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Opioidberoende i fokus:
ett tillstand med lika hog dodlighet som manga cancer-former

20
- Meta-analys av 124 studier

-
(8)]
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- | medeltal tiofaldigt 6kad dodlighet
- betydande variation
- injektionsbruk viktigaste faktorn
- man har hogre total dodlighet
- kvinnor har hogre overdodlighet an man

Standariserat Mortalitets Ratio
2

5_
- Vad dor man av?
- Overdoser: ca 30%
- suicid: ca 8% 0-

- annan valdsamdod: ca 9%
- medicinska problem: ca 42%

Larney et al: All-Cause and Cause-Specific Mortality Among People Using Extramedical Opioids A Systematic Review and Meta-analysis. 2020; 77(5):493-502



https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2758109

Brukaren — ett frammande element i den svenska kulturen,
och en smitthard att kontrollera?

Nils Bejerot (1921-1988)



Arvet fran Bejerot

* En genomgaende repressiv kultur

 Kontroll star i centrum

* Kriminalisering av eget bruk

» Hoga trosklar — "kvalificering” — till behandling

« Tilltro till sociala insatser, inklusive tvang

» Misstro mot medicinska insatser, ffa mot lakemedelsbehandling
« Behandling pa behandlarens villkor, inte patientens

» Sviktande behandling bestraffas - dossankning, utskrivning



Eller patienten som en medmanniska, med autonomi att varna,
men i behov av stod for att aterta kontrollen over livet?

Vincent P. Dole (1913-2006) Lars Gunne (1923-2020)



Addiction Is a Brain Disease, and It Matters

Alan . Leshner

o SCIENCE ¢ VOL. 278 * 3 OCTOBER 1997

Addiction as a brain disease revised: why it still
matters, and the need for consilience

Markus Heilig &, James MacKillop, Diana Martinez, Jiirgen Rehm, Lorenzo Leggio & Louk J. M. J.

Vanderschuren

Neuropsychopharmacology 46, 1715-1723 (2021) ‘ Cite this article



Beroende ar inte annorlunda an andra folksjukdomar,
som diabetes eller hogt blodtryck

* De har alla ett kroniskt, remitterande forlopp
» Bade genetisk sarbarhet och miljofaktorer bidrar till risken
» Patientens egna beteendeval ar avgorande for forloppet

« Kan i dagslaget inte botas pa ett definitivt satt

* Men evidensbaserad behandling kan forbattra overlevnad och halsa

McLellan et al. Drug dependence, a chronic medical iliness: implications for treatment, insurance, and outcomes evaluation. JAMA 2000;284(13):1689-95
Heilig et al: Addiction as a brain disease revised: why it still matters, and the need for consilience. Neuropsychopharmacology 2021; 46:1715-1723



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11015800
https://www.nature.com/articles/s41386-020-00950-y

Psykologiska och beteendeinriktade insatser enbart
ar otillrackliga vid medelsvart — svart opioidberoende

- Patienter (n=154)

Lakemedelsstodd
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Sees KL et al. Methadone maintenance vs 180-day psychosocially enriched detoxification for treatment of opioid dependence: a randomized controlled trial. JAMA. 2000; 283:1303—1310. © (2000) American
Medical Association. All rights reserved.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10714729

Evidenslaget for underhallsbehandling
har varit klart lange

- Metadon: meta-analys, ca 2000 individer
- mer effektivt an icke-farmakologisk behandling
- kvarstannande i behandling: RR=4.44 [3.26 - 6.04]) ****
- minskat bruk av illegala opioider: RR= .66[ .56 - .78])****

- Buprenorfin: meta-analys, ca 5500 individer
- mer effektivt an icke-farmakologiskt behandling
- kvarstannande i behandling (=16 mg / dag) RR=1.82 [1.15 - 2.90]***
- minskat bruk av illegala opioider (216 mg / dag)

Mattick et al, Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, 2014



Psykosociala insatser ar ett utmarkt tillagg till lakemedel,
och har da en “dosberoende” effekt

100
90+

701 Forstarkt
604 Mmetadon

501

40 Terapi och metadon

30+

Minimum metadon

Andel drogfria patienter (%)

20+
10

Baslinje 24 veckor 52 veckor
Tid

McLellan et al. JAMA. 1993; 269(15):1953-1959. Copyright © (1993) American Medical Association. All reserved.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8385230

