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Kunnskapssenteret besvarer i denne hurtigoversikten et oppdrag fra Norges
forskningsrad. Vi mottok bestillingen 16. februar 2011 der vi ble bedt om 4 ut-
dype funnene i de systematiske oversikter fra juli og august 2010 om effekt av
heroinassistert behandling samt a identifisere og oppsummere forskning som
belyser langtidsvirkninger og behandlingsopplegg. Vi spkte etter studier i febru-
ar 2011 og inkluderte 22 observasjonsstudier. I de fleste av studiene sammenlig-
nes resultatene med en gruppe pasienter som far ordinaer legemiddelassistert
behandling med metadon eller buprenorfin, men ikke alle observasjonsstudi-
ene har sammenligningsgruppe. Heroinassistert behandling var i1 de inkluderte
studiene gitt til pasienter med langvarig, kronisk heroinavhengighet som ikke
hadde nyttiggjort seg eksisterende behandlingstilbud med eller uten metadon.
Rammeverket rundt behandlingsopplegget varierer fra land til land, men utde-
lingen av heroin er oftest ngye regulert og den brukes sammen med metadon.
Psykoterapi og andre behandlingstiltak tilbys ogsa. Det er i de aller fleste tilfelle
ikke lov til 4 ta med heroin ut, i motsetning til metadon som (frtsetter pd baksiden)
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forseteelsen fraorsigen) ~ £AS mMed hjem. Vi fant mest dokumentasjon om utfallet reten-
sjon. Retensjon er ikke registrert pa en ensartet mate og brukes bade om at
pasientene fortsetter a veere i behandlingsopplegget, og at de blir friske nok til
a ta del i ordinaer behandling med eksempelvis metadon. Retensjon forbedres
for pasienter i1 heroinassistert behandling. Nedgang i bruk av illegale rusmidler
er godt dokumentert. Heroinassistert behandling reduserer bruk av heroin og
andre illegale rusmidler mer enn metadonassistert behandling. Livskvalitet og
sosial fungering er mangelfullt dokumentert, men det ser det ut til at det gar litt
bedre med pasienter i heroinassistert behandling. Overdoser og epileptisklig-
nende anfall er alvorlige ugnskede hendelser som forekommer oftere blant de
som far heroin sammenlignet med de som far metadon. Det er ikke signifikant
forskjell mellom metadon og heroingruppen nar det gjelder dpdelighet. Samlet
synes det som om de positive resultatene man far av heroinassistert behand-
ling, vist i systematiske oversikter, vedvarer utover 12 maneder, og kanskje sa
lenge som i ti ar. Resultatene ma tolkes med forsiktighet.
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Sammendrag

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten besvarer i denne hurtigoversikten et
oppdrag fra Norges forskningsrad. Vi mottok bestillingen 16. februar 2011 der vi ble
bedt om & utdype funnene i de systematiske oversikter fra juli og august 2010 om
effekt av heroinassistert behandling samt a identifisere og oppsummere forskning
som belyser langtidsvirkninger og behandlingsopplegg. Vi sgkte etter studier i feb-
ruar 2011 og inkluderte 22 observasjonsstudier. I de fleste av studiene sammenlig-
nes resultatene med en gruppe pasienter som far ordinar legemiddelassistert be-
handling med metadon eller buprenorfin, men ikke alle observasjonsstudiene har
sammenligningsgruppe.

Heroinassistert behandling var i de inkluderte studiene gitt til pasienter med langva-
rig, kronisk heroinavhengighet som ikke hadde nyttiggjort seg eksisterende behand-
lingstilbud med eller uten metadon. Rammeverket rundt behandlingsopplegget vari-
erer fra land til land, men utdelingen av heroin er oftest ngye regulert og den brukes
sammen med metadon. Psykoterapi og andre behandlingstiltak tilbys ogsa. Det er i
de aller fleste tilfelle ikke lov til 4 ta med heroin ut, i motsetning til metadon som tas
med hjem.

Vi fant mest dokumentasjon om utfallet retensjon. Retensjon er ikke registrert pa en
ensartet mate og brukes bade om at pasientene fortsetter a vaere i behandlingsopp-
legget, og at de blir friske nok til a ta del i ordinaer behandling med eksempelvis me-
tadon. Retensjon forbedres for pasienter i heroinassistert behandling. Nedgang i
bruk av illegale rusmidler er godt dokumentert bade pa kort og lang sikt. Heroinas-
sistert behandling reduserer bruk av heroin og andre illegale rusmidler mer enn me-
tadonassistert behandling. Livskvalitet og sosial fungering er mangelfullt dokumen-
tert, men det ser det ut til at det gar litt bedre med pasienter i heroinassistert be-
handling, bade pa lang- og kort sikt. Overdoser og epileptisklignende anfall er ek-
sempler pa alvorlige ugnskede hendelser som forekommer oftere blant de som far
heroin sammenlignet med de som far metadon. Det er ikke pavist signifikant for-
skjell mellom metadon og heroingruppen nar det gjelder dedelighet. Samlet synes
det som om de positive resultatene man far av heroinassistert behandling, som blant
annet er vist i systematiske oversikter, vedvarer utover 12 maneder, og kanskje sa
lenge som i ti &r. Resultatene ma tolkes med forsiktighet.
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Forord

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk 16. februar 2011 et to-delt opp-
drag fra Norges forskningsrad;

1) Utdype funnene i de allerede foreliggende systematiske oversiktene om effekt av
heroinassistert behandling

2) Identifisere og oppsummere forskning som belyser langtidsvirkninger, rusmid-
delbruk, behandlingsopplegg og ringvirkninger av heroinassistert behandling.

Malgruppa for et behandlingsopplegg med substitusjonslegemidler er naermere re-
degjort for i nasjonale retningslinjer som utgis fra Helsedirektoratet. Betegnelsen
heroinassistert behandling innebzrer forskriving/utdeling av farmasgytisk fremstilt
diacetylmorfin (heroin). Den blir fremstilt og omsatt av anerkjente legemiddelpro-
dusenter. Farmasgytisk heroin utdeles med strenge krav til utskriver og til pasient.
Heroin gis ssmmen med annen medikamentell behandling (metadon) annen helse-
behandling og tilbud om psykoterapi og psykososiale tiltak.

Gro Jamtvedt Liv Merete Reinar Therese K. Dalsbg
Avdelingsdirektor Seksjonssleder Seniorradgiver
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Begreper og forkortelser

Begrep med forklaring

Forkortet til

Antall deltakere i studiene

N

Konfidensintervallet til effektestimatet —

Confidence interval (CI) er den engelske betegnelsen. Statistisk
uttrykk for feilmargin fra frekvensstatistikk. Det angir intervallet som
med en spesifisert sannsynlighet (vanligvis 95 %) inneholder den
"sanne” verdien av variabelen man har malt. Presisjonen pa
resultatet angis som ytterpunktene for et intervall, f.eks. nar man
skriver 10,5 + 0,5 (95 % Ki), sa betyr dette at malingen var 10,5, og
at konfidensintervallet strekker seg fra 10,0 til 11,0. Jo smalere
intervall, desto starre presisjon.

K

Heroinassistert behandling —

Psykososiale hjelpetiltak sammen med heroin og / eller tilbud om
metadon, buprenorfin eller andre legemidler.

Heroin —

Diacetylmorfin, diamorfin, semisyntetisk, sterkt vanedannende
morfinderivat med en smertestillende og rusgivende effekt

Pa engelsk brukes begrepene "heroin assisted maintenance” eller
"heroin assisted treatment” for pasientgruppen som omtales som
“chronic heroin addicts”, eller "particularly entrenced refractory heroin
addicts”.

HAB

Legemiddelassistert rehabilitering
(kalles ogsa medikamentassistert rehabilitering MAR)

LAR

Mean Difference —
Gjennomsnittlig forskjell mellom tiltaks- og kontrollgruppen.

MD

Metadonassistert behandling —
Psykososiale hjelpetiltak sammen med metadon. Metadonassistert
behandling er et alternativ til medikamentfri behandling..

MAB

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten sin handbok for arbeid
med kunnskapsoppsummeringer med tittel "Slik oppsummerer vi
forskning” -
http:/fwww.kunnskapssenteret.no/Verkt%C3%B8y/2139.cms
Handboka forklarer fremgangsmaten med & oppsummere
forskningsresultater.

Handboken

Randomised Controlled Trial (randomisert kontrollert studie) —

Et studiedesign hvor deltakerne er randomisert (tilfeldig fordelt) il
en tiltaks- og kontrollgruppe. Resultatene blir vurdert ved a
sammenlikne utfall i behandlings-/tiltaksgruppen og kontrollgruppen.
En fordel ved en RCT er at den tilfeldige fordeling av deltakere til de
to (eller flere) gruppene i teorien sikrer at gruppene er like med
hensyn til demografiske og sykdomsspesifikke variabler samt

RCT
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konfunder-variabler.

Relativ Risiko — RR
Forholdet mellom risikoen i to grupper. | tiltaksstudier er dette

risikoen i tiltaksgruppen delt pa risikoen i kontrollgruppen. En relativ

risiko pa 1 indikerer at det ikke er forskjell pa de to gruppene. For
ugnskede utfall indikerer en relativ risiko < 1 at tiltaket er effektivt for

a redusere risikoen for dette utfallet..

Systematic Review — SR
En oversikt over et klart definert forskningsspgrsmal. Oversikten
bruker systematiske og eksplisitte metoder for & identifisere, utvelge
og kritisk vurdere relevant forskning, samt for & innsamle og
analysere data fra studiene som er inkludert i oversikten. Statistiske
metoder (meta-analyser) vil i noen tilfeller bli brukt for & analysere og
oppsummere resultatene fra de inkluderte studiene. | andre tilfeller
skjer oppsummering uten bruk at statistiske metoder.

En oversikt fra Cochrane-samarbeidet oppdateres jevnlig ved behov
og det er derfor viktig a alltid sjekke biblioteket deres pa
thecochranelibrary.com for oppdaterte versjoner av oversiktene.

Begrepsforklaringene om metode er hentet fra Kunnskapssenterets ordliste som er
tilgjengelig i fulltekst pa nettsiden til Kunnskapssenteret:

http://www.kunnskapssenteret.no/Verkt%C3%B8y/2139.cms
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Problemstilling

Kunnskapssenteret mottok den 16/2-2011 folgende bestilling fra Forskningsradets
planleggingsgruppe til konsensuskonferansen om heroinassistert behandling:

”a. Tydeliggjore presist hva de eksisterende kunnskapsoppsummeringene sier om
nytteverdien med klargjering av premissene for vurderingene og begrensningene
knyttet til vurderingsmetodologien. Det er gnskelig med mélgruppe-beskrivelse,
premisser for intervensjonen og tydeliggjoring av utfallsmal.

b. Innhente og oppsummere prospektive longitudinelle studier, (evt. kohortstudier)
som kan si noe om

- utviklingen for pasientene over tid, evt. inklusive frafall, tilbakefall, mortalitet og
evt. videreforing til annen behandling

- rusmiddelbruk under behandlingen og eventuell utvikling av sosial funksjon

- ringvirkninger i pasientmiljg, opinion og fagfelt

- lekkasje av stoff til miljoet

- evt. utvikling i behandlingsopplegg, kontrollrutiner og staffmoral /ideologi

c. Innhente beskrivelser av rutinene i de ulike prosjektene
- krav til klientene

- behandlingsrutiner

- administrasjonsform av heroin

- bestemmelser i forhold til graviditet

- forskjeller mellom sentrene/prosjektene”
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Innledning

Innledningsvis besvares problemstilling a i bestillingen ved a presisere hva eksiste-
rende systematiske oversikter viser (1;2). I resten av notatet presenterer vi metode
og resultatene fra enkeltstudier for & besvare problemstilling b og c. Hensikten med
a trekke inn enkeltstudier med andre design enn de som er inkludert i de systema-
tiske oversiktene er a lofte frem et bredere kunnskapsgrunnlag som kan belyse lang-
tidsvirkningene.

Vi skiller mellom heroin (diacetylmorfin) som er farmasoytisk fremstilt, kontrollert,
legeforskrevet i regulerte former pa den ene siden. Pa den andre siden har vi ulovlig
fremstilt heroin som smugles og selges pa det illegale markedet. Sistnevnte kategori
omtales som ”illegal- heroin” eller “gate-heroin” og er ofte uren ved at den er ut-
blandet med alt fra vaskepulver til kokain. Ferstnevnte kategori er ren og kvalitets-
sikret. Heroin kan inntas pa en rekke ulike méater eksempelvis injisert i vene eller
muskel, i tablettform, raykes, innfores rektalt eller som nesespray (3).

For helsepersonell som administrerer heroin er det en viss risiko for at kontakten
medforer allergi eller eksem (4). Det er ogsa en smitterisiko for helsepersonalet si-
den en relativt hgy andel av pasientene som har injisert heroin lenge er barere av
smittsomme sykdommer. I Sveits ble pasienter som sgkte om heroinassistert be-
handling undersgkt og de fant at 78.3 % av pasientene hadde hepatitt c og 12.6 %
hadde hiv (5).

Vi fokuserer innledningsvis pa problemstilling a) "Tydeliggjore presist hva de eksis-
terende kunnskapsoppsummeringene sier om nytteverdien med klargjoring av pre-
missene for vurderingene og begrensningene knyttet til vurderingsmetodologien.
Det er gnskelig med malgruppe-beskrivelse, premisser for intervensjonen og tyde-
liggjoring av utfallsmal”.

PROBLEMSTILLING A: EFFEKT AV HEROINASSISTERT BE-
HANDLING

Det forste sparsmalet er et effektspersmal. For & finne svar brukte vi resultater fra to
eksisterende systematiske oversikter om effekten av heroinassistert behandling for
kroniske, langvarige heroinavhengige (1;2). De systematiske oversiktene er publisert
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av henholdsvis Kunnskapssenteret og Cochrane Collaboration. Begge ble publisert i
2010. Begge oversikter benyttet klare inklusjonskriterier, forhandsdefinerte littera-
tursgk og kvalitetsvurdering av inkluderte studier. Begge oversiktene baserte seg pa
resultater fra de samme atte randomiserte, kontrollerte studier (RCT’er). Den 15/6
2011 vil en oppdatert versjon av Cochrane-oversikten publiseres pa nettsiden
www.thecochranelibrary.com .

Enkeltstudiene (RCT’ene) var publisert mellom 1980 og 2010. Studiene var utfert i
seks land, to fra Nederland, to fra England, og en studie fra henholdsvis Sveits, Spa-
nia, Tyskland og Canada. Deltakerne i studiene var voksne personer med langvarig
heroinavhengighet og med flere forsgk pa rusbehandling (med og uten legemiddel-
substitusjon) som hadde mislyktes.

