SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Behandling av opioidmissbruk med
metadon och buprenorfin (Subutex)

Inledning

| Sverige behandlas allt fler heroinmissbrukare med
metadon eller buprenorfin. Syftet med behandlingen
ar att forbattra halsa, social funktion och att minska
dodligheten genom att hindra aterfall i missbruk.
Behandlingen kan paga under flera ar, ibland resten
av livet.

| SBU:s rapport "Behandling av alkohol- och narkotika-
problem" fran 2001 framgick att underhallsbehandling
med metadon eller buprenorfin vid opioidberoende var
effektiv for att minska missbruk och 6ka kvarstannande
i behandling. Rapporten saknade en hélsoekonomisk
analys av behandlingen.

Har kommenterar och sammanfattar SBU en kunskaps-
oversikt fran brittiska National Institute for Health
Research om det vetenskapliga underlaget fér under-
hallsbehandling med metadon eller buprenorfin vid
opioidberoende. Rapporten innehaller dven en hélso-
ekonomisk analys.

Kommenterad rapport

Connock M, Juarez-Garcia A, Jowett S, Frew E, Liu Z, Taylor R), et
al. Methadone and buprenorphine for the management of opioid
dependence: a systematic review and economic evaluation. Health
Technol Assess 2007:11(9).

Publikationsdatum: 2009-10-20
Senaste sokdatum: Augusti 2005

SBU:s kommentar

e Jamfort med SBU-rapporten fran 2001 innehéller
den brittiska rapporten en hélsoekonomisk analys.
Biverkningar av metadon- och buprenorfinbe-
handling utvarderas inte i rapporten.

* Rapporten visar att hdgre doser av ldkemedlen
ger bittre effekt. Men rapporten diskuterar inte
hur en avvdgning ska géras mot en dkad risk
for forgiftningar. | svenska behandlingsprogram
anvands relativt hoga doser vid underhalls-

KOMMENTERAR PUBLICERAD 2009-10-20 * WWW.SBU.SE/METADON ﬁ‘

behandling: Genomsnittlig dygnsdos metadon
var 90 mg vid Stockholms lans beroendemottag-
ningar (arsskiftet 2008/2009). For buprenorfin
var motsvarande dos 21 mg fér méan och 18 mg
for kvinnor'.

Forfattarna papekar att buprenorfin anvants
sedan 1999 och att de mest effektiva doserna
fortfarande inte dr utvarderade, vilket kan for-
svara rattvisa jamforelser mellan ldkemedlen.
Pa grund av ett dkat intravendst missbruk av
buprenorfin utfirdade Likemedelsverket nya
behandlingsekommendationer i mars 2008.

Forfattarna till rapporten anser att flexibel
dosering bittre avspeglar den kliniska verklig-
heten. Endast sju® studier utvarderade flexibel
individanpassad dosering och dessa studier har
ocksd bedémts i en Cochrane-rapport 2008.
Uppfoéljningstiden var upp till ett ar, vilket ar
kort med tanke pa att behandlingen kan paga
under manga ar.

Den hilsoekonomiska analysen av flexibel dose-
ring visade att metadon och buprenorfin pa kort
sikt har likartad kostnadseffektivitet.

Majoriteten av deltagarna i behandlingsstudierna
var madn utan annan allvarlig psykisk sjukdom,
HIV-infektion eller AIDS. Detta innebdr att van-
liga patientgrupper har uteldmnats. | Sverige har
en stor del av patienterna i underhallsbehandling
en annan sjukdom eller HIV-smitta.

| Sverige forskrivs metadon och buprenorfin
framst vid specialistkliniker. Rapporten visar

att resultaten inte paverkas av om lakemedlen
forskrivs av specialist- eller primarvardslakare.
Forfattarna diskuterar dock inte om kontrollen av
lakemedel kan uppratthallas lika val i olika sjuk-
vardsmiljoer. Forfattarna diskuterar inte heller

- Kailla: Beroendecentrum Stockholm.

2 Efter originalrapportens litteratursékning 2005 har nya studier om flexibel dosering publicerats. | Cochrane-rapporten ingar étta studier.
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betydelsen av kontroll for att hindra spridning och
missbruk av preparaten utanfér programmen eller
problemen med illegal anvandning av lakemedlen.

* | Sverige behandlas opioidberoende med ldke-
medel och/eller psykosocial behandling. | rap-
porten jamfors inte likemedelsbehandling med
psykosociala metoder. Rapporten pekar pa att
positiva incitament, t ex ekonomisk beldning
vid opioidfria urinprov, kan forbattra effekten
av underhallsbehandling. Detta férekommer
inte i svenska behandlingsprogram.

