MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Metadondose, behandlingsvarighet og
heroinbruk I medikamentassistert rehabilitering

Sammendrag

Bakgrunn. Medikamentassistert rehabi-

litering har utviklet seg til et landsdek-

kende system. Behovet for systematisk

evaluering er gkende.

Metode og materiale. Hasten 2001 ble
det gjennomfart en nasjonal utprevning

av et nyutviklet evalueringsskjema.
Opplysninger om 303 metadonpa-

sienter fra Helseregion @st, hvorav 207

i Oslo, dannet evalueringsgrunnlaget.

Resultater. Giennomsnittlig metadon-
dose for utvalget var 111 mg, med et
lavere doseringsniva i Oslo enn i de
avrige fylker. Gjennomsnittlig behand-
lingsvarighet var 22,4 méaneder. 178 av

pasientene (59 %) hadde veert avholdne

fra heroinbruk siste fire uker. Heroin-
bruk forekom hyppigere blant Oslo-

pasientene (49 %) enn blant pasientene
i de avrige fylker (24 %). Heroinbruk var

signifikant relatert til bosted, kjgnn

(forhayet bruk hos menn) og metadon-

dose (forhayet bruk ved dosering
<105 mg). Blant Oslo-pasientene var
det en negativ sammenheng mellom
tid i behandling og heroinbruk.

Fortolkning. | et internasjonalt
perspektiv har dette @stlandsutvalget
et generelt hgyt doseringsniva, lang
behandlingsvarighet og gode behand-
lingsresultater. Avhold fra heroin er
vanskeligere & oppna i Oslo enn ellers
i regionen, seerlig i en tidlig fase av
behandlingen.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Medikamentassistert rehabilitering er et
landsdekkende behandlingstilbud til opioid-
avhengige (1). Ved utgangen av 2002 hadde
til sammen 2 714 pasienter pa et eller annet
tidspunkt veert i behandling (2). Det er to for-
hold som gjer norsk medikamentassistert re-
habilitering serlig interessant i en internasjo-
nal sammenheng. For det forste skiller den
norske behandlingsmodellen seg fra det som
skjer i mange andre land, det er storre vekt pa
rehabilitering og sterre grad av kontroll og
oppfelging. Innad i landet organiseres dess-
uten behandlingen pa ulike mater, serlig med
henblikk pa ferstelinjetjenestens rolle. Sek-
sjon for kliniske rusmiddelproblemer, Uni-
versitetet 1 Oslo, har patatt seg en sentral rolle
i det systematiske evalueringsarbeidet for me-
dikamentassistert rehabilitering.

Internasjonalt er substitusjonsbehandling
med metadon den mest evaluerte behand-
lingsform for opioidavhengighet (3). Van-
lige resultatmal i evalueringsforskningen er
bruk av ikke-forskrevne opioider (omtrent
uten unntak heroin) og retensjon (tid i be-
handling).

Dole & Nyswander antok allerede i 1965
at redusert heroinbruk henger sammen med
metadondosering (4). Det teoretiske grunn-
laget for denne antakelsen var at hvis meta-
dondosen er hay, vil den euforiske effekten
av heroin reduseres, samtidig som rustrang
og abstinensreaksjoner forhindres. «Heydo-
seteorieny stettes av randomiserte, kontrol-
lerte forsek og observasjonelle studier gjen-
nom nesten 40 &r og fra en rekke forskjellige
land (3, 5, 6). Anbefalt doseringsniva angis
ofte til 60—150 mg/degn (5, 7). Retensjon er
generelt vurdert som viktig for et vellykket
behandlingsresultat innen rusfeltet (8, 9). Et
flertall av pasienter som avbryter metadon-
behandling vil falle tilbake til ukontrollert
heroinbruk og heyrisikoatferd (10). Longi-
tudinelle studier viser imidlertid at langvarig
vedlikeholdsbehandling med metadon gir
gode resultater sa lenge pasienten er i be-
handling (3, 6). Det er likevel en viss andel
pasienter som ikke slutter helt & bruke heroin
til tross for flere ars behandling (11).

Hensikten med denne studien var & eva-
luere norsk medikamentassistert rehabilite-
ring i forhold til internasjonal forskning med
tanke pd forholdet mellom metadondose-
ring, behandlingsvarighet og heroinbruk
blant metadonpasienter pa Ostlandet. Dess-
uten ensket man & underseke om bosted i
Oslo versus i gvrige ostlandsfylker har be-
tydning for disse tre variablene.