Pasientpopulasjonen i studiene

De atte randomiserte kontrollerte studiene hadde til sammen 2007 deltakere med
langvarig / kronisk heroinavhengighet. Deltakerne hadde varierende ruskarrierer
bak seg pa tvers av studiene, men omfattet stort sett et flertall av menn over 35 ar
med mer enn 12 ars misbruk av heroin bak seg. De hadde darlig mental og fysisk
helse og forskjellig boligstatus (noen hadde ikke fast bopel). Ingen gravide pasienter
ble inkludert i studiene. Det varierte ogsa hvor mange av deltakerne som misbrukte
andre rusmidler, eksempelvis kokain. Pasientene som ble inkludert i studiene hadde
ogsa tilleggslidelser. Eksempelvis hadde mange enten psykiske og/eller somatiske
sykdommer, som oftest langvarige eller kroniske lidelser som hiv eller hepatitt. Stort
sett hadde alle deltakerne vart giennom mange avbrutte behandlingsforsgk for sin
heroinavhengighet. Det fokuseres pa at deltakerne ikke bare hadde en etablert av-
hengighetsdiagnose, men at den ogsa hadde vedvart over lang tid samt at pasienten
ikke hadde oppnadd behandlingssuksess gjennom andre behandlingsopplegg, i de
fleste tilfelle i form av metadonassistert behandling.

Heroinavhengighet, eller opioidavhengighet, defineres ulikt pa tvers av de inkluder-
te studiene, men selv om det brukes andre diagnoseverktgy enn det vi gjor i Norge
vil vi anse dem som interessante for var behandlingskontekst.

Om heroinassistert behandling og kontekst

Studiene er altsa utfort i seks forskjellige land med til dels ulik narkotikapolitikk.
Deltakerne hadde adgang til ulike behandlingsopplegg i tillegg til at selve utdelingen
av diacetylmorfin (heroin) varierte. Bide de som fikk heroin + metadon og de som
bare fikk metadon ble tilbudt psykologisk og/eller psykososial behandling, men vi
vet ikke i hvilken grad den ble benyttet. I den tyske studien fikk pasientene tilbud
om psykososial hjelp, individuell veiledning, egne "rus-konsulenter” og motiverende
intervju. I den kanadiske studien fikk alle pasienter tilbud om omfattende psykoso-
siale- og primaerhelsetiltak i trdd med nasjonale "best practice” og kliniske retnings-
linjer. I den nyeste engelske RIOTT-studien fikk deltakerne en egen ”case worker”
(saksbehandler) som de hadde ukentlige mgter med, ménedlig medisinsk vurdering
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samt tilgang til psykologtjenester. I Spania ble det satt opp et eget behandlingsteam
for studien og teamet ga omfattende hjelp i form av bade legale, skonomiske og so-
siale hjelpetiltak. I tillegg fikk deltakerne tilbud om frivillig psykiatrisk, psykotera-
peutisk og medisinsk behandling.

Dosering

Béde heroin og metadon ble dosert individuelt til deltakerne. Stort sett var det dpent
for utdeling av heroin to ganger daglig, og med mulighet for a ta med metadon hjem.
Allikevel er det til dels store forskjeller i hvor mye heroin deltakerne i gjennomsnitt
fikk. Spesielt i den spanske studien var gjennomsnittlig dosering mye lavere enn i de
gvrige studiene. Vi vet ikke nok om hvordan dosering pavirker respons. Alle fikk til-
bud om & ta med hjem metadon, men ikke heroin. Behandlere som doserte fikk pa
den maéten en tett kontakt med deltakerne ved at de s dem to ganger daglig. Hoyest
dosering ble gitt i den nyeste RIOTT-studien fra England og i NAOMI-studien fra
Canada. Heroin som ble gitt var farmaseytisk fremstilt. Metadon ble gitt oralt, mens
heroin ble gitt som injiseringer. Ett unntak var den ene studien fra Nederland der
deltakerne fikk rayke heroin.

Oppfolgingstiden

Det varierte hvor lang oppfelgingstid studiene hadde. RIOTT-studien fra England
hadde oppfoelgingstid pa seks maneder. Fra Spania var det ni maneders oppfelgings-
tid. I de gvrige studiene var det 12 maneders oppfolgingstid.

Utfallsmalene

Alle enkeltstudiene rapporterer utfallsmalene dgdsfall og retensjon i behandling.
Resultatene for dedelighet viser en liten, ikke-signifikant forskjell, i faver av heroin-
assistert behandling sammenlignet med metadonassistert behandling (se tabell 1).
For retensjon er det sprikende resultater i enkeltstudiene, men sammenslatt er det
positiv effekt i faver av heroinassistert behandling. For de andre utfallene presente-
rer ikke alle studiene effektestimater. For livskvalitet totalt sett er det lite som tyder
pa at den ene av behandlingsformene er bedre enn den andre. Det rapporteres om
flere alvorlige uenskede hendelser som overdoser og epileptiske anfall blant delta-
kerne i heroinassistert behandling. Resultatene viser en sterre reduksjon i bruk av
illegale rusmidler, spesielt for bruk av illegal gate-heroin for gruppen som mottar
heroinassistert behandling sammenlignet med metadonassistert behandling.

Resultatene fra de to inkluderte studiene fra Nederland viser negativ effekt for re-
tensjon av heroinassistert behandling for heroinavhengige. De to studiene omhand-

let en deltakergruppe som rgykte heroin og en annen som injiserte heroin.

For enkelte utfall, eksempelvis 4 veere i arbeid, er effektene tilnaermet lik mellom
deltakerne som fikk heroin sammenlignet med de som fikk metadon. Det betyr ikke
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at pasientene ikke ble bedre, men snarere at de forbedret seg like mye eller lite i beg-
ge deltakergruppene.

For utfallet retensjon var det sammensléatte effektestimatet for de atte inkluderte
studiene 69,7 % deltakelse for de som fikk heroinassistert behandling. Til sammen-
ligning var det 54,7 % retensjonsandel blant deltakerne som fikk metadonassistert
behandling alene. I figur 1 nedenfor viser vi utfallet retensjon i de ulike studiene
Studien fra Tyskland som hadde flest deltakere viser et tydelig positivt resultat i fa-
ver av heroinsassistert behandling. I figur 2 vises effekten pa dedelighet.

Control Experimental Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% C1
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Figur 1: Forest plot uten meta-analyse for utfallet retensjon. Sammenligning-
en er metadon (control) versus metadon og heroin (experimental)

De to gverste studiene, som er fra Nederland viser negative effekter for heroinassis-
tert behandling.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
CCEH (&) 2002 1 76 1 48 1.29[0.08, 20.28] t
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Figur 2: Forest plot uten meta-analyse for utfallet dgdelighet. Sammenlig-
ningen er metadon (control) versus metadon og heroin (experimental)
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Tabell 1:Meta-analysene fra Cochrane-oversikten

llustrativ e comparative risks™ (95%
Clj

Assumed risk  Corresponding risk

Dedelighet 12 per 1000 9per1000 RRO.77T 1817
(410 22) (032t0 (5 studies)
1.67)
Retensjon i behandling RR123 2007
5T peri000 Gigperioon (0% o (& studies)
(525 10 853) 1.57)
r RR161 973
_WU.H to 7 studies)
(141 10 295) 2.33)

Pustestopp og arfall

I57 per 1000 Z@@pendoon 04710 (3 studies)
(224 to 370) 0.81)
Arbeid RR1.06 1151
G4Z per 1000 G@Tperdony  (2Sto (3 studies)
(629 to 738) 1.15)
Lovbrudd RR080 1377
523 per 1000 Hi@perdooy  (0olto {4 studies)
(319 to 544) 1.04)
Fengsel RR0O.64 1103
277 per 1000 [A7fperdoon  (0olto (2 studies)
{141t 219) 0.79)
Tilbakefall til heroin RROT0 1512
596 per 1000 BAZperioon (049t 1) (5 studies)

(258 to 54F)

Tabellen over viser dtte meta-analyser pa utfallsmal for heroinassistert behandling
sammenlignet med metadon.

I tabellens hoyre kolonne fremgar det hvor mange studier som rapporterer om de
ulike utfallene og hvor mange pasienter som deltok i studiene. Det er altsa retensjon
som er rapportert i alle de atte studiene med totalt 2007 deltakere. Deretter er det
dedelighet og alvorlige uheldige hendelser samt tilbakefall til bruk av illegal-heroin
som er best dokumentert med henholdsvis 6, 7 og 5 studier og opp til 1817 deltakere.
For fengsling, lovbrudd og bruk av illegale rusmidler er det bare henholdsvis 2, 4 og
3 studier som inngér i datamaterialet som presenteres som meta-analyse.

Tabell 1 viser at det er et flertall av positive resultater i faver av heroin, men ikke alle
er statistisk signifikante. Ett utfall, alvorlige uenskede hendelser, gér i faver av me-
tadon og er merket med redt i tabellen ovenfor. Alvorlige uanskede hendelser er ek-
sempelvis overdoser eller epileptisk lignende anfall. og dette funnet er statistisk sig-
nifikant. Det gar bedre med pasienter som far heroinassistert behandling sammen-
lignet med metadon pa utfallene tilbakefall til heroin, fengsel og bruk av illegale
rusmidler.

Studienes interne validitet

Det var, etter Kunnskapssenterets og Cocrane-forfatternes vurdering, lav risiko for
at det skal ha blitt introdusert systematiske skjevheter gjennom det metodiske opp-
legget i studiene. Denne problemstillingen er ytterligere kommentert i diskusjons-
kapitlet. Det er enkelte uklarheter for noen av elementene. Totalt sett er det meste av
informasjonen om utfallsmélene fra studier med lav risiko for systematiske
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feil/skjevheter. I Cochrane-oversikten til Ferri og medarbeidere ble det ogsa presen-
tert en vurdering av intern validitet som vi har satt inn i tabell nedenfor. Grent betyr
lav risiko for systematiske skjevheter, gult er uklart og redt er hgy risiko.

Adequate sequentce genaration? —:|

pliceation conceaiment NN |

Incomplele oulcome data addressed? _

Blinding {objective outcomes: drop out, use of substances measured by urine analysis) _:-
Blinding {subjectve outcomes: use of substances as measurad by self report, side effects) _:-

0% 25% 50% ThE 100%

| B res o risk orbias) [CJunciear Il o thigh rigk of bisg)

Figur 3: Risiko for systematiske skjevheter(2)

Nytteverdien

Det vil alltid vaere begrensninger i overforbarheten av resultater fra eksperimentelle
forsgk. Dette gjelder ogséa for disse studiene. Deltakerne matte blant annet oppfylle
en rekke inklusjonskriterier for & kunne delta. De var trolig behandlingsmotiverte og
det er sannsynlig at de slapp lang ventetid for 4 igangsette behandling. Kravene til
pasientene redegjores for i enkeltstudiene og varierer. Men alle deltakere som var
randomisert til & f4 heroin fikk dette pa sentre med 2-3 daglige utleveringer, sju da-
ger i uken. Behandlingsrutinene var ogsa ulike. Det rapporteres om til dels store for-
skjeller mellom sentrene i hvordan behandlingen i tilknytting til metadon og heroin
ble utfert. Rapporteringene fra studiene er til dels mangelfulle om den konkrete be-
handlingen og konteksten. Det skyldes at artiklene i stor grad fokuserer pa effektene
og det metodologiske opplegget. Hvis man skal foreta nye studier eller giennomfere
behandlingen slik det for eksempel ble gjort i Tyskland, trenger man behandlings-
protokoll.

Maélgruppen, premisser for intervensjon og utfallsmalene varierer pa tvers av studi-
ene. Det er viktig a presisere at denne behandlingsformen var tiltenkt en marginal
gruppe av sakalte "kroniske heroinavhengige” som gjentatte ganger ikke har kunnet
nyttiggjore seg medikamentfri eller ordinzer legemiddelassistert behandling. I flere
av studiene er det ikke satt rehabiliteringsmal, men det er fokusert pa skadereduk-
sjon og at deltakerne ikke skal dg eller forverres pa grunn av illegalt rusmiddelmis-
bruk. Selv om man i utgangspunktet har sett for seg svaert fa potensielle deltakere
ser vi fra Sveits at stadig flere star i slik behandling. Fra oppstarten i 1994 med ca
300 deltakere var det ved slutten av 2001 nesten 1100 deltakere (6). Dette har sam-
menheng med at behandlingstiden er lang og at flere kvalifiserer for slik behandling.
Kortidsoppfelgingen fra de randomiserte kontrollerte studiene har derfor bare en
begrenset nytteverdi. Viktige utfallsmal var at pasientene reduserer sitt bruk av ille-
gale rusmidler, og annen involvering i kriminalitet. Selv om det ikke nadvendigvis
forer til at den totale kriminalitetsmengden reduseres (7). Det var ingen tilgjengelig
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forskningsbasert kunnskap om gravide i HAB fra de randomiserte kontrollerte stu-
diene fordi det var ingen som inkluderte gravide kvinner.

PAGAENDE PROSJEKTER

Vi er informert om et pagdende prosjekt som skal integrere funnene fra Cochrane-
oversikten med resultater fra observasjonsstudier. Prosjektet omtales slik: ”A project
is being undertaken by the European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addic-
tion in collaboration with the National Addiction Centre. The project entitled Heroin
(diacetylmorphine) assisted treatment: evidence and current practices in Europe
and beyond will integrate the results of this review with information from observa-
tional data”.

Innen utgangen av mai 2011 klarte vi ikke & finne ut mer om dette prosjektet.
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Metode

PROBLEMSTILLING B OG C

Problemstillingene var formulert pa folgende mate:

”b. Innhente og oppsummere prospektive longitudinelle studier, (evt. kohortstudier)
som kan si noe om:

- utviklingen for pasientene over tid, evt. inklusive frafall, tilbakefall, mortalitet og
evt. videreforing til annen behandling

- rusmiddelbruk under behandlingen og eventuell utvikling av sosial funksjon

- ringvirkninger i pasientmiljg opinion og fagfelt

- lekkasje av stoff til miljoet

- evt. utvikling i behandlingsopplegg, kontrollrutiner og staffmoral/ideologi

c. Innhente beskrivelser av rutinene:

- krav til klientene,

- behandlingsrutiner

- administrasjonsform av heroin

- bestemmelser i forhold til graviditet

- forskjeller mellom sentrene/prosjektene”

LITTERATURSOK

Vi sgkte i folgende databaser: MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), ISI Web of Knowledge: Web of Science og
ClinicalTrials.gov.

INKLUSJONSKRITERIER

Inklusjonskriteriene var forhdndsdefinert og avgrenset bade i forhold til, popula-
sjon, tiltak og studiedesign.

Populasjon: Opioidavhengige, heroinavhengige
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Tiltak: Heroinassistert behandling (daicetylmorfin, dia-
morfin, DAM, HAT)

Utfall Helse- og sosiale forhold, ringvirkninger i samfun-
net, konsekvenser for helsepersonell, bruk av ille-
gale rusmidler (men ikke annen kriminalitet)

Studiedesign: Kohortestudier, pasientserier, kasus-
kontrollstudier, avbrutte tidsserier, tverrsnittstu-
dier og kasuistikker.

ARTIKKELUTVELGING

To prosjektmedarbeidere leste, uavhengig av hverandre, alle de unike titlene (med
sammendrag der de var tilgjengelige) identifisert i litteratursgket. Hvis én av pro-
sjektmedarbeiderne vurderte en referanse som relevant, gikk den videre for vurde-
ring i fulltekst. Referanser ble s lest av to av prosjektmedarbeiderne i fulltekst og
inkludert dersom de passet med de forhdndsdefinerte inklusjonskriteriene.