Sammanfattning av originalrapporten
Har sammanfattar SBU en brittisk kunskapséversikt
om metadon- och buprenorfinbehandling vid opioid-
beroende.

Om studierna i originalrapporten

Rapporten inkluderade 31 systematiska 6versikter. Flera
oversikter inneholl delvis samma studier. Majoriteten
av behandlingsstudierna var randomiserade kontrolle-
rade studier (RCT) utforda i USA och Australien. Vidare
inkluderades 27 RCT, framfor allt utforda i USA och Vast-
europa, som inte ingick i de systematiska éversikterna.

De priméra effektmatten var andelen patienter som
kvarstannade i behandling (retention) respektive var
utan pagaende missbruk. Det senare mattes genom
urinanalyser eller egenrapportering. Flera studier
utvadrderade bada effektmatten:

Effektmatt

(antal studier)
Intervention och kontroll Retention | Missbruk
Fast dos metadon mot placebo L 31
eller ingen behandling
Metadon, olika doser 33 20
Fast dos buprenorfin mot 13 9
placebo eller ingen behandling
Buprenorfin, olika doser 7 7
Metadon mot buprenorfin, fasta 62 45
& flexibla doser

Rapporten utvdrderade ocksa behandlingarnas effekt
i olika sjukvardsmiljder och vid samtidig psykosocial
behandling i olika former.

Den hilsoekonomiska 6versikten inkluderade 11 studier.
En hilsoekonomisk modell 4r grunden for rapportens
slutsatser om kostnadseffektivitet (se hilsoekonomi).

Resultat

Majoriteten av patienterna i studierna var opioidbero-
ende® mdn, 301till 49 ar, utan annan allvarlig psykisk
eller kroppslig sjukdom, som inte fatt behandling for
sitt missbruk manaderna innan studiestart. Fa studier
rekryterade patienter med HIV-infektion eller AIDS,
eller patienter med blandmissbruk.

Majoriteten av studierna fokuserade pa effektmatt
med kort uppféljningstid, upp till ett ar.

Fler &n 200 studier utvidrderade fasta doser. Resultaten
visade att:

- Signifikant fler patienter kvarstannade i behandling
vid behandling med savil metadon som buprenorfin
jamfért med placebo eller ingen behandling. Aven
andelen patienter med pagaende missbruk minskade
signifikant.

— Jamforelser mellan likemedlen visade att metadon
hade signifikant battre effekt dn buprenorfin; hogre
andel patienter kvarstannade i behandling respek-
tive var utan pagaende missbruk.

— Resultaten pekar pa att underhallsbehandling med
metadon respektive buprenorfin minskade dédlig-
heten jamfort med ingen behandling. Resultaten
i de fa studier som jamforde skillnader i dodlighet
mellan behandlingarna var forknippade med
betydande osakerhet.

Sju studier jamférde flexibla, individanpassade doser.
Totalt inkluderades cirka tusen patienter. Resultaten
visade att:

- Metadon har signifikant battre effekt dn buprenor-
fin avseende andel patienter som kvarstannade
i behandling.

- Ingen skillnad pavisades mellan likemedlen
avseende andel patienter utan pagaende
missbruk.

Exempel: | en av de direktjagmférande studierna varie-
rade dosen metadon mellan 20 och 120 mg/dag och
dosen buprenorfin mellan 2 och 16 mg/dag. Efter
13 veckor var 58 procent (118 av 202) av metadon-

3 Opioidberoende definierades enligt Diagnostic Manual of Mental Disorders (DSM) lll eller IV. DSM &r en diagnosmanual som ges ut av de

amerikanska pyskiaternas riksférbund och dven anvands i Sverige.
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patienterna och 51 procent (99 av 192) av buprenorfin-
patienterna kvar i behandling. Riskkvoten berdknades
till 1,14 med konfidensintervallet 0,95-1,36.

Komplikationer och biverkningar

Biverkningar och ogynnsamma hdndelser vid under-
hallsbehandling med metadon eller buprenorfin
rapporterades sdllan i studierna. Originalrapporten
har inte utvarderat skillnader i biverkningar mellan
behandlingarna.

| rapportens inledning beskriver forfattarna kort lake-
medlens verkningsmekanismer och sikerhet. Den
allvarligaste biverkan av metadonbehandling ar
andningssvarigheter. En noggrann justering av dosen
ar ddrfor viktig nar behandlingen pabérjas. Bupre-
norfin forefaller enligt forfattarna sakrare i detta av-
seende. Men mer forskning behévs om buprenorfin
och interaktioner med andra lakemedel, framfér allt
benzodiazepiner.

Halsoekonomi
Forfattarnas hédlsoekonomiska modell jamférde bupre-

norfin- mot metadonbehandling eller ingen behandling.

