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Buprenorfin og metadon til opiatavhengige —
en randomisert studie

Sammendrag

Bakgrunn. Metadonstettet rehabilite-
ring ved opiatavhengighet ble godkjent
i 1998, buprenorfin i 2000.

Materiale og metode. 50 pasienter,

i alderen 27-44 ar, som tilfredsstilte de
norske inntakskriteriene, ble randomi-
sert til metadon (n = 25) og buprenorfin
(n = 25). Pasientene fikk enten en fast
dose sublingval buprenorfin 16 mg eller
individuelt tilpasset mengde metadon

i solbeersaft, i 26 uker. Inntakene ble
overvaket. Alle fikk i tillegg et rehabili-
teringsprogram. Retensjon i behand-
ling, risikoatferd, rusmestring (selvopp-
levd og urinkontroll), samt fysisk og
psykisk helse ble undersgkt med spor-
reskjemaer og laboratoriepraver.

Resultater. Bade haydosert buprenorfin
og metadon var velegnet. Det var signi-
fikant sterre bortfall i buprenorfin-
gruppen, bade malt med retensjonsrate
(36 % mot 85 %, p < 0,0005) og ved
antall dager under behandling (114 mot
167, p < 0,001). Det var en signifikant
lavere andel opiatpositive (20 % mot
24 %, p < 0,01) og cannabispositive
(33 % mot 45 %, p < 0,001) urinprever
i metadongruppen. Metadongruppen
kom ogsa best ut nar det gjaldt risiko-
atferd (bruk av sprayter) og bedring

i psykisk helse. Bare buprenorfin gav
signifikant bedring i fysisk helse.

Fortolkning. For eldre, slitne opiat-
avhengige med lang sykehistorie, stor
komorbiditet og mislykket medika-
mentfri behandling synes metadon

a veere mest velegnet. Dersom
metadon ikke kan brukes pga. bivirk-
ninger eller darlig effekt, er buprenorfin
et godt alternativ.
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Da metadonstettet rehabilitering for opiat-
avhengige ble gjort landsdekkende i 1998,
manglet det ikke pa advarsler bade av poli-
tisk og faglig art. Hermstad og medarbeidere
(1) viste at kunnskapsgrunnlaget for slik be-
handling var svak. Studier som kunne pdvise
en eventuell bedring i fysisk og psykisk hel-
se, endret risikoatferd og redusert kriminali-
tet, ble etterspurt.

12000 ble ogsa heydose buprenorfin god-
kjent for samme indikasjon. En oversikts-
artikkel om stoffets farmakologi er tidligere
publisert i Tidsskriftet (2). Buprenorfin er en
partiell agonist med minskende effekt i
hayere doseringer, mens metadon er en full
agonist med tilnermet linezr dose-respons-
kurve. I praksis betyr dette at buprenorfin er
mindre toksisk enn metadon ved heye doser.
Teoretisk skulle buprenorfin vare spesielt
egnet til vedlikeholdsbehandling fordi det
generelt gir en mer avdempet klinisk effekt
og er tryggere i bruk (3).

Utprevning av buprenorfin ble i Norge
lagt til tre sentre: Oslo, Bergen og Kristian-
sand. Oslo-undersekelsen viste at medika-
mentet var mer effektivt enn placebo (4). Far-
makologiske forskjeller i buprenorfins faver
tilsier at det ber foretas sammenliknende stu-
dier med metadon. Tidligere komparative
studier har vert karakterisert av for lave,
ikke-optimale doser buprenorfin (2—8 mg),
kort observasjonstid (4—16 uker) og dérlig
beskrevet pasientutvalg (5—10). Validerte
sosiale funksjonsmal har manglet, og tilpas-
ning til norske forhold er ikke systematisk
undersokt.

Hensikten med undersegkelsen i Kristian-
sand 1999—-2001 var & fa svar pa spersmalet:
Hvilket medikament, metadon eller bupre-
norfin, er mest velegnet for eldre, tungt
opiatavhengige pasienter, forutsatt ekviva-
lent heydosebehandling over tid? Studien

ble godkjent av regional etisk komité og
Statens legemiddelverk. Skriftlig informert
samtykke ble innhentet fra samtlige pasien-
ter.

