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Retention and predictors of treatment results at a medical

maintenance program for treatment of opiate dependence
Abstract

Background: Heroin addiction is a chronic relapsing illness associated with high
mortality. Drug assisted maintenance treatment (MT) with methadone or
buprenorphine is evidence-based and effective. Recently a new outpatient MT

program, with fast access to treatment, was started in Malmd, Sweden.

Aim: The aim of the study was to investigate 1-year retention in MT for opiate
dependence in an outpatient setting and analyze potential predictors for treatment

results, in terms of drug-free urine samples.

Methods: Designed as a retrospective study carried out in an outpatient clinic. The
participants started treatment between November 1% 2010 and February 16™ 2012. 53
out of 72 patients could be contacted and consented to the study. 37 of these had
started their treatment at the clinic and had completed more than a month of treatment
at the time of the study. The latter group was included. Information was obtained
through an interview and collected from the patient’s chart. Proportions of clean urine
samples day 1-30, 31-90, 91-180, 181-270, 271-360 and potential predictors of drug-

free outcome were analyzed.

Results: The 1-year retention was 91 %. There were fewer overdoses amongst patients
who had previously been in MT (p=0.039). Patients free from illicit opiates before the
start of MT were more likely to be free from illicit opiates during day 1-30 and day
31-90 in MT (p=0.001 and p=0.046 respectively).

Conclusion: The 1-year retention was, as shown in previous Swedish studies, high.
We found that opiate abstinence before MT is a predictor of early treatment results.
Overdoses were more common amongst patients who had not previously been subject

to MT. It could be argued that more opiate addicts should be offered treatment.

Keywords: heroin, opiate dependence, buprenorphine, methadone, retention,

maintenance treatment, mortality



Bakgrund

Heroinberoende dr en kronisk recidiverande sjukdom med hog dodlighet (1), dir en
stor del av dodsfallen beror pé 6verdoser (2,3). Likemedelsassisterad behandling med
den fullstindiga w-opiodagonisten metadon eller den partiella uw-opiodagonisten
buprenorfin dr evidensbaserad och vilfungerande (3-5). En fOrutsdttning for att
behandlingen skall fa langtidseffekt dr god retention d v s att patienterna kvarstér i
behandlingsprogrammet. Flera internationella studier visar dock att endast ca 50 % ar
kvar 1 behandling efter ett ar (6-8). Studier baserat pa svenskt material har emellertid
visat hogre retention (5,9-11). Behandling enligt traditionell svensk modell innebar
dock ldnga kotider (12) samt inneliggande och darmed tidskrdvande

medicininstdllning (personlig kommunikation, Anders Hakansson, maj 2012).

Man har 1 tidigare studier sett att sidomissbruk dr vanligt bland opiatmissbrukare
(13,14). Ett av milen med behandling ar att patienten skall hélla sig ren fran
sidomissbruk, varfor drogfrihet 1 urinprover kan anvdndas for att utvdrdera

behandlingsresultat.

I november 2010 6ppnades en ny substitutionsbehandlingsmottagning i Malmo, som
har ett enkelt inklusionforfarande och diar i1 princip alla patienter stills in pa
ladkemedelsbehandling 1 Oppenvard. Detta har inneburit kortare kotid dn enligt
traditionell svensk behandlingsmodell, varfor detta mojliggér analys av en ny

behandlingskohort.
Syfte

Syftet med studien var att undersoka 1-arsretention, identifiera potentiella prediktorer
for behandlingsresultat samt eventuella inbdrdes samband mellan potentiella
prediktorer hos de patienter som paborjat substitutionsbehandling mot opiatberoende
med ett for svenska forhallanden nytt sdtt att stdlla in patienter, d v s med kort

utredning och kotid.
Material/Metod

Integrerad Narsjukvard Malmé (INM) ar en privat psykiatrimottagning som startade
upp ldkemedelsassisterad behandling mot opiatberoende i 6ppenvérd den 1 november