Data om ldkemedlens effekt himtades fran de kliniska
studierna av flexibel, individanpassad dosering. Ana-
lysen har ett sjukvardsperspektiv och inkluderar kost-
nader for kriminalvard och brottsoffer. Tidshorisonten
var 1 ar och innebdr att man inte radknade med nagon
skillnad i dédlighet mellan de bada behandlingarna.

Resultaten visade att behandling med savél buprenor-
fin som metadon var mer kostnadseffektiv dn ingen be-
handling. Skillnaden i QALY mellan behandlingarna var
mycket liten, 0,0126 QALY*. Skillnaden i kostnad mellan
behandlingarna var cirka 4 procent. Behandling med
metadon bedémdes vara ndgot mer kostnadseffektiv
(14 000 brittiska pund/QALY) 4n behandling med
buprenorfin (24 000 brittiska pund/QALY).

Originalrapportens slutsatser
* Andel patienter som kvarstannade i behandling:
— Metadon har signifikant battre effekt 4n bupre-
norfin vid bade fast och flexibel dosering.

e Andel patienter utan pagaende missbruk:
- Metadon har signifikant battre effekt an
buprenorfin vid fast dosering
— Ingen skillnad uppvisas mellan metadon
och buprenorfin vid flexibel dosering.

A

* For badaldkemedlen &r dosen avgérande for att na
goda behandlingsresultat — hogre doser ger oftast
battre resultat.

* Rapporten visar att olika former av psykosocial
behandling (t ex kognitiv terapi och familjeterapi)
liksom positiva incitament (ekonomisk beléning
vid opioidfria urinprov) kan forbéttra effekterna
av underhallsbehandling.

* Resultaten pekar pa att behandlingarna har samma
effekt oberoende av om de genomfoérs via specialist-
mottagningar eller primadrvardsmottagningar.

¢ Den hilsoekonomiska modellen visar att underhalls-
behandling med savil metadon som buprenorfin
(flexibel dosering) ar mer kostnadseffektiv dn ingen
behandling. Analysen kan inte ge vigledning i valet
mellan metadon eller buprenorfin pga mycket sma
skillnader i kostnad och livskvalitetsjusterade levnads-
ar mellan behandlingarna.

Forskningsbehov

Kunskap om sdkerhet och hilsoekonomiska effekter
vid behandling med metadon och buprenorfin ar
begransad. Framtida forskning bor inriktas pa att
undersoka:

— Sékerhet vid behandling: Skillnader i dodlighet vid
de olika behandlingarna. Lakemedelsinteraktioner
mellan metadon respektive buprenorfin och lugnan-
de mediciner (framfor allt benzodiazepiner), alkohol,
antidepressiva mediciner och antivirala Idkemedel
mot HIV eller hepatit C.

— Behandlingarnas effekt hos ungdomar under 21 ar
och patienter inom kriminalvarden.

- Kostnadseffektivitet: Nuvarande hilsoekonomiska
modeller dr begransade och helt beroende av dnnu
ofullstandiga data avseende bl a kvalitetsjusterade
levnadsar.

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten
anviandes en granskningsmall fér systematiska 6ver-
sikter (AMSTAR). Den visade att risken for publika-
tionsbias inte hade beddmts. Publikationsbias leder
till snedvriden publikation av resultat, exempelvis att
positiva resultat publiceras oftare 4n negativa resultat.
De enskilda studier som ingick i de systematiska 6ver-
sikterna var inte kvalitetsgranskade av forfattarna till
den brittiska originalrapporten.

4 Berédkningen av QALY baserades pa en slumpmassigt vald grupp med 22 frivilliga personer fran allmanheten.
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Metadon och buprenorfin

Metadon har anvints i Sverige sedan mitten av
1960-talet for behandling av opioidberoende.
Buprenorfin registrerades i Sverige 1999. Bada
lakemedlen minskar drogsuget, lindrar abstinens-
symtom och minskar i varierande grad de eufori-
givande effekterna av heroin. Bade metadon och
buprenorfin ar narkotikaklassade ldkemedel.

Metadon och buprenorfin aktiverar sasmma opioida
p-receptorer som heroin. Lidkemedlen har en lang-
sammare omsattning i kroppen an heroin. De har en
langre tillslagstid, ger mindre eufori och dr mindre
beroendeframkallande. Lakemedlens langsammare
utséndring gor att abstinensbesvaren kommer senare
an efter intag av heroin. De blockerar p-receptorerna
sa att samtidigt intag av heroin inte ger nagon eufo-
risk effekt. Buprenorfin verkar som partiell agonist
pa p-receptorerna och har lagre beroendepotential
an metadon.

Underhallsbehandling &r en process ddr opioidmiss-
brukare som ingar i behandlingsprogram far bupre-
norfin eller metadon for att bryta ett missbruk. Skulle
patienten anvanda heroin pa nytt hammar lakemedlet
effekterna av heroinet.