DATAINNHENTING OG KVALITETSVURDERING

En prosjektmedarbeider innhentet data fra de inkluderte studiene og dette ble dob-
beltsjekket av en annen medarbeider. Artiklene ble kvalitetsvurdert ved & vurdere
risiko for systematiske skjevheter. Verktayet finnes i Kunnskapssenterets metode-
héandbok som er tilgjengelig pa nettsiden
http://www.kunnskapssenteret.no/Verkt%C3%B8y/2139.cms
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Resultat

Vi oppsummerer studier som belyser problemstilling b og ¢ fra bestillingen.

Litteratursgket ble utfort 23. februar 2011. Vi brukte emneord og tekstord i kombi-
nasjon med metodefilter for 4 identifisere relevante studier. Forskningsbibliotekar
Ingrid Harboe planla og utferte sgket. Fullstendig sakestrategi for hver database er
gjengitt i vedlegg 1. Soket identifiserte 889 unike referanser hvorav 22 enkeltstudier

motte inklusjonskriteriene og ble inkludert i dette notatet (se flytskjema).

Figur 3: flytskjema

966 identifiserte referanser fra
litteratursgket

¥

79 referanser bestilt inn i fulltekst

v

¥

76 referanser vurdert i fulltekst

v

¥

25 referanser inkludert

v

¥

22 studier inkludert

INKLUDERTE STUDIER

Vi inkluderte 22 enkeltstudier basert pa 25 referanser (8-32). De 22 enkeltstudiene
er publisert mellom 1981 og 2010. De ble utfort i 5 land, én i Spania, én i Tyskland,
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67 referanser ekskludert som
dubletter, 820 ekskludert som ikke
relevante

2 ble ekskludert fordi de var pagaende
prosjekter og 1 ble ekskludert fordi
den var pa spansk

51 referanser ekskludert som
(subgruppe) RCT’er (31) eller mgtte
ikke inklusjonskriteriene (20)

3 ekskludert referanser gjaldt samme
studie (dobbeltpublikasjoner)



to i Nederland, seks i England og tolv i Sveits (se tabell som viser land). Det var 14
kohortstudier. Videre var det to kasus-kontrollstudier, fire pasientserier, og to ka-

suistikker. Kohortestudiene er presentert fremst i tabellene til hvert enkelt land.

Studiene besvarer til dels svaert ulike problemstillinger om eksempelvis pasientfor-

lop og pasientenes bruk av behandlingsopplegget.

Tabell 2: Oversikt over alle inkluderte studier

Ar\Land | England Nederland | Spania Sveits Tyskland
1980-tallet | Wille 1981
Battersby
1992,
McCusker
1996,
Metrebian
1990-tallet | 1998
Steffen 2001,
Ribeaud 2004,
Ribeaud 2005,
Rehm 2005,
Perneger 2000,
Hartwig 2008, Verthein
Rook 2006 Guttinger 2008
2002,
Frick 20064,
Frick 2006b,
Metrebian Dursteler-
2000- 2007, Macfarland
tallet White 2008 2006,
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Blattler 2002

2010

Blanken
2010

OviedoJoekes

2010

Frick 2010

20 Resultat




KUNNSKAPSGRUNNLAGET

Vi presenterer de inkluderte studiene sortert etter hvilket land de er utfort i, og hvil-
ke design som ble benyttet. Dataene som er presentert er forkortet og forenklet. En
mer detaljert tabell er tilgjengelig som vedlegg pa nettsiden til Kunnskapssenteret.
Vi gjor oppmerksom pa at ikke alle studiene har sammenligningsgruppe slik at en-
kelte steder er resultatene kun presentert for gruppen av pasienter som fikk heroin-
assistert behandling.

England

England var trolig forst ute med a gi heroin pa resept (32). Det begynte med legefor-
skriving av heroin til heroinavhengige i 1926. P4 slutten av 1950-tallet/starten av
1960-tallet ble forskrivningsretten innskrenket til spesialistniva . Mélet var vedlike-
holdsbehandling. Til sammenligning begynte man med metadon som substitusjons-
behandling for opioidmisbruk i 1964 i USA. I 1968 tok rusklinikkene, eiet av de na-
sjonale helsemyndighetene (NHS) i England, over den heroinassisterte behandling-

en. Viinkluderte seks studier fra England.

Tabell 3: Inkluderte studier fra England

Referanse og formal ‘ Pasienter/ Deltagere | Resultater

Kohortstudie

Wille 1981

A beskrive 10 &rs opp-
folgingsdata etter poli-
klinisk heroinassistert
behandling.

N= 128 pasienter i
London. 35 var kvinner.
Gjennomsnittsalder 35
ar med ca 15 ars heroin-
bruk. Representativt
utvalg.

Oppfoelgingstid=
10 ar.

Etter 10 ar sto 49 pasienter i
behandling (hvorav 25 kun
fikk metadon), 19 var dede,
60 pasienter hadde sluttet
behandling (hvorav 5 var i
fengsel og 40 oppga at de var
rusfrie).

Pasientserier

Battersby 1992

Undersgkelse av generell
injiseringsatferd i en
gruppe av Londons
opioidavhengige som var
i NHS poliklinisk be-
handling.

N= 40, hvorav 13 var
kvinner. Gjennom-
snittsalder ca 35 ar med
ca 16 ars injiserings opi-
atmisbruk. 5 fikk hero-
inassistert behandling,
mens resten fikk meta-
don.

Oppfolgingstid=2 ar.

Ni pasienter ble rusfrie. 11 av
40 fortsatte behandlingen i
klinikken med opiat forskri-
velse, én dede av overdose
etter et rusfritt behandlings-
opplegg. En fikk osteomyeli-
tis. 14 av 40 fikk forbedret
livskvalitet mens 8 fikk for-
verret livskvalitet og 18 var
uforandret. 16 av 40 oppga
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god terapeutisk allianse, mens
24 var kritisk til behandlings-
plan og terapeutisk prosess.
Mean dose metadon gikk ned
fra 70 til 50 mg. 14 oppga at
de hadde positive liv-
sendringer. Mean antall uker i
behandling var 45. De fleste
som sluttet & besagke klinikken
fortsatte hos privat lege.

Metrebian 1998

A vurdere muligheten
for a gi et valg om for-
skriving av injiserbar
diamorfin eller injiser-
bar metadon til opioi-
davhengige og méale om
det er helse eller sosiale
gevinster ved tiltaket.

N= 58 langtidsavhengi-
ge injiserende opioidav-
hengige fra vest London
som tidligere hadde
provd og feilet oralt me-
tadon og som ikke ville
slutte med injisering. 42
var menn. Median alder
var 38 ar. Median ar
med avhengighet var
19,5 ar. 37 valgte heroin
og 21 valgte metadon.
Oppfolgingstid=

2 ar.

Det var forbedringer allerede
ved 3 méneder, ved 6 mane-
der og for noen utfall ogsa
signifikante forbedringer etter
12 maneder. Deltakerne som
fikk heroin var eldre og hadde
injisert lengre tid. Totalt var
det 60 % retensjon i behand-
lingen. Sosial fungering ble
forbedret, helsesituasjonen
ble forbedret, illegalt rusmis-
bruk ble redusert men for-
svant ikke, seksuell risikoat-
ferd ble redusert men ikke
signifikant.

25 pasienter sluttet med le-
gemiddelassistert behandling
under studien.

Metrebian 2007

Hvordan og hvorfor far
pasienter forskrevet
diamorfin i England?

Data fra 210 pasient-
journaler der alle fikk
diamorfin, fra 27 avi alt
42 sentre i UK.
Flesteparten fikk ampul-
ler til injisering, noen
fikk heroinsigaretter,
tabletter eller pulver.
Mean alder var 34 ar, 41
% fikk annen opioid for-
skrevet i tillegg. 71 %
brukte illegal-heroin, 17
% brukte crack eller ko-
kain, median lengde var
10 ars heroinmisbruk, 7
% hadde ikke tidligere

41 % hadde manglende suk-
sess i tidligere eller navaren-
de behandling, 41 % brukte
illegale rusmidler i tillegg til
foreskriving, 32 % var kronis-
ke brukere, 31 % ba om dia-
morfin, 18 % redusert krimi-
nalitet/prostitusjon, 15 % sta-
biliserte heroinbruken, 13 %
overgang til injisert metadon,
9 % injiserings- relatert vene-
skade, 8 % for tidlig til avgift-
ning, 7 % partner pa diamor-
finforskriving, 7 % intolerant
til metadon, 6 % forbedret
generell helse, 6 % nektet oral
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fatt opioidassistert be-
handling.
Ukjent oppfelgingstid.

metadon, 5 % alkoholproble-
mer.

White 2008

Formaélet var 4 sammen-
ligne lokal praksis med
nasjonale retningslinjer,
undersgke variasjon og
se pa komplikasjonsrate.

N= 51 pasienter, hvorav
36 pa maletidspunktet
fikk injiserbar heroin og
15 metadon. Alle var fra
Cornwal, gjennomsnitt-
lig 3 ar pa heroinassis-
tert behandling, dose-
ring var gjennomsnittlig
100 mg metadon, gjen-
nomsnittlig status som
tidligere heroinmisbru-
kerei12 ar.

Dette var en tverrsnitts-
undersgkelse.

Tilleggsbruk av illegal gate-
heroin var fem ganger hgyere
i metadongruppa enn i hero-
ingruppa. Flere i heroingrup-
pa rapporterte om bruk av
alkohol (ca 9 dager versus ca 7
dager i metadongruppa).
Halvparten injiserte i muskel
og resten i vene. Det ble rap-
portert om flere problemer
med intramuskuler injise-
ring. Abscesser og dirrende
arm. Ingen rapporter om
overdoser. De fleste renset
injiseringspunktet hver gang
og brukte rene naler og de
feerreste var under oppsyn nar
de foretok injiseringen.

Kasus-kontroll studie

McCusker 1996

A studere de ulike effek-
ter som oppstar hos
opioidbrukere som far
forskrevet diamorfin
sammenlignet med de
som far metadon i tre
ulike rusbehandlingskli-
nikker.

N= 68, bestar av den
forste kohorten av 27
HAB pasienter som ble
matchet etter alder,
kjonn, tid med opioid-
misbruk og behand-
lingstid med 39 meta-
donpasienter i andre
klinikker i en region.
Gjennomsnittlig alder
29.4 ar for heroin, 28.5
for metadon. Opioid-
bruk var 11.8 ar i hero-
ingruppa mot 10.3 i me-
tadongruppa. Gjennom-
snittlig antall maneder
med forskriving var 11.4
i heroingruppa mot 9.2 i
metadongruppa. 12 % av
deltakerne i HAB var
kvinner, 15 % i meta-

Etter 6 méineder hadde 36 %
droppet ut fra metadonbe-
handling mot 4 % fra heroin.
De som fikk heroin hadde
hyppigere og mer regelmessig
kontakt med sin saksbehand-
ler. Bruk av illegale rusmidler
var vanlig i begge gruppene.
Resultatene fra intervjuer der
deltakerne ble spurt om de
hadde brukt et av stoffene de
siste 30 dager indikerte at ko-
kainbruken var signifikant
storre blant deltakerne i HAB
enn metadon, samt en gkt
bruk av illegalt heroin i HAB
(fra 22 % til 35 %) versus
blant de som fikk metadon
(fra 69 til 40 % i metadon).
Ingen statistiske signifikante
endringer i helseproblemer
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dongruppa. Tilbud om mellom gruppene, men hiv-
injisert og reykeheroin. | risikoatferd ble bare rapport i
Oppfolgingstid= metadongruppa. Psykisk helse
6 maneder. malt med GHQ 28 viste ingen
endring i gruppene, men HAB
gruppen kom darligere ut enn
metadongruppen ved begge
intervjutidspunktene. Sosial
fungering var relativt stabil,
mens kriminalitet syntes &

veere redusert i HAB gruppen.

De seks studiene er ulike i forhold til metodiske tilneerminger og problemstillinger,
med varierende metodikk for intervensjoner og oppfelgingstid. Oppfelgingstid er
fra seks maneder til ti 4r, men er ukjent i flere av studiene. Studiene viser hvordan
utviklingen av heroinassistert behandling har vart giennom perioden fra 1960-tallet
til natid. Det trekkes frem mange bivirkninger tilknyttet bruk av heroin . Selv om
bruk av illegale rusmidler reduseres blir f4 av pasientene rusfrie. Det viktigste resul-
tatet synes likevel & vaere at illegal bruk av heroin og andre illegale rusmidler reduse-
res mer enn hos deltakerne som far metadonassistert behandling. Helsesituasjonen
forbedres noe bade pa kort og lang sikt. Langtidsvirkningen av heroinassistert be-
handling kan vaere positiv for utfallene sosiale forhold og psykisk helse, men dette er
vanskelig a tolke i forhold til aktuell metadonassistert behandling. De viser imidler-
tid ogséa at heroin kan forskrives poliklinisk uten forverring eller store salgsproble-
mer, men ogsa at det er en del komplikasjoner av injeksjoner og en del bivirkninger.
Resultatene ma fortolkes med forsiktighet.
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Sveits

I Sveits var det estimert at av de 30 000 heroinmisbrukerne i landet ville det vaere

omtrent 1 000 som var i malgruppa for heroinassistert behandling (23). Til sam-
menligning vil det tilsvare 400 i Norge hvis man gar ut fra at det er 12 000 heroin-
misbrukere. Ordningen med heroinassistert behandling i Sveits ble implementert pa
1990-tallet. Nedenfor har vi satt inn et utdrag av malsettingene som kan forklare at
forskere har hatt mange ulike formal og utfallsmal nar de har studert heroinassistert
behandling (23). Maélsettinger med forskriving av heroin i Sveits:

GoALs OF HEROIN PRESCRIPTION IN THE CONTEXT OF THE REFORMED Swiss DRUG PoLicy
The reformed Swiss drug policy implemented in the 1990s (SFOPH, 2001} is
characterized by a fourfold approach, including elements of prevention, law
enforcement, therapy, and harm reduction, Harm reduction is the primary innovation.
Typically, harm reduction includes low threshold services as mentioned above. In
this context, heroin maintenance can be conceived as a therapy with marked harm
reduction elements. More precisely, the reduction of risks and harms associated
with heroin use and its status of iiiegality in the areas of health, SOCi0-economic
.?tan‘ls, and,cn'minal behavior are the main short-term goals of heroin maintenance‘.
In Ine rmedium-term, e program annms at a stabilization of the patieni’s general
situation and the attainment of a stable daily routine. Such stabilization is achieved,
among other things, by the commitment to visit the prescription center twice Of
three times a day at specific times. Finally, the long-term goal is to reintegrate
treated people into conventional society, which is ideally associated with total
abstinence from heroin. However, there is basically no time limit for heroin
prescription. Patients may stay in the program as long as required for a successful

stabilization and reorientation.

Tabell 4: Inkluderte studier fra Sveits

Referanse og formal

Pasienter

Resultater

Kohortstudier

Blattler 2002

A evaluere om kokain-
misbruk var assosiert
med hgyere frafall fra
behandling og hvordan
kokainmisbruk ble end-
ret blant de som forble i
behandling.