Men lagom ar bast:
Mattliga psykosociala insatser ar mest kostnadseffektiva

Kostnadseffektivitet
Metadon plus forstarkta insatser
Metadon plus samtalsstod
Minimal metadonbehandling -
I | | |
0 5000 10000 15000 20000

US dollar/drogfri patient

Kraft et al. Am J Psychiatry 1997; 154:1214-1219



https://ajp.psychiatryonline.org/doi/pdf/10.1176/ajp.154.9.1214

Underhallsbehandling minskar dodlighet:
meta-analys av 750 000 patienter

- | behandling jmf. med utanfor 1.0-
- ungefar halverad dodlighet (av alla orsaker)
- minskade Overdoser, suicid men aven annat

- Efter avslutad behandling
- 6 ggr forhojd dodlighet forsta manaden
- 2 ggr forhojd darefter

Risk Ratio
o
(& |
1

- Metadon vs. buprenorfin
- ingen skillnad dverlag
- metadon: okad dodlighet forsta 4 veckorna
- buprenorfin: ingen motsvarande okning 0.0-

Street Treat

Santo et al.. 2021. Association of Opioid Agonist Treatment With All-Cause Mortality and Specific Causes of Death Among People With Opioid Dependence: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA
Psychiatry doi:10.1001/jamapsychiatry.2021.0976



https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/article-abstract/2780655

Aven kriminalitet minskar signifikant med
underhallsbehandling’

Gripanden (alla)

Buprenorfin —— 0.77 (0.72, 0.84)
Metadon - 0.87 (0.83, 0.91)
Gripanden (valdsbrott)
Buprenorfin 4 0.65 (0.50, 0.84)
Metadon \ 4 0.84 (0.73, 0.96)
04 0.6 0.8 1 1.25 1.5

1. Molero, Y., et al., Medications for Alcohol and Opioid Use Disorders and Risk of Suicidal Behavior, Accidental Overdoses, and Crime. Am J Psychiatry, 2018. 175(10): p. 970-978.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30068260

Arbete / sysselsattning kan ocksa forbattras markant
med underhallsbehandling - men det tar tid!

Arbete och studier

1. Gunne et al, Heroin Add Rel Clin Prob 2002; 4(1): 37-45



Underhallsbehandling ar billigt jamfort med
obehandlat opioidberoende
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Epstein, D.H., M. Heilig, and Y. Shaham, Science-Based Actions Can Help Address the Opioid Crisis. Trends Pharmacol Sci, 2018. 39(11):911-916.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30343726

Har vi rad att inte behandla?
Halsoekonomi under svenska forhallanden

"Varje krona ...
...som landstinget satsar
i Metadonprogrammet
ger strax under 18 kr tillbaka ...,
...Vilket far anses vara en bra affir.”

Nisson, |. och Wadeskog, A., Socioekonomiska bokslut (seeab.se).



https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.seeab.se%2FMetadon%2FMetadon2008.pdf&data=04%7C01%7Cmarkus.heilig%40liu.se%7Cb32df8d0f80040ab5d1a08d96b9d35de%7C913f18ec7f264c5fa816784fe9a58edd%7C0%7C0%7C637659145214090797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=0r6QK8bjpi9OUOQnA4ghVH5QXJ2CxhHW9oR0Z5KQqa4%3D&reserved=0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30343726

Policy ar till sist i takt med evidenslaget: Nationella riktlinjer
rekommenderar underhallsbehandling med prioritet 1-2

Pressmeddelande fran SoS 2015 anger intentionerna:

* Fler ska fa tillgang till behandling

» Kravet pa dokumenterat missbruk under minst ett ar tas bort
« Kravet pa att i vissa situationer avbryta behandlingen tas bort
« Krav pa samtidiga socialtjanstinsatser tas bort

« Utrymme att Iata patienten snabbare fa hantera sin medicin sjalv

Socialstyrelsen. Pressmeddelande 2015; Nationella riktlinjer fér vard och stéd vid missbruk och beroende. Stéd for styrning och ledning. 2019



Men verkligheten ser annorlunda ut

« Gammaldags, repressiv kultur lever kvar pa manga hall

» Medicinskt omotiverade trosklar fortsatter halla patienter utanfor behandling
« Omfattande kontroll av patienterna istallet for att stddja autonomi

