan far dirfor tills vidare betraktas som forsta-
handsval.

Mal och 6vergripande 6vervaganden for langtidsbehandling

Opiatberoendet &r ett kroniskt tillstdnd med skovvis férlopp, och kan kréva
livslang behandling (36; 40—44; 80). En forstielse av detta dr nodvéndig for
att virdera och sitta in olika typer av behandlingsatgirder i rdtt samman-
hang (24).

All behandling som 1 sina enskildheter beskrivs nedan maste utgd fran en
genomténkt etisk plattform, som anger vissa utgdngspunkter for arbetet. Till
dessa hor att patienterna bemots och behandlas med respekt och vérdighet,
oberoende av etnisk bakgrund, &lder, kon, handikapp och sexuell orienter-
ing. Behandlingen skall styras av patientens individuella behov, och ges av
kompetent och lyhord personal, som arbetar enligt professionella principer,
respekterar tystnadsplikten, och bemddar sig om goda relationer inom be-
handlarnétverket.

Det ar vil belagt i samstimmiga randomiserade studier och i observa-
tionsstudier (for referenser, se den hirndst citerade sekundérlitteraturen),
samstdmmiga sekunddra analyser av denna litteratur, och tongivande inter-
nationella konsensusdokument (1-3; 5-7; 81; 82) att ldkemedelsassisterad
behandling av heroinberoende pa ett gynnsamt sétt kan paverka tillstindets
forlopp vad géller:

e kvarstannande i behandling (retention). Studier av naturalférloppet hos
heroinberoende gatumissbrukare visar att endast ca 10—15 procent kvar-
stannar 1 kontakten om inte en komponent av verksam ldkemedelsbe-
handling ingar

e missbruk

o social funktion, i flertalet studier innefattande effekter pa kriminalitet

e mortalitet.

Likemedelsassisterad behandling av heroinberoende &r hélsoekonomiskt
mycket fordelaktig. Kostnaden per vunnet livsar har i amerikanska studier
berédknats till ca 60 000 kronor, och ca 100 000 kronor per kvalitetsjusterat
livsar (QALY). Detta &r ndstan tio gdnger ldgre dn den gréns som anses rim-
lig inom 6vrig sjukvard (83—85). Berdkningen tar da inte hdnsyn till 6vriga
samhéllsekonomiska vinster av effektiv missbruksbehandling i form av
minskad kriminalitet och vardkonsumtion.

Sammantaget leder medicinska, sociala, etiska och ekonomiska argument
till en entydig slutsats, som &r identisk med den som tidigare utfdrdats av
National Institutes of Health i USA (7):
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Konklusion (1B)

Behandling innehéllande en komponent av verksam farmakoterapi, under
reglerade former som beaktar andra rimliga intressen, maste vara tillgénglig
for alla opiatberoende personer som behdver och onskar fa sddan behand-
ling.

I avsnittet Etiologi och patogenes presenterades fordandringar 1 grundldggan-
de motivationella mekanismer som enligt internationell forskning upprétt-
haller narkomani. Detta tydliggors 1 starkt forenklad form i figur 1 som ett
underlag for att forstd hur olika behandlingsmetoder kan ingripa pd ett
gynnsamt sétt, och samverka for att normalisera beteendet. Varje behandling
som ingriper for att forskjuta den motivationella balansen till forméan for
andamalsenliga beteendeval kan potentiellt bidra till ett positivt behand-
lingsutfall. Sddana interventioner kan astadkommas savél med farmakolo-
giska som med psykologiska tekniker. Olika delmekanismer lampar sig bést
for den ena respektive den andra kategorin av behandling. Det finns ddremot
ingen motsittning mellan kategorierna, utan tvédrtom en stor potential for
samverkande effekter. Denna modell erbjuder en lamplig referensram for att
introducera de olika principer som ligger till grund for evidensbaserade be-
handlingar av heroinberoende.

