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Hovedbudskap

Legemiddelassistert rehabilitering er en vanlig og effektiv
behandling for personer med opioidavhengighet i Norge.
Legemiddelassistert rehabilitering innebzerer at personer
med opioidavhengighet blir tilbudt et egnet substitusjons-
legemiddel som skal erstatte opiatet som personen er av-
hengig av. Behandlingen er ofte livslang og innebzerer at de
regelmessig ma avgi tester av biologisk materiale. Denne
systematiske oversikten oppsummerer effekter av a bruke
biologiske tester i oppfelgingen av personer som mottar
legemiddelassistert rehabilitering. Biologiske tester kan
vare prgver av urin, spytt, har eller svette. Testene analy-
seres for spor etter rusmidler og legemidler.

Vi fant bare én relevant studie. Alle de inkluderte perso-
nene deltok i det samme LAR-programmet. En gruppe pasi-
enter avga regelmessige urinprgver og en annen gruppe
avga ingen slike prgver. To ganger i lgpet av studieperio-
den matte alle deltakerne avgi uanmeldt urinprgve.

Vi fant at:

e Dokumentasjonen er for usikker til 4 si om
regelmessige urinprgver pavirker bruk av ulovlige
stoffer eller tilfredshet med behandling sammenlignet
med ingen slike prgver.

e Det mangler dokumentasjon om bruk av biologiske
tester fgrer til at flere blir veerende i behandlingen,
samt effekt pa rehabiliteringsmal, kriminalitet og
selvrapportert misbruk.

e Det mangler dokumentasjon om bruk av andre
biologiske tester i oppfalgingen enn urinprgver.
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Sammendrag

Innledning

Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) er den vanligste behandlingsformen for per-
soner med opioidavhengighet. Legemiddelassistert rehabilitering innebaerer at perso-
ner med opiatavhengighet blir tilbudt et egnet substitusjonslegemiddel som skal er-
statte opiatet som personen er avhengig av. Personer som far legemiddelassistert re-
habilitering viser bedre overlevelse, reduserte helseskader samt bedre livskvalitet sam-
menlignet med en rehabilitering uten bruk av legemidler. Behandlingen er ofte livslang
og krevende for pasienten pa grunn av kontrollert utlevering av substitusjonslegemid-
let, jevnlige kontroller og prgvetaking. I Norge avgis vanligvis overvakede urinprgver
som analyseres for spor etter rusmidler og legemidler. Andre aktuelle biologiske tester
kan vaere prgver av spytt, har eller svette.

Formal

Denne systematiske oversikten oppsummerer effekter av a bruke biologiske tester i
oppfelgingen av pasienter som mottar LAR-behandling for opioidavhengighet.

Metode

Vi sgkte etter primeerstudier i MEDLINE, Embase, PsycINFO, CENTRAL (Wiley) og
CINAHL fram til 12. april 2016. I tillegg sjekket vi referanselistene til studiene vi vur-
derte i fulltekst. To personer leste uavhengig av hverandre 3772 referanser, vurderte ni
artikler i fulltekst og inkludert én studie. Populasjonen for denne systematiske oversik-
ten var personer med opioidavhengighet som mottok LAR. Intervensjonen var a ikke
bruke biologiske tester i oppfglgingen av personer i LAR sammenlignet med bruk av
slike biologiske tester. Effekt ble malt ved fglgende utfallsmal: retensjon i behandling,
bruk av ulovlige/ikke-forskrevne rusmidler, rehabiliteringsmal (arbeid, utdanning),
kriminalitet, og selvrapportert opioidbruk. Med retensjon i behandling sd menes hvor-
vidt personene forblir i behandlingen.

Vi sa etter randomiserte kontrollerte studier, kontrollerte studier med fgr-og-etter ma-
linger, avbrutte tidsserier med minst tre fgr- og etter-malinger. To personer vurderte
risiko for systematiske skjevheter uavhengig av hverandre. Prosjektleder hentet ut data
fra studiene, analyserte og vurdert tilliten til dokumentasjonen og én medforfatter sjek-
ket disse. Vi benyttet GRADE-metodikken (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) for a vurdere tilliten til dokumentasjonen av effekt. Tilli-
ten kunne bli vurdert til hgy, middels, lav eller sveert lav.
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Resultat

Vi inkluderte én randomisert kontrollert studie med 431 deltakere som var utfgrt i USA
for 35 ar siden. Alle deltakerne deltok i det samme LAR-programmet over ett ar. En
gruppe pasienter avga ukentlige urinprgver og en annen gruppe avga ingen rutinemes-
sige urinprgver. Alle deltakerne matte i tillegg avgi uanmeldte urinprgver etter fire og
atte maneder. Vi vurderte at studien hadde uklar risiko for systematiske skjevheter.

Vi vurderte tilliten til effektestimatene som sveert lav. Det betyr at de sanne effektene
kunne veaere sveert ulike de effektestimatene vi presenterer. Resultatet fra de uanmeldte
kontrollene viste at det var omtrent lik andel som avga rene urinprgver i de to grup-
pene, bade etter fire og atte maneder, henholdsvis RR pa 1,08 etter 4 maneder (95% KI
0,89-1,31) og RR pa 1,00 etter 8 maneder (95% KI 0,81-1,24)). Basert pa spgrreskjema
var det ingen signifikant forskjell i total skar pa pasienttilfredshet etter 6 maneder.

Vi fant ogsa at det manglet dokumentasjon pa om slike tiltak fgrte til at flere blir vee-
rende i behandlingen, samt effekt pa rehabiliteringsmal, kriminalitet og selvrapportert
misbruk. Videre manglet det dokumentasjon om bruk av andre biologiske tester i opp-
fglgingen utover urinprgver.

Diskusjon

Vi fant ikke tilstrekkelig forskingsdokumentasjon til & besvare problemstillingen. Med
utgangspunkt i den ene studien vi fant, og som ble utfgrt for 35 ar siden, har vi sveert
liten tillit til dokumentasjonen av sannsynlig effekt. Sveert lav tillit til dokumentasjonen
av effekt betyr at datagrunnlaget er for svakt til 4 gi et godt tallestimat pa hvordan ef-
fekten er. En beslutning om hvorvidt LAR-programmet skal viderefgre dagens praksis
med rutinemessige urinprgver/andre biologiske prgver ma ogsa baseres pa andre
spgrsmal enn sannsynlig effekt.

Konklusjon

Vi fant ikke tilstrekkelig forskingsdokumentasjon til & svare pa om bruk av biologiske
tester i oppfelgingen av personer i LAR gir bedre, darligere eller like god effekt av be-
handlingen sammenlignet med ingen bruk av biologiske prgver.
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Executive summary (English)

Background

Opioid maintenance treatment (OMT) is the most common form of treatment for peo-
ple with opioid dependence. In opioid maintenance treatment, the persons are offered
a suitable replacement drug for the opiate they are dependent on. Persons who receive
opioid maintenance treatment show improved survival, reduced damage to health, and
better quality of life compared with treatment without use of opioid agonist drugs. The
treatment is often lifelong and constitutes a major interference in everyday life, partly
because of frequent supervised administration of opioid agonist and supervised urine
tests. In Norway, persons in treatment regularly submit observed urine samples that
are analysed for traces of drugs. Other relevant biological samples can be samples of sa-
liva, hair or sweat.