* Moraliserande attityder leder till inadekvat dosering

 Bestraffning nar behandlingen ar otillracklig — dosminskning, utskrivning

» Kapacitet saknas pa manga hall i landet



Fortsatt Iag tillganglighet till behandling
| ett nordiskt perspektiv

200
« Bristfalliga epidemiologiska data
» Patientpopulationens storlek oklar 150—
— ca 130007 =
4
- Antalet patienter i behandling oklart g 1007
O
~ ca 40007 <
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« Sannolikt ar vi samst i Norden o_l
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Gedeon C, Sandell M, Birkemose |, Kakko J, Runarsdéttir V, Simojoki K, Clausen T, Nyberg F, Littlewood R, Alho H. 2019. Standards for opioid use
disorder care: An assessment of Nordic approaches. Nordic Studies on Alcohol and Drugs 36: 286-98



Fortsatta krav pa overvakad medicinering, trots data
som visar att den inte forbattrar behandlingsresultaten’

Antal patienter kvar i behandling
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1. Bell J et al. A randomized trial of effectiveness and cost-effectiveness of observed versus unobserved administration of buprenorphine-naloxone for heroin dependence. Addiction. 2007; 102(12):1899-907.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17784896

Internationellt uppmarksammade behandlingsresultat
med en lagtroskel-stragi for behandling

Lancet 2003; 361: 662-68
See Commentary page 634
ARTICLES

1-year retention and social function after buprenorphine-assisted
relapse prevention treatment for heroin dependence in Sweden:
a randomised, placebo-controlled trial

Johan Kakko, Kerstin Dybrandt Svanborg, Mary Jeanne Kreek, Markus Heilig

Article @ Full Access

A Stepped Care Strategy Using Buprenorphine and Methadone
Versus Conventional Methadone Maintenance in Heroin
Dependence: A Randomized Controlled Trial

Johan Kakko M.D.Leif Grénbladh Ph.D.Kerstin Dybrandt Svanborg R.N.Joachim von Wachenfeldt R.N.Christian Riick M.D., Ph.D.
Bob Rawlings M.S.Lars-H8kan Nilsson M.D.Markus Heilig M.D., Ph.D.

(Am J Psychiatry 2007; 164:797-803)



Likval fortsatta trosklar for att komma in i behandling
och krav pa "kvalificering” pa manga hall

Lakartidningen a

SENASTE b5 fragor till Josefin Ulriksdotter v

ORIGINALSTUDIE

Battre eftekt av buprenorfin

och metadon vid opiatberoende

Krav pa drogfrihet fran icke-opioider fore
behandlingsstart gav resultat

Orsolya Hoffmann, med dr, 6verldkare
orsolya.hoffmann@dll.se
Fredrik Frisell, 6verlékare; bada Beroendecentrum, psykiatriska kliniken, Mélarsjukhuset, Eskilstuna

Tomas Ljungberg, docent, leg lakare, psykiatriska kliniken, Nykdpings lasarett; Centrum for klinisk forskning, Eskilstuna,
Uppsala universitet




Forbattra kapaciteten med befintliga resurser:

Depot-beredningar av buprenorfin .
—ll = H

- Likvardig eller forbattrad effekt, med lagre resursatgang
Relativt jamn plasmakoncentration dver langre tid (inj. 1-4 veckor, implantat 6 manader)
Minskad eller eliminerad dygnsvariation
Minskat behov av mottagningsbesok och personaltid — fler kan behandlas

- Forbattrad sakerhet, genom eliminerad risk for
lackage
missbruk
oavsiktliga dverdoser

- Flera beredningar godkanda i Sverige
Buvidal ® vecko- och manads-injektion (EU godkannande sedan 2019)
Subutex depotinjektion ® manads-injektion (svenskt godkannande sedan 2020)
Sixmo® 6-manaders implantat (EU godkannande sedan 2019%)

*endast godkant for behandling av pat som behandlats framgangsrikt med 8 mg / dag av sublinugalt buprenorfin



Exemplet Buvidal —
likvardig retention jamfort med optimal sublingual behandling

100 A Sublingualt buprenorfin-naloxon

® Subkutant buprenorfin
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Behandlingsvecka
Antal kvar i beh.
SC-BPN group 213 213 194 185 176 171 168 167 166 165 163 159 159 158 158 158 158 146 145 143 142 136 136 135 121
SL-BPN/NX group 215 208 200 195 191 187 181 175 173 167 164 163 161 160 158 157 157 153 150 149 148 142 142 141 125