N=266 deltakere i behand-
ling. Data om deltakere fra
1994 0g 1995 der 955 pasi-
enter. 37 % kvinner. Gjen-
nomsnittlig 30 ar og 10 ar
med regelmessig bruk av
heroin (75 % injiserte), 7 ar
med kokain. 11 % hadde
hiv, 80 % hadde hepatitt c.
222 oppga 4 ha brukt ko-
kain og av dem var det 90
% som injiserte. 33 %
drakk 30 g eller mer ren
alkohol daglig. 46.9 % rap-
porterte om ingen bruk av

N= 247. Av de 46 som opp-
ga ingen bruk av kokain
hadde 7 (15 %) positive
urinprever ved oppstart i
behandling. Det var bedre
samsvar ved oppfelgings-
tidspunktet der kappa
(samsvar) var pa 0.82 og da
hadde andelen som ikke
brukte kokain gkt til 133 av
247. Av de 114 som oppga at
de brukte kokain var det 99
som brukte av og til mot 15
som oppga daglig eller nes-
ten daglig bruk.
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illegale benzodiazepiner,
23 % oppga at de ikke
brukte cannabis. 16 %
brukte ingen kokain i peri-
oden seks méneder for be-
handling, med negative
urinprgver.
Oppfoelgingstid=

18 maneder.

Frick 2006 A

A vurdere effekt og sik-
kerhet ved orale diace-
tylmorfin tabletter i
substitusjonsbehandling
for alvorlig opioidav-

N= 365, to grupper ble
sammenlignet (ikke tilfel-
dig fordelt). Gruppe 1 be-
sto av 128 pasienter som
fikk diacetylmorfin tablet-
ter og gruppe 2 var 237 pa-
sienter fikk diacetylmorfin

Retensjonsraten etter 1 ar
var 80% i tablett gruppen
versus 84% i den kombiner-
te gruppen.

Bivirkningene var relativt
like i gruppene (3,8 vs

hengige. tabletter samt injisert dia- | 2,8%) men varierte i styrke.
cetylmorfin og/eller andre | De vanligste var muskel-
opioider. skjelvinger spesielt i nak-

ken, hevelser, gkt spyttpro-

Gjennomsnittsalder var ca | duksjon, oppkast, redhet,
37, 23 % var kvinner. vertigo, pusteproblem,
Gjennomsnittlig bruk av synsforstyrrelser, kvalme,
heroin ca 16 ar, 65 % had- | hodepine, kloe, munntorr-
de hepatitt c og 11.2 % het og svette.
hadde hiv. De som brukte
tabletter tok stort sett lave-
re doser enn de andre pa-
sientgruppene.
Oppfelgingstid=
1ar.

Frick 2006 B N= 948 heroinavhengige 668 av 948 fortsatte i HAB.

A studere tid til avslut-
tet HAB og evaluere

grunn til avslutning av
behandling.

som startet HAB mellom
2001 0g 2004.
Oppfoelgingstid=

38 maneder.

Etter 38 méaneder fant man
26 % hadde "negativt ut-
fall" (manglende suksess i
behandlingen eller at pasi-
enten droppet ut av be-
handling).

1 rs overlevelse 85.7 %,

2 ars overlevelse 78.4 %.

Frick 2010

A vurdere langtids ut-
vikling, mulighet og sik-

N= 365, to grupper ble
sammenlignet (ikke tilfel-
dig fordelt). Gruppe 1 be-
sto av 128 pasienter som

Begge grupper hadde haye
retensjonsrater over 70%

etter 48 maneder, 80,7% i
tablett gruppen og 87,6% i
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kerhet ved orale diace-
tylmorfin tabletter i
substitusjonsbehandling
for alvorlig opioidav-
hengighet (oppfelgings-
studie av Frick 2006A).

fikk diacetylmorfin tablet-
ter og gruppe 2 var 237 pa-
sienter fikk diacetylmorfin
tabletter samt injisert dia-
cetylmorfin og/eller andre
opioider. Behandlingen ble
administrert pa sentre som
var apne 3 ganger pr dag.
30 % kvinner. Gjennom-
snittlig alder 37 ar, hero-
inmisbruk i mer enn 10 ar,
65 % hepatitt ¢, 11 % hiv,
32 % hadde personlighets-
forstyrrelser.

Samme deltakergruppe
som i Frick 2006.
Gjennomsnittlig observa-
sjonsperiode var 62 mane-
der.

gruppen som fikk kombi-
nert behandling.

Etter 8 ar hadde begge
grupper over 50% reten-
sjon.

Totalt 12 "alvorlige uonske-
de hendelser” inntraff for 10
pasienter. 7 hendelser for 5
pasienter i gruppe 2 mot 6 i
gruppe 1 som fikk tabletter.

Perneger 2000

A beskrive opiatbruk til
heroinavhengige som
hadde tilgang til for-
skrevet intravengst he-
roin og oralt metadon.

N=37 pasienter, blant an-
net deltakerne fra den
Sveitsiske RCT'en (Perne-
ger 1998). Gjennomsnittlig
alder 32 ar, med nesten 13
ars heroinmisbruk, 8 tidli-
gere behandlingsforsek, 4
overdosetilfeller, 30 %
kvinner, og flesteparten
med blandingsmisbruk.
Oppfelgingstid=

29 maneder.

Behandlingstid var fra 127
til 879 dager (gjennomsnitt-
lig 625 dager), opiatbruk
dagsdose var litt over 500
mg fordelt pa ca tre daglige
injiseringer, noe lavere hos
de som ogsa tok oralt meta-
don. 13 pasienter falt fra: 5
gikk over til metadon, 5 til
avgiftning, 2 pga vold og 1
ble fengslet.

Rehm 2005

A vurdere dedelighet i
HAB over en syv ars pe-
riode i Sveits 1994-
2000.

N= alle som har veert i
HAB i Sveits.

Antall pasienter i HAB
okte fra 3771 ar 1994 til
1195 i ar 2000.
Oppfoelgingstid=

6 ar.

Antall dedsfall i 1994:1,
1995:12, 1996:8, 1997:10,
1998:6, 1999:6, 2000:6. To-
talt 49 dgdsfall ut fra totalt
4623 personar i behandling.
Dgd mélt i og / eller inntil
en maned etter utskriving.
Dgdséarsaker var hovedsake-
lig relatert til hiv/aids 17,
eller andre infeksjoner 5,
kardiovaskulaer sykdom 4,
kreft 2, andre kroniske syk-
dommer 4, uhell (overdoser
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5) 9, selvmord 8.

Ribeaud 2004

A analysere langtids ut-
vikling av kriminell in-

volvering til pasienter i
HAB.

N= 1031 heroinavhengige,
blant annet populasjonen
som var i den sveitsiske
RCT'en (Perneger 1998).
Oppfelgingstid=

48 maneder.

426 pasienter ble behandlet
uten avbrudd gjennom de
48 méneder som studien
varte. Det var 231 som for-
lot programmet etter 1 ar,
78 det 2 aret, 80 det 3 aret
og 67 det 4 aret. De fleste
gikk fra HAB til MAB (38.1
%) eller medikamentfri-
behandling (23.6 %). Det
var en gkning i bruk av ille-
gal-heroin etter behand-
lingsslutt, men ikke til det
samme hgye konsumet som
for behandlingsstart. For-
fatterne indikerer at pasien-
tene gar over i andre be-
handlingsopplegg etter be-
handlingsslutt. Frafallet pa
23.8 % var enten frivillig og
uten alternativ behandling
eller som en konsekvens av
bruk av illegale stoffer, vold
etc og derved eksklusjon.

Ribeaud 2005

A studere sammen-
hengen mellom redusert
antall lovovertredelser
som folge av heroinas-
sistert behandling og
sosial inkludering og
rusmisbruk.

N= 302 pasienter som et-
ter ett ar fortsatt er i be-
handling, ca. 31 ar, 28 %
kvinner, gjennomsnitt 10
ar heroinavhengighet og
mer enn 6 behandlingsfor-
sok.

Oppfoelgingstid=
12 méneder.

Statistisk signifikant relativ
nedgang i bruk av illegale
rusmidler bade etter 6 og 12
mndr. Etter 12 mndr: Ben-
zodiazepiner -51 %, koka-
inmisbruk -44 % kontakt
med rusmiljo -51 %. Ar-
beidsledighet redusert med
67 % mens pensjonssgkere
okte med 64 %, antallet
med fast jobb uendret.
Hjemlose sank med 81 %,
og 23 % fler hadde egen bo-
lig.

Steffen 2001

A gi en deskriptiv evalu-
ering av infeksjonssyk-
dommer, sosiale og hel-

N= 1035 pasienter, hvorav
800 pa HAB

ca 31 &r, 70 % menn,

flere ars ruserfaring og tid-
ligere avbrutte rusbehand-

Av de 1035 pasientene had-
de 15 % hiv og 82 % hadde
hepatitt c. Indikasjon pa
behandling etter ngye gjen-
nomgang av helsetilstand,
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se-aspekter for alvorlige
rusmisbrukere i heroin-
assistert behandling i
Sveits.

lingsforsok.

journal og studieprotokoll.

Kasus-kontroll studie

Guttinger 2002

A beskrive 6 ars oppfol-
gingsdata etter oppstart
med heroinassistert be-
handling med fokus pa
sosiale og helsemessige
utfall.

Av totalt 366 personer som
hadde startet HAB var 43
personer dede og 16 ikke
kunne delta i 6 ars oppfel-
gingen.

254 av 307 besvarte et
sporreskjema og av disse
var 132 fortsatt i behand-
ling (36 % kvinner) og 112
hadde avsluttet behand-
ling.

Gjennomsnittlig alder 36

I begge grupper, bade de
som fortsatt var i behand-
ling og de som hadde av-
sluttet, var kontakten med
andre rusmisbrukere redu-
sert. Helsetilstand var ikke
forskjellig for de to gruppe-
ne. [ begge grupper ble det
vist en betydelig reduksjon i
forekomst av abscesser og
infeksjoner. Antallet HIV
positive var hagyere bade
ved behandlingsstart og et-

ar. ter 6 ar hos de som hadde
avsluttet behandling sam-
Oppfoelgingstid= menliknet med de som kon-
6 ar. tinuerte behandling.
Kasuistikk
Hartwig 2008 N=1 Pasient gikk ned til 260 mg

A rapportere erfaringe-
ne til en kvinne som ble
gravid mens hun var i

31-arig gravid kvinne med
19 ars heroin og kokain-
misbruk og 4 &r i HAB med
tilleggsbruk av diazepam

heroin, 20 mg metadon, 40
mg diazepam, under 20 si-
garetter. Avsto fra kokain.
Baby fodt for tidlig, behand-

HAB i Sveits. og sigaretter let med nalokson og morfin.
Oppfolgingstid= Barnet ble plassert i foster-
? Til baby ble 6 maneder. hjem. Mor forble i HAB.

Dursteler- N= 127 deltakere av 132 Siste ukes rusmisbruk var

Macfarland 2006

Formalet var a doku-
mentere prevalens om
pasientenes opplevelse
av ugnskede symptomer
i HAB.

som ble kontaktet av de
1061 som per 2001 var i
HAB i Sveits. Flesteparten
brukte intravengs heroin,
av resten brukte 11 intra-
muskulaert og 20 peroralt.
Gjennomsnittlig alder var
35 ar, 22 % kvinner, nesten
fire ar i HAB, pasienter
fikk ogsa forskrevet benzo-

60 % cannabis, 38.5 % al-
kohol, 23.3 % kokain, 21.4
% benzodiazepiner, 12.1 %
kombinasjon av heroin og
kokain, 8.8 % heroin, 1.7 %
ecstacy, 0.9 % amfetamin.
Selvrapportert rusmisbruk
for siste ar er hoyere. Det
rapporteres i lopet av siste
uke om 69.8 % fatigue, 59.5
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diazepiner, metadon, neu- | % nedsatt sexlyst, 45.6 %
roleptika, antidepressiva, | hukommelsesproblemer,
anti-epileptika, med mer. 45.5 % torste, 42.4 % kon-
sentrasjonsvansker, 40.9 %
Oppfelgingstid= forstoppelse, med mer.
Ukjent. Dette er en spogrre- | Andre rapporterte helse-
skjemaundersgkelse. problemer: tannproblemer,
fatigue, kvalme, oppkast,
forstoppelse, mageproble-
mer, hodepine,
synsproblemer, mm. Symp-
tomene rett etter heroininn-
tak er hudklee, svette, rad
hud, hevelse og klge ved

injiseringspunkt.

Sveits skiller seg ut med hele tolv inkluderte studier. De fleste studiene omhandler
samme pasientpopulasjon som hovedsakelig begynte i heroinassistert behandling pa
1990-tallet. En gruppe av deltakerne var ogsa med i en randomisert kontrollert stu-
die som er fulgt opp . Lengste oppfelgingstid er 6 ar. Det er studier med fra én til
1031 deltakere.

Alle studiene kommer fra sentre hvor pasienten ma meate flere ganger daglig for
overvaket inntak.

Studiene viser at dadelighet for deltakere i heroinassistert behandling i Sveits har
gatt ned de siste arene. Det legges frem omfattende dokumentasjon pa de mange bi-
virkninger generelt tilknyttet bruken av heroin. Dadséarsaker er stort sett relatert til
hiv eller andre infeksjonssykdommer. Det rapporteres om signifikante reduksjoner i
bruken av illegale rusmidler. Der forskerne har forsgkt a kontrollere data om selv-
rapportert rusmisbruk opp mot objektive urinmaélinger vises det til brukbart sam-
svar mellom subjektive og objektive maleresultater. For de deltakerne som har bo-
stedsproblemer rapporteres det om signifikante forbedringer. Studiene rapporterer
ogsa tegn pa bedret helse og minsket kriminalitet, men funnene er usikre. Studiene
fra Sveits beskriver behandlingsopplegg og arsaker til at pasienter blir utestengt fra
behandling. Utestenging skyldtes blant annet omsetting av heroin eller andre rus-
midler, vold og hvis pasienten nektet 4 delta i behandling eller forskning. Resultate-
ne ma fortolkes med forsiktighet.
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Nederland

Nederland skiller seg ut fra andre land ved & ha mange inhalerende opioidavhengige.

I den randomiserte kontrollerte studien fra Nederland ble det benyttet to interven-

sjonsgrupper slik at pasientene som injiserte fikk injisert heroin og de som inhalerte

fikk rayke heroin. I en av studiene som vi identifiserte, Blanken og medarbeidere,

ble pasientene fra gruppene fulgt opp og man beskriver langtidsvirkningene etter

fire ar.

Tabell 5: Inkluderte studier fra Nederland

Referanse og for-
mal

Pasienter

Resultater

Kohortstudier

Blanken 2010

N= 149 pasien-

Retensjon i behandling var pa 55.7 %,

ter fra to tidli- | helseproblem ble redusert, sosiale for-
A beskrive 4 ars opp- gere Neder- hold ble moderat forbedret, illegalt
folgingsdata etter lang- | landske RCT'er | rusmisbruk og alkoholkonsum ble redu-
tids heroinassistert (CCBH 2002) sert, 11 alvorlige ugnskede hendelser,
behandling (dette er en | som tidligere ingen dedsfall i behandlingsgruppa, fra-
oppsummering av flere | hadde fulgt fallsarsaker var manglende behand-
studier). HAB med suk- | lingsrespons, gjentatte brudd pa be-

sess. handlingsvilkar, nedtrapping av heroin

eller overgang til metadon.