Objective

This systematic review summaries the effects of using biological samples in rehabilita-
tion of persons receiving opioid maintenance treatment for opioid dependence.

Method

We have searched for primary studies in MEDLINE, Embase, PsycINFO, CENTRAL
(Wiley) and CINAHL until 12t April 2016. In addition, we searched the reference lists
in the studies we examined in full text. Two people examined independently 3772 titles
and abstracts, assessed nine papers in full text and included one study. The population
in this systematic review is individuals with opioid dependency undergoing opioid
maintenance treatment. The intervention is no use of biological samples compared
with use of biological samples in the rehabilitation of persons receiving opioid mainte-
nance treatment, with the effect measured as retention in treatment, use of illicit drugs,
rehabilitation measures (employment, education), criminality and self-reported use of
illicit drugs. We searched for randomized controlled trials, controlled studies with be-
fore and after measurements, interrupted time series with at least three measurement
points before and three after the intervention, and with a clearly defined point in time
when the intervention started. Two persons independently assessed the risk of bias.
The project leader retrieved data from the studies, analysed and assessed our confi-
dence in the evidence; and another investigator double-checked the information. We
used GRADE (Grading of Recommendation Assessment, Development and evaluation)
to assess our confidence in the effect estimate. The confidence can be rated as high, me-
dium, low or very low.
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Results

We included one randomised controlled trial with totally 431 persons included, exe-
cuted in US, 35 years ago. All persons participated in the same OMT-program over a
one-year period. One group submitted observed urine samples weekly, and the other
group submitted no such samples. All of the participants had to submit an unan-
nounced observed urine sample after four and eight months. We assessed that the
study had an unclear risk of bias.

Our confidence in the effect estimates was very low. This implies that the true effect
can be very different from the estimate of effect that we present. About the same num-
ber of persons in each group submitted clean urine samples after four and eight
months, with respectively a RR of 1,08 after 4 months (95% CI 0,89-1,31) and a RR of
1,00 after 8 months (95% CI 0,81-1,24). Based on a questionnaire, there were no signif-
icant differences in total score for satisfaction with the treatment after 6 months.

Discussion

We did not find sufficient evidence to answer our research question. Based on one
study, published 35 years ago, we have very low confidence in the evidence of likely ef-
fects. Very low confidence in effect implies that evidence is inadequate to provide an es-
timate of the likely effect. A decision concerning whether the OMT-program should con-
tinue with the use of regular urine tests/other biological samples as today must be
based on other considerations than the probable effect.

Conclusion

We found insufficient evidence to answer whether use of biological samples in rehabili-
tation of people in opioid maintenance treatment gives better, inferior or equal effect of
treatment than not using such tests.
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Forord

Folkehelseinstituttet har fatt i oppdrag av Helsedirektoratet a oppdatere kunnskaps-
grunnlaget for effekter av a bruke av biologiske tester for a fglge opp personer som

mottar legemiddelassistert rehabilitering for opioidavhengighet. Det gnskes mer kunn
skap om dokumentasjonen av effekter av bruk av biologiske tester av urin, svette og
har i oppfglging i den planlagte revisjonen av retningslinjen for legemiddelassistert re-
habilitering ved opioidavhengighet.

Prosjektgruppen har bestatt av:
e Prosjektleder Laila Hov, seniorradgiver
e Annhild Mosdgl, seniorforsker
e Kristoffer Yunpeng Ding, forsker
e Hilde Strgmme, forskningsbibliotekar
e Gunn E. Vist, seksjonsleder

Takk til Marianne Klemp og Brynjar Fure for intern fagfellevurdering av prosjektplan
og rapport, og takk til Brittelise Bakstad og Gabrielle Welle-Strand for ekstern fagfelle-
vurdering av bade prosjektplan og rapport. Takk til Elisabeth Hafstad for fagfellevurde-
ring av litteratursgket.

Alle forfattere og fagfeller har fylt ut skjema som kartlegger mulige interessekonflikter.
Ingen oppgir interessekonflikter.

Signe Flottorp Gunn E. Vist Laila Hov
avdelingsdirektagr seksjonsleder prosjektleder
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Innledning

Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) av opioidavhengighet er en behandlingsform
som ble tatt i bruk i USA pa 60-tallet. Siden har LAR blitt den vanligste behandlingsfor-
men for d hjelpe mennesker ut av et misbruk av opioider. Norge har tilbudt LAR siden
1991. Den medikamentelle substitusjonsbehandlingen er som oftest livslang, og inngar
som et av flere tiltak i et sammensatt rehabiliteringslgp. Personer behandlet i LAR har
bedre overlevelse, reduserte helseskader, samt bedre livskvalitet sammenlignet med
behandling uten bruk av legemidler (1). Ved utgangen av 2014 mottok omtrent 7400
personer LAR-behandling i Norge (2). Dette utgjgr noe mer enn 50 % av den antatte
malgruppen (3).

De vanligste legemidlene som benyttes i substitusjonsbehandlingen er metadon,
buprenorfin monopreparat eller buprenorfin med nalokson. Metadon er en full agonist
som virker pa alle opiatreseptorer. Dette gjgr metadon til et potent legemiddel, noe
som ogsa gker faren for overdose (1). Buprenorfin er en partiell agonist, som vil si at
den bade virker som agonist og antagonist pa opiatreseptorene i hjernen samtidig som
den delvis blokkerer virkningen av andre opioider (3). Buprenorfin kombinert med
nalokson gir redusert effekt ved injisering og dermed er mindre attraktivt for det ille-
gale markedet (1). Kombinasjonspreparatet er i dag anbefalt som fgrstevalg for pasien-
ter som starter med LAR (3).

Det er vanlig at personer i LAR ma avgi prgver av biologisk materiale som blir testet for
innhold av foreskrevet substitusjonslegemiddel, rusmidler og andre vanedannende le-
gemidler. Dette gjgres for a fglge utviklingen hos den enkelte og danner for eksempel et
viktig grunnlag for 4 tillate bilkjgring. Resultatene benyttes ogsa for a forhindre en ska-
delig blanding av legale og illegale lege- og rusmidler (4). Urintester er det mest brukte
biologiske materialet til dette formalet. Andre typer biologisk materiale, slik som prg-
ver av spytt, har og svette, er ikke like godt etablert. I Helsedirektoratets retningslinje
anbefales det at pasientens urin kontrolleres to ganger i uken de tre fgrste manedene
av LAR. Deretter tilpasses antall tester til den enkeltes situasjon, med minst to tester
arlig (1). Som oftest ma pasienten avgi urinprgver under oppsyn (3, 4). Frekvensen av
prgvetaking vurderes for den enkelte, men skal begrenses til det som er ngdvendig for
a gi en faglig forsvarlig oppfglging (2). Bruk av overvaket urinprgver utgjgr en betyde-
lig kostnad i LAR.

Praksis for hyppighet av prgvetaking i Norge er hgyere enn WHQ’s anbefalinger. Til
tross for at det har veert en reduksjon i bruken av urinprgver, papeker Stoltenberg-ut-
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valget at det ma vurderes grundigere om slik bruk av tester gir bedre effekt av LAR-be-
handlingen (4). Man kan ogsa trekke frem den mistilliten personene kan oppleve i a
matte avlevere overvdkede urinprgver. Det har blitt argumentert for at det kan opple-
ves som mindre krenkende & avgi overvdkede spyttprgver enn overvakede urinprgver
(4). LAR-Oslo har gjort forsgk med spyttprgver og personene i LAR sier de foretrekker
denne metoden (3). Ulempen med spyttprgver framfor urin er gkte kostnader og lengre
analysetid.