Materiale og metode
Vi inkluderte 50 pasienter med diagnosen
ICD-10 F11.2: Opiatavhengighet. Alle var
godkjent for medikamentassistert rehabilite-
ring, men behandlingen var ikke igangsatt.
Inklusjonskriteriene var alder over 25 ar,
minst ti &r veldokumentert intravenest opiat-
misbruk og gjentatte forsek pa medikament-
fri behandling uten a lykkes. Eksklusjonskri-
teriet var graviditet. For oppstart hadde de
fleste fast kvote med opiat fra sin allmenn-
lege (buprenorfin 0,4-3,2 mg/dag eller mor-
fin 200—800 mg/dag). Noen hadde i tillegg
kvote pd benzodiazepin. Majoriteten mis-
brukte medikamentene ved & lase dem opp
og sette dem intravengst. Seks pasienter av-
slo deltakelse og foretrakk fortsatt kvote hos
lege. Seks nye pasienter erstattet disse. For
oppstart ble pasientene avgiftet og det ble
forlangt at urinpreven var negativ med hen-
blikk pa opiater, amfetamin og benzodiazepi-
ner. Fallende verdier for cannabis ble aksep-
tert.

Pasientene ble randomisert til enten bu-
prenorfin eller metadon. Utvalgte egenska-
per i de to gruppene fremgér av tabell 1.

Prosedyre

Pasientene i buprenorfingruppen ble innstilt
pa 16 mg i form av buprenorfin sublingval-
tabletter. Metadongruppen ble innstilt indi-
viduelt pa metadon 80—160 mg (gjennom-
snittlig 106 mg) i solbaersaft. Begge gruppe-
ne ble behandlet i seks mdaneder etter
oppnadd vedlikeholdsdose. Alle inntak ble
gjort under tilsyn. Ingen fikk medikamenter
med hjem. Opptrappingen skjedde for halv-
parten ved poliklinikken, for de resterende
enten i avrusingsavdeling eller i fengsel.

Hovedbudskap

Bruk av heydose buprenorfin og meta-
don i et rehabiliteringsprogram reduse-
rer heroinbruk og bedrer rusmestring
hos opiatavhengige pasienter

For eldre, tungt opiatavhengige med
lang misbrukskarriere, er vedlikeholds-
behandling med metadon fortsatt gull-
standard
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Det ble brukt tre forskjellige opptrappings-
skjemaer, ett for buprenorfin og to for
metadon. Pasienter i fengsel hadde oftest
veert lengre tid uten heroin, og medikament-
dosen ble derfor trappet opp noe langsom-
mere.

Opptrapping til vedlikeholdsdosen for bu-
prenorfin (16 mg) tok 15 dager. Etter en mé-
ned med daglig inntak fikk pasientene dob-
belt dose pa lerdag og ingen pé sendag. Etter
ytterligere to maneder fikk pasientene dob-
belt dose hver annen dag.

For dem i fengsel startet opptrapping med
metadon med 20 mg den forste dagen og slut-
tet med 90 mg den 19. dagen. Poliklinisk opp-
trapping startet med 30 mg og nadde 90 mg
etter atte dager. Deretter skjedde det en indi-
viduell tilpasning til vedlikeholdsdose, basert
pé klinisk undersekelse og serumkontroll.

Annen behandling

Hver pasient fikk utarbeidet en individuell
plan, og det ble avholdt manedlige ansvars-
gruppemeter. Samtlige pasienter fulgte et
standard rehabiliterings-/habiliteringspro-
gram. De som ikke var i jobb eller pa skole
fikk ukentlig en times undervisning med
emner som fererkort, bilkjering, alkohol- og
vanedannende medikamenter, illegale stof-
fer og vedlikeholdsbehandling, hepatitt og
annen fysisk sykdom, psykiske lidelser, er-
na&ring, ekonomi og nettverk. Pasienter i
jobb/skole fikk to timer psykoedukativ grup-
peterapi per uke i ti uker. Pasientene fikk vi-
dere hjelp til a4 danne selvhjelpsgruppe
(Anonyme metadonbrukere, MA). Péroren-
de ble invitert to ganger.