Materiale og metode

De regionale sentrene for medikamentassi-
stert rehabilitering i Norge har utviklet et
felles evalueringsskjema (statusskjema).
Dette registrerer opplysninger om pasien-
tens aktuelle situasjon, om behandlingen og
pasientens tilstand de siste fire ukene for ut-
fyllingsdato og om utviklingen det innevae-
rende kalenderar. Statusskjemaet ble provd
ut i en pilotstudie hosten 2001. Pasientenes
hovedkontakter var ansvarlige for utfyllin-
gen, som pagikk i perioden 1.11.-15.12.
Statusdataene fra Helseregion @st ble regi-
strert i pasientjournalsystemet ved Senter for
medikamentassistert rehabilitering i Oslo
(MARIO), som har overordnet ansvar for
hele regionen.

I lopet av 2001 hadde Helseregion Ost
955 pasienter i medikamentassistert rehabi-
litering, derav 363 kvinner (38 %) (12). Det
ble registrert statusskjemaer for 590 (62 %)
av disse pasientene. I den foreliggende un-
dersgkelsen ekskluderte vi pasienter som
fikk forskrevet buprenorfin som alternativ til
metadon og/eller et medikament som inter-
agerer med metadon, og/eller ikke hadde av-
lagt minst én urinpreve de siste fire ukene
for skjemautfylling. Det endelige utvalget
bestod av 303 pasienter, eller 32 % av regio-
nens pasientpopulasjon.

Pasientene pabegynte rehabiliteringen pa
forskjellige tidspunkter i perioden 18.9.
1994—13.11. 2001. 207 pasienter var fra
Oslo (68%). Fordelingen er representativ

Hovedbudskap

Heroinbruk har en sammenheng med
lav metadondose og/eller kort behand-
lingsvarighet

Bosted var den sterkeste prediktive
faktoren for heroinbruk

Heroinbruk er mer utbredt blant pasien-
ter i Oslo enn blant pasienter fra andre
steder i Helseregion Jst
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for populasjonen. Av fylkespasientene var
31 fra Akershus (10%), 35 fra Ostfold
(12 %), to fra Hedmark (1 %), og 28 fra Opp-
land (9 %).

Mann-Whitneys test og Fishers test ble
brukt ved sammenlikning av henholdsvis
kontinuerlige og kategoriske variabler. Fol-
gende variabler ble analysert i forhold til
heroinbruk siste fire uker (definert som
minst én opioidpositiv urinpreve siste fire
uker): kjonn, alder, bosted (Oslo/evrige fyl-
ker), behandlingsvarighet (méneder) og me-
tadondose (mg). I de videre analyser ble
kontinuerlige variabler dikotomisert (over
og under medianverdien). Logistisk regre-
sjonsanalyse ble benyttet for & underseke i
hvilken grad de uavhengige variablene var
relatert til heroinbruk. Interaksjoner mellom
de uavhengige variablene ble ogsa under-
sokt.

Resultater

I gjennomsnitt var pasientene 40 ar gamle
(spredning 23-58 ar), ble dosert 111 mg
metadon daglig (spredning 5—400 mg), og
hadde i underkant av to ar bak seg som pa-
sient i medikamentassistert rehabilitering
(spredning 1—84 md.). Doseringsnivaet for
metadon 14 lavere 1 Oslo enn i de gvrige fyl-
ker i Helseregion @st, mens de to gruppene
var relativt like med hensyn til kjonn, alder
og behandlingsvarighet (tab 1).

125 pasienter (41 %) hadde brukt heroin
siste fire uker. Andelen var dobbelt s stor 1
Oslo som i de gvrige fylker (tab 2). Heroin-
bruken var jevnt fordelt mellom kjennene og
aldersgruppene, men forheyet blant pasien-
ter med lav (<105 mg) metadondose og
blant pasienter med kort (< 19,8 md.) be-
handlingsvarighet.

Den logistiske regresjonsmodellen (tab 3)
bekreftet den sterke sammenhengen (p <
0,001) mellom heroinbruk og bosted i Oslo.
Modellen bekreftet ogsa en tendens til en
storre andel brukere av illegale opioider
blant pasienter med lav metadondose enn
med hey dose (p = 0,044). Sammenhengen
mellom heroinbruk og behandlingsvarighet
mistet imidlertid statistisk signifikans i re-
gresjonsanalysen (p=0,081), mens det
fremkom en statistisk signifikant sammen-
heng mellom kjonn og heroinbruk, hvor
menn var mer utsatt enn kvinner (p = 0,026).