Droge_ufori Normala behov
Craving Kognitiv funktion
(O)vanor Vanor

U U
/\

e Blockad av heroin-eufori: Detta kan uppnds med farmakologisk be-
handling som leder till att opiatreceptorerna besitts och nedregleras ge-
nom toleransutveckling och/eller blockeras i sddan omfattning att de inte
langre &r tillgéngliga for en aktivering genom intag av heroin. Detta kan
uppnas genom att anvénda en renodlad receptorblockerare, som inte i sig
aktiverar receptorn, t.ex. naltrexon (Revia; (86; 87)). Samma syfte kan
uppnas (helt eller delvis) med anviandning av en substans som sjilv del-
vis (partiell agonist; (88-91) eller till fullo (full agonist; (13)) aktiverar
receptorn, men i det forstndmnda fallet gor det 1 sd 14g grad, och i det
sistndmnda fallet sé& sakta, att ndgon namnvérd drogeufori inte upplevs. I
det sistndmnda fallet bidrar en toleransutveckling, medierad av en recep-

Figur 1.
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tor-nedreglering, till en blockad av heroineuforin. Ett exempel pa partiell
agonist dr buprenorfin (subutex), medan det klassiska exemplet pa en
full agonist dr metadon (fig. 2). Framfor allt vad géller antagonister och
partiella agonister spelar affiniteteten (faktaruta 1) en avgorande roll; ju
hogre affinitet for receptorn, desto effektivare blockad av heroin-euforin.

o Blockad av drogsug: Farmakologiskt har kliniskt relevant blockad av
drogsug hos opiatberoende personer hittills endast kunnat uppnés genom
aktivering av p-receptorerna, med anviandning av partiell eller langver-
kande full agonist enligt ovan (13; 15; 17; 90). Det finns dven dokumen-
terat verksamma behandlingsformer som fokuserar pa att hjilpa patien-
ten att identifiera drogsuget, samt genom beteendetraning utveckla och
lara in nya beteenden, vilka gor att suget inte behover leda till fullborda-
de aterfall.

e Paverkan av kognitiv funktion: Detta ir ett omrade for psykologisk
behandling och en central komponent i ovan beskrivna behandlingsfor-
mer.

« Potentiering och forstirkning av friska vanor: Aven detta ir ett om-
rade for psykosociala insatser, och har framgangsrikt systematiserats ex-
empelvis 1 beteendeorienterade terapier av typen “community rein-

forcement approach” (CRA).
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Figur 2.

Ett flertal 6vergripande faktorer dr sannolikt av stor betydelse for ett gynn-
samt behandlingsutfall, varvid langsiktigheten och insikten om tillstdndets
kroniska remitterande natur hos flertalet patienter formodligen &r den vikti-
gaste (24). Tillgéngliga data (11) och klinisk erfarenhet anger att maximala
fordndringar 1 beteende och livssituation inte uppnds forrén efter fyra ars
behandling. Bland andra 6vergripande faktorer i en god behandling ingér
enligt klinisk erfarenhet fokus pa missbruket, struktur, trygg miljé samt hog
personaltdthet, behandlarkontinuitet, och féormaga hos behandlarna att eta-
blera en fortroendefull relation och god arbetsallians med patienten.
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Specifika strategier for langtidsbehandling
med ldkemedel

Flera specifika lakemedel for ldngtidsbehandling, som pé olika sétt griper in
enligt modellen ovan, har dokumenterad effektivitet. Som framgar nedan ar
kunskapen mest utvecklad nér det giller metadon. Rationell anviandning av
detta medel diskuteras dérfor forst. Den far i ett stort antal viktiga fragor
bilda modell for de andra agonistpreparaten — buprenorfin och LAAM — dér
kunskapen &dnnu &r mer begrinsad.

Metadon

Denna behandling (internationellt oftast benimnd “methadone maintenance
treatment”, MMT) har alltsa det 6verldgsna evidensstodet. Detta géller bade
hur vil sdkerstdllda effekterna dr, d.v.s. den statistiska signifikansen och
effektstorleken, d.v.s. storleken pa effekten, métt som fordndring av risken
for att t.ex. avbryta behandling, missbruka eller avlida. De senare matten far
anses avspegla den kliniska signifikansen.