Instrumenter

Alle speorreskjemaer/intervjuer ble foretatt
for oppstart, etter tre méneder og seks méane-
der. Dersom pasienten avsluttet for tiden, ble
avsluttende intervju foretatt pa avslutnings-
tidspunktet.

Symptom Check List (SCL-90-R) er et
sparreskjema for selvrapportering av psyko-
patologiske symptomer og problemer (11).

Maudsley Addiction Profile (MAP) er et
kort intervjuskjema utarbeidet av Marsden
og medarbeidere (12) for & fa frem rusmid-
delbruk, risikoatferd, fysisk og psykisk hel-
se, samt sosiale aspekter og kriminell atferd.

Visuell analog skala (VAS) med skala
0—10 ble brukt for vurdering av selvopplevd
rusmestring (0 = daglig massiv rusing,
10 = ingen rusing). Misbruk av opiater ble
vurdert for seg, mens andre rusmidler (am-
fetamin, benzodiazepiner, cannabis og alko-
hol) ble vurdert kollektivt.

Analyse av serum- og urinprevebestem-
melser er utfort ved Avdeling for legemidler
i Trondheim med LC/MS-teknikk. Urinpre-
ver ble tatt under overvéking og undersgkt to
ganger per uke for opiater, benzodiazepiner,
amfetamin og cannabis, i alt 2 000 prever.
Alle tester positive med henblikk pa rusmid-
ler ble inkludert, i tillegg ble avtalte, ikke
avlagte prover ogsé regnet som positive.
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Tabell 1 Karakteristikk av 50 pasienter med diagnose ICD-10: F11.2 Opiatavhengighet, rando-
misert til behandling. Tallene er presentert som gjennomsnitt og standardavvik. Det er ingen
signifikante forskjeller mellom gruppene for noen av variablene

Kvinner
Menn
Alder, gjennomsnitt (spredning)

Misbruksanamnese

Alder ved start av intravengs bruk, ar

Alder ved start av heroinbruk, ar

Ar med heroinmisbruk, ar

Tidligere kvote med Temgesic eller Dolcontin,
antall pasienter

Selvopplevd rusmestring opiater
siste 3 md. for inntak, VAS-skare, 0-10

Psykisk symptombelastning,
SCL-90-R, global skare

Fysisk helse
Hepatitt A, antall pasienter
Hepatitt B, antall pasienter
Hepatitt C, antall pasienter
HIV/AIDS
MAP-indeks, 0-40

| lennet arbeid

Annen trygdeytelse

Ufaretrygd, antall pasienter

| fengsel ved oppstart

Tabell 2 Arsak til avsluttet behandling

Fullfert 26 uker
Ikke hentet medisin 4 pafelgende dager

Utskrevet pga. massiv rusing, juks med urinprever,

salg av medikament

Frivillig utskrivning (misngye med medikament, bivirkninger)

Dadsfall
Andre grunner

Metadon Buprenorfin
(n = 25) (n =25) Totalt
7 5 12
18 20 38
36 (26-44) 36 (26-42) 36 (26-44)
18 (4,2) 18 (4,8) 18 (4,5)
18 (4,6) 18 (4,7) 18 (4,6)
18 (4,3) 18 (4,4) 18 (4,4)
22 20 42
4,3 (3,6) 3.4 (4,8) 4,0 (4,4)
1,03 (0,71) 1,07 (0,84) 1,05 (0,78)
1 1 2
7 5 12
25 23 48
0 0 0
13,0 (8,5) 13,5 (6,9)
1 1
16 17 33
9 7 16
3 8 6
Metadon Buprenorfin
(n =25) (n = 25)
21 9
2 4
0 2
1 10
0 0
1 0

Tabell 3 Selvopplevd bedring i rusmestring. Forandring i VAS-skare. Gjennomsnitt og 95 %
konfidensintervall. Ingen rusing = 10, daglig rusing = 0; positiv forandringsskare indikerer bedre

mestring
Metadon (n = 25)

5,2 (4,3-6,1)
1.4 (1,0-1,8)

Opiater siste 3 md.
Andre rusmidler siste 3 md.