Primaert inhale-

rende heroin-

bruk. Dose 268,

totalt 502 mg

perdag. 17 %

kvinner.

Gjennomsnittlig

alder 39 ar.

Oppfolgingstid=

4 ar.
Rook 2006 N= 83 kunne For a male bruken av illegal-heroin ble

A male bruken av ille-
gal-heroin blant delta-
kerne i HAB.

analyseres ut
fra gruppen av
de 100 frivillige
deltakere fra
den Neder-
landske RCT'en
(CCBH 2002)
Oppfolgingstid=
Over 1 ar.

det brukt bade objektive og subjektive
malinger. Resultatene fra malingene ble
sammenlignet. Det var hgyt samsvar
mellom biologisk marker og selv-
rapportert rusmisbruk med 95 % og
kappa ("samsvar”) score pa 0.81. Ace-
tylkodein eller kodein ble funnet i plas-
ma hos 14 av 83. 2 pasienter selvrappor-
terte bruk av illegal-heroin uten at det
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kunne verifiseres av plasmamalinger.

Vi fant to studier fra Nederland. Begge er studier fra pasienter som har vart be-
handlet i sentre med daglig fremmgte. Selvrapportert konsum samsvarer i hay grad
med objektive urinmalinger. Frafall beskrives og det redegjores for hvordan pasien-
ter nedtrappes fra heroin og gar over til metadonassistert behandling. Pasienters
helse og sosiale situasjon forbedres nar de er i heroinassistert behandling og det
rapporteres om bade reduksjon i bruk av illegale rusmidler og alkohol i forhold til
tidligere eller de som gar over til metadon. Andre studier har ikke rapportert om re-
dusert alkoholkonsum hos heroingruppen. Resultatene ma fortolkes med forsiktig-
het.
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Spania

I Spania ble det problemer med rekrutteringen til en randomisert kontrollert studie

og studien hadde derfor kun 62 deltakere (33). Kvinner som var i malgruppa fikk

ikke delta hvis de var gravide. Det ble tatt urinprover ved inntak, men vi vet ikke

hvordan dette ble fulgt opp videre gjennom studieperioden. Kohortstudien under

viser resultater to ar etter deltakelse i den randomiserte kontrollerte studien.

Tabell 6: Inkludert studie fra Spania

Referanse og formal | Pasienter Resultater
Kohortstudie
Oviedo-Joekes Opprinnelig 62 De 54 som ble intervjuet, fordelte seg

2010

A male resultatene til
deltakerne fra den
spanske RCT'en to ar
etter.

pasienter i RCT
som sammenlig-
net HAB med oral
metadon.

54 av disse ble
intervjuet etter 2
ar (3 var dede, 10
var i fengsel og 3
dropouts).

13 % kvinner, he-
roinmisbrukere i
20 ar.
Gjennomsnittlig
alder var 39 ar.

Oppfoelgingstid=
3 ar.

pa folgende grupper:
e HAB (n=24)
o sluttet med HAB (n=18)
e aldri fatt HAB (n= 12).

Retensjonsrate etter tre ar var 49.6 %.

Det var en klar nedgang i bruken av
illegal-heroin i alle gruppene. For de
som var i HAB var nedgangen fra 26.8
til 2.4 dager bruk siste maned.

Det var nedgang i bruken av illegale
benzodiazepiner i alle gruppene (fra
3.5 til 1.3 for de som var i HAB). Bruk
av cannabis og alkoholmis-
bruk/overdrevent alkoholinntak
("binge-drinking”) gikk noe ned og
mest i HAB gruppa. For hiv-
risikoatferd var det klare forbedringer i
alle grupper, men minst forbedring for
de som aldri hadde vert i HAB. Bade
innen og mellom gruppene var det sig-
nifikant forbedring for helse og psyko-
logisk situasjon.

Studien fra Spania beskriver at deltakernes helse og sosiale situasjon forbedres nar

de er i heroinassistert behandling og det rapporteres om bade reduksjon i bruk av

illegale rusmidler og alkohol. Deltakerne i metadonassistert behandling fikk ogsa

forbedret helsesituasjonen. Resultatene ma fortolkes med forsiktighet.
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Tyskland

I Tyskland ble heroinassistert behandling prevd ut i en randomisert kontrollert stu-

die som folge av de positive resultatene fra Sveits, Nederland og Spania. Det var to

primere malsettinger i Tyskland og det var forbedret helse og redusert bruk av ille-

gale rusmidler som heroin og kokain (29).

Tabell 7: Inkludert studie fra Tyskland

Referanse og for-
mal

Pasienter

Resultater

Kohortstudie

Verthein 2008

A beskrive sammen-
hengen mellom to ars
heroinassistert be-
handling og forbed-
ringer i helse og sosial
stabilisering og redu-
sert illegalt rusmisbruk
i Tyskland.

N=515 pasien-
ter i heroinas-
sistert behand-
ling fra den tys-
ke RCT'en
(Haasen 2007).

Oppfelgingstid=
2 ar.

Behandlingsretensjon var 54.8 %, gjen-
nomsnittlig behandlingstid var 527 da-
ger og de fleste som sluttet gikk over i
annen substitusjonsbehandling. Fra-
fallsarsaker var 8 personer som dade
(ikke relatert til HAB).

16 % gikk i fengsel.

28 forsvant fra behandling, 6 forsvant
fra forskning, 10 trussel om vold, eller
voldelighet, 17 stjal medikament, med
mer.

Deltakerne fikk forbedret helse og re-
duksjon i psykiske symptomer spesielt i
lopet av de forste seks ménedene, deret-
ter avtok forbedringen og stabiliserte
seg. For sosiale forhold var det forbed-
ringer i form av stabilt husveere (fra 75.5
% til 90.9 %), og arbeid (fra 15.1 til 26.4
%). Fritidsaktiviteter gkte og flere fikk
rusfri sosial kontakt. Det var en ned-
gang i bruk av illegale rusmidler til
mindre enn én dag heroin i méneden og
fra g til 3 dager for kokain.

Det rapporteres om bade reduksjon i bruk av illegale rusmidler og forbedret helse og

sosiale forhold i studien fra Tyskland. Deltakerne som slutter i heroinassistert be-

handling gar hovedsaklig over til metadonassistert behandling. Det viser ogsa at

noen av pasientene ikke far positivt utbytte av heroinassistert behandling og faller ut

fra behandlingen. Det rapporteres om dedsfall, men de er ikke relatert til behand-

lingen. Resultatene ma fortolkes med forsiktighet.
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SAMLET DOKUMENTASJON

Totalt inkluderte vi 22 studier med alt fra én til 1035 deltakere for & belyse spgrsmaél
b og cibestillingen. Deltakerne i studiene er i ulik grad detaljert beskrevet, men de
fleste forfattere oppgir gjennomsnittlig alder og hvor lenge heroinmisbruket har
vart. Generelt synes det som om pasientgruppene er ganske like og at de ogsa over-
lapper med deltakerne i de randomiserte kontrollerte studiene som er oppsummert
tidlig i dette notatet. Det er flertall av menn over 35 ar, med over 10 ars heroinmis-
bruk og med mange avbrutte behandlingsforsgk bak seg. De hadde bade fysiske og
psykiske helseproblemer, mange hadde hepatitt og ca én av ti var hiv-positive. Opp-
folgingstiden i studiene var fra 6 maneder til 10 ar.

Personene har fatt heroin som behandling for heroinavhengighet i ulike do-
ser/administrasjonsmater med eller uten andre medikamenter (som metadon). Det
er stor variasjon bade i de opprinnelige kliniske situasjoner (da personer ble inklu-
dert i programmene) og for oppfelgingsperioden. Men bortsett fra eksemplene fra
England, omfatter studiene heroin utformet som behandling gitt i dagapne sentre
med overvaket utlevering . Dette vil si at virkningene er knyttet til at pasienten
kommer flere ganger daglig med de mulighetene dette gir til psykososiale inte-
raksjoner. Det kan i seg selv innebzeere en strukturering av dagliglivet som har betyd-
ning for livsforsel og atferd.

Samlet synes det som om de positive resultatene man far av heroinassistert behand-
ling som blant annet er vist i systematiske oversikter, i folge observasjonsstudiene
vedvarer utover 12 maneder. Spesielt er det konsistente funn som tyder pé at flere av
deltakerne i heroinassistert behandling forblir i behandling, (det kan selvsagt ogsa
vaere preget av pasientenes gnske og preferanse i utgangspunktet), og at bruken av
illegalt heroin og andre rusmidler reduseres sammenlignet med de som i utgangs-
punktet fikk tilbud om metadon. Men det rapporteres fremdeles om et vedvarende
blandingsmisbruk, oftest med kokain. Generelt ser det ut som den gvrige helse og
sosiale situasjonen forbedres noe mer ogsa pa lang sikt, men studiene viser et ikke
ubetydelig frafall fra behandlingsopplegget.
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Kvaliteten til kunnskapsgrunnlaget

Tidligere har vi bedemt Cochrane-oversikten til 4 vaere av hoy kvalitet. I den
systematiske Kunnskapssenter-oversikten ble det inkluderte forskningsgrunn-
laget gradert med tanke pa overfering til norske forhold. Effektestimatene til
hvert utfall ble vurdert. Dokumentasjonen var samlet vurdert til  veere av
svert lav kvalitet. De randomiserte kontrollerte enkeltstudiene som inngikk i
begge de to systematiske oversiktene fra juli og august 2010 ble kvalitetsvur-
dert. Oversiktsforfatterne konkluderte med at det var lav risiko for systematis-
ke skjevheter i de randomiserte kontrollerte studiene.

Observasjonsstudiene som er inkludert for sparsmal b og c er alle beheftet
med risiko for systematiske skjevheter. Begrensingene er searlig knyttet til se-
leksjon av pasientene som deltok i studiene, uklarheter nar det gjelder be-
handlingsopplegg med tilleggsintervensjoner, diagnoseverktay, mélemetoder
og oppfolgingstid. Det er ogsa metodiske begrensninger nar det gjelder sam-
menlikninger og antall mélinger i observasjonsstudiene. Noen studier har
bare foretatt malinger én gang. Stort sett rapporteres kun resultater for en
gruppe pasienter som far heroinbehandling.

Overfarbarhet til norsk kontekst er heller ikke vurdert i dette notatet.
Konklusjonene ma derfor tolkes med stor forsiktighet.
Det finnes mange kommentarartikler som tar for seg kvaliteten til studier pa

heroinassistert behandling. Vi kan vise til én rapport som gransket de sveitsis-
ke studiene og som gir en detaljert giennomgang av studiekvalitet (34).
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Diskusjon

Vi identifiserte studier med ulike design som belyser langtidsvirkningene av heroin-
assistert behandling og behandlingsopplegget. De 22 inkluderte studiene har en
oppfelgingstid pa opp til ti r, men fa studier har fulgt pasientgruppen mer enn to
ar. De fleste studiene er oppfelgingsstudier fra de samme populasjonene og landene
som det vi allerede kjente til fra de to systematiske oversiktene over totalt atte ran-
domiserte kontrollerte studiene som er beskrevet innledningsvis. Flere av studiene
hadde kun fulgt opp deltakere i heroinassistert behandling og har derfor ingen
sammenligningsgruppe.

Vi har vist fram resultatene i forenklede tabeller og i en kvalitativ oppsummering. I
tillegg har vi i utarbeidet en tabell med mer utfyllende data som ble hentet ut av ar-
tiklene.

Det ser ut som positive resultater av heroinassistert behandling (som er vist i syste-
matiske oversikter) i observasjonastudiene vedvarer utover 12 méneder. Spesielt er
det konsistente funn som tyder pa at bruken av illegalt heroin og andre rusmidler
reduseres.

Studiene beskriver hvordan heroinassistert behandlingen organiseres og hvordan
tiltaket uteves i praksis i England, Spania, Nederland, Tyskland og Sveits. Det er uli-
ke mater & administrere heroinassistert behandling pa. Behandlingskonteksten er
forskjellig fra norsk praksis for metadonassistert behandling. Vi fant eksempler pa
forskjellige kontroll- og sanksjonsrutiner som at pasienter kunne bli tatt ut av be-
handlingen hvis de var voldelige eller truet personalet. Det gvrige behandlingsappa-
ratet rundt heroinbehandling kan ha ulikt innhold béde i tilknytting til terapi og so-
sialoppfelging som bolighjelp. Det kan se ut til at nar heroinen deles ut flere ganger
om dagen pa et sted der pasienten ma komme, tilgjengeliggjores pasienten for annen
psykososial og terapeutisk behandling. Studier hvor heroin forskrives og utleveres i
praksis uten daglig oppfelging (England) kan indikere mindre overbevisende effek-
ter , men vi har ikke hatt anledning til & g& neyere inn i de enkelte opplegg og vurde-
re disse i forhold til deres resultater.

Vi fant kun én studie om en kvinne som ble gravid mens hun var i HAB. Det var en

kasuistikk. I de randomiserte kontrollerte studiene fikk ikke gravide delta i heroin-
assistert behandling.
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I arbeidet med a utvide kunnskapsgrunnlaget for heroinassistert behandling utforte
vi sgk i flere databaser. Vi benyttet anerkjente filter for & fange opp relevante studi-
er. Det kan allikevel tenkes at vi ikke har fanget opp all relevant forskning fordi den
enten er upublisert (gra litteratur) eller fordi den er mangelfullt indeksert. A finne
frem til det som kalles gra litteratur er en mer omfattende jobb enn vi kunne gjore i
dette hasteprosjektet. Men vi sgkte i Cochrane-databasen for enkeltstudier som ak-
tivt sgker etter, og inkluderer, referanser til gra litteratur.

Studiene er vanskelig a tolke pa tvers siden det brukes forskjellige méleverktay. En
del av utfallene er mélt ved hjelp av selvrapportering. Enkelte ganger er disse verifi-
sert ved hjelp av objektive méalinger eksempelvis urinprgver eller kriminalstatistikk.
Det ser ut til at det er et godt samsvar mellom de subjektive og objektive malingene
og flere studier undersgkte dette. Subjektive mélinger ma likevel tolkes med forsik-
tighet.

Det er metodiske begrensinger i de inkluderte RCT- studier sarlig knyttet til selek-
sjon av pasientene og hoyt frafall. Flere har papekt problemet med at intervensjons-
studier, spesielt randomiserte kontrollerte studier innen rusfeltet inneholder selek-
terte populasjoner(83). Forfatteren i den norske systematiske oversikten (83) konk-
luderer med at deltakere i slike studier representerer minoriteter av pasienter man
moter i praksis og at dette ma tas hensyn til nar man fortolker studier.

Kriteriene for seleksjon av deltagere i de aktuelle studiene i var rapport er som ut-
gangspunkt personer som faller ut av et metadon opplegg, eventuelt de som er i me-
tadon men som likevel bruker heroin. Mange gnsker heroin og skuffes derfor om de
ikke blir inkludert i heroin gruppen av studien (RCT). Disse forholdene kan selvsagt
ogsa pavirke resultatene, kanskje til og med at retensjonen i heroingruppen blir
starre.

Problemet med seleksjon i randomiserte kontrollerte studier er ikke en trussel mot
paliteligheten av funnene, men forer til problemer med & generalisere disse (83).