LAR er en behandlingsform som krever stor grad av samarbeidsvilje fra personene som
mottar behandlingen. I LAR-forskriften legges det vekt pa at den enkelte skal tilbys in-
dividuell oppfalging (1). Overvakede urinprgver gjgres for a sikre trygg og riktig opp-
folging, og brukes ogsa i vurderingen a tillate bilkjgring. Allikevel kan det bidra til pasi-
enten fgler seg mistenkeliggjort og/eller krenket.

Formalet med denne systematiske oversikten er 8 oppsummere effekter av a bruke bio-
logiske tester i oppfglgingen av pasienter som mottar LAR-behandling for opioid-
avhengighet. Oversikten skal innga i kunnskapsgrunnlaget for revidering av Nasjonal
retningslinje for behandling av personer med opioidavhengighet.

13 Innledning



Metode

Vi har utarbeidet en systematisk oversikt basert pa Kunnskapssenterets i Folkehelsein-
stituttet metodebok «Slik oppsummerer vi forskning» (5). Prosjektet har fglgende spe-

sifikasjoner.
Inklusjonskriterier
Studiedesign Randomiserte kontrollerte studier, kontrollerte studier med
bade fgr- og etter-malinger, avbrutte tidsserier med minst tre
malepunkter fgr og tre etter tiltaket og et klart maletidspunkt
for nar tiltaket ble introdusert.
Populasjon: Personer som mottar substitusjonsbehandling med metadon el-
ler buprenorfin med eller uten nalokson for opioidavhengighet.
Tiltak: Ingen bruk av biologiske tester i oppfalging

Sammenlikning:  Bruk av biologiske tester i oppfglging

Utfall: Retensjon i behandling, bruk av andre rusmidler, pasienttil-
fredshet, selvrapportert bruk av ikke-forskrevne legemid-
ler/rusmidler, rehabiliteringsmal (arbeid, utdanning), krimina-
litet

Sprak: Ingen begrensninger i sgket. Prosjektgruppen leste alle rele-
vante referanser. Sprak som ikke beherskes av gruppen ville
blitt vurdert av andre ansatte med relevant sprakkunnskap.

EksklusjonsKkriterier

Konferanseabstrakter og andre publikasjonsformat der resultatene ikke foreligger i
fulltekst.
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Litteratursgking

Vi sgkte systematisk etter effektstudier i fglgende databaser:

e MEDLINE, inkl. OldMedline og In process and Other Non-indexed citations (Ovid)
1946 - 12. April 2016

e Embase (Ovid) 1974 - 12. april 2016

e PsycINFO (Ovid) 1987 - 12. april 2016

e CENTRAL (Wiley) - 12. april 2016

e CINAHL (EBSCO) 1981 - 12. april 2016

Forskningsbibliotekar HS utformet sgkestrategiene med innspill fra prosjektgruppen
og strategiene ble fagfellevurdert av forskningsbibliotekar Elisabet Hafstad. Sgkene ble
gjennomfgrt 12. april 2016. Det ble utfgrt et felles sgk for denne systematiske oversik-
ten og for en systematisk oversikt om ikke-overvaket inntak sammenlignet med over-
vaket inntak av substitusjonslegemiddel i LAR for opioidavhengighet (6). Det ble ikke
gjort noen avgrensninger med hensyn til utgivelsesar. Fullstendige sgkestrategier fin-
nes i vedlegg 1.

Artikkelutvelging

Tre personer gikk igjennom sgkeresultatene. LH vurderte samtlige referanse, AM og
KYD vurderte halvparten hver, uavhengig av hverandre ved hjelp av programvaren Co-
vidence. LH leste samtlige referanser hentet i fulltekst, AM og KYD leste halvparten
hver, og vurderte uavhengig av hverandre. Ved uenighet vurderte hele gruppen refe-
ransen eller fulltekstartikkelen.

Vurdering av risiko for skjevheter i inkluderte studier

For & vurdere risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene benyttet vi
sjekklister fra Cochrane Handbook for systematic reviews of interventions (7).

Dataekstraksjon

Vi hentet ut fglgende data: fullstendig referanse, informasjon om populasjon, kontekst,
intervensjon og sammenligning, utfall og resultater. LH har hentet ut dataene fra de
inkluderte studiene og KYD kontrollerte disse.

Analyse

Det var ikke tilstrekkelig data til & gjennomfgre en metaanalyse, men tallene fra den
ene inkluderte studien er presentert som et Forest-plot, utarbeidet i Review Manager
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5.3. Vi sammenstilte data i tekst og tabeller. Hovedutfallsmal i den inkluderte studien
var dikotome og er presentert som risk ratio (RR) med 95% konfidensintervall (KI).

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

LH og KYD vurderte kvaliteten pa dokumentasjonen for hvert av utfallsmalene ved
hjelp av GRADE-metodikken (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation). GRADE-metodikken beskriver hvorvidt vi har hgy, middels, lav eller
sveert lav tillit til effektestimatet, og er fremstilt i en summary of findings-tabell (8).

Tabell 1: GRADE-kategorier, symboler brukt og deres betydning for a beskrive grad av til-
lit til det samlede effektestimatet

Kategori Symbol Betydning

Hgy kvalitet DDDD Vihar stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Middels kvalitet @@@Q Vi har middels tillit til effektestimatet. Det ligger sannsynligvis naer
den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for at den kan
veere forskjellig.

Lav kvalitet @D Vihar begrenset tillit til effektestimatet. Den sanne effekten kan
veere vesentlig ulik effektestimatet.

Svaert lav kvalitet @()(O)() Vi har svaert liten tillit il at effektestimatet ligger naer den sanne ef-
fekten.
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Resultater

Handtering av identifisert litteratur

Soket gav 3772 referanser etter sjekk for dubletter. Basert pa vurdering av tittel og
sammendrag valgte vi ut 9 publikasjoner i fulltekst.

Figur 1: Flytskjema for sgkeresultat og handtering av referanser

Referanser identifisert gjen-
nom databasesgk (n = 6104)
og referanselister (n = 0)

'

Referanser etter at dubletter
er fjernet (n = 3772)

i Referanser ekskludert basert pa
7 »| tittel og sammendrag (n =3763)
eller vurdert for annet prosjekt.

Referanser innhentet for vur-
dering i fulltekst (n =9)

I Referanser ekskludert med begrun-
‘ nelse (n = 8) (vedlegg 2)

Inkluderte studier (n =1)

Totalt gikk vi igjennom ni artikler i fulltekst, og atte artikler ble ekskluderte etter vur-
dering mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene (9-16). Se vedlegg 2 for tabell over eks-
kluderte studier med eksklusjonsgrunn.
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Inkluderte studier

Vi inkluderte kun én studie som besvarte problemstillingen til denne systematiske
oversikten. Det var en randomisert, kontroller studie av Havassy og medarbeidere fra
USA 1981 (17). Formalet med studien var undersgke effekter av a bruke urinprgver
for a overvake rusbruk hos personer som mottar LAR. Studiepopulasjonen besto av 431
personer, 271 menn og 160 kvinner. Studien oppgav fa sosiodemografiske kjennetegn
ved deltakerne. Gjennomsnittsalder var 32 ar og deltakerne hadde mottatt LAR for
opioidavhengighet i omlag 1 ar. Alle personene fikk metadon som substitusjonslege-
middel.