Endepunkter

Primere endepunkter var retensjon i be-
handling, selvopplevd rusmestring og urin-
kontroll. Sekundare endepunkter var risiko-
atferd, fysisk helse og psykisk helse.

Statistikk

Utvalgssterrelsen pd 50 pasienter ble be-
stemt ut fra tilgjengelig materiale og styrke-
beregning. Retensjonsraten, dvs. andel pa-
sienter under behandling, ble analysert ved
overlevelsesanalyse, Kaplan-Meier og log-
ranktest. Sammenlikning mellom gruppene

Buprenorfin (n = 25) P-verdi for forskjell

5,9 (5,1-6,7)
0,5(0,1-0,9)

Ikke signifikant
< 0,05

for rusmiddelpositive prever, VAS-skala
for selvrapportert rusmestring og endring
ifysisk og psykisk helse, risikoatferd og
livskvalitet ble utfort med Mann-Whitneys
U-test. Behandlingsintensjonsanalyse ble
benyttet. For dem som falt ut for fullfert lep,
brukte vi fremskrivning fra siste observasjon
(LOCF-prinsippet). Siste observasjon for
frafall ble trukket med til endepunktet. For
urinprevene brukte vi resultatet fra de fire
siste testene péd opiater og andre rusmidler
for frafall, idet vi regnet med at pasientene
ikke ville prestere bedre uten behandling.
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Figur 1
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— Metadon — Buprenorfin

Kaplan-Meierkurve som viser frafall
i behandling med metadon (n = 25)
og buprenorfin (n = 25), p < 0,0005
(logranktest)

Resultater

Ingen pasienter dede s& lenge de mottok be-
handling. En pasient omkom i en ikke-rusrela-
tert ulykke to méneder etter at han hadde valgt
a ga ut av behandlingen. Andel pasienter som
fortsatt var under behandling i 180-dagersperi-
oden fremgar av figur 1. Bare ni pasienter full-
forte i buprenorfingruppen mot 21 i metadon-
gruppen (logranktest, p <0,0005). Metadon-
pasientene var gjennomsnittlig i behandling
167 dager mot 114 dager for buprenorfingrup-
pen; differanse 53 dager (95 % konfidensinter-
vall 26—-80 dager, p<0,001). Arsakene til
ikke-fullfort behandling fremgér av tabell 2.

Figur 2
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— Metadon — Buprenorfin

Pasientene var svart forneyd med sin
bedrede mestring av opiatbruk under be-
handlingen og skéret ved avslutningen gjen-
nomsnittlig like under 10 som er full rus-
mestring og ingen rusing. Det var selvopp-
levd en massiv bedring i forhold til tiden for
inntak (p < 0,05), men det var ingen signifi-
kant forskjell mellom buprenorfin- og meta-
dongruppen. Nar det gjaldt selvopplevd rus-
mestring for andre rusmidler var endringen
beskjeden. Metadongruppen kom best ut
(p <0,05 (tab 3).

77 % av alle urinprever var negative med
henblikk pé heroin og illegale opiater. Det
var statistisk signifikant forskjell mellom
gruppene i metadons faver for opiater (80 %
mot 76 %, p < 0,01) og cannabis. Serlig for
cannabis var forskjellen stor; 68 % mot
55 %, p <0,001). Illegal benzodiazepinbruk
var et stort problem i begge grupper, amfeta-
minbruk noe mindre. Utviklingen over 26-
ukersperioden viste en ekning i positive
urinprever 1 begge grupper for opiater og
benzodiazepiner, i metadongruppen ogsé for
amfetamin. Dette fremgar av figur 2.

Selvrapportert spraytesetting siste 30 da-
ger, deling av sprayter og ubeskyttet sex for
og etter behandling ble brukt som mal for
endring av risikoatferd. Man fant en betyde-
lig reduksjon i bruk av injeksjoner fra gjen-
nomsnittlig 18 dager per maned (95 % KI
13-25) til en dag 95 % KI (0,2-2) for meta-
dongruppen, og til seks dager per maned
95% KI (1-11) for buprenorfingruppen.
Forskjellen mellom gruppene var statistisk
signifikant (p < 0,05) og har klinisk betyd-
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Urinkontroll av pasienter behandlet med metadon og buprenorfin
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ning. Sproytedeling var det lite av. Ubeskyt-
tet sex var fortsatt like utbredt.