Det er imidlertid denne type selekterte pasienter intervensjonen er beregnet pa. Vi
har ikke hatt anledning til 4 ga detaljert inn i hvert enkelt studieopplegg med inklu-
sjon av pasienter for 4 kunne vurdere dette i forhold til de oppnadde resultater.

Men for & besvare sparsmal om effekt, sé vel som langtidsvirkninger av substitu-
sjonsbehandling for personer med kronisk heroinavhengighet, er de inkluderte en-
keltstudiene sannsynligvis den beste dokumentasjonen som finnes internasjonalt.
Ny forskning vil kunne endre vare konklusjoner.

Administrering

Administreringen av heroin og behandlingsopplegget varierer noe mellom de ulike
landene. Ved det vanlige opplegget som praktiseres i Sveits, Nederland, Tyskland
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og Spania, til dels i England, administreres heroin i sentre med lang daglig apnings-
tid og 2-3 gangers utlevering til overvéaket inntak. Doseringen av bade heroin og me-
tadon ser ut til 4 vaere individuelt tilpasset. Det vanligste er at pasientene ikke far ta
med heroin ut fra behandlingsstedet, mens i noen fa tilfeller far pasienten ta med
seg heroin mot & levere tilbake de brukte ampullene. De aller fleste stedene far pasi-
entene lov til 4 ta med metadon hjem eller de far med flere doser hvis de skal reise
bort. Det er en variasjon pa mellom en til tre ganger daglige doseringer heroin, men
det mest vanlige ser ut til a veere to daglige doser og en "nattdose” metadon med
hjem.

Det ser ogsa ut til at en ikke ubetydelig andel av pasientene far tilleggsmedikamen-
tell behandling med benzodiazepiner. I enkelte av studiene presenteres informasjon
om pasienters bruk av benzodiazepiner uten at det fremgar om dette er forskrevet
bruk eller om det er illegalt misbruk. Formaélene varierer ogsa pa tvers av lande-
grenser. Det ser ut til at det er ambisjoner for bdde den enkelte pasient, men ogsa
utover pa samfunnsniva. Malet i Sveits er bade & fremme helsa til den enkelte pasi-
ent, men ogsa a redusere stigmatisering fra samfunnet og fa ned den totale krimina-
liteten. Mengden av heroin som forskrives varierer mellom studiene.

Regler og sanksjoner

Det ser ut til at det er tilknyttet enkelte regler for pasienter som deltar i heroinassis-
tert behandling. Eksempler pa dette er at pasienten skal avsta fra vold, redusere
bruken av illegale rusmidler og eller alkohol, delta i det avrige behandlingsopplegget
og det er ikke lov & dele medikamenter med andre i eller utenfor behandlingsoppleg-
get. Det ser ut til at sanksjonen kan vaere midlertidig eller permanent utestengning
fra behandling.

Suksess

Behandlingssuksess defineres ulikt i studiene. En sentral faktor er imidlertid reduk-
sjon i bruk av illegal heroin i forhold til legal. For enkelte pasienter er det suksess
nar de reduserer sitt illegale rusmisbruk, mens for andre er det at de avstar totalt fra
illegale rusmidler. Behandlingssuksess nevnes ogsé i form av at pasienten trapper
ned bruken av farmasgytisk heroin og overfares til kun & fA metadonassistert be-
handling. I studier er det ofte slik at hoy retensjon i behandlingsopplegget assosieres
med programmets suksess.
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Konklusjon

KORTIDSEFFEKTER

Systematiske oversikter over randomiserte kontrollerte enkeltstudier viser at heroinassistert
behandling kan gi bedre resultater pa enkelte utfallsmél sammenlignet med metadonassis-
tert behandling. Resultatene gjelder for en avgrenset pasientgruppe av personer med langva-
rig og/eller kronisk heroinavhengighet og som ikke har oppnédd behandlingssuksess i tidli-
gere behandlingsopplegg. Denne malgruppe av pasienter deltar under forutsetning av opp-

mote flere ganger daglig og med relativt strenge krav.

LANGTIDSVIRKNINGER

Vi fant flere studier om langtidsvirkninger av heroinassistert behandling. Studiene var utfort

i Europa; Tyskland, Sveits, England, Spania og Nederland. Flere av studiene hadde ikke
sammenlignet resultatene til deltakerne i heroinassistert behandling med pasienter i annen
rusbehandling.Vi fant ingen studier fra nordiske land. Den lengste oppfelgingsperioden var
pa ti &r og den starste studien hadde 1035 deltakere. Herointilbudet gis fortrinnsvis i egne
sentre, under tett oppfelging og forutsetter oppmete flere ganger daglig.

De aller fleste studiene viser positive resultater ved at bruken av illegal-heroin, kokain og
andre rusmidler reduseres. Pasientene med kronisk heroinavhengighet fikk forbedret helse-
situasjon. Flere av studiene viste ogsa bedret effekt i metadongruppen nar denne fikk tett
oppfolging. Det var marginale forbedringer pa sosiale utfallsmal, forbedret familierelasjon og
tilknytting til rusfrie miljoer og yrkesaktivitet. Flere av pasientene i begge behandlingsgrup-
pene dede pa grunn av hiv eller andre infeksjonssykdommer uten at det skjedde som en folge
av den medikamentelle behandlingen. Retensjon i behandlingen var relativt hoy ogsa i de
studiene som hadde lang oppfelgingstid, og det ser ut til at en del oppnér behandlingsmélet
ved at de klarer & trappe ned pa heroinbruken og gar over til metadon. En del klarer ikke &
delta i behandlingsopplegget primaert fordi de forsgker 4 smugle ut heroinen eller fordi de

blir fengslet eller er voldelige.
UAVKLART
Vi fant ikke forskning som belyste falgende problemstillinger:

”- ringvirkninger i pasientmiljg, opinion og fagfelt
- evt. utvikling i behandlingsopplegg og straffemoral/ideologi”
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Databaser:
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Sok utfert:

Sok utfert av:
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EMBASE (Ovid), Ovid MEDLINE(R), PsycINFO (Ovid), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), ISI Web of Knowledge: Web of
Science, ClinicalTrials.gov

Kontrollerte studier, kohortestudier, kasuistikker, pasientserier, tidsserier.
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todefiltre tilpasset bestillingen for dette oppdraget.

889 (966 inkl. duplikater)
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Ingrid Harboe, forskningsbibliotekar



EMBASE, OVID MEDLINE(R), PSYCINFO (FELLES S@K)

Heroin dependence/

Heroin Addiction/ [PsyclInfo]

(heroin adj2 (depend™ or addict*)).tw.

or/1-3

Heroin/tu use prmz [Therapeutic Use, Medline]
Diamorphine/dt use emez [Drug Therapy, Embase]
Maintenance Therapy/ use psyb [Psychinfo]
Heroin/

© 00 N O O b W N -

Drug Prescriptions/ use prmz [Medline]
10 8and 9

11 Diamorphine/ use emez [Embase]

12 Prescription/ use emez [Embase]

13 11 and 12

((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine) adj2
assist™).tw.

15 ((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine) adj2
prescri*).tw.

((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine) adj2
(maintenance or maintain*)).tw.

((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine) adj2
free).tw.

18 ((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine) adj
treat™).tw.

19 medical heroin.tw.

20 or/5-7,10,13

21 or/14-19

22 or/20-21

23 4 and 22

24 Case-control studies/ use prmz [Medline]
25 Case control study/ use emez [Embase]
26 Case Reports/ use prmz,psyb

27 Case study/ use emez

28 Cohort Studies/ use prmz

29 Cohort analysis/ use emez,psyb

30 Longitudinal Studies/ use prmz,psyb
31 Prospective studies/ use psyb

32 Time Series Analysis/ use emez

33 Time series/ use psyb

34 case reports.pt. use prmz

35 controlled clinical trial.pt. use prmz

49

13655
15688
8754
18709
332
1151
707
20637
19393
89
14498
77406
727

187

510

547

68

176

15

2795
1338
3786
1156
128466
50888
1495473
11206
115192
94785
77395
386
10816
911
1495473
81709



36 clinical trial.pt. use prmz

37 experiment*.tw.

38 (time adj series).tw.

39 (pre test or pretest or post test or posttest).tw.
40 impact.tw.

41 intervention*®.tw.

42 chang*.tw.

43 evaluat™.tw.

44 effect*.tw.

45 compar*.tw.

46 control*.tw.

47 cohort*.tw.

48 (case* adj (control* or report* or series or stud*)).tw.
49 longitudinal stud*.tw.

50 or/24-49

51 animal/ use prmz

52 human/ use prmz

53 51 not (51 and 52)

54 nonhuman/ use emez

55 comment.pt. use prmz,emez
56 editorial.pt. use prmz,emez
57 letter.pt. use prmz,emez

58 or/53-57

59 50 not 58

60 23 and 59

61 23 and 50

62 61 not 60

63 23 and 50 use psyb

64 60 or 63

65 remove duplicates from 64

COCHRANE CENTRAL

Antall treff: Clinical Trials [500]

#1 MeSH descriptor Heroin explode all trees with qualifier: TU
#2 MeSH descriptor Drug Prescriptions explode all trees

#3 MeSH descriptor Heroin explode all trees

#4  (#2 AND #3)

((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine)

#5 near/2 assist*):ti,ab,kw

#6  ((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine)

50

459368
2616490
26922
40377
873616
1023674
4033092
3905841
8724494
6301021
4702917
406426
778531
94470
20993271
4657726
11499919
3450666
3587428
453423
643577
1434034
9105755
16292246
690

747

57

214

690

49
651
224

23

34

456



near/2 prescri*):ti,ab,kw

((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine)

# near/2 (maintenance or maintain*)):ti,ab,kw 3
((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine)
#8 " 8
near/2 free):ti,ab,kw
((heroin or diamorphine or diacetyl morphine or diacetylmorphine)
#9 " 146
near/2 treat*):ti,ab,kw
#10 medical heroin:ti,ab,kw 743
#11 (#1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10) 793
#12 MeSH descriptor Heroin Dependence, this term only 445
#13 (heroin near/2 (depend* or addict*)):ti,ab,kw 656
#14 (#12 OR #13) 656
#15 (#11 AND #14) 542

CLINICALTRIALS.GOV

Sek: Condition: heroin | Intervention diacetylmorphine
Antall treff: 2 relevante

ISI WEB OF KNOWLEDGE: WEB OF SCIENCE

Sek: Topic=(heroin dependence) AND Topic=(diamorphine or diacetyl morphine or
diacetylmorphine) AND Document Type=(Article) AND Topic=( control* or co-
hort* or time ser*) Timespan=All Years. Databases=SCI-EXPANDED, SSCI.

Antall treff: 8 unike (28 tot.)
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Vedlegg 2 - Ekskluderte referanser

1) Péagaende studier (35;36)

2) Studier vi fikk i fulltekst pa spansk ble ikke vurdert (37)

3) Referanser til RCT er og subgruppeanalyser av RCT’er (33;38-67)
4) Ikke-relevante referanser (3-7;68-82)
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Vedlegg 3

DATA FRA 22 ENKELTSTUDIER
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Referanse Studiens formal Pasientgruppen Malinger Resultater Studiedesign og risiko for Land
systematisk skjevhet
Battersby M, Farrell M, Undersgkelse av injiseringsatferd N= 40 opioidavhengige, hvorav 13 Data fra perioden 1987-1989 De fleste som sluttet & besgke Pasientserie eller retrospektiv England
Gossop M, Robson P. "Horse i en gruppe av Londons var kvinner. Gjennomsnittlig ca 35 om behandlingssted, fysiske klinikkengikk videre til privatlege journalstudie (clinical audit)
trading": Prescribing opioidavhengige som var i NHS ar med ca 16 ars injiserings komplikasjoner, livsendringer eller "fastlege". 11 av de 40 med hgy risiko for
injectable opiates to opiate poliklinisk behandling opiatmisbruk. 5 fikk heroinassistert | og terapeutisk allianse fortsatte behandlingen i klinikken systematiske skjevheter
addicts: A descriptive study. behandling, mens resten fikk med opiat forskrivelse, en dgde av
Drug and Alcohol Review metadon. Det var ingen forskjeller overdose etter et rusfritt
1992;(1):35-42. mellom gruppene i hvor hgy dose behandlingsopplegg. En fikk
de fikk innledningsvis eller i osteomyelitis.14 av de 40 fikk
mengde foreskrevet i injiserbar forbedret livskvalitet mens 8 fikk
form. forverret livskvalitet og 18 var
uforandret. 16 av 40 oppga god
terapeutisk allianse, mens 24 var
kritisk til behandlingsplan og
terapeutisk prosess. Mean dose
metadon gikk ned fra 70 til 50 mg. 9
pasienter ble rusfrie. 14 oppga at de
hadde positive livsendringer. Mean
antall uker i behandling var 45.
Blanken P, Hendriks VM, van A beskrive 4 ars oppfglgingsdata N= 149 pasienter fra to tidligere 4 ars retensjon, helseproblem, Retensjon pa 55.7 %, helseproblem Kohortstudie med hgy risiko Nederland
Ree JM, van den Brink W. etter langtidsopphold i Nederlandske RCT'er (CCBH 2002) sosiale forhold, illegalt ble redusert, sosiale forhold ble for systematiske skjevheter
Outcome of long-term heroinassistert behandling som tidligere hadde fulgt HAB med | rusmisbruk, og alkoholmisbruk, moderat forbedret, illegalt
heroin-assisted treatment suksess. Primzert inhalerende alvorlige ugnskede hendelser, rusmisbruk og alkoholkonsum ble
offered to chronic, heroinbruk. Dose 268, totalt 502 frafallsarsaker. redusert, 11 alvorlige ugnskede
treatment-resistant heroin mg per dag. 17 % kvinner, mean hendelser, ingen dgdsfall i
addicts in the Netherlands. alder 39 ar. behandlingsgruppa, frafallsarsaker
Addiction (Abingdon, var manglende behandlingsrespons,
England) 2010;105(2):300-8. gjentatte brudd pa
behandlingsvilkar, nedtrapping av
heroin eller overgang til metadon.
Blattler R, Dobler-Mikola A, A evaluere om kokainmisbruk var | N=266 deltakere som var i Kokainbruk med selv- N=247. Av de 46 som oppga ingen Kohortstudie med hgy risiko Sveits

Steffen T, Uchtenhagen A.
Decreasing intravenous
cocaine use in opiate users
treated with prescribed
heroin. Soz Praventivmed
2002;47(1):24-32.

assosiert med hgyere frafall fra
behandling og hvordan
kokainmisbruk ble endret blant
de som forble i behandling.

behandling og med data etter 18
maneder. Data om deltakere fra
1994 og 1995 kohortene der 955
pasienter var i PROVE. 37 %
kvinner, mean 30 ar og 10 ar med
regelmessig bruk av heroin (75 %
injiserte), 7 ar med kokain. 11 %
hadde hiv, 80 % hadde hepatitt c.
90 % injiserte av 222 som oppga av
de hadde brukt kokain. 33 % drakk
mer enn 30 g eller mer ren alkohol
hver dag. 46.9 % rapporterte om
ingen bruk av illegale
benzodiazepiner, mens 23 %

rapporterte data og med
urinprgver.

bruk av kokain hadde 7 (15 %)
positive urinprgver ved oppstart i
behandling. Det var bedre samsvar
ved oppfglgingstidspunktet der
kappa var 0.82 og da hadde andelen
som ikke brukte kokain gkt til 133 av
247. Av de 114 som oppga at de
brukte kokain var det 99 som brukte
av og til mot 15 som oppga daglig
eller nesten daglig bruk.

for systematiske skjevheter




brukte ikke cannabis. 16 %
rapporterte om null bruk av kokain
i perioden seks maneder fgr
behandling og hadde negative
urinprgver.