Det &r vil belagt att MMT okar kvarstannande 1 behandling, minskar
missbruk, forbéttrar social funktion, och reducerar mortaliteten (1; 2; 81; 82;
92). Effektstorleken anges av SBU som hog’. Det av SBU anvinda mattet
kan vara nagot svartillgéngligt for en kliniskt verksam behandlare som inte
har statistisk vana. Ett alternativt matt som kan ge en mer intuitiv bild och
darfor alltmer kommit 1 bruk dr “number needed to treat” (NNT), som anger
det antal patienter vilka méste behandlas for att hos en patient férhindra ett
negativt utfall. Detta matt faller for MMT inom spannet tva till fem, och kan
jamforas med t.ex. behandling av hogt blodtryck, dir motsvarande virde
hamnar i intervallet 100-150. Hiarmed tydliggors ett inte sérskilt uppmaérk-
sammat forhdllande: med anvdndning av metodik som &r géngse vid utvér-
dering av medicinska insatser hor MMT till sjukvardens mer effektiva be-
handlingsmetoder. Korttidseffekter av behandling ar alltid lattare att beldgga
an effekter pd lang sikt, men nédr det giller MMT finns samstimmiga data
dels fran framfor allt en randomiserad kontrollerad tvaarig studie (10), dels
fran ett antal véldesignade observations- och kohortstudier med &n léngre
uppfoljning (9; 11; 81). Sammantaget far dven langtidseffekterna anses
ovanligt vl belagda. Situationen kan jamforas med den pa depressions-
eller alkoholomréddet, dir standarddurationen pé flertalet studier ar tre eller i
bista fall sex manader. Sarskilt tankvért vad giller MMT é&r att maximala
effekter pa t.ex. sysselséttning i en totalgenomgang av svenska metadonpa-
tienter vid Ullerdkers nationella program uppnaddes forst efter fyra ar. Detta
antyder att de praktiska och resursméssiga begransningar som gor det svart
att genomfora ldngre studier &n nagot ar i sjilva verket kan leda till att ef-
fektstorlekarna snarast underskattas (11).

> Flera métt anvinds omviixlande i den meta-analytiska litteraturen for att beriikna effekt-
storlek. SBU anviénder ett av de bist etablerade: effekt — storlek= d= (medelvérde for be-
handlingsgrupp — medelvérde for kontrollgrupp)/standarddeviation; for flertalet utfallsmatt
hamnar detta matt for MMT omkring ett eller ddrover. Férdelen med detta matt ar att tar
hénsyn till spridningen i resultaten. Nackdelen &r att det inte &r sérskilt l4ttillgéngligt for
klinikern.
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MMT har signifikanta men otillrickliga effekter om behandlingen ges
ensamt. Tilligg av psykosocial behandling, med anvindning av ett flertal
metoder, forbittrar effekten, varfor sddan kombination generellt rekommen-
deras. Detta giller framfor allt strukturerade interventioner som fokuserar pa
missbruket och ir beteendeorienterade/omlirande, men dven insatser som
syftar till att férse missbrukaren med omsorger pa andra problemomraden,
t.ex. somatisk sjukdom, tandvard etc. (1; 93-95). Okande grad av psykoso-
ciala insatser har visats ge motsvarande forbéttringar 1 behandlingsutfallet,
men kriaver med 6kande intensitet allt storre resurser. Eftersom dessa i regel
ar begridnsande leder det i sin tur till begrédnsningar i antalet patienter som
kan erbjudas behandling, en pataglig realitet 1 Sverige, dér idag endast ca tio
procent av heroinnarkomanerna har tillgdng till MMT. En intressant fraga &r
darfor hur langt det ar rimligt att driva tilliggen av psykosociala insatser.
Nagot generellt svar kan inte ldmnas, men en fingervisning kan ges av en
studie fran Philadelphia (96). Denna indikerar att tilldgg upp till vad forfat-
tarna definierat som “mattlig” niva av kompletterande psykosociala insatser
var kostnadseffektiva, medan kostnadseffektiviteten sjonk vid 6kning till
”hog” niva.