Risiko for skjevheter i den inkluderte studien

Samlet sett vurderte vi at den inkluderte studien hadde uklar risiko for skjevheter.
Dette skyldtes at det var uklart ut fra artikkelen hvordan deltakerne ble randomisert til
gruppene, og om de som samlet inn data var blindet med hensyn til hvilken gruppe del-
takerne tilhgrte. Det var ogsa et betydelig frafall av deltakere underveis i studien. For
flere detaljer knyttet til vurderingene, se vedlegg 3.

Figur 2: Oversikt over vurdering av risiko for systematiske skjevheter

. Lav risiko

2 UKlar risiko

. Hay risiko

Random sequence generation {selection hias)
Elinding of outcome assessment (detection hias)

Allacation concealment {selection bias)

Total judgment

Other hias

. Blinding of participants and personnel {performance bias)

. Incamplete outcome data (attrition bias)
. Selective repading {reparting hias)

2]
L]
=
L]
o]

Hawvassy 1981

For mer informasjon om begrunnelse for vurderingene, se vedlegg 3

Effekter av a bruke biologiske tester i oppfalgingen av personer i LAR

Formalet med denne systematiske oversikten var & sammenligne bruk av biologiske
tester med ingen bruk av biologiske tester i oppfglgingen av personer som mottar LAR.
Den inkluderte studien benyttet urinprgver som biologisk materiale i oppfglgingen av
personene.
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Tabell 2: Beskrivelse av intervensjon og kontrolltiltak i den inkluderte studien

Forfatter Bekrivelse av tiltaket til interven- Sammenlikning
sjonsgruppen

Havassy 1981 Deltakerne (n = 214) var randomisert til Deltakerne (N=217) var randomisert til

(17) a avgi urinprgve ved studieslutt, med ukentlig overvaket urinprgve i trad med
unntak av to uanmeldte urinprgver et-  gjeldende retningslinjer med overvakede
ter fire og atte maneder. urintester st ukentlig pa tilfeldig valgte

dager, for kontroll av amfetamin, barbi-
turater og metadon. I tillegg til
uanmeldte kontroller etter fire og atte
maneder.

Alle deltakerne i studien til Havassy (17) fulgte det samme LAR-programmet over ett
ar. Deltakerne i den ene gruppen leverte overvakede urinprgver en gang i uken pa til-
feldig valgte dager i trad med gjeldende retningslinje, mens den andre gruppen avle-
verte en urinprgve ved studiens slutt. Begge gruppene avga i tillegg to uanmeldte urin-
prgver etter fire og dtte maneders deltakelse i programmet. Disse presenteres som ut-
fallsmal i studien. Urinprgvene ble testet pa spor av morfin og amfetamin og metadon-
metabolitter. Urinprgver som var negative for metadon ble telt som positive, da det in-
nebar at behandlingen ikke ble fulgt. Personer som nektet & avgi urinprgve ved de
uanmeldte testene ble regnet som & ha avgitt positiv prgve pa ulovlige substanser.
Dette dreide seg om ti personer etter fire maneder og 19 personer etter atte maneder.
Personer som avsluttet behandlingen eller ikke var tilgjengelig for prgvetaking ble reg-
net som frafall fra studien.

Resultatene for utfallsmalet «bruk av rusmidler» er presentert grafisk i figur 2. Vi har
beregnet RR for negative urinprgver etter intention-to-treat metode der vi har regnet
alle som ikke leverte urinprgve som om de har avgitt positiv prgve. Estimatene fra figur
3 med tilhgrende 95 % KI presenteres ogsa i tabell 3 sammen med viare GRADE-vurde-
ringer for kvaliteten pa dokumentasjonen av effekt. Den inkluderte studien presenterte
ogsa funn pa pasienttilfredshet, malt med spgrreskjemaet «Client Satisfaction Question-
naire». Studien rapporterte ingen av de andre gnskede utfallsmalene i denne systema-
tiske oversikten, og heller ikke forekomst av ugnskede hendelser.
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Figur 3: Effektestimat for LAR behandling uten rutinemessige urinprgver sammenliknet
med rutinemessige urinprgver for utfallsmdlet ingen bruk av rusmidler (negativ prave#)
etter 4 og 8 mdneder. Beregnet med RR for negative urinprgver etter intention-to-treat

metode
Ingen biologiske tester  Standard oppfelging Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Intention to treat, antall negative prever etter 4 mnd
Havassy 1981 109 M4 102 M7 100.0% 1.08[0.89, 1.31]
Subtotal (95% CI) 214 217 100.0% 1.08 [0.89, 1.31
Total events 109 102

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=0.82 {P = 0.41)

1.1.2 Intention to treat, antall negative urinprever etter 8 mnd.

Havassy 1981 93 214 94 217 100.0% 1.00[0.81,1.24] 1
Subtotal (95% CI) 214 217 100.0% 1.00 [0.81, 1.24]
Total events 93 94

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.03 (P = 0.88)

0.z [ 2 5
Fordel tester* Fordel ingen testers

Testfor subaroup differences: Chi*=0.27, df=1 (P =0.60), F=0%

# Negativ prave: uten spor av ulovlige stoffer og spor av metadon-metabolitter (legemiddelet) * Fordel tester:
Flere negative prover med ukentlige urinpraver, ** Fordel ingen tester: Flere negativer prgver med ingen ruti-
nemessige urinprgver
CI: konfidensintervall.

Tabell 3: Oppsummeringstabell og dokumentasjonsgrunnlag for LAR behandling uten
rutinemessige urinprgver sammenliknet med rutinemessige urinprgver.

Populasjon: Personer som mottar legemiddelassistert rehabilitering

Land: California, USA 1981

Intervensjon: Ingen rutinemessige urinprgver

Sammenligning: Bruk av rutinemessig urinprgve i oppfglgingen, i trad med retningslinje

Sammenligning av risiko i gruppene (95% kI) Relativ effekt Antall deltakere Kvaliteten pa doku-
(95% KI) (studier) mentasjonen
Bruk av urinprever Ingen urinpraver (GRADE)

Urinpreve negative for utvalgte ulovlige stoffer og positive for metadonmetabolitter

Prave, 4 508 per 1 000 RR 1.08 431 000

. 470 per 1 000 . -
maneder ber (418 il 616) (0,891l 1,31) (LRCT) SV/ERT LAV 123

Urinprever negative for utvalgte ulovlige stoffer og positive for metadonmetabolitter

Prave, 8 433 per 1 000 RR 1,00 431 OO0
maneder  +33Perto00 (351 il 537) (081tl124)  (LRCT) SV/ERT LAV 123

Tilfredshet med behandling (egenrapportert)

Sparre- Ingen signifikant forskjell i total skar pa tilfredshet med behand- Ikke oppyitt @OOO
skiema, 6 lingen mellom gruppene. (LRCT) SVERT LAV 123
maneder

Retensjon i behandling (antall som forblir i behandlingen)

Studien hadde ikke dette som utfallsmal
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Sammenligning av risiko i gruppene (95% kl) Relativ effekt Antall deltakere Kvaliteten pa doku-