Ved undersegkelse av interaksjoner mel-
lom de uavhengige variablene i regresjons-
modellen fant vi at det kun var behandlings-
varighet og bosted som interagerte (p=
0,014); Oslo-pasientene brukte hyppigere
heroin ved kort behandlingsvarighet (p =
0,01), mens i de gvrige fylker var heroinbru-
ken mer utbredt blant pasienter med lang
behandlingsvarighet (tab 4).

Diskusjon

For dette ostlandsutvalget doseres metadon
heyt sammenliknet med i mange EU-land,
hvor gjennomsnittsdosen ligger pa rundt
60 mg eller mindre (13). De norske pasien-
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Tabell 1 Kjonn, alder, behandlingsvarighet og metadondose for pasienter i medikamentassi-
stert rehabilitering i Helseregion @st i lapet av 2001

Totalt

(N =303)
Kjenn
Kvinner 114 (38 %)
Menn 189 (62 %)
Alder (ar)
Gjennomsnitt (standardavvik) 40,4 (6,1)
Behandlingsvarighet (md.)
Gjennomsnitt (standardavvik) 22,4 (16,1)
Metadondose (mg)
Gjennomsnitt (standardavvik) 111 (38)

TFishers test
2Mann-Whitneys test

tene ser ut til & bli i behandling over tid. Den
gjennomsnittlige behandlingsvarigheten pa
22,4 maneder ma ikke forstas som at pasien-
tene skrives ut etter ca. to ar fordi de ble in-
kludert i medikamentassistert rehabilitering
pa forskjellige tidspunkter, slik at gjennom-
snittet trekkes noe ned av de pasientene som
pabegynte behandlingen kort tid for datainn-
samlingstidspunktet (hesten 2001).

Selv om rusfrihet er en politisk malsetting
for norsk medikamentassistert rehabilite-
ring, ma en andel pad 41 % pasienter med
opioidpositive urinprgver anses som et godt
resultat i et internasjonalt perspektiv. Resul-
tatene fra fem forskjellige longitudinelle
studier viser at etter minst ett r i behandling
og med en vedlikeholdsdose pa minst 50 mg
varierer andel pasienter med opioidpositive
urinprever fra 35 % til 92 % (14). Man ber
dessuten ta i betraktning at pasienter med
positive resultater ved testing av ikke-for-
skrevne opioider, kan ha hatt et sporadisk
bruk, mens de for behandlingsstart hadde

Oslo Qvrige fylker
(n =207) (n =96) P-verdi
L —
40,5 (5,8) 40,4 (6,6) Ikke-signifikant?
23,4 (18,2) 20,2 (9,9) Ikke-signifikant?
107 (28) 122 (52) < 0,012

brukt heroin daglig. Den relativt lave fore-
komsten av heroinbruk i vér studie forklares
trolig hovedsakelig av det heye doserings-
nivdet og den lange behandlingsvarigheten.

Regresjonsmodellen bekreftet at heroin-
bruk henger sammen med doseringsnivd
selv ved en relativt hoy doseterskel. Dette
funnet er interessant, med tanke pa at man
blant annet i USA har oppnédd liknende re-
sultater ved a bruke 50 mg som grenseverdi
(6).

Forekomsten av heroinbruk var heyere
blant pasienter med kort behandlingsvarig-
het enn blant individer med lang tid i be-
handling. Dette forholdet ble imidlertid sta-
tistisk signifikant kun for Oslo-pasientene i
den multivariate analysen. For pasientene
fra de gvrige fylker var trenden motsatt, altsd
med en noe heyere andel heroinbrukere
blant pasienter med lengst behandlingsva-
righet. Dette funnet har vi vanskeligheter
med & finne noen rimelig forklaring pa. Neer-
mere undersgkelser vil vaere nedvendig.