Medan psykosociala insatser forbattrar resultat av MMT saknas visentli-
gen evidens for att psykosocial behandling utan anvindning av Ildikemedel
skulle utgora ett stod for patienter med uttalat heroinberoende, och att sidan
behandling alltsé skulle utgora ett alternativ till MMT for flertalet av dessa
patienter (1; 7; 92; 97). Skilet 4r att patienterna inte kvarstannar i behand-
ling. Detta géller pa gruppniva, men kan naturligtvis forhalla sig annorlunda
for enskilda individer, sdrskilt de 10—15 procent av heroinisterna som enligt
vad som angivits ovan dndé tycks klara sig utan ndgon ldkemedelsbehand-
ling 1 manga studier.

Fragan om strukturen kring MMT formuleras ofta som ett vigval mellan
hog- och lagstrukturprogram ((98; 99), se tabell 3), men dr knappast sa en-
kel.

Tabell 3. Publicerade beskrivningar av tdnkbara strukturer for MMT, och de utfall
de forutsétts leda till (98). Sambandet &r dock betydligt mer komplext, se (11).

Programtyp Hoég-struktur / ”polisiart” Laissez-faire/ flexibelt
Personalattityder Paternalism Acceptans
Overvakning (bl.a. med urinprover) Stéd
Kontroll Uppmuntran
Slutgiltigt behandlingsmal Abstinens (dven fran metadon) Reduktion av drogsug
Programmets egenskaper Reform- och féréndringsorienterat ~ Adaptivt
Konfrontationellt Empatiskt
Laissez-faire
Kvarstannande i behandling LAGT HOGT

enligt Caplehorn

38



Sambandet mellan programstruktur och utfall &r komplext. Utover sjdlva
behandlingsresultatet finns savél etiska som samhilleliga aspekter som ar
problematiska i bada de renodlade modellerna. I den foérstndmnda modellen
sker uppenbara intrdng i den personliga integriteten. Vidare ar ofrivillig ut-
skrivning till foljd av regelbrott i denna modell férenad med kraftigt 6kad
mortalitet (47). I lagstrukturmodellen finns & andra sidan svarigheter att
uppna rehabiliteringseffekter och potential for lickage av metadon ut till
okontrollerad gatuanvéndning, med atf6ljande risk bl.a. for dodliga dverdo-
ser, och pad ett mera Overgripande plan hot mot fortroendet for ago-
nistassisterad behandling.

Den kliniska verksamheten dr dock inte hdnvisad till de tva skisserade yt-
terligheterna. I sjélva verket tycks en flexibel tvafasmodell erbjuda en savil
etiskt som medicinskt rimlig avvdgning av de inblandade, delvis motstridiga
intressena och samtidigt resultera 1 internationellt ledande behandlingsresul-
tat (11). I denna modell inleds behandlingen med en maximalt hég grad av
struktur, under antagandet att patienten 1 detta skede 6nskar men &nnu inte
har formaga att till fullo sjélv ta ansvar for sin medverkan i behandlingen.
Strukturen och regelverket utformas dock redan pa detta stadium i storsta
mojliga utstrackning som ett gemensamt projekt i samrdd med patienten, i
en anda som préiglas av acceptans, empati och franvaro av bestraffning. |
takt med att patientens forméga till eget ansvarstagande okar overfors allt-
mer av ansvaret till patienten sjdlv.

I det perspektivet blir det tydligt att en och samma tgérd, t.ex. kontroll av
drogfrihet genom Overvakade urinprover, kan ha helt olika inneboérd for re-
lationen och arbetsalliansen med patienten. Om den anviands som ett under-
lag for att ofrivilligt utesluta patienter ur en potentiellt livsavgérande be-
handling dr metodiken svar att forsvara sdvdl medicinskt som etiskt. Som
utslag av ett tillsammans med patienten 6verenskommet behandlingsupp-
lagg, dir effektiv kontroll av drogfrihet ligger till grund for ett gemensamt
kognitivt och beteendefokuserat arbete, och eventuell initiering av stodét-
gérder for att bryta dterfall, blir samma metodik uppenbarligen ett redskap i
patientens bésta intresse. Gedigna experimentella studier visar att sddan an-
vindning inte bara dr mojlig, utan ocksd kraftigt kan minska missbruket
daven hos den undergrupp av patienter som annars har svart att uppna drog-
frihet.