2010. Mottagningen har avtal med Region Skane gillande patienter i tva stadsdelar 1



Malmé. Verksamheten bedrivs enligt Socialstyrelsens foreskrift (15). Pa
mottagningen finns en psykiater, en socionom, tva sjukskoterskor samt en sekreterare.
Efter att mottagningen kontaktats bokas ett kombinerat ldkar- och socionombesdk in
inom tva veckor. Vid detta besok tas beslut om patienten kan pabdrja behandling och
vilket preparat som dr aktuellt. Preparaten som anvénds &ar sublingual resoriblett av
buprenorfin med eller utan tillsats av opiodantagonisten naloxon eller oral 16sning
metadon. Behandling startar nédr patienten dr ren frdn sidomissbruk. Forutom
ladkemedelsbehandling genomfors upprepade motiverande samtal med kurator,
dessutom har patienterna tillgang till andra terapiformer sdsom kognitiv
beteendeterapi, mindfulness samt tillgédng till psykologkontakt. I de flesta fall sker
avgiftning och ldkemedelsinstéllning 1 6ppenvéard. Om patienten inte klarar avgiftning

1 Oppenvérd sker den inneliggande pa Beroendecentrum Malmo.

Studien genomfordes som en retrospektiv journalstudie. Rekrytering av patienter till
studien skedde pa mottagningen dd de kom fo6r planerad medicinhdmtning och/eller
lamning av urinprov. Patienterna paborjade behandling mellan 1 november 2010 och
16 februari 2012 varfér behandlingsldngden varierade i1 patientmaterialet. Information
och samtycke till studien innefattade forutom behandlingsresultat vid mottagningen

dven en intervju angaende agerande vid heroindverdoser.

Av totalt 72 patienter informerades 60 om studien och av dem ldmnade 53 skriftligt
samtycke till att delta, 16 av dem hade antingen Overtagits fran annan
substitutionsmottagning eller varit 1 behandling kortare tid 4n en manad och 37 av
dem hade pabdrjat och genomfort minst en manads behandling pa mottagningen. Da
syftet var att f6lja retention och behandlingsresultat fran start hos de som var instédllda
1 substitutionsbehandling, med ett for svenska forhallanden nytt sitt att stélla in
patienter, d v s med kort utredning och kotid, utgjorde den sistndmnda gruppen

studiepopulationen. (Figur 1)

Ur inskrivningsjournalen samt frdn mottagningens personal hdmtades information om
alder, kon, vilket 1dkemedel behandlingen startat med (metadon eller buprenorfin), om
patienten tidigare erhdllit substitutionsbehandling samt om patienten nagonsin
injicerat narkotika eller varit hepatit C (HCV) positiv. Déar uppgifter saknades 1
journalen om HCV-status och eventuellt injektionsmissbruk tillfradgades patienten om

detta. Dessutom genomfdrdes en intervju med patienten angdende agerande vid



heroindverdoser dir bl a uppgifter inhdmtades om patienten niagonsin Overdoserat
heroin. Ovrig information som inhidmtades vid intervjun gar utanfér dmnet for det

aktuella examensarbetet och presenteras inte hér.

Resultat frdn urinprover tagna fore behandlingsstart kontrollerades for opiater
(morfin, kodein och etylmorfin), bensodiazepiner, buprenorfin, metadon, alkohol,
amfetamin, kokain, kannabinoider (THC) samt dextropropoxifen. Resultat fran
urinprover tagna efter behandlingsstart kontrollerades for opiater, bensodiazepiner,
alkohol, amfetamin, kokain, THC samt dextropropoxifen med sallningsmetod, i vissa

fall hade prover skickats ivdg for verifiering men dessa resultat fanns inte att tillgd

(16).
Statistik

Resultaten utvirderades efter andel rena prover i behandlingsintervallen 1-30, 31-90,
91-180, 181-270 samt 271-360 dagar och delades in 1 grupper: <90 % rena prover,
>90 % <100 % rena prover samt 100 % rena prover. I analysen anvédndes dven de
dikotoma variablerna <90 % eller >90 % rena prover. >90 % valdes som grins for att

patienten 1 stor omfattning hallit sig drogfti.