Lofwall et al. Weekly and Monthly Subcutaneous Buprenorphine Depot Formulations vs Daily Sublingual Buprenorphine With Naloxone for Treatment of Opioid Use Disorder: A Randomized Clinical Trial. JAMA
Intern Med. 2018 1;178(6):764-773



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29799968

Exemplet Subutex depotinjektion -
Hog andel patienter som uppnadde drogfrihet

80 -+ BUP 300 mg/300 mg + IDC
—e— BUP 300 mg/100 mg + IDC
704 == Placebo + IDC
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Tid fran randomisering (veckor)

Haight et al. 2019. Efficacy and safety of a monthly buprenorphine depot injection for opioid use disorder: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 393: 778-90



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30792007/

Klinisk erfarenhet fran Linkoping

- Fler patienter har kunnat erbjudas behandling med samma bemanning
- Majoriteten av patienterna ar nojda, fortsatter efter 6-12 manader

- En minoritet byter till sublinguala preparat eller metadon, framst pga
- biverkningar
- otillracklig effekt

- Framgangsfaktorer
- Patientinformation, lyhordhet, stod
- Hantera ev. insattningsbesvar, och minska pa sa satt tidiga avhopp
- Mgjlighet att tidigarelagga injektion borjan av behandlingen
- Maijlighet att ge tillaggsdoser (injektion eller sublingualt)



Forbattra tillgangen pa kompetenta behandlare

- Utbildningsmaterial framtaget av Svensk Forening for Beroendemedicin
- Fritt att anvanda for utbildare som godkants av foreningen

- Innehallet avspeglar specialistforeningens vardering av evidenslaget

- Kan i enstaka fall avvika fran FASS eller nationella riktlinjer

- Sadana avvikelser motiveras

- Materialet har tagits fram med ekonomiskt stod fran Abbvie, Camurus,

DNE Pharma, Gilead, Indivior, Nordic Drugs och Sandoz

- Foretagen har inte haft inflytande pa materialets innehall



Svensk forening for
Beroendemedicin

) OPIOIDBEROENDE - en utbildning

1. Introduktion till opioidberoende
2. Installning

3. Att arbeta med aterfall

4. Abstinensbehandling

5. Sakerhet och biverkning

6. Lackage

/. Hepatit C



”Narkomanvarden behover fa en nationell strategi”
SvD Debatt 17 apr, 2016

1. Det rader stor brist pa behandlare med kompetens att ge god behandling

2. Det saknas konkreta riktlinjer och uppfoljningssystem for vad som utgor en
behandling av godtagbar kvalitet

3. Det saknas ett nationellt organ dar foretradare for forskning, behandling
och brukarorganisationer fortlopande kan folja utvecklingen,
uppmarksamma avvikelser och utvecklingsbehov, och som kan fungera
som ett forum dar en sund, fortlopande metoddiskussion kan foras

Markus Heilig, professor i psykiatri, Linkdpings Universitet

Asa Magnusson, med dr, 6verlakare, ordf Svensk Férening for Beroendemedicin
Bodil Monwell, kurator, doktorand vid Halsohogskolan, JOnkoping

Sven Andreasson, professor i socialmedicin, Karolinska Institutet

Anders C Hakansson, universitetslektor i beroendemedicin, Lunds Universitet

Joar Guterstam, dverlakare, vice ordf Svensk Forening for Beroendemedicin

Bengt Sternebring, docent, dverlakare, facklig sekreterare Svensk Férening for Beroendemedicin
Bengt Svensson, professor i socialt arbete, Malmé Hogskola

Martin O Olsson, dverlakare, doktorand, Lunds Universitet

Martin Kaberg, 6verlakare psykiatri/beroende, specialistldkare i infektionssjukdomar
Leif Gronbladh, med dr, fd chef metadonprogrammet, Uppsala

Hanna Ljungvall, doktorand, fd chef metadonprogrammet, Uppsala

Anders Hammarberg, PhD, psykoterapeut, Karolinska Institutet

Kent Nilsson, professor, Centrum for klinisk forskning, Vasteras

Nitya Jayaram-Lindstrom, assistant professor, Karolinska Institutet
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