En fraga som regelmissigt uppkommer i samband med MMT é&r om be-
handlingen kan avvecklas, och i sd fall efter hur ldng tid. P& gruppnivd é&r
svaret tydligt: for flertalet patienter méste behandlingen vara méangérig till
livslang for att fungera. Endast en minoritet av patienterna &r beredda att
forsoka trappa ut sin MMT, och @ven bland dessa lyckas endast hélften, sa
att totalt endast ca tio procent av patienterna kan framgéngsrikt uppna detta
mal (100; 101). Detta &r 1 6verensstimmelse med den samlade internationel-
la bilden (17).

MMT har parallellt med sin verldgsna effektivitet d&ven distinkta nackde-
lar som begridnsar dess anvandbarhet. Metadon har en betydande potential
for toxicitet vid 6verdosering, framfor allt hos personer som inte star pd sa-
dan behandling och ddrmed inte har den hoga grad av tolerans som behand-
lingen inducerar, vilket i kombination med en risk for lickage till gatumiss-
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bruk maste tas pa stort allvar. Allra storst dr risken for 6verdos vid intrave-
nos injektion (102). Bland annat pa grund av toxiciteten maste MMT drivas
1 former som ger en god avvdgning mellan behovet av behandling och be-
hovet av att begrinsa negativa effekter. Eftersom detta med nodvéndighet
innefattar ett visst matt av vervakning och restriktioner innebér det i sin tur
intrdng och begransningar i patientens livsféring. Bland mindre uppmirk-
sammade biverkningar finns en tydlig nedséttning av kognitiva funktioner
(psykomotorisk performance, arbetsminne, beslutsfattande (103)), vilket
sannolikt &r ett korrelat till kliniska iakttagelser av nedsatt kapacitet som hos
vissa patienter forsimrar mojligheterna till rehabilitering. Dessa och andra
nackdelar, 1 kombination med behandlingens langsiktighet, innebér att innan
beslutet att initiera MMT fattas skall en analys goras om andra alternativ
kan finnas.

Levo-acetydyl-alfa-metadol (LAAM)

LAAM iér en ultra-langverkande metadonsldkting, som tack vare den langa
halveringstiden kan doseras tre génger per vecka. I 6vrigt dr verkningsme-
kanismer och 6vervdganden vésentligen desamma som for metadon. Nér de
kliniska effekterna av LAAM jamforts med effekter av metadon med meta-
analytisk metodik har en rapport dragit slutsatsen att MMT var ndgot battre
dn LAAM vad gillde kvarstannande i behandling, samtidigt som det fanns
en trend for att LAAM skulle vara béttre pa att reducera missbruket (104). I
en senare metaanalys, som baserades pa nagot fler studier, var LAAM signi-
fikant béttre 4n metadon nér det gillde att minska heroinanvéndning, men
ndgot sdmre nér det gillde kvarstannande i behandling (105). Det har bl.a.
foreslagits att LAAM skulle kunna vara ett komplement till metadon for
patienter som inte blir drogfria med detta preparat (106). De bidrag till be-
handlingsarsenalen som LAAM representerar forefaller vara negligerbara i
relation till séllsynta men allvarliga biverkningar som rapporterats i form av
forlingd QTec-tid, med &tfoljande risk for plotslig hjartdod (107). Till dess
detta klarlagts rekommenderas LAAM inte for klinisk anvédndning 1 Sverige,
varfor litteraturen runt preparatet inte heller refereras mer ingdende.