For att analysera potentiella prediktorer for behandlingsresultat undersoktes eventuell
korrelation mellan behandlingsresultat, d v s drogfrihet i urinprover for ovan nimnda
tidsperioder och alder, kon, tidigare behandling, om patienten startat sin behandling
med buprenorfin eller metadon, om patienten nagonsin injicerat droger, varit positiv
for HCV, haft nagon heroindverdos, samt haft positiva urinprover fore
behandlingsstart, eventuella samband soktes mellan den substans patienten varit
positiv for och ifall detta kunde predicera senare behandlingsresultat. Dérutover

kontrollerades korrelation mellan 6verdoser och tidigare behandling.

For de patienter som hade startat behandling pd INMs substitutionsmottagning och
som hade pabdrjat denna behandling minst ett ar tidigare (22 patienter) undersoktes

hur stor del som kvarstod i behandling efter ett ar.

Berédkningar utférdes med programvaran SPSS 20.0 (IBM SPSS, Chicago, Illinois,
USA) Framforallt anvindes bindra sambandsanalyser med Fishers exakta test.

Independent T-test for equality of means anvindes for att berdkna medelaldern.



Etik

Etiskt godkdnnande inhdmtades fran Etiska ndmnden vid Lunds Universitet. Fran ett
fatal patienter, som ingick endast i analysen for kvarstannande i behandling efter ett
ar, gick det inte att inhdmta samtycke did de var utskrivna frdn programmet.
Uppgifterna behandlades enbart i avidentifierad form varfor berdrda patienter inte

anses kunna ta skada.
Resultat

I materialet hade 37 patienter behandlingstid pa minst en manad och hade inte blivit
overflyttade fran ett annat substitutionsbehandlingsprogram. Av dessa hade 35 blivit
instdllda pa behandling 1 Oppenvard de Ovriga tvda hade stéllts in pé
metadonbehandling via fangelse eller inneliggande avgiftning och fortsatte direkt
efter utskrivning behandling pd INM. For en av de tvé patienterna saknades provsvar
fore behandlingsstart pa INM, for den andra sd var provsvar fore behandlingsstart pa
INM som fOrvéntat rena frdn alla substanser forutom metadon. For ytterligare tva
patienter saknades provsvar i1 journalen fore behandlingsstart men dir uppgift om
drogfrihet 1 urintoxikologi fanns verifierat via Réttspsykiatriska kliniken respektive

behandlingshem.

Tva av totalt 37 patienter hade uppgivit att de inte anvinde heroin utan var beroende
av annan opiat, en av dessa hade haft ett tidigare heroinmissbruk men anvinde opium
vid inskrivning, den andra patienten uppgav sig aldrig anvént heroin utan brukat

morfin.

Aldern pa de 37 patienterna i studiepopulationen varierade mellan 19-56 &r och

medelaldern var 34,8 ar vid behandlingsstart, for 6vrig baselinedata se tabell 1.

De vanligaste drogerna som visades i urinprov fore behandlingsstart var opiater,
bensodiazepiner samt THC. En stor andel av patienterna testades positiva for
buprenorfin och/eller metadon fore behandlingsstart (tabell 2), inget klart samband
sags mellan de som var negativa pd opiater och de som var positiva pa buprenorfin

och/eller metadon.

Total opiatfrihet 1 urinprover varierade under de olika tidsperioderna mellan 43-74 %,

bensodiazepinfrihet mellan 48-72 %, alkoholfrihet mellan 43-86 % och THC-frihet



mellan 57-75 %, andel helt drogfria gillande alla substanser som testades var som

lagst mellan dag 91-180 (tabell 3).