Kvarstannande i behandling

Kvarstannande i behandling (retention) innebdr att
man mater hur ldnge en patient ar kvar i behandling.
Kvarstannande i behandling &r ett vanligt surrogat-
matt i kliniska prévningar dd man studerar effekten
av lakemedel vid opioidberoende. Ett surrogatmatt
har samband med den effekt som ar det egentliga
malet for en atgard. Vid opioidberoende dr det visat
att for perioder langre 4n 3 manader samvarierar 6kat
kvarstannande i behandling med minskad dédlighet
och sjuklighet.

Behandling av opioidberoende i Sverige

Fran och med 1 januari 2005 inférdes skarpta krav
for forskrivning av narkotikaklassade ldkemedel for
behandling av opiatberoende (LVFS 2004:15). For-
skrivande ldkare maste ha specialistkompetens och
verksamheten dar underhallsbehandling ges maste
uppfylla Socialstyrelsens krav (SOSFS 2004:8).

| Sverige behandlas opioidberoende med likemedel
och/eller psykosociala behandlingsmetoder. Malet
ar att forhindra dodlighet och att patienten ska upp-
hoéra med sitt missbruk samt fa en forbattrad halsa
och social situation. Under 2008 behandlades 3 395
patienter med metadon eller buprenorfin i Sverige.
Det dr en 6kning med 9 procent jamfért med 2007.
Buprenorfin ges vid lag till mattlig opioidtolerans.
Metadon &r avsett for patienter dar effekten av
buprenorfin bedémts som otillracklig. Av patienterna
som behandlades under 2008 fick cirka 48 procent
metadon och 52 procent buprenorfin (kalla: Social-
styrelsen).

Bland missbrukare utgor intravendst tillfért bupre-
norfin (Subutex®) ett 6kande problem. Suboxone®
ar ett nyare ldkemedel som innehaller bade bupre-
norfin och naloxon. Naloxon blockerar p-receptorer
och r enbart verksamt nér det ges intravendst.
Det anvands for att blockera effekterna vid injek-
tionsmissbruk av buprenorfin. Pa grund av det
tilltagande missbruket av Subutex® sammankallade
Lakemedelsverket och Socialstyrelsen en hearing
den 13 mars 2008. Lakemedelsverket rekommen-
derar Suboxone® som férstahandsbehandling
utom vid graviditet eller ndr metadon dr motiverat.
Las mer, se lastips.
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Opiater och opioider

Opiater &r naturligt forekommande dmnen, t ex
morfin och kodein, som framstélls ur opiumvallmo.
Till denna grupp hér dven den halvsyntetiska opiaten
heroin.

Opioider dr ett vidare begrepp och inkluderar dven
dmnen med morfinliknande verkan som inte kommer
fran opiumvallmo, t ex syntetiskt tillverkade substanser
som metadon och buprenorfin. Kroppsegna dmnen
med morfinliknande verkan, t ex endorfin, ingar ocksa
i gruppen opioider.

Opioider verkar via opioidreceptorer i centrala nerv-
systemet och hdmmar smartimpulser bade pa rygg-
margsniva och i hjarnan. De anvénds i sjukvarden
for sina smartstillande effekter.

Om opiodmissbruk

| Sverige berdknas mellan 7 000 till 8 000 personer
vara opiodberoende, framfor allt av heroin’. Enligt
Folkhalsoinstitutet intraffade 142 doédsfall relaterade
till heroinmissbruk under 2007.

Heroin &dr den vanligaste drogen bland opioidmiss-
brukare. Vid berusning upplever personen en inre
tillfredsstéllelse och ett vdlbehag som ofta féljs av en
apatisk sinnestdmning. Toleransutvecklingen ar stark
vilket leder till att personer med ett langvarigt miss-
bruk behéver hégre doser dan nya missbrukare for att
uppna berusning. Heroinabstinens kan ge dysforisk
sinnesstdmning (dysterhet, olust, kdnsla av retlighet),
vidgade pupiller, gashud eller svettning, illamaende
och krakningar, diarré, muskelvirk, feber, snuva och
sémnsvarigheter.

Pagdende missbruk av opioider kan spdras genom
laboratorieanalyser av urinprov. Screeninganalyser
av opiater bygger pa detektion av morfin. Heroin
omvand|as snabbt till morfin i kroppen. For att spe-
cifikt pavisa heroinmissbruk mater man metaboliten
6-monoacetylmorfin (6-MAM).

T Kaélla: Narkotikamissbruk och marginalisering, MAX-
projektet slutrapport, CAN-rapport nr 65, 2002,
se |astips.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvérdering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlandska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férandrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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