(95% KI) (studier) mentasjonen
Bruk av urinprever Ingen urinpraver (GRADE)

Selvrapportert opioidbruk

Studien hadde ikke dette som utfallsmal

Rehabiliteringsmal (arbeid, utdanning)

Studien hadde ikke dette som utfallsmal

Kriminalitet

Studien hadde ikke dette som utfallsmal

1. UKlar risiko for skjevheter

2. Kun én relativt liten studie med sveert fa hendelser og konfidensintervall som inkluderer bade betyde-
lig fordel og ingen endring

3. Studien er gammel og overfgrbarheten til norske forhold i dag er usikker

RR: Risk ratio; KI: Konfidensintervall; RCT: Randomisert, kontrollert studie

Det var omtrent lik andel som avga rene urinprgver i de to gruppene, bade etter fire og
atte maneder, henholdsvis RR pa 1,08 etter 4 maneder (95% KI 0,89-1,31) og RR pa
1,00 etter 8 maneder (95% KI 0,81-1,24)). Basert pa samlet score for alle spgrsmalene i
spgrreskjemaet var det ingen statistisk signifikant forskjell mellom gruppene pa pasi-
enttilfredshet etter 6 maneder. Artikkelen oppga ikke de tallmessige verdiene fra sva-
rene, kun resultater av de statistiske testene i form av p-verdier. Personene i interven-
sjonsgruppen som ikke avga overvakede urinprgver var noe mer tilfreds med behand-
lingen pa enkeltspgrsmal sammenlignet med gruppen som mottok standard behand-
ling pa tre av seks punkter:

o Generell tilfredshet med behandlingsinstitusjonen: p = 0,04
e Forbedret evne til 4 motsta sidemisbruk: p = 0,01
e Terapeutisk verdi av overvakede urintester: p = 0,001

Basert pd GRADE-metodikken vurderte vi at kvaliteten pa dokumentasjonen av effekt
var sveert lav for alle utfallsmalene (se tabell 3 og vedlegg 4 for begrunnelser). Det be-
tyr at de reelle effektene av tiltaket kan veere sveert ulike fra de tallverdiene som pre-
senteres i dokumentasjonen. Den viktigste grunnen til at dokumentasjonen av effekt
vurderes til & veere av sveert lav kvalitet er at den kun er basert pa én relativt liten og
gammel studie (35 ar).

Dokumentasjonen i tabell3 viser effekter av & ikke bruke biologiske tester med det a
bruke biologiske tester (urinprgve) i oppfelgingen av LAR-pasienter.
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Oppsummert fant vi at:

e Resultatene var for usikre til 4 si noe om det a ikke matte avgi rutinemessige
urinprgver gir flere eller feerre pasienter uten spor av rusmidler i urin etter 4
og 8 maneder.

e Resultatene var for usikre til 4 si noe om det a ikke matte avgi rutinemessige
urinprgver gir bedre eller darligere pasienttilfredshet.

Ingen studier hadde sett pa om dette tiltaket hadde effekt pa retensjon i behandling,
kriminalitet, selvrapportert bruk av ikke-forskrevne legemidler/rusmidler og rehabili-
teringsmal. Vi manglet dokumentasjon om andre biologiske tester enn urinprgver.
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Diskusjon

Hovedfunn

Det finnes sveert lite forskning som tilfredsstiller inklusjonskriteriene om effekter av a
bruke biologiske tester for a fglge opp personer som mottar LAR-behandling for opioid-
avhengighet. Den eneste studien vi fant er 35 ar gammel, noe som indikerer at
problemstillingen ikke har veert prioritert av forskere.

Kvaliteten pa forskningsresultatene

Vi har vurdert dokumentasjonen til & vaere av sveert lav kvalitet. Den inkluderte studien
har en uklar risiko for systematiske skjevheter basert pa hvordan studien er beskrevet
giennomfgrt i artikkelen. Studien presenterte lite informasjon vedrgrende sosiodemo-
grafiske data, men angav at de to gruppene er like i sammensetning. Det ble gjort rede
for frafallet, hvorfor enkelte deltakere ikke leverte inn urinprgve ved uanmeldte kon-
troller, og de tilfellene det dreide seg om at personene var for syke eller var fengslet
(17). Urinprgver som ble nektet avgitt ble telt som positive prgver. Det er en svakhet
med studien at resultatene som omhandler pasienttilfredshet kun ble presentert med
p-verdi.

Nar vi har sveert lav tillit til dokumentasjonen innebzerer det at vi er usikre pa effekten
av bruk / ikke bruk av biologiske tester i oppfalgingen av personer som mottar LAR .

Styrker og svakheter

Vi har utfgrt et systematisk litteratursgk etter primeerstudier i relevante internasjonale
databaser. Det finnes alltid en liten mulighet for at vi ikke har funnet aktuelle studier,
spesielt helt nye studier. I gjennomgangen av litteratursgket erfarte prosjektgruppen at
det kunne vezere vanskelig a skille ut de studiene hvor bruk av biologiske tester var en
egen intervensjon, og ikke inngikk i en strategi som belgnning for rusfrihet, sammenlig-
ning av ulike organiseringsformer av tjenesten eller forekomst av ulike legemiddel i
urin. Det er derfor mulig at vi kan ha oversett studier hvor tiltaket ikke var tydelig be-
skrevet i sammendraget.

Problemstillingen for denne systematiske oversikten var sveert spesifikk og kan vaere

en overforenkling av en komplisert virkelighet. Problemstilling og inklusjonskriterier
ble utformet pa bestilling fra Helsedirektoratet. Fordelen med en systematisk oversikt
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er den systematiske og strukturerte prosessen for a innhente, vurdere, sammenstille og
analysere forskningen for en problemstilling. Metoden krever en uavhengige vurde-
ringer av to personer og samtlige steg i prosessen dokumenteres slik at den kan etter-
prgves av andre.

Hvor generaliserbare er resultatene?

Den inkluderte studien (17) er gjennomfgrt i California, USA i 1981. Til tross for at stu-
dien beskrev et behandlingsprogram som sa ut til & ha fellestrekk med LAR slik det
gjennomfgres i Norge, var det sdpass mange ar siden studien er gjennomfgrt at der
grunn til & anta at den har begrenset overfgringsverdi.

Resultatene pa biologiske tester blir i dag benyttet for a forhindre en skadelig blanding
av inntak av legale og illegale lege- og rusmidler (4). I studien til Havassy (17) er det
farst og fremst kostnadene ved overvaket urinprgvetaking og pasientenes negative
holdninger til overvakede urinprgver som var utfallsmal. Urinprgvene ble fgrst og
fremst gjennomfgrt for & redusere bruken av ikke-forskrevne legemidler. I gjeldende
norsk praksis skal kontrollprgver begrunnes med et behandlings- og sikkerhetsbehov
og ikke med et formal om a regulere adferd (18).

Overensstemmelse med andre oversikter

Vi kjenner ikke til andre systematiske oversikter som har sett pa effekt av a bruke bio-
logiske tester for a fglge personer som mottar LAR-behandling for opioidavhengighet.

Resultatenes betydning for praksis

Den forskningen vi har identifisert og som vi presenterer her gir ikke svar pa om bruk
av biologiske tester i oppfelging av LAR-pasienter gir en bedre, darligere eller like god
effekt av behandlingen sammenlignet med ingen bruk av slike tester.