Buprenorfin

De basalfarmakologiska egenskaperna hos den partiella agonisten/antagon-
isten buprenorfin predicerar teoretisk anvdndbara kliniska egenskaper. Séle-
des skulle drogsuget kunna ddmpas genom agonisteffekterna, samtidigt som
antagonistegenskaper framtréader vid intag av heroin och dé blockerar drog-
euforin. Eftersom receptorstimuleringen med buprenorfin néar en platd pa en
mycket ldgre nivd dn vad som dr fallet med fulla agonister kan man samti-
digt forvénta sig en betydligt hogre sidkerhet, och framfor allt mycket liten
risk for dodsfall i andningsdepression (108).

Den kliniska evidensbasen nir géller buprenorfin dr dnnu langt ifrén lika
omfattande som for metadon, men sedan nagra ar dr effekter vad giller
framfor allt kvarstannande 1 behandling och minskat missbruk vél belagda i
ett kortare (tre till sex manader) perspektiv (3; 5; 6). Effektstorleken har
bedomts vara ndgot mindre dn for metadon, men det har ocksa péatalats att
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resultaten 1 studier av buprenorfin varit markant heterogena, sannolikt pa
grund av att de olika studier som inkluderats anvént sig av markant olika
dosnivaer, olika stort inslag av psykosocial behandling och olika exklu-
sionskriterier. Samma variation, sannolikt av samma skal, finns bland studi-
er av MMT. Den genomsnittliga skillnaden i effektstorlek mellan buprenor-
fin och metadon &r liten jamfort med variationen inom studier med samma
preparat. En nyligen tillkommen svensk studie som dnnu inte inkluderats 1
de refererade analyserna kunde beldgga effekter av buprenorfin-assisterad
behandling upp till ett ar i randomiserad kontrollerad design, och upp till tre
ar totalt 1 uppfoljande observationsdata (12). Mycket goda effekter sags vad
gillde kvarstannande i behandling, reduktion av missbruk, minskad krimi-
nalitet och forbattrad sysselsittning.

Stodet for en mortalitetsreducerande effekt av buprenorfin &r inte tillnér-
melsevis lika starkt som for metadon, men observationsdata fran Frankrike
har gjort en saddan effekt sannolik i en stor kohort (109), medan den ovan
citerade svenska studien kunde, om 4n 1 liten skala och som ett bifynd, pavi-
sa en mortalitetsreduktion i en randomiserad kontrollerad design (12).

Vad giller behandlingsstruktur etc. dr overvdgandena vid buprenorfin-
assisterad behandling desamma som vid MMT, och diskuteras darfor inte
ytterligare. Fragan om dos-effektsamband dr ddremot, i motsats till meta-
don, inte klarlagd. En ”dose-ranging” studie har rapporterat att 12,5 mg bu-
prenorfin utgjorde modaldos for klinisk effekt (110), men detta kompliceras
av att en annan preparation dn den pa marknaden tillgdngliga anvindes, och
denna tycks ha annan biotillgénglighet (111). I avsaknad av definitiva data
ar intrycket att effektstorleken vid jamforelse mellan studier 6kar vid an-
vindning av 16 eller till och med vid 24 mg per dygn av den kommersiellt
tillgédngliga preparationen. En annan skillnad mot MMT ir att fragan om
mojligheten att framgéngsrikt avveckla buprenorfin-assisterad behandling
dnnu inte dr besvarad.

