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Bilag 1 — Oversigt over afsluttede og igangvarende heroinforsgg ..............
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Sammenfatning

Denne systematiske litteraturgennemgang belyser den eksisterende forskning om
heroinordination. Formalet er at vurdere om den foreliggende evidens omkring leegelig
ordination af heroin til se@rligt belastede stofmisbrugere, kan vise om der er tungtvejende
grunde til at foretreekke injicerbar heroin, frem for den i gjeblikket foretrukne
substitutionsbehandling med metadon.

I gennemgangen fokuseres pa de lande, der har indfgrt heroinordination enten som
forsggsordning (Canada, Spanien, Tyskland og Belgien) eller som permanent ordning
(Holland, Schweiz og UK). Gennemgangens konklusioner bygger kun pa forsgg der er
randomiserede og opererer med en kontrolgruppe. Behandlingsudfaldet for de beskrevne
forsgg er typisk forbedret helbred for den enkelte stofmisbruger og nedgang i brugen af
illegale stoffer. Afvanning af stofmisbrugeren er saledes ikke malet med heroinordination.

Det konkluderes, at der er grunde til at foretrekke injicerbar heroin, frem for den i gjeblikket
anvendte substitutionsbehandling med peroral metadon. Evidensen fra det hollandske og
tyske forsgg underbygger dette. Evidensen fra det spanske og schweiziske heroinforsgg peger
i samme retning, men er ikke af en kvalitet, der tillader en sadan konklusion. Resultaterne fra
det britiske heroinforsgg peger ikke i nogen bestemt retning (forsggene uddybes i tabel 1 pa
side 6).

Det skal dog navnes, at heroin farmakologisk set ikke er et velegnet substitutionsstof, da det
skal ordineres ca. 3 gange om dagen. Det er saledes ikke sandsynligt, at den dokumenterede
effekt af heroinstgttet behandling er et udtryk for heroinens farmakologiske virkninger, men
det er sandsynligvis i hgjere grad et udtryk for, at man med heroinstgttet behandling kan na en
sveert belastet malgruppe, der ellers er sver at fa fat pa.

Om der er tungtvejende grunde til at foretreekke leegelig ordination af heroin, beror pa en
afvejning af om nedgangen i kriminalitet, den samfundsgkonomiske fordelagtighed, det
forbedrede helbred hos stofmisbrugeren og det at kunne tiltreekke en malgruppe der ellers er
sver at na, opvejer det irrationelle i at benytte en dyr substitutionsbehandling, der klinisk set
ikke er velegnet til dette formal.



Svar pa spergsmal stillet af Sundhedsstyrelsen

De allerhardest belastede misbrugere, med sver fysisk nedsat funktion og psykiske
sygdomme, indgar ikke i de beskrevne forsgg.

Det kan i hgjere grad antages at de positive resultater kan henfgres til intensiveret psykosocial
indsats i et struktureret behandlingsmiljg, end det kan antages at den dokumenterede effekt af
heroinstgttet behandling er et udtryk for heroinens farmakologiske virkninger.

Indholdet i og kvaliteten af den psykosociale indsats er ikke ens i de beskrevne forsgg. Der
optreeder saledes ikke i de beskrevne forsgg en entydig forstaelse af standard hhv. intensiveret
psykosocial behandling. Konsekvenserne af dette for fortolkningen af forsggenes resultater er
ikke store, da resultaterne peger i samme retning.

I de tidlige heroinforsgg (UK og Schweiz) foreligger der ikke en n@rmere beskrivelse af
indholdet i den sundhedsfaglige (sundhedsfaglig forstas her som medicinsk/legelig hjelp) og
den socialfaglige indsats, herunder den psykosociale indsats og dens integration i den
tverfaglige behandlingsindsats.

I de senere heroinforsgg (Holland, Spanien og Tyskland) er den psykosociale indsats en del af
en organiseret behandlingskontekst, hvor der tilbydes bade sundhedsfaglig og socialfaglig
bistand. Sundhedsfaglige ydelser blev givet pa individuel basis sammen med den
psykosociale stgtte og er ikke nermere beskrevet i de pageldende forsgg. I det hollandske
forsgg er indholdet i den socialfaglige indsats ikke beskrevet nermere. I det spanske forsgg er
den socialfaglige indsats kort beskrevet. I det tyske forsgg er den socialfaglige indsats
grundigt beskrevet.

I de beskrevne forsgg foreligger der en sammenligning med en kontrolgruppe der har
modtaget metadon og samme psykosociale indsats som heroingruppen.

Der er i de beskrevne forsgg taget hgjde for kendte fejlkilder. Dog tages der i formidlingen af
forsggenes resultater ikke hgjde for at behandlingseffekten hgjst sandsynligt vil veere mindre i
virkeligheden, end i et videnskabeligt forsgg.

Sammenfattende kan det siges, at i det hollandske forsgg har gennemsnitligt 240 ud af 1000
misbrugere klaret sig bedre med heroinstgttet behandling. Tallet er fremkommet ved at trekke
andelen der havde gavn af metadonbehandlingen (29%) fra andelen der havde gavn af
heroinbehandlingen (53%).