En systematisk oversikt fra Kunnskapssenteret for helsetjenesten gir ingen anbefa-
linger om tiltak, men inneholder en oppsummering og vurdering av tilgjengelige forsk-
ning. En beslutning om hvorvidt LAR-programmet skal viderefgre dagens praksis med
rutinemessige urinprgver/andre biologiske prgver ma ogsa baseres pa andre spgrsmal
enn sannsynlig effekt. Nar Helsedirektoratet skal utforme en retningslinje vil de avveie
dette mot erfaringsbasert kunnskap fra praksisfeltet og pasientgruppens gnsker og be-
hov. I tillegg vurderes balansen mellom nytte og skade, norsk kontekst, konsekvensana-
lyser, prioritering av ressurser, verdier, gkonomi, samt lover og forskrifter (19).

Identifiserte kunnskapshull

Vi har ikke funnet noen publiserte forskningsstudier de siste 35 drene som belyste
problemstillingen i denne systematiske oversikten. Stoltenberg-utvalget papeker at det
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ma vurderes grundigere om bruk av biologiske tester i oppfglgingen av personer som
mottar LAR gir bedre effekt av behandlingen (4). Bade gnsker fra pasientene og etiske
vurderinger tilsier at forskningsgrunnlaget for hva effekten av disse tiltakene bgr bli
bedre. I tillegg til & studere effekt av ingen biologiske prgver sammenliknet med det &
ta rutinemessige biologiske prgver kan aktuelle problemstillinger veere a se pa ulik
hyppighet av prgvetaking, og ulike biologiske prgver sammenlignet med hverandre.
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KonKklusjon

Det er gjort sveert lite forskning pa effekter av det a bruke biologiske tester i oppfalging
av personer som mottar LAR-behandling for opioidavhengighet. Vi fant bare én rele-
vant studie som vurderte effekt av det a ikke avgi eller a avgi rutinemessige urinprgver.
Forskningen gir ikke svar pa om bruk av slike biologiske tester gir bedre, darligere eller
like god effekt av behandlingen sammenlignet med ingen biologiske tester.
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Vedlegg

Vedlegg 1: Sgkestrategi

MEDLINE, Embase, PsycINFO

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily
and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present> (pmoz) 1270 treff

Embase <1974 to 2016 April 11> (oemezd) 3101 treff

PsycINFO <1987 to April Week 1 2016> (psyf) 873 treff

Dato for sgk: 12.04.2016

Antall treff etter dubletter ble fjernet: 3714

1

("Opiate substitution treatment"”/ or exp "Methadone"/ or exp "Bu-
prenorphine”/ or exp "Naloxone"/ or (((opiate or opioid) adj (re-
placement or substitution or agonist or maintenance) adj (therap* or
treatment* or program*)) or (Adadon* or Algidon* or Algolysin* or
Algoxale* or Amidon* or Anorfin* or Antioplaz* or Biodon* or Bu-
navail* or Buprenex* or Buprenorpin* or Buprex* or Buprine* or Bu-
talgin* or Butrans* or Dolophin* or Evzio* or Finibron* or Lepetan*
or Maloxon* or Mapin* or Metado* or Metasedin* or Methaddict* or
Methado* or Methaforte* or Methex* or Miadon* or Nalaxon* or
Nalone* or Naloxon* or Narcan* or Narcon* or Narvcam* or Norphin*
or Pentorel* or Phenadon* or Phymet* or Physepton* or Pinadon* or
Prefin* or Probuphin* or Suboxon* or Subutex* or Symoron* or
Temgesic* or Transtec* or Zubsolv* or Zynox*)).ab,ti kw,kf.) and
((supervis* or monitor* or oversee* or inspect*).ab,ti,kw,kf. or ("uri-
nalysis"/ or (urinalys* or ((urin* or hair* or saliv*) adj3 (test* or
analys* or examin* or investigat* or sampl* or collect* or speci-
men*))).ab,ti, kw,kf.)) and ((randomized controlled trial.pt. or (ran-
dom* or intervention* or control* or evaluat*).tw.) not ("animals"/
not ("animals"”/ and "humans"/))) use pmoz

1270

("Opiate substitution treatment”/ or "Methadone treatment”/ or
"Methadone"/ or "Buprenorphine”/ or "Burprenophine plus nalox-
one"/ or "Naloxone"/ or (((opiate or opioid) adj (replacement or sub-
stitution or agonist or maintenance) adj (therap* or treatment* or
program*)) or (Adadon* or Algidon* or Algolysin* or Algoxale* or

3101
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Amidon* or Anorfin* or Antioplaz* or Biodon* or Bunavail* or Bu-
prenex* or Buprenorpin* or Buprex* or Buprine* or Butalgin* or But-
rans* or Dolophin* or Evzio* or Finibron* or Lepetan* or Maloxon* or
Mapin* or Metado* or Metasedin* or Methaddict* or Methado* or
Methaforte* or Methex* or Miadon* or Nalaxon* or Nalone* or Na-
loxon* or Narcan* or Narcon™ or Narvcam®* or Norphin* or Pentorel*
or Phenadon* or Phymet* or Physepton* or Pinadon* or Prefin* or
Probuphin* or Suboxon* or Subutex* or Symoron* or Temgesic* or
Transtec* or Zubsolv* or Zynox*)).ab,ti,kw.) and ((supervis* or moni-
tor* or oversee* or inspect*).ab,ti. or (exp "urinalysis"/ or "hair anal-
ysis"/ or "saliva analysis"/ or (urinalys* or ((urin* or hair* or saliv*)
adj3 (test* or analys* or examin* or investigat® or sampl* or collect*
or specimen®*))).ab,ti.)) and (("randomized controlled trial"/ or "time
series analysis"/ or (randomised or randomized or experiment* or
impact or intervention? or chang* or evaluat* or effect? or compare*
or (time adj series) or ((pre test or pretest) and (post test or post-
test))).tw.) not "nonhuman"/) use oemezd

("Methadone Maintenance"/ or "Methadone"/ or "Buprenorphine"/
or "Naloxone"/ or (((opiate or opioid) adj (replacement or substitu-
tion or agonist or maintenance) adj (therap* or treatment* or pro-
gram*)) or (Adadon* or Algidon* or Algolysin* or Algoxale* or Ami-
don* or Anorfin* or Antioplaz* or Biodon* or Bunavail* or Buprenex*
or Buprenorpin* or Buprex* or Buprine* or Butalgin* or Butrans* or
Dolophin* or Evzio* or Finibron* or Lepetan* or Maloxon* or Mapin*
or Metado* or Metasedin* or Methaddict* or Methado™ or
Methaforte* or Methex* or Miadon* or Nalaxon* or Nalone* or Na-
loxon* or Narcan* or Narcon™ or Narvcam®* or Norphin* or Pentorel*
or Phenadon* or Phymet* or Physepton* or Pinadon* or Prefin* or
Probuphin* or Suboxon* or Subutex* or Symoron* or Temgesic* or
Transtec* or Zubsolv* or Zynox*)).ab,ti.) and ((supervis* or monitor*
or oversee* or inspect*).ab,ti. or ("urinalysis"/ or (urinalys* or
((urin* or hair* or saliv*) adj3 (test* or analys* or examin* or investi-
gat™ or sampl™* or collect* or specimen*))).ab,ti.)) and (("Treatment
Outcome/Clinical Trial" or "Empirical Study" or "Prospective Study"
or "Quantitative Study").md. or ("experimental design"/ or "between
groups design"/ or "quantitative methods"/ or "quasi experimental
methods"/) or (randomised or randomized or randomly or con-
trolled or control group? or evaluat* or time series or time point or
time points or quasi experiment* or quasiexperiment* or (before
adj5 after) or (pre adj5 post) or ((pretest or pre test) and (posttest or
post test)) or multicenter study or multicentre study or multi center
study or multi centre study or repeated measur*).ti,ab. or (trial or ef-
fect? or impact? or intervention?).ti.) use psyf