Naltrexon

Naltrexon &r en oselektiv opiatantagonist, d.v.s. den saknar helt egna opiat-
receptor-aktiverande egenskaper. Medlet har vél belagda effekter vid alko-
holberoende, genom att blockera positivt forstirkande alkoholeffekter fram-
for allt hos individer med hereditet f6r alkoholberoende (1; 16; 112; 113).
P4 indikationen heroinberoende dr ddremot evidensstodet splittrat, och hu-
vudsakligen negativt. En Cochrane meta-analys (4), NIH-riktlinjerna (7) och
den australiensiska National Evaluation of Pharmacotherapies of Opioid
Dependence (NEPOD; (114)) konkluderar att naltrexon inte &r verksamt for
oselekterade gatuheroinister 1 aktivt missbruk. Svenska SBU har noterat att
dokumentation finns for vissa effekter av naltrexon, men effektstorleken ar
liten, och inskrianker sig till ett korttidsperspektiv, upp till hogst sex ména-
der. Bortom det intervallet saknas effekt (1; 92). Begriansningen vid naltrex-
onbehandling &r en mycket ldg retention. En klassisk studie initierad av
amerikanska National Academy of Science var t.ex. planerad att paga i ett
ar, men fick avbrytas efter nio minader, da inga patienter var kvar i behand-
ling vid den tidpunkten (115).
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Utveckling av atgédrder som kan oka foljsamhet och kvarstannande i nal-
trexonbehandling inger forhoppning om att forbéttra utfallet. En sddan at-
gird, utvecklingen av en depa-preparation, pagar i nuldget. En annan &r att
skapa arrangemang som sporrar till f6ljsamhet i behandlingen. Preparatet
kan t.ex. fylla en funktion hos personer for vilka behandlingen knutits till
villkorlig dom och hos hoggradigt motiverade och socialt stabila personer,
t.ex. missbrukande medicinalpersonal (4). Medlet kan utifran de farmakolo-
giska egenskaperna ocksa forvintas vara anviandbart for personer som be-
finner sig i ett tidigt skede i beroendeutvecklingen, men kontrollerade kli-
niska studier av detta saknas dnnu.
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Konklusion (1B)

Sammanfattande

Metadon &r det bast dokumenterade medlet vid langtidsbehandling av hero-
inberoende. Medlet forbdttrar kvarstannande i behandling, minskar miss-
bruk, forbattrar social funktion, och reducerar dodligheten. Det utgor “’the
golden standard” for ldkemedelsassisterad behandling av heroinberoende.
Nackdelar vad giller sikerhet och biverkningsprofil gor att andra alternativ
med fordel kan provas forst. Om dessa inte ger onskvérd effekt ar dock me-
tadon-assisterad behandling i kontrollerade former nodvéndig.

LAAM har kliniska effekter som 1 stort sett &r likviardiga med metadon. Det
kan erbjuda praktiska fordelar i form av administration tre ganger i veckan,
och kan eventuellt vara nagot kraftfullare nédr det géller att ddmpa “cra-
ving”. P& grund av problem med sékerheten har det dock i dagsldget ingen
plats i kliniskt rutinarbete och eventuell anvindning méste ske inom ramen
for noggrant kontrollerad forskning, som beaktar sidkerheten.

Buprenorfin ar dokumenterat verksamt pa samma variabler som metadon,
men erfarenheten dr i dagsldget betydligt mer begriansad. Medlet erbjuder
fordelar vad giller farmakodynamik och sdkerhet, varfor det dr rimligt att
prova i forsta hand. Behandlingen méaste dock foljas upp systematiskt och
skiftas till metadon om resultatet trots optimal buprenorfin-assisterad be-
handling inte &r tillfredsstéllande.

Naltrexon har generellt ingen plats i behandlingen av oselekterade gatunar-
komaner. Det kan vara av vérde hos socialt stabila och/eller hogt motivera-
de patienter, och kan dven vara rimligt att préva hos andra patienter som
sjdlva onskar det. Detta forutsétter noggrann uppfoljning, och beredskap att
vid behov snabbt ga vidare till buprenorfin eller metadon.

For att ge optimal effekt skall agonistassisterad behandling 1 normalfallet
ges 1 kombination med ett brett spektrum av psykosociala insatser, flexibelt
avpassade for den enskilda patientens problemprofil.

For att tillgodose en acceptabel sdakerhet maste metadon- och buprenorfin-
assisterad behandling ske i former som foérhindrar lackage till okontrollerat
gatumissbruk. Detta &dr viktigast for metadon pa grund av den betydande
risken for dodlig 6verdosering.