Korrelation mellan tidigare substitutionsbehandling och heroindverdoser ségs, dér de
som inte erhallit tidigare substitutionsbehandling 1 hogre grad hade haft
heroindverdoser dn de som haft tidigare substitutionsbehandling (p=0,039). Dessutom
fanns korrelation mellan alder och tidigare substitutionsbehandling, dar medelalder
for de 24 patienter som inte fétt tidigare substitutionsbehandling var 32,5 ar och de 13
patienter som fatt tidigare substitutionsbehandling 39,1 ar (p=0,030). Daremot sags
ingen korrelation mellan alder och Overdoser varfor alder inte kan anses vara en
storfaktor. Medelédlder for de 23 som hade haft en eller fler heroindverdoser var 34,3
ar och for de 14 som aldrig haft ndgon heroinéverdos var medelaldern 35,6 ar

(p=0,658, d v s ¢j signifikant).

De patienter som var opiatfria innan behandlingsstart visade hogre grad av opiatfrihet
under de tre forsta manaderna d v s dag 1-30 samt 31-90 i behandling (p<0,001
respektive p=0,046), ndgot sddant samband séags inte for efterféljande 9 ménader. I
ovrigt fann man inga tydliga prediktorer for genomgéende behandlingsresultat, for
skiftande tidsperioder 1 behandlingen kunde man se samband mellan
behandlingsresultat och varierande potentiella prediktorer men inget tydligt monster

sags under hela behandlingsperioden.

Totalt hade 25 patienter startat behandling minst ett ar tidigare, av dessa hade tre
Overforts fran annat substitutionsbehandlingsprogram. Av de 22 patienterna som
startat behandling pa INMs substitutionsmottagning kvarstod 20 patienter, vilket
innebér en 1-arsretention pa 91 %. En patient hade blivit utskriven fran programmet p
g a uteblivna besdk mer én sju dagar, tva av de 21 kvarstdende patienterna avslutade
behandlingen frivilligt och pabdrjade den igen, av de tvd hade en patient hunnit med
ett ars behandling 1 sin andra behandlingsomgiang och rdknades dérfor som
kvarstaende 1 behandling efter ett ars behandling, den andra patienten hade inte hunnit
med ett ars behandling vid forsta eller andra behandlingsomgéngen och rdknades

darfor som utskriven.



Diskussion

1-&rsretention var hogre dn som setts 1 tidigare svenska studier (5,9-10), trots att det ar
ett program med kort kotid och enkel vdg in 1 behandling dir avgiftning och
medicininstdllning skett 1 Oppenvérd. Detta talar for att denna typ av behandlingsstart

bor forordas sa att fler patienter snabbare kommer in 1 behandling.

Drygt hilften av patienterna testades positiva for metadon och/eller buprenorfin fore
behandlingsstart. Detta kan spegla att en stor del av opiatmissbrukarna kdper dessa
ladkemedel pa svarta marknaden 1 véntan pa att komma in i
substitutionsbehandlingsprogram. Illegalt anvdnt metadon och buprenorfin har
tidigare visats vara vanligt bland heroinmissbrukare sévil 1 Sverige som globalt (17-
19). Anméarkningsvirt var att ndra hdlften av patienterna var negativa pd opiater
(morfin, kodein och etylmorfin) innan behandlingsstart, vilket kan tyda pd att de
forsokt att forbereda sig infor kommande substitutionsbehandling och varit mer
motiverade att inte anvinda opiater da de vet att substitutionsbehandling stundar. En
annan orsak kan vara att de lyckats halla sig ifrdn heroin ett tag men aterigen borjat
kdnna ett sug och istillet for att aterfalla i1 heroinmissbruk sokt sig till
substitutionsbehandling. De patienter som var negativa pa opiater fore
behandlingsstart lyckades 1 hogre grad halla sig opiatfria 1 boérjan av behandlingen.
Det sags inget samband mellan de som var positiva pa buprenorfin och/eller metadon

och de som var negativa pa opiater fore behandlingsstart.

Nara hélften av patienterna var positiva pd bensodiazepiner fore behandlingsstart.
Detta stimmer vil overens med tidigare studier dir man sett att det dr vanligt med

bensodiazepinanvindande hos opiatmissbrukare (13).