Tabell 2 Pasienter som har brukt heroin siste fire uker (dvs. minst én urinprgve positiv pa
ikke-forskrevne opioider siste fire uker) etter kjenn, alder, behandlingsvarighet, metadondose

og bosted (N = 303)

Totalt
Kjonn
Kvinner 114
Menn 189
Alder (ar)
<40,9 151
> 40,9 152
Behandlingsvarighet (md.)
<19,8 152
>19,8 151
Metadondose (mg)
<105 152
> 105 151
Bosted
Oslo 207
Qvrige fylker 96

Fishers test

Antal (%) P-verdi!
gg gg; Ikke-signifikant
28 gg; Ikke-signifikant
g o
;g gg; < 0,001
12%2 E‘Z‘Z; < 0,001
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Tabell 3 Justert oddsratio med 95 % konfidensintervall for heroinbruk siste fire uker (dvs.
minst én urinpreve positiv pa ikke-forskrevne opioider siste fire uker) i forhold til alder, kjgnn,

behandlingsvarighet, metadondose og bosted

Oddsratio

Kjonn
Menn 1,8
Kvinner 1

Alder (ar)
<40,9 0,8
> 40,9 1

Behandlingsvarighet (md.)
<198 0,6
> 19,8 1

Metadondose (mg)
<105 0,6
> 105 1

Bosted
Oslo 3.3
@vrige fylker 1

' Logistisk regresjonsanalyse

P-verdi’

(1,1-3,1) 0,026

(0,4-1,3) Ikke-signifikant
(0,4-1,1) Ikke-signifikant
(0,4-1,0)

0,044

(1,9-5,8) < 0,001

Tabell 4 Pasienter som hadde brukt heroin siste fire uker (dvs. minst én urinpreve positiv pé&

ikke-forskrevne opioider siste fire uker)

Oslo (N = 207) Qvrige fylker (N = 96)
Totalt Antall (%) P-verdi Totalt Antall (%) P-verdi
Behandlingsvarighet (md.)
<19,8 102 62 61) 50 10 (20)  Ikke-
>19,8 106 40 (38 <0001 46 13  (28) signifikant

Det mest péfallende funnet var at bosted i
Oslo var den sterkeste prediktive faktoren
for heroinbruk. Ogsé dette krever naermere
undersgkelser. Oslo har en sentralisert ord-
ning, hvor et flertall av pasientene i kortere
eller lengre perioder kommer daglig til sent-
rene for & innta metadon eller avgi urinpre-
ve. Med begrensede dpningstider ved sentre-
ne forer dette til hyppige opphopninger av
pasienter. De kan da ha en uheldig péavirk-
ning pd hverandre. I de ovrige fylker, hvor
rehabiliteringsvirksomheten er desentrali-
sert, har man ikke slike oppsamlingspunkter.
Det er rimelig & tro at illegale rusmidler er
mer tilgjengelige i Oslo enn utenfor. Dess-
uten har vi inntrykk av at hjelpeapparatet er
langt mer presset i Oslo. Dette kan for ek-
sempel innebaere at pasientene i de @vrige
fylker har tettere oppfolging og bedre bolig-
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tilbud enn i hovedstaden. Til sist kan det ten-
kes at medikamentassistert rehabilitering i
Oslo har en lavere terskel for inntak enn el-
lers i regionen, og dermed tar inn pasienter
med et generelt lavere fungeringsniva.
Undersgkelsen har flere metodiske svak-
heter. For det forste krever den, som alle
tverrsnittsundersegkelser, at man utviser stor
forsiktighet ved fortolkning av &rsaks- og
virkningsforhold. Den bygger pa bruk av et
uvalidert registreringsskjema fra en pilotstu-
die, med de muligheter for feilkilder det
inneberer. Et annet problem er at pasienter
utskrevet for 2001 ikke er med i utvalget.
Undersgkelsen er derfor ikke basert pé prin-
sippet om behandlingsintensjon. Det at bare
pasienter som har avlagt urinpreve i peri-
oden er tatt med, dpner ogsa for seleksjons-
skjevheter. Vi har trolig ekskludert en grup-

pe pasienter som, ved & vere godt stabilisert
béde sosialt og i forhold til rusmestring, far
innvilget urinpreveordninger med sjelden
provetaking. P4 den annen side kan vi ogsa
ha ekskludert svert darlig fungerende pa-
sienter som har unnlatt & avgi urinpreve som
avtalt. Et annet problem ved urinprevene er
at de gjelder et avgrenset tidsrom som ikke
nedvendigvis er representativt for hver en-
kelt pasient. Det er imidlertid ingen grunn til
a tro at datainnsamlingsperioden vil pavirke
urinproveresultatene for utvalget som hel-
het.
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