Dursteler-Macfarland KM,
Stohler R, Moldovanyi A, Rey
S, Basdekis R, Gschwend P,
et al. Complaints of heroin-
maintained patients: A
survey of symptoms ascribed
to diacetylmorphine. Drug
Alcohol Depend
2006;81(3):231-9.

Formalet var @ dokumentere
prevalens om pasientenes
opplevelser av ugnskede
symptomer i HAB.

N= 127 deltakere av 132 som ble
kontaktet av de 1061 som per
2001 var i HAB i Sveits.
Flesteparten brukte intravengs
heroin, av resten brukte 11
intramuskulaert og 20 peroralt.
Gjennomsnittlig alder var 35 ar, 22
% kvinner, nesten fire ar i HAB,
pasienter fikk ogsa foreskrevet
benzodiazepiner, metadon,
neuroleptika, antidepressiva,
antiepileptika, med mer.

Rusmisbruk,
bivirkninger/ugnskede
symptomer, legekontakt pa
grunn av helseproblemer

Siste ukes rusmisbruk var 60 %
cannabis, 38.5 % alkohol, 23.3 %
kokain, 21.4 % benzodiazepiner,
12.1 % kombinasjon av heroin og
kokain, 8.8 % heroin, 1.7 % ecstacy,
0.9 % amfetamin. Selvrapportert
rusmisbruk for siste ar er hgyere,
men der er det flere som ikke har
besvart. Symptomene som oppgis er
ikke ngdvendigvis relatert til
heroinbruken, men det rapporteres i
Igpet av siste uke om 69.8 % fatigue,
59.5 % nedsatt sexlyst, 45.6 %
hukommelsesproblemer, 45.5 %
torste, 42.4 %
konsentrasjonsvansker, 40.9 %
forstoppelse, med mere. De mest
vanlige helseproblemer som
rapporteres til lege er
tannproblemer, fatigue, kvalme,
oppkast, forstoppelse,
mageproblemer, hodepine,
synsproblemer, med videre.
Symptomene som rapporteres fra
over halvparten a ha oppstatt rett
etter heroininntak er hudklge,
svette, rgd hud, hevelse og klge ved
injiseringspunkt. Flere av deltakerne
rapporterer om tgrr munn,
hudproblemer, svimmelhet, kvalme,
synsforstyrrelser, hodepine,
pusteproblemer, muskelkramper og
mer.

Kasustikker (spgrreskjema til
et tilfeldig trukket utvalg,
stratifisert etter
behandlingssted) med hgy
risiko for systematiske
skjevheter

Sveits

Frick U, Rehm J, Kovacic S,
Ammann J, Uchtenhagen A.
A prospective cohort study
on orally administered
heroin substitution for
severely addicted opioid
users. Addiction
2006;101(11):1631-9. A

A vurdere effekt og sikkerhet ved
orale diacetylmorfin tabletter i
substitusjonsbehandling for
alvorlig opioidavhengige.

N= 365 (128 diacetylmorfin
tabletter mot 237 Injisert
diacetylmorfin og/eller andre
opioider). Samme deltaker gruppe
som i Frick 2006. Mean alder var
ca 37, 23 % var kvinner,
gjennomesnittlig bruk av heroin i ca
16 ar, 65 % hadde hepatitt c og

Retensjon etter 1 ar, alvorlige
ugnskede hendelser, dosering
og toleranse av medikamentet.

Relativt like tall som i Frick 2010.
Symptomene var noe ulike pa tvers
av gruppene i styrke, men relativt
like. De vanligste var
muskelskjelvinger spesielt i nakken,
hevelser, gkt spyttproduksjon,
oppkast, redhet, vertigo,
pusteproblem, synsforstyrrelser,

Kohortstudie, prospektiv
(open label) med hgy risiko for
systematiske skjevheter

Sveits




11.2 % hadde hiv. De som brukte
tabletter tok stort sett lavere doser
enn de andre pasientgruppene.

kvalme, hodepine, kige,
munntgrrhet og svette. 86 %
rapporterte om ingen bruk av illegal
heroin siste maned, 26.5 % brukte
benzodiazepiner, 22 % alkohol og
cannabis, nesten 5 av 100 brukte
kokain. Kappa var hgy for urinprgver
for kokain, men moderat for
benzodiazepiner og methaqualone.

Frick U, Ammann J, Kovacic
S, Burki C, Mohler M, Kaser
R, et al. Quality assurance of
heroin assisted treatment
(HegeBe) in Switzerland
since 2001: Methodological
remarks on goals adjustment
of patient mix and center
comparisons. [German].
Gesundheitsokonomie und
Qualitatsmanagement
2006;11(3):155-61. B

A studere tid til avsluttet HAB og
evaluere grunn til avslutning av
behandling

N= 948 heroinavhengige som
startet HAB mellom 01.01.2001 og
29.02.2004.

Andel som avsluttet behandling
med "negativt utfall" (dgd,
sykdom, manglende compliance
med mer) og med "posistivt
utfall" (overgang til
metadonbehandling, annen
type terapi)

668 av 948 fortsatte i HAB. Etter 38
maneder fant man 26% "negativt
utfall". 1 &rs overlevelse 85.7%, 2 ars
overlevelse 78.4%.

kohortstudie med hgy risiko
for systematiske skjevheter

Sveits

Frick U, Rehm J, Zullino D,
Fernando M, Wiesbeck G,
Ammann J, et al. Long-Term
Follow-Up of Orally
Administered
Diacetylmorphine
Substitution Treatment. Eur
Addict Res 2010;16(3):131-8.

A vurdere langtids utvikling,
mulighet og sikkerhet ved orale
diacetylmorfin tabletter i
substitusjonsbehandling for
alvorlig opioidavhengige.

N= 365 (Gruppe 1 og 2 besto av
128 pasienter som fikk
diacetylmorfin tabletter mot 237 i
gruppe 3 som var pasienter som
fikk Injisert diacetylmorfin og/eller
andre opioider). Samme
deltakergruppe som i Frick 2006.
30 % kvinner, gjennomsnittlig alder
37 ar, heroinmisbruk i mer enn 10
ar, 65 % hepatitt ¢, 11 % hiv, 32 %
hadde personlighetsforstyrrelser.

Retensjon etter 2 ar, alvorlige
ugnskede hendelser.

Lavere retensjon i gruppe 1 & 2 med
80.7 % (KI:73.6-87.8) mot 87.6 %
(K1:83.2-92) i gruppe 3. Dette var
betydelig hgyere enn i en historisk
kontroll av HAB-deltakere som
hadde 70 % retensjon etter ett ar.
Det var totalt 12 alvorlige ugnskede
hendelser som inntraff for 10
pasienter. 7 hendelser for 5
pasienter i gruppe 3 mot 5i gruppe
2 som fikk slow release tabletter og
ingen i gruppe 1 som bare fikk
immediate release tabletter i
perioden november 2003 til januar
2005. Videre fra januar 2005 til
januar 2006 var det to nye tilfeller
for to pasienter, én i gruppe 2 og én
i gruppe 3.

Kohortstudie, prospektiv
(open label) med hgy risiko for
systematiske skjevheter

Sveits

Guttinger F, Gschwend P,
Schulte B, Rehm J,
Uchtenhagen A. The social
situation of patients and ex-
patients of heroin-assisted
treatment in Switzerland-A
six-year follow-up study.

A beskrive 6 ars oppfglgingsdata
etter oppstart med
heroinassistert behandling med
fokus pa sosiale og helsemessige
utfall

N= 366 personer, hvorav 43 dgde
og 16 ikke kunne delta. 254 av 307
svarte pa spgrreskjema, 132 i
behandling
(64%menn/36%kvinner) og 112
avsluttet behandling (58%
menn/42% kvinner) alder gj.snitt

Sammenlignet retensjon,
sosiale forhold og helsetilstand

| begge grupper var kontakten med
andre rusmisbrukere redusert.
Helsetilstand var ikke forskjellig for
de to gruppene. | begge grupper ble
det vist en betydelig reduksjon i
forekomst av abscesser og
infeksjoner. Antallet HIV positive var

Kasus-Kontroll studie, med
hgy risiko for systematiske
skjevheter

Sveits




[German]. [References].
Sucht: Zeitschrift fur
Wissenschaft und Praxis
2002;(5):370-8.

hgyere bade ved behandlingsstart
og etter 6 ar hos de som hadde
avsluttet behandling sammenliknet
med de som kontinuerte
behandling.

Hartwig C, Haasen C, Reimer A rapportere erfaringene til en N= 31-arig gravid kvinne med 19 Rusmiddelbruk til mor, data om Pasient gikk ned til 260 mg heroin, Kasustikk, med hgy risiko for Sveits
J, Garbe W, Lichtermann D, kvinne som ble gravid mens hun ars heroin og kokainmisbruk og 4 barnet, ingen 20 mg metadon, 40 mg diazepam, systematiske skjevheter
Wouellenweber L, et al. var i HAB i Sveits. ar i HAB med tilleggsbruk av langtidsoppfglging under 20 sigaretter. Avsto fra
Pregnancy and birth under diazepam og sigaretter kokain. Baby fgdt for tidlig, lav
maintenance treatment with vekt/lengde. Pustestopp behandlet
diamorphine (heroin): A case med 0.15 mg naloxone, abstinens
report. Eur Addict Res ved dag tre behandlet med 30 mg
2008;14(2):113-4. phenobarbital, nedtrappet og
avsluttet ved 6 mndr. NAS oppsto
dag 4. Morfinbehandling midlertidig.
Hypocalcemia, hyperbilirubinemia
diagnostisert. Baby ble
fosterhjemsplassert. Mor forble i
HAB.
McCusker C, Davies M. A studere de ulike effekter som N= 68, bestar av den fgrste Rusmisbruk, helse, hiv- Etter 6 mndr hadde 35.9 % droppet Kasus-kontroll longitudinelt England

Prescribing drug of choice to
illicit heroin users: The
experience of a U.K.
community drug team. J
Subst Abuse Treat
1996;(6):521-31.

oppstar hos opioidbrukere som
far foreskrevet diamorfin
sammenlignet med de som far
metadon i tre ulike
rusbehandlingsklinikker

kohorten av 27 HAB pasienter som
ble matchet etter alder, kjgnn, tid
med opioidmisbruk og
behandlingstid med 39
metadonpasienter i andre klinikker
i en region i UK. Gjennomsnittlig,
mean, alder 29.4 ar for heroin mot
28.5 for metadon. Opioidbruk var
11.8 ar i heroingruppa mot 10.3 i
metadongruppa. Mean antall
maneder med foreskriving var 11.4
i heroingruppa mot 9.2 i
metadongruppa. Variasjonen var
stgrre blant deltakerne i metadon
enn for heroingruppa. 12 % av
deltakerne i HAB var kvinner mot
15 % i metadongruppa. De fikk
tilbud om injisert og rgykeheroin.

risikoatferd, psykologisk (GHQ-
28, MHLC og Becks
haplgshetskala) og sosial
fungering og kriminalitet.

ut fra metadonbehandling mot 3.7
% fra heroin. De som fikk heroin
hadde hyppigere og mer
regelmessig kontakt med sin
behandler. Mean dose heroin var
253 mg mot 72 mg metadon. Etter 6
mndr var doseringen 295 mg heroin
mot 62 mg metadon. Bruk av illegale
rusmidler var vanlig i begge
gruppene. Kokainbruken var
signifikant stgrre blant deltakerne i
HAB enn metadon. Deltakerne i HAB
gikk fra 22 til 35 % som hadde brukt
heroin siste maned (mot 69 til 40 % i
metadon). For amfetamin var
tallene ganske like med en nedgang
pa 10 % mot 1 % i metadongruppa.
Kokainbruken gikk ned fra 44 til 38 i
HAB mot en gkning fra 8 il 17 % i
metadongruppa. Benzodiazepiner
pkte kraftig i metadongruppa (fra 20
til 50 %) mens relativt stabil fra 22 til
24 % i HAB. ingen statistiske
signifikante helseproblem endringer
mellom gruppene, men hiv-
risikoatferd hadde gkt i

design med hgy risiko for
systematiske skjevheter




metadongruppa. Psykisk helse ble
litt forbedret, spesielt for
pasientene i HAB (HP 33-46 og MP
18-60). Sosial fungering var relativt
stabil.

Metrebian N, Shanahan W,
Wells B, Stimson GV.
Feasibility of prescribing
injectable heroin and
methadone to opiate-
dependent drug users:
associated health gains and
harm reductions. Med J Aust
1998;168(12):596-600.

A vurdere muligheten for 4 gi et
valg om forskriving av injiserbar
diamorfin eller injiserbar
metadon til opioidavhengige og
male om det er helse eller sosiale
gevinster ved tiltaket.

N= 58 lantidsavhengige injiserende
opioidavhengige fra vest London
som tidligere hadde prgvd og feilet
oralt metadon og som ikke ville
slutte med injisering. 42 var menn.
Median alder var 38 ar. Median ar
med avhengighet var 19,5 ar. 37
valgte heroin og 21 valgte
metadon.

Behandlingsretensjon, bruk av
illegale rusmidler, hiv-
risikoatferd, kriminell aktivitet,
sosial fungering, helse og
psykologisk status.

Diamorfinbruken var ved 12
maneder gjennomnittlig 185.24 mg
per dag, mot 161.25 mg metadon.
15 av pasientene som fikk heroin
erfarte tilbaketrekningssymptomer
pa natta og fikk derfor foreskrevet
oralt metadon, gjennomsnittlig 24
mg per dag. En del av pasientene
vandret rundt pa klinikkomradet og
én forsgkte 3 injisere pa omradet,
dette var brudd pa protokoll. 25
pasienter avsluttet bruken av
legemiddelet i Igpet av de 2 arene
som studien pagikk. De aller fleste
pa grunn av protokollbrudd slik som
a fortsette med illegale rusmidler
(4), rusrelatert kriminalitet (3) og
ikke returnere brukt ampull (1), vold
(1). 6 gikk over til oralt metadon. 1
ble alvorlig psykisk syk, 1 dgde, 1 ble
abstinent, 2 ble fengslet, 3 fikk
fysiske helsekomplikasjoner. Det var
forbedringer allerede ved 3
maneder, ved 6 maneder og for
noen utfall ogsa signifikante
forbedringer etter 12 maneder.
Deltakerne som fikk heroin var eldre
og hadde injisert lengre tid. Totalt
var det 60 % retensjon i
behandlingen. Sosial fungering ble
forbedre, helsesituasjonen ble
forbedret, illegalt rusmisbruk ble
redusert men forsvant ikke, seksuell
risikoatferd ble redusert men ikke
signifikant.