Anvindning av objektiv metodik, t.ex. i form av urinanalyser, for att f6lja
upp behandlingsutfall avseende drogfrihet har en viktig plats i behandling-
en, om det anvénds i samarbete med patienten och som ett redskap i evi-
densbaserad kontingensforstarkning. Metodiken kan ddremot varken etiskt
eller medicinskt forsvaras som tvangsatgird eller underlag for bestraff-
ningsatgirder, t.ex. oftrivillig utskrivning ur behandling, en &tgidrd som é&r
behiftad med stor mortalitetsrisk.

Behandlingsprocessen bor priglas av en flexibel anpassning Over tiden.
Den stodjande och 6vervakande strukturen bor for flertalet patienter vara
uttalad i inledningsfaserna av behandlingen. Efter hand som patienten stabi-
liseras vad géller drogfrihet och social funktion, och hans/hennes férmaga
att sjélv ta ansvar for behandling 6kar, bor fokus Gverga till att frimja den-
nes eget ansvarstagande.
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Overgripande strategi

Tre lidkemedel, naltrexon, buprenorfin och metadon, har alltsa delvis 6ver-
lappande effekter, och kan framfor allt bli aktuella for kliniskt bruk vid he-
roinnarkomani. All medicinsk behandling skall syfta till att ge effektivast
mojliga vard pa lagsta mojliga niva, d.v.s. med minsta mgjliga risker — for
savil individen som samhillet — och bieffekter. Detta ar sérskilt angeldget
nér det géller agonistanvéndning vid behandling av heroinnarkomani, efter-
som medicinsk sdkerhet i dessa fall stéller speciella krav. Fran en lidgsta
mojliga nivd maéste behandlingsvalen fortlopande och flexibelt anpassas,
baserat pa en fortlopande och systematisk utvérdering av resultaten och
andra fordndringar 1 patientens situation. En tdnkbar graderad strategi for
behandlingsval som tillgodoser dessa krav anges nedan (fig. 3).

ja, hoggradigt

sdrskilda skal
) Buprenorfin- )
Diagnostik ia assisterad nej Me'tadon-
Planering | 3l behandling BN bas;lstgigd
B de? ehandling
Sroenee Effekt? Effekt?
>
nej
ja ja
Psykosocial
behandling | nej
(+ ev. naltrex- A4 \ 4
on)
Effekt? OK. Stabilisering. Rehabilitering.
= Uppf6ljning. Avveckling?
1a

Figur 3. En graderad strategi som utgar fran behandling pa ldgsta niva, och vid
behov gar vidare till behandling med béttre effektivitet, men med mer omfattande

biverkningar och risker.
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For ungdomar under 20 ars alder ter det sig rimligt att modifiera strategin
nigot. Aven om beroende har konstaterats ir det i denna grupp rimligt att
inledningsvis satsa pa en agonistfri behandling. Anledningen &r att beroen-
det 1 dessa fall oftast inte hunnit utvecklas lika langt, samtidigt som beslutet
att inleda en lakemedelsbehandling som kan bli méngarig eller livsldng &r
storre dn hos en vuxen. Behandlingen bor ske med stod av existerande nit-
verk (fordldrar, skola m.m.). Preliminéra data antyder att naltrexon kan vara
anvéndbart som tillagg 1 dessa fall. Behandlingen méste utvérderas systema-
tiskt. Om strategin visar sig vara otillracklig, och missbruket hotar patien-
tens liv eller hdlsa maste behandlingen trappas upp enligt ovanstdende
schema.

Ndr det gdller patienter med Ilikemedelsberoende av opiatgruppens pre-
parat men utan de sociala komplikationer som ar vanliga vid heroinmiss-
bruk kan strategin ocksa se annorlunda ut. Mgjligheten till 6ppenvérdsbe-
handling med opiatfrihet som mal &r, enligt klinisk erfarenhet, battre &n vid
heroinberoende. Aven hir kan naltrexon anvindas framgangsrikt i utvalda
fall.

Ndr det gdller sdrskilda grupper med stabil social funktion och socialt
tryck, t.ex. medicinalpersonal kan i forsta hand naltrexonassisterad behand-
ling 1 en strikt kontrollerad modell ocksa provas trots ett etablerat beroende.
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