Da resultaten visade att de patienter som genomgétt tidigare substitutionsbehandling i
storre utstridckning aldrig Gverdoserat heroin dn de som inte tidigare genomgatt
substitutionsbehandling kan man argumentera for att denna patientkategori ldttare
behdver komma in 1 substitutionsbehandling. En annan forklaring kan vara att de mer
riskbendgna patienterna inte har sokt tidigare behandling alternativt inte kvalificerat
sig for sddan eventuellt beroende pa att de inte kunnat bryta sidomissbruk. Tidigare
studier har i linje med detta visat lagre mortalitet hos de heroinberoende patienter som

erholl  substitutionsbehandling med metadon 4n hos de som inte fick



substitutionsbehandling (3,20,21), samt okad forekomst av sidomissbruk vid icke-

fatala heroindverdoser (22).

Svagheter

En nackdel med en retrospektiv studie var att antalet tinkbara prediktorer som kunde

paverka behandlingsresultat begransades till vilka uppgifter som fanns journalférda.

Da mottagningen &r relativt nystartad s& dr det ett litet antal patienter som genomgatt
minst ett ars behandling vilket medfor att det dr svart att se klara samband. Dessutom

fanns alla patienter inte tillgdngliga pa mottagningen.

Urinprover tas 6vervakade, men man kan ponera att det 4nda kan finnas mdjlighet att
manipulera prover sdsom att spada ut urinen och pé sa sitt forsoka dolja eventuellt
drogintag: Vid laga kreatininnivaer skickas nédstkommande urintoxikologiprov for
verifiering, dessa prover fanns inget resultat av i journalen, varfér andelen positiva

prover kan tdnkas varit hogre dn vad som fanns registrerat.

Olika droger har olika lang eliminationshastighet, exempelvis si har kannabinoider en
langsam eliminationshastighet vilket kan medfora storre andel positiva prover trots att
det kan ha varit linge sedan cannabis intagits. Kokain a4 andra sidan har kort
halveringstid, vilket kan innebdra att det kan vara svart att fanga upp ett sporadiskt

sidomissbruk av kokain.

For vissa patienter saknades resultat av urinprov under en lédngre period, 1 dessa fall

kontrollerades inte anledning.
Konklusion

1-&rs retention 1 materialet var som setts i tidigare svenska studier hog. Opiatfrihet
fore programmets start var en prediktor for framgéngsrikt resultat under de tre forsta
ménaderna i behandling. Overdoser var vanligare bland patienter som inte tidigare
genomgditt substitutionsbehandling varfér det sannolikt &r viktigt att fler

opiatberoende patienter kommer in i behandling.
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Figur 1. Urval av studiepopulation.
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Faktorer n (%)
Koén

Mdn 31 (84)
Kvinnor 6 (16)
Alder

<30 12 (32)
>30 25 (68)
Tidigare substitutionsbehandling

Ja 13 (35)
Nej 24 (65)
Intravendst missbruk (ndgonsin)

Ja 33 (89)
Nej 4(11)
HCV

Ja 24 (65)
Nej 13 (35)
Heroindverdos

Ja 23 (62)
Nej 14 (38)
Medicinering (startat med)

Metadon 19 (51)
Buprenorfin 18 (49)

Tabell 1. Baselinedata
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Drog n (%)

Opiat

Positiv 18 (55)
Negativ 15 (45)
Bensodiazepin

Positiv 15 (45)
Negativ 18 (55)
Buprenorfin

Positiv 11 (33)
Negativ 22 (67)
Metadon

Positiv 10 (30)
Negativ 23 (70)
Buprenorfin och/eller metadon

Positiv 19 (58)
Negativ 14 (42)
Etanol

Positiv 2 (6)
Negativ 3194
Amfetamin

Positiv 3(9)
Negativ 30 (91)
Kokain

Positiv 3(9)
Negativ 30 (91)
Kannabinoid (THC)

Positiv 14 (42)
Negativ 19 (58)
Dextropropoxifen

Positiv 2 (6)
Negativ 31 (94)