Den fysiske helsen var i utgangspunktet
meget skropelig. Ved bruk av Maudsley Ad-
diction Profiles for/etter helseindeks med
initial skare over 10, fant vi en bedring i beg-
ge grupper. Etter stabilisering og god rus-
mestring er det lettere 4 f4 gjort noe med pla-
gene. Bedringen var mest uttalt i buprenor-
fingruppen (p < 0,05) (fig 3a).

Sa man alle pasientene under ett, vurdert
med SCL-90-R, ble det ikke registrert noen
endring i psykisk helse. Tok vi derimot bare
med dem som angav psykiske plager og had-
de en Global Symptom Index (GSI)-skare pa
over 1,0 ved inntak, fant vi en nominell bed-
ring 1 begge grupper, men statistisk signifi-
kant (p <0,05) bare for metadongruppen
(fig 3b).

Diskusjon
Vi har vist at bdde hoydose buprenorfin og
metadon i ekvivalente doser er effektive vir-
kemidler i vedlikeholdsbehandling av opiat-
avhengighet.

I vért utvalg med eldre, slitne opiatavhen-
gige med lang sykehistorie, stor komorbidi-
tet og mislykket medikamentfri behandling,
synes metadon & vere best egnet. Dette gjel-
der bade i forhold til retensjonsgrad, urintes-
ting og risikoatferd. Den mest péfallende
forskjellen mellom gruppene var selvvalgt
avslutning av behandlingen. Pasienter som
avbret buprenorfinbehandlingen klaget over
fortsatt sug, fortsatt ruseffekt av heroin, eller
bivirkninger som uro, oppgirethet, hode-
pine, svette, utslett og sgvnproblem. Klage-
ne over uro og oppgirethet var i flertall. Det
var imidlertid ingen som gav uttrykk for at
dosen var for lav, og det var ingen krav om
hayere dose. Inntrykket er derfor at flere pa-
sienter var misforneyde med virkningen av
buprenorfin. Det var ogsa noen flere som
fusket med urinprever i buprenorfingruppen
og som uteble fra medikamenthenting. De
som fullforte perioden med buprenorfinbe-
handling angav at de var stabile, vakne og
klare i hodet. Dette ble opplevd positivt.
I metadongruppen var det kun to som skrev
seg ut selv, en pga. bivirkninger og en fordi
han gnsket & leve medikamentfritt.

Internasjonalt er det gjort flere sammen-
liknende studier, men inklusjonskriteriene
varierer fra land til land sammen med dose-
ring, observasjonstid og validerte funksjons-
mal (5—10). I Skandinavia er det ikke utfort
noen. Tre metaanalyser foreligger og kon-
klusjonene har vaert at medikamentene ser ut
til & vaere jevnbyrdige, men at metadon kom-
mer noe bedre ut med hensyn til & fi pasien-
tene til 4 bli veerende under behandling (13).
Var studie med en retensjonsgrad pa 36 %
for buprenorfin og 85 % for metadon bekref-
ter denne oppfatningen.

Pasientene i begge grupper rapporterte
god rusmestring i forhold til heroin og il-
legal opiatbruk. Urinprevene viste likevel et
visst misbruk. Det var 80 % opiatnegative
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Figur 3
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a) Bedring i fysisk helse (MAP fysisk helse-
indeks, indeksskare > 10 ved inntak)

etter behandling med metadon (n = 23,

p = 0,06) og buprenorfin (n = 16, p = 0,01).

b) Bedring i psykisk helse (SCL-90-R, Glo-

bal Symptom Index (GSI) > 1,0 ved inntak)

etter behandling med metadon (n = 10,

p = 0,04) og buprenortfin (n = 14, p = 0,11)

urinprever i metadongruppen og 76 % i bu-
prenorfingruppen, en forskjell som er signi-
fikant i metadons faver. Resultatet anses
som meget bra, tatt i betraktning at ogsa alle
avtalte, ikke avlagte prover er regnet som
opiatpositive, samt bruk av LOCF-prinsip-
pet for dem som faller fra, der de fleste had-
de positive prever pa tidspunktet for frafall.
Pani og medarbeidere (9) hadde for eksem-
pel darligere resultat med 66 % og 60 %
opiatnegative prover.