Prospektiv observasjonsstudie
(usikkert design og
seleksjonsprosedyre) med hgy
risiko for systematiske
skjevheter

England

Metrebian N, Mott J,
Carnwath Z, Carnwath T,
Stimson GV, Sell L. Pathways
into receiving a prescription
for diamorphine (heroin) for
the treatment of opiate

Hvordan og hvorfor far pasienter
foreskrevet diamorfin i England?

N= 210 pasienter. Ferre enn 450
pasienter som fikk foreskrevet
heroin fra 46 doktorer (psykiatere)
iar 2000 . | studien var
populasjonen hentet fra 27 av 42
rusklinikker. Flesteparten fikk

14 (overlappende) arsaker til
foreskriving av heroin
presenteres

N = 147. 41 % hadde manglende
suksess i tidligere eller navaerende
behandling, 41 % brukte illegale
rusmidler i tillegg til foreskriving, 32
% var kroniske brukere, 31 % ba om
diamorfin, 18 % redusere

Pasientserie, retrospektiv
review av pasientjournaler
med hgy risiko for
systematiske skjevheter

England




dependence in the United
Kingdom. Eur Addict Res
2007;13(3):144-7.

ampuller til injisering, noen fikk
heroinsigaretter, tabletter eller
pulver. Gjennomsnittalder var 34
ar, 41 % fikk annen opioid
foreskrevet i tillegg. 71 % brukte
illegal-heroin, 17 % brukte crack
eller kokain, median lengde var 10
ars heroinmisbruk, 7 % hadde ikke
tidligere fatt opioidassistert
behandling.

kriminalitet/prostitusjon, 15 %
stabilisere heroinbruken, 13 %
overgang til injisert metadon, 9 %
injiserrelatert veneskade, 8% for
tidlig til avgiftning, 7 % partner pa
diamorfinforeskriving, 7 % intolerant
til metadon, 6 % forbedre generell
helse, 6 % nektet oral metadon, 5 %
alkoholproblemer.

Oviedo-Joekes E, March JC,
Romero M, Perea-Milla E.
The Andalusian trial on
heroin-assisted treatment: A
2 year follow-up. Drug and
Alcohol Review
2010;29(1):75-80.

A male & ars resultatene til
deltakerne fra den spanske
RCT'en.

N= 62, hvorav 54 ble intervjuet. 13
% kvinner, heroinmisbrukere i 20
ar, mean alder var 39 ar.

Bruk av rusmidler (ASI), helse
(MAP-H) og livskvalitet (HRQL).

Etter to ar var 3 av de opprinnelige
62 deltakerne dgde og 10 var i
fengsel, 3 klarte forskerne ikke a
finne. 54 ble intervjuet hvorav 12
aldri hadde fatt diacetylmorfin, 24
var i HAB mens 18 hadde avsluttet
HAB, 25 var i MAB, 3 var rusfrie.
Mean antall dager for de som var i
HAB var 622.7 (fra 4 til 1100).
Retensjonsrate etter tre ar var 49.6
%. Heroin ble gitt to ganger daglig,
mean dose var 334.7 mg (fra 135 til
590 mg) og 58.9 mg (fra 20 til 110
mg) metadon. Pasienter i MAB fikk
mean dose 90.1 mg (fra 8 til 170
mg). Resultater fra oppstart til to ar
vises for de som er i HAB, har veert i
HAB og de som aldri har veert i HAB.
Det var sterk nedgang i bruken av
illegal-heroin. For de som er i HAB
var nedgangen fra 26.8 til 2.4 dager
bruk siste maned. det var nedgang i
bruken av illegale benzodiazepiner i
alle gruppene (fra 3.5 til 1.3 for de
som er i HAB). Bruk av cannabis og
alkoholmisbruk/binge gikk noe ned
og mest i gruppa som er i HAB. For
hiv-risikoatferd var det klare
forbedringer i alle grupper, men
minst forbedring for de som aldri
hadde veert i HAB. Bade innen og
mellom gruppene var det
siginifikante forbedringer for helse
og psykologisk situasjon.

Kohortstudie med hgy risiko
for systematiske skjevheter

Spania

Perneger TV, Mino A, Giner
F, Broers B. Patterns of

A beskrive opiatbruk til
heroinavhengige som hadde

N=37 pasienter, blant annet
deltakerne fra den Sveitsiske

Behandlingstid, opiatbruk, og
frafallsarsaker

Behandlingstid var fra 127 til 879
dager (gjennomsnitt mean 625

kohortstudie med hgy risiko
for systematiske skjevheter

Sveits




opiate use in a heroin
maintenance programme.
Psychopharmacology (Berl)
2000;152(1):7-13.

tilgang til foreskrevet intranegst
heroin og oralt metadon

RCT'en (Perneger 1998) ble fulgt
opp til 29 maneder etter
behandlingsoppstart.
Gjennomsnittlig 32 ar, med nesten
13 ars heroinmisbruk, 8 tidligere
behandlingsforsgk, 4
overdosetilfeller, 30 % kvinner, og
flesteparten misbrukte ogsa andre
rusmidler.

dager), opiatbruk dagsdose var litt
over 500 mg fordelt pa ca tre
daglige injiseringer, noe lavere hos
de som ogsa tok oralt metadon. 13
pasienter falt fra fordelt pa 5 som
gikk over til metadon, 5 til
avgiftning, 2 pga vold og 1 ble
fengslet. Figurer fra fire typiske
pasientforlgp presenteres i
artikkelen.

Rehm J, Frick U, Hartwig C,
Gutzwiller F, Gschwend P,
Uchtenhagen A. Mortality in
heroin-assisted treatment in
Switzerland 1994-2000. Drug
Alcohol Depend
2005;79(2):137-43.

A vurdere dgdelighet i HAB over
en syv ars periode i Sveits 1994-
2000 og sammenligne det med
dgdelighet i generell populasjon
og til opioidbrukere

N= alle som har veert i HAB i Sveits.

Antall pasienter i HAB gkte fra 377
iar 1994 til 1195 ar 2000.

Dgdelighet og dgdsarsaker

Antall dgdsfall i 1994:1, 1995:12,
1996:8, 1997:10, 1998:6, 1999:6,
2000:6. Totalt 49 dgdsfall ut fra
totalt 4623 personar i behandling.
Dgd malt i og / eller inntil en maned
etter utskriving. Dgdsarsaker var
hovedsakelig hiv/aids relatert 17,
andre infeksjoner var 5,
kardiovaskulzaer sykdom 4, kreft 2,
andre kroniske sykdommer 4, uhell
(overdoser 5) 9, selvmord 8.

Kohortstudie
(dokumentanalyse av to
avhandlinger samt
administrative dataer) med
hgy risiko for systematiske
skjevheter

Sveits

Ribeaud D. Long-term
Impacts of the Swiss Heroin
Prescription Trials on Crime
of Treated Heroin Users.
Journal of Drug Issues
2004;34(1):163-94.

A analysere langtids utviklingen
av kriminell involvering til
pasienter i HAB

N= 1031 heroinavhengige, blant
annet populasjonen som var i den
sveitsiske RCT'en (Perneger 1998).

Politidata, kriminalitet, frafall

426 pasienter ble behandlet uten
avbrudd gjennom de 48 maneder
som studien varte. Det var 231 som
forlot programmet etter 1 ar, 78 det
2 aret, 80 det 3 aret og 67 det 4
aret. De fleste gikk fra HAB til MAB
(38.1 %) eller rusfribehandling (23.6
%). Det ser ut til & veere en gkning i
bruk av illegal-heroin etter
behandlingsslutt, men ikke til det
samme hgye konsumet som fgr
behandlingsstart. Omlag 23.8 % av
frafallet var frivillig og uten
alternativ behandling.

Kohortstude (prospektiv
datainnsamlig) med hgy risiko
for systematiske skjevheter

Sveits

Ribeaud D. Is there a
reduction in crime through
social reintegration in the
context of the Swiss heroin
trials? [German]. Sucht:
Zeitschrift fur Wissenschaft
und Praxis 2005;(2):76-87.

A studere sammenhengen
mellom redusert antall
lovovertredelser som fglge av
heroinassister behandling og
sosial reintegrasjon og
rusmisbruk.

N= 302 pasienter som etter ett ar
fortsatt er i behandling, ca. 31 ar,
28% kvinner, gjennomsnitt 10 ar

heroinavhengighet og mer enn 6

behandlingsforsgk

6 mndr og 1 ars oppfelging pa
kriminalitet, sysselsetting,
bosituasjon og illegalt
rusmisbruk

En statistisk signifikant relativ
nedgang i bruk av illegale rusmidler
bade etter 6 og 12 mndr. Etter 12
mndr: Benzodiazepiner -51 %,
Kokainmisbruk -44 % kontakt med
rusmiljg -51 %. Arbeidsledighet
redusert med 67 % mens
pensjonssgkere gkte med 64 %,
antallet med fast jobb uendret.
Hjemlgse sank med 81 %, og 23 %
fler hadde egen bolig

kohortstudie med fgr-etter-
registrerte spgrreskjema med
hgy risiko for systematiske
skjevheter

Sveits




Rook EJ, Huitema ADR, van A male bruken av illegal-heroin N= 83 kunne analyseres ut fra Acetylkodein og kodein i plasma | Samsvar mellom biologisk markgr Kohortstudie med hgy risiko Nederland
den Brink W, Hillebrand MJX, | blant deltakerne i HAB gruppen av de 100 frivillige og intervjuer om bruk av og selv-rapportert rusmisbruk var for systematiske skjevheter
van Ree JM, Beijnen JH. deltakere fra den Nederlandske illegale rusmidler hgy med 95 % og kappa score pa
Screening for illicit heroin RCT'en (CCBH 2002) 0.81. Acetylkodein eller kodein ble
use in patients in a heroin- funnet i plasma hos 14 av 83. 2
assisted treatment program. pasienter selvrapporterte bruk av
J Anal Toxicol illegal-heroin uten at det kunne
2006;30(6):390-4. verifiseres av plasmamalinger.
Steffen T, Christen S, Blattler A gi en deskreptiv evaluering av N= 1035 pasienter, ca 31 ar, 70 % Effekter pa helse, sosiale og 385 fikk heroinassistert behandling. kohortstudie med fgr-etter- Sveits
R, Gutzwiller F. Infectious infeksjonssykdommer, sosiale og menn, flere ars rusrfaring og kriminalitetsrater etter 18 Oppfelgingsdata pa 237 pasienter maling med hgy risiko for
diseases and public health: helse aspekter for alvorlige tidligere avbrutte maneder. viste at nedgang i illegal heroinbruk systematiske skjevheter
Risk-taking behavior during rusmisbrukere i heroinassistert rusbehandlingsforsgk, 15 % hadde (daglig bruk fra 81 % til 6 %),
participation in the Swiss behandling i Sveits. hiv og 82 % hadde hepatitt c. kokainbruk (daglig bruk fra 29 % til 5
program for a medical Indikasjon pa behandling ble %), redusert risikoatferd,
prescription of narcotics undersgkt av to uavhengige utestenging forekom pa grunn av
(prove). Subst Use Misuse instanser i hvert enkelt tilfelle og omesetting av heroin eller andre
2001;36(1-2):71-89. ble avgjort etter ngye rusmidler, vold og hvis pasienten
gjennomgang av helsetilstand, nektet a delta i behandling eller
journal og studieprotokoll. 800 fikk forskning.
behandling.
Verthein U, Bonorden-Kleij K, | A beskrive sammenhengen N=515 pasienter heroinassistert Behandlingsretensjon, Gjennomsnittlig dagsdose var 458 kohortstudie (prospektiv) med | Tyskland

Degkwitz P, Dilg C, Kéhler
WK, Passie T, et al. Long-
term effects of heroin-
assisted treatment in
Germany. Addiction
(Abingdon, England)
2008;103(6):960-6.

mellom to ars heroinassistert
behandling og forbedringer i
helse og sosial stabilisering og
redusert illegalt rusmisbruk i
Tyskland

behandling fra den tyske RCT'en
(Haasen 2007) hvorav 278
pasienter forble i behandling i 2 ar.

frafallsarsaker, helse og sosiale
forhold. Arbeid og kriminalitet.

mg. Behandlingsretensjon var 54.8
%, gjennomsnittlig behandlingstid
var 527 dager og de fleste som
sluttet gikk over i annen
substitusjonsbehandling.
Frafallsarsaker var 8 personer som
dgde (ikke relatert til HAB), 16 %
gikk i fengsel, 28 absent fra
behandling, 6 absent fra forskning,
10 trussel om vold, eller voldelig, 17
stjal medikament, med mer.
Deltakerne fikk forbedret helse og
reduksjon i psykiske symptomer
spesielt i Igpet av de fgrste seks
manedene, deretter avtok
forbedringen og stabiliserte seg. For
sosiale forhold var det forbedringer i
form av stabilt husveere (fra 75.5 %
til 90.9 %), arbeid gikk opp fra 15.1
til 26.4 %. Fritidsaktiviter gkte og
flere fikk rusfri sosial kontakt. Det
var en nedgang i bruk av illegale
rusmidler til mindre enn en dag
heroin i maneden og fra 9 til 3 dager
for kokain.

hgy risiko for systematiske
skjevheter




White R, Shearman L. Malet var & sammenligne lokal N= 51 pasienter, hvorav 36 pa Bivirkninger og problemer Halvparten injiserte i muskel og Pasientserie England
Injectable opiate prescribing praksis med nasjonale maletidspunktet fikk injiserbar resten i vene. Det ble rapportert om (Spgrreskjemaundersgkelse)
in Cornwall. Psychiatric retningslinjer, undersgke heroin og 15 metadon. Alle var fra flere problemer med intramuskuleer | med hgy risiko for
Bulletin 2008;32(10):387-90. variasjon og se pa Cornwal, UK, gjennomsnittlig 3 ar injisering. Abscesse og dirrende arm | systematiske skjevheter
komplikasjonsrate pa heroinassistert behandling, var rapporterte problemer. Ingen
dosering var gjennomsnittlig 100 rapporter om overdoser.
mg metadon, gjennomsnittlig Flesteparten injiserte i skulder, lar,
status som tidligere rompe, arm, lyske og kun en
heroinmisbrukere i 12 ar. injiserte i nakken. De fleste renset
injiseringspunktet hver gang og
brukte rene naler og de faerreste var
under oppsyn nar de foretok
injiseringen. Tilleggsbruk av illegal
gate-heroin var fem ganger hgyere
metadongruppa enn i heroingruppa.
Flere i heroingruppa rapporterte om
bruk av alkohol (ca 9 dager versus ca
7 dager i metadongruppa).
Wille R. Ten-year follow-up A beskrive 10 ars oppfglgingsdata N= 128 pasienter fra London , UK. Retensjon, dgd og Etter 10 ar sto 49 pasienter i kohortstudie med hgy risiko England

of a representative sample of
London heroin addicts: Clinic
attendance, abstinence and
mortality. Br J Addict
1981;76(3):259-66.

etter poliklinisk heroinassistert
behandling

35 var kvinner, ca 35 ar og ca 15
ars heroinbruk. Representativt
utvalg.

metadonbruk

behandling (hvorav 25 kun fikk
metadon), 19 var dgde, 60 pasienter
hadde sluttet behandling (hvorav 5
var i fengsel og 40 oppga at de var
rusfrie).

for systematiske skjevheter
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