873

or/1-3

5244
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5 remove duplicates from 4 3714

CENTRAL
Dato for sgk: 12.04.2016
Antall treff: 457

((((opiate or opioid) next (replacement or substitution or agonist or mainte- 457
nance) next (therap* or treatment™ or program*)) or (Adadon* or Algidon*
or Algolysin* or Algoxale* or Amidon* or Anorfin* or Antioplaz* or Biodon*
or Bunavail* or Buprenex®* or Buprenorpin* or Buprex* or Buprine* or Bu-
talgin* or Butrans* or Dolophin* or Evzio* or Finibron* or Lepetan* or Ma-
loxon* or Mapin* or Metado* or Metasedin* or Methaddict* or Methado* or
Methaforte* or Methex* or Miadon* or Nalaxon* or Nalone* or Naloxon* or
Narcan* or Narcon* or Narvcam* or Norphin* or Pentorel* or Phenadon* or
Phymet* or Physepton* or Pinadon* or Prefin* or Probuphin* or Suboxon*
or Subutex* or Symoron* or Temgesic* or Transtec* or Zubsolv* or
Zynox*)):ab,ti,kw and ((supervis* or monitor* or oversee* or in-
spect*):ab,ti,kw or (urinalys* or ((urin* or hair* or saliv*) near/3 (test* or
analys* or examin* or investigat* or sampl* or collect* or speci-
men*)):ab,ti,kw))) in Trials

CINAHL
Dato for sgk: 12.04.2016
Antall treff: 403

((((MH Methadone OR MH Buprenorphine OR MH Naloxone+) OR ((TI 403
(((opiate OR opioid) NO (replacement OR substitution OR agonist OR
maintenance) NO (therap* OR treatment* OR program*)) OR (Adadon* OR
Algidon* OR Algolysin* OR Algoxale* OR Amidon* OR Anorfin* OR Anti-
oplaz* OR Biodon* OR Bunavail* OR Buprenex* OR Buprenorpin* OR Bu-
prex* OR Buprine* OR Butalgin* OR Butrans* OR Dolophin* OR Evzio* OR
Finibron* OR Lepetan* OR Maloxon* OR Mapin* OR Metado* OR Metasedin*
OR Methaddict* OR Methado* OR Methaforte* OR Methex* OR Miadon* OR
Nalaxon* OR Nalone* OR Naloxon* OR Narcan* OR Narcon* OR Narvcam*
OR Norphin* OR Pentorel* OR Phenadon* OR Phymet* OR Physepton* OR
Pinadon* OR Prefin* OR Probuphin* OR Suboxon* OR Subutex* OR Sy-
moron* OR Temgesic* OR Transtec* OR Zubsolv* OR Zynox*))) OR (AB
(((opiate OR opioid) NO (replacement OR substitution OR agonist OR
maintenance) NO (therap* OR treatment* OR program*)) OR (Adadon* OR
Algidon* OR Algolysin* OR Algoxale* OR Amidon* OR Anorfin* OR Anti-
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oplaz* OR Biodon* OR Bunavail* OR Buprenex* OR Buprenorpin* OR Bu-
prex* OR Buprine* OR Butalgin* OR Butrans* OR Dolophin* OR Evzio* OR
Finibron* OR Lepetan* OR Maloxon* OR Mapin* OR Metado* OR Metasedin*
OR Methaddict* OR Methado* OR Methaforte* OR Methex* OR Miadon* OR
Nalaxon* OR Nalone* OR Naloxon* OR Narcan* OR Narcon* OR Narvcam*
OR Norphin* OR Pentorel* OR Phenadon* OR Phymet* OR Physepton* OR
Pinadon* OR Prefin* OR Probuphin* OR Suboxon* OR Subutex* OR Sy-
moron* OR Temgesic* OR Transtec* OR Zubsolv* OR Zynox*))))) AND ((TI
(supervis* OR monitor* OR oversee* OR inspect*) OR AB (supervis* OR
monitor* OR oversee* OR inspect*) OR AB (supervis* OR monitor* OR over-
see* OR inspect*) OR AB (supervis* OR monitor* OR oversee* OR inspect*))
OR (TI (urinalys* OR ((urin* OR hair* OR saliv*) N2 (test* OR analys* OR ex-
amin* OR investigat* OR sampl* OR collect* OR specimen*))) OR AB (uri-
nalys* OR ((urin* OR hair* OR saliv*) N2 (test* OR analys* OR examin* OR
investigat* OR sampl* OR collect* OR specimen*)))))) AND (PT (randomized
controlled trial OR clinical trial OR research) OR MH (Randomized Con-
trolled Trials OR Clinical Trials OR Intervention Trials OR Nonrandomized
Trials OR Experimental Studies OR Pretest-Posttest Design+ OR Quasi-Ex-
perimental Studies+ OR Multicenter Studies OR Health Services Research
OR Repeated Measures) OR TI (randomis* OR randomiz* OR randomly) OR
AB (randomis* OR randomiz* OR randomly) OR TI (trial OR effect* OR im-
pact* OR intervention* OR before N5 after OR pre N5 post OR ((pretest OR
"pre test") and (posttest OR "post test")) OR quasiexperiment* OR quasi W0
experiment* OR pseudo experiment* OR pseudoexperiment* OR evaluat*
OR "time series" OR time W0 point* OR repeated W0 measur*) OR AB (trial
OR effect* OR impact* OR intervention* OR before N5 after OR pre N5 post
OR ((pretest OR "pre test") and (posttest OR "post test")) OR quasiexperi-
ment* OR quasi W0 experiment* OR pseudo experiment* OR pseudoexperi-
ment* OR evaluat* OR "time series" OR time WO point* OR repeated W0
measur*)))
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Vedlegg 2: Ekskluderte studier

Referanse

Eksklusjonsgrunn

Albert PS. A transitional model for longi-
tudinal binary data subject to nonignora-
ble missing data. Biometrics.
2000;56(2):602-8.

Omhandlet hidndtering av ufullstendig
data, og var dermed ikke relevant for var
problemstilling.

Baker ]G, Rounds ]B, Carson CA. Monitor-
ing in methadone maintenance treat-
ment. Int ] Addict. 1995;30(9):1177-85.

Studerte testbetingelsene annonsert ver-
sus ikke-annonsert urinprgve.

Chutuape MA, Silverman K, Stitzer ML.
Effects of urine testing frequency on out-
come in a methadone take-home contin-
gency program. Drug Alcohol Depend.
2001;62(1):69-76.

Studerte effekt av belgnning hvis pasien-
ten leverte negativ urinprgve.