Det er beskjeden eller ingen bedring i
bruk av andre rusmidler. Selvrapportert er
pasientene noe mindre forneyd, selv om rus-
mestringen her vurderes gjennomsnittlig til
atte av ti mulige poeng. Urinprovene viser at
1/5 er positive med henblikk pa amfetamin
og noe under 1/3 pa illegale benzodiazepi-
ner, og at misbruket eker i lopet av studiepe-
rioden. Studien viser at verken buprenorfin
eller metadon beskytter mot amfetamin- og
benzodiazepinmisbruk. Det var en statistisk
signifikant forskjell i faver av metadon nar
det gjaldt cannabispositive urinprever. Dette
kan ha sammenheng med buprenorfinets
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aktiviserende egenskap som gjorde at flere
hadde sevnproblemer. Det var et gjennom-
gdende trekk at pasientene fortalte at de
roykte hasj for & fa sove. P& dette omréadet er
studien viktig. I internasjonal litteratur fin-
nes det sveert sjelden undersekelser som gér
pa cannabismisbruk.

Risikoatferd i form av sproytesetting bed-
ret seg i begge grupper, men endringen var
storst i metadongruppen. Siden mange i bu-
prenorfingruppen fortsatte med sproytebruk,
peker dette pa at man ber vaere forsiktig med
a gi doser for hjemmebruk. Kombinasjons-
preparatet buprenorfin + nalokson kan redu-
sere dette problemet.

Designen i var studie kan kritiseres for
manglende blinding og manglende placebo-
arm. Et dobbeltblindt forsek med to admi-
nistrasjonsformer lot seg praktisk sett ikke
gjennomfere innenfor vare rammer. En an-
nen innvending er at vi har vurdert fast dose
buprenorfin mot en fleksibel dose metadon.
Béde fast-fleksibel og fleksibel-fleksibel
dose er brukt ved internasjonale studier. Valg
av fleksibel dose metadon hadde sin sam-
menheng med at vi i tillegg til klinisk effekt
ogsa hadde et anbefalt terapeutisk serumniva
a stotte oss til, nr det gjaldt & bestemme do-
sen. For buprenorfin var dette ikke tilfellet.
Ling og medarbeidere (5) hadde slétt fast at
8 mg som var den vanligst brukte og sam-
menliknende dose ikke var optimal, og Cap-
lehorn og medarbeidere (14) mente at 12,5
mg skulle vaere det ideelle. Dette var imidler-
tid basert pa en alkoholisk opplesning og
ikke pd sublingvaltabletter som absorberes
darligere. Buprenorfinlesningen har en bio-
tilgjengelighet pa 30-50%, sublingval-
tablettene pa 20—40 % (15, 16). Derfor valg-
te vi 16 mg buprenorfin som fast dose. Denne
dosen skulle vare tilnermet lik 106 mg me-
tadon som ble metadongruppens gjennom-
snittsverdi (1 mg metadon = 0,15 mg bupre-
norfin). En viss usikkerhet forblir uavklart
i forhold til at noen kan ha hatt behov for
hoyere dose. Det er av interesse & bestemme
referansenivéet for serumbuprenorfin som
stotte for klinisk vurdering.

Konklusjon

I denne &pne, randomiserte studien kom me-
tadonbehandling best ut, bade nar det gjaldt
negativ urintesting, bedring i risikoatferd og
bedring i psykisk helse. Selv angav pasien-
tene, bade i buprenorfin- og metadongrup-
pen, at rusmestringen var blitt bra. Langt fle-
re pasienter falt imidlertid ut av behandlin-
gen med buprenorfin, og forskjellen var mer
uttalt enn i de fleste internasjonale studier.
Totalt sett synes hoydose metadon fortsatt a
vare gullstandard i vedlikeholdsbehandling
av opiatavhengighet hos eldre, tungt belaste-
de pasienter med lang ruskarriere og hoy ko-
morbiditet.

Vi takker Helge Waal for rad under utformingen
av manuskriptet. Studien ble finansiert av
Sosial- og helsedepartementet.
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