Tabell 2. Resultat av urintoxikologi tagen fore behandlingsstart



Procent drogfria urinprov Dag Dag Dag Dag Dag

1-30 31-90 91-180 181-270 271-360

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Opiatfri
Ja (100 %) 21 (58) 17 (55) 10 (43) 14 (74) 9 (56)
Ja (290 % <100 %) 2 (6) 0(0) 8 (35) 2(11) 3(19)
Nej (<90 %) 13 (36) 14 (45) 5(22) 3 (16) 4 (25)
Bensodiazepinfri
Ja (100 %) 26 (72) 20 (65) 11 (48) 13 (68) 11 (69)
Ja (290 % <100 %) 3(8) 1(3) 4(17) 1(5) 0(0)
Nej (<90 %) 7 (19) 10 (32) 8 (35) 5(26) 5(@31)
Alkoholfri
Ja (100 %) 31 (86) 22 (71) 10 (43) 12 (63) 8 (50)
Ja (290 % <100 %) 2 (6) 4 (13) 4(17) 0(0) 1 (6)
Nej (<90 %) 3(8) 5(16) 939 7(37) 7 (44)
THC-fri
Ja (100 %) 27 (75) 22 (71) 13 (57) 13 (68) 11 (69)
Ja (290 % <100 %) 2 (6) 1(3) 3(13) 0(0) 0(0)
Nej (<90 %) 7 (19) 8 (26) 7 (30) 6 (32) 5(@31)
Amfetaminfri
Ja (100 %) 30 (83) 24 (77) 16 (70) 15 (79) 12 (75)
Ja (290 % <100 %) 2 (6) 3 (10) 2(9) 2(11) 3(19)
Nej (<90 %) 4(11) 4 (13) 5(22) 2(11) 1 (6)
Kokainfri
Ja (100 %) 33 (92) 28 (90) 19 (83) 19 (100) 15 (94)
Ja (290 % <100 %) 2 (6) 1(3) 2(9) 0(0) 0(0)
Nej (<90 %) 1(3) 2 (6) 2(9) 0(0) 1 (6)
Dextropropoxifenfri
Ja (100 %) 36 (100) 31 (100) 22 (96) 19 (100) 16 (100)
Ja (290 % <100 %) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Nej (<90 %) 0(0) 0(0) 1(4) 0(0) 0(0)

Tabell 3. Andel drogfria urinprover under behandling. 100 %, > 90 % samt < 90 % representerar 100

%, > 90 % respektive < 90 % rena prover under de valda tidsperioderna.
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Heroinberoende ar en kronisk aterkommande sjukdom med hég dodlighet som till stor del
ar relaterad till 6verdoser. Det finns dock ldkemedelsbehandling, med buprenorfin eller
metadon, som &r vilfungerande. Om denna ska ha effekt dven pa sikt krdvs att patienterna
vdljer att stanna kvar 1 behandlingsprogrammet. Internationella studier har visat att endast
cirka hilften av patienterna kvarstar i behandling efter ett ar. Svenska studier har dock

visat béttre resultat.

Traditionellt har det i Sverige varit svart att komma in i behandlingsprogram pa grund av
langa kotider. I Malmo finns en relativt nyoppnad oppenvardsmottagning dar man snabbt
kan paborja behandling for heroinberoende. Vi valde att undersoka hur manga av
mottagningens patienter som var kvar i behandling efter ett ar samt att analysera

behandlingsresultat och faktorer som skulle kunna forutspé dessa.

Av 72 patienter som varit inskrivna pa mottagningen undersoktes behandlingsresultat,
matt som andel drogfria urinprover, for 37 patienter. Dessutom undersoktes kvarstannade 1

behandling efter ett ar for 22 patienter.

Efter ett ar var 91 % av patienterna fortfarande kvar i1 programmet. De som var fria frin
heroin fore behandlingens start holl sig 1 hogre grad dn andra heroinfria de tre forsta
manaderna i behandling. Andra faktorer som kunde forutsédga behandlingsresultat hittades
inte. Vi fann didremot att 6verdoser var vanligare bland de som inte tidigare ingétt 1 ett
behandlingsprogram. Det sista fyndet visar att det dr viktigt att heroinberoende patienter

kommer in 1 behandling for att minska antalet 6verdoser.
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