Dunn K, DeFulio A, Everly J], Donlin WD,
Aklin WM, Nuzzo PA, et al. Employment-
based reinforcement of adherence to oral
naltrexone in unemployed injection drug

users: 12-month outcomes. Psychol Ad-
dict Behav. 2015;29(2):270-6.

Studerte bruk av naltrekson hos per-
soner som har vert igiennom avrusning,
og urinprgver ble benyttet for 4 vurdere
effekten av tiltaket.

Gabrovec B. The Influence of Drug Test-
ing and Benefit-Based Distribution of
Opioid Substitution Therapy on Drug Ab-
stinence. ] Addict Nurs. 2015;26(4):208-
12.

En kartlegging av brukernes synspunkter
pa belgnningsbasert versus standard
behandling.

Group E-MS. Study protocol of the ESUB-
MG cluster randomized trial: a pragmatic
trial assessing the implementation of
urine drug screening in general practice
for buprenorphine maintained patients.
BMC Fam Pract. 2016;17(1):24.

En studieprotokoll av studie med formal
a sammenligne bruk pa-stedet urinprg-
ver i allmennpraksis med standard opp-
folging.

King VL, Kidorf MS, Stoller KB, Schwartz
R, Kolodner K, Brooner RK. A 12-month
controlled trial of methadone medical
maintenance integrated into an adaptive
treatment model. ] Subst Abuse Treat.
2006;31(4):385-93.

Omhandlet og sammenlignet ulike mater
a organisere LAR pa.

Saxon A], Calsyn DA, Wells EA, Stanton
VV. The use of urine toxicology to en-
hance patient control of take-home doses
in methadone maintenance: Effects on
reducing illicit drug use. Addiction Rese-
arch. 1998;6(3):203-14.

Studerer negative urinprgver som utlg-
sende faktor for ta-med-hjem doser for
personer som nylig hadde startet med le-
gemiddelassistert rehabilitering
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Vedlegg 3: Kjennetegn ved inkluderte studier og risiko for skjevheter

Havassy, 1981

Studiedesign

RCT

Land, setting

Fem ulike klinikker i Nord-California

Deltakere

Inklusjonskriterier: Egnede personer som fikk legemiddelassistert rehabilitering med
metadon ble rekruttert via sine tilhgrende klinikker.

Eksklusjonskriterier: Klienter som ble vurdert som uegnet av personalet ble ikke ak-
septert. Tre av fem klinikker ekskluderte ingen deltakere. En klinikk ekskluderte 32
av 138, og en annen ekskluderte 2 av 113.

Forskningsgruppen mgtte opp uanmeldt pa klinikken etter 4 og 8 maneder etter
studiens oppstart, og tok prgver pa to sammenhengende dager begge gangene.

En urinprgve ble ansett som positiv dersom den inneholdt morfin, amfetamin, bar-
biturater eller var negativ for metadon eller metadonmetabolitter.

Spgrreskjema som var sammensatt av 25 spgrsmal delt pa 4 sett. Spgrsmal om urin-
testing; terapiens holdbarhet; seksuelt overfgrbare sykdommer; demografiske data;
spgrsmal om deltakernes tilfredshet med behandlingen 6 maneder etter oppstart
sa skulle deltakerne besvare et spgrreskjema om pasienttilfredshet hos begge grup-
pene.

De ansatte kunne kreve urinprgve av de ikke-overvakede deltakerne der hvor der-
som det ble ansett som klinisk ngdvendig.

Sosiodemografiske karakteristika: 271 menn og 160 kvinner. Gjennomsnittsalder 32
ar, gjennomsnittsdose metadon var 50 mg/dag, og formell behandlingstid var 12
mnd. Deltakerne hadde i gijennomsnitt deltatt i LAR-behandling 1,5 ganger tidligere,
inkludert den ndvaerende. Andre sosiodemografiske data var beskrevet innsamlet,
men var ikke gjengitt i artikkelen.

Formdl: Avgjgre hvorvidt obligatoriske urinprgver forhindrer personer i legemiddel-
assistert rehabilitering med metadon fra a bruke ulovlige/ikke-forskrevne legemid-
ler.

Tiltak

Deltakerne (N=214) ble randomisert til ikke a levere inn urinprgve, giennomfgrte
hele perioden pd samme mate som ved standard behandling, men leverte ikke urin-
prgver pa 1 ar. Med unntak av ved uanmeldte kontroller.

Kontrolltiltak

Deltakerne (N=217) fulgte kravene for overvaket urinprgve i trad med gjeldende
retningslinjer med overvakede urinprgver minst en gang i uke pa tilfeldig utvalgte
dager for kontroll av amfetamin, barbiturater og metadon, i tillegg til uanmeldte
kontroller etter fire og atte maneder.

Utfall

Primeere utfallsmdl: Antall negative urinprgver ved uanmeldte kontroller etter 4 og
8 maneder
Sekundeere utfallsmal: Pasienttilfredshet.

Oppfalgingstid

1ar
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Risiko for systematiske skjevheter Vurde- Kommentar
ring
Sekvensgenerering Lav Deltakerne ble rekruttert nar de kom for a fa metadon
risiko av forskningspersonalet. Skrevet samtykke ble gitt.
Deltakerne ble delt inn etter alder, kjgnn og
parole/probation-status, og baseline urinanalyse, og
randomisert til overvaket eller ikke overvaket beting-
elsene.
Skjult allokering Uklar Ingen beskrivelse
risiko
Handtering av ufullstendige data Lav Frafall gjgres godt rede for, bade arsak og antall.
risiko
Blinding av deltakere og personell Lav Bruk av ulovlige stoffer ble analysert av urinprgver
risiko som ble tatt av forskningsgruppen. Ingen av de an-
satte i klinikken visste hvor mange uanmeldte tester
som ble tatt og hvor mange dager varte, eller med
hvilke intervaller testene skulle tas. Resultatet var
konfidensielt og fikk ingen konsekvens for deltakerne i
studien.
Selektiv rapportering Lav Gjgr rede for alle utfallsmal.
risiko
Andre skjevheter Uklar
risiko
Risiko for systematiske skjevheter, Uklar risiko

samlet
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Vedlegg 4: Gradering av kvaliteten av dokumentasjonen med GRADE

Quality assessment Ne of patients Effect
Neof | Study de- Risk of bias Inconsis- Indirectness | Imorecision Other considera- ingen biolo- biologiske Relative Absolute Quality Importance
studies sign tency P tions giske tester tester (95% Cl) (95% Cl)
Retensjon i behandling etter fire maneder
1 randomi- | serious ! not serious | not serious | very serious | none 109/214 102/217 RR 1.08 38 more 000
sed trials 23 (50.9%) (47.0%) (0.89t01.31) | per 1000 VERY LOW
(from 52
fewer to
146 more)
Retensjon i behandling etter atte maneder
1 randomi- | serious ! not serious | not serious | very serious | none 93/214 (43.5%) | 94/217 (43.3%) RR 1.00 0 fewer 1000
sed trials 23 (0.81t0 1.24) | per 1000 VERY LOW
(from 82
fewer to
104 more)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

1.UKlar risiko for skjevheter
2. Kun én relativt liten studie med sveert fa hendelser og konfidensintervall som inkluderer bade betydelig fordel og ingen endring
3. Studien er gammel og overfgrbarheten til norske forhold i dag er usikker
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