I det tyske forsgg har gennemsnitligt 120 ud af 1000 misbrugere klaret sig bedre med
heroinstgttet behandling, end med metadonbehandling. Tallet er fremkommet ved at treekke
andelen der havde gavn af metadonbehandlingen (45%) fra andelen der havde gavn af
heroinbehandlingen (57%).

Ud fra resultaterne af de beskrevne forsgg, kan det kun udledes at heroinordination i
kombination med metadonbehandling (en natlig dosis), er traditionel substitutionsbehandling
overlegen.

Det hollandske, britiske og schweiziske heroinforsgg har veret underkastet en uathengig,
kritisk vurdering fra internationalt/eksternt hold. Med denne gennemgang er ogsa det spanske
og tyske heroinforsgg blevet underkastet en sadan ekstern vurdering.



Tabel 1. Oversigt over afsluttede heroinforsgg

Forkortelser: MB = metadonbehandling, HSB = heroinstattet behandling, MMB = mislykket metadon behandling,
IIK = ikke i kontakt med behandlingssystemet, Cl = sikkerhedsinterval, NS = ikke signifikant forskel, OR = odds
ratio. Tabellen indeholder kun signifikante resultater.

. Gul = evidens af mindre god kvalitet.

Forfatter Design Intervention / deltagere | Resultatmal Hovedresultater

Land

Arstal

Hartnoll, RL et al’ RCT Injicerbar heroin vs. Helbred, brug af Ingen entydig

UK peroral metadon / illegale- + totalt brug | konklusion, starst

1972-1975 Heroinafhaengige der af opioider, retentionsrate efter
dagligt har injiceret heroin | injektionsfrekvens, 1 ar for HSB: 31/44 i

i minimum 3 maneder.
n=96

brug af ikke-opioide
stoffer, tid brugt
sammen med andre

HSB og 13/52 i MB

misbrugere,
beskeeftigelse,
kriminalitet, m.m.
Rehm, J et al® prospektiv kohorte, | Injicerbar heroin/peroral | Retention, Ingen entydig
Uchtenhagen, A et | opfalgende heroin, peroral metadon, | forbedringer i fysisk, | konklusion,
al® Perneger, T et | kohorte, RCT peroral morfin / Alvorligt | mentalt, og socialt retentionsrate pa
al* heroinafhaengige helbred 70% efter 1 ar
Schweiz personer, som er
1994-1996 mislykket i andre
behandlingsformer og
hvis helbredstilstand ikke
tillader anden slags
behandling. n=1035
van der Brink, W et | 2 RCT's, Injicerbar heroin + peroral | Forbedring pa 40% i
al® multicenter metadon vs. peroral fysisk, mentalt, eller
Holland metadon/inhalerbar socialt helbred og
1998-2002 heroin + peroral metadon | ingen stigning i
/ Heroinafheengige kokainbrug
patienter i MB, med
alvorlige stofrelaterede
helbredsproblemer, som
ikke har haft gavn af
tilgaengelige
behandlingsmuligheder.
n=549
March, JC et al® RCT Injicerbar heroin + peroral | Fysisk helbred; stof- | HSB/MB: fysisk
Spanien metadon vs. peroral relaterede helbred OR=2,5;
2003-2004 metadon / Jaevnligt problemer; brug af | stofrelaterede

opioid-injicerende
personer med alvorlige
stofrelaterede
helbredsproblemer, der
ikke har profiteret af
metadon. n=62

illegale stoffer;
risikoadfaerd for HIV;
psyko-social

adfeerd; kriminalitet

Naber, D etal
Tyskland
2003-2004

RCT, multicenter,
stratificeret

Injicerbar heroin + peroral
metadon vs. peroral
metadon /
Heroinafhaengige med
stof-relaterede
helbredsproblemer, der
ikke havde haft gavn af
MB (MMB), eller som ikke
kunne nas af
behandlingssystemet
(IIK). n=1032

Forbedringer pa
20% i fysisk- eller
mentalt helbred og
en reduktion pa 20%
i brugen af illegalt
heroin (og ingen
stigning i kokain
brug)

problemer OR=2,1;
brug af illegal heroin
OR=24;
risikoadfeerd for HIV
OR=1,6; kriminalitet
OR=3,2; NS pa
psykosociale
variable og retention




Indledning

12005 estimeredes der at vaere 27.000 stofmisbrugere i Danmark.** Ud af disse var 13.316 i
behandling i 2005. 12005 blev der pa landsplan indskrevet 5.228 nye personer i behandling.
Af disse 5.228 oplyste 19,4 % at heroin® var deres hovedstof og 21,4 % oplyste at andre
opioider® var deres hovedstof.” Et estimat pa antallet af heroinmisbrugere i Danmark er 9-
11.000 personer.10 Ud af denne gruppe skgnnes at vere en gruppe pa mellem 900 og 1.200
personer, der kan karakteriseres som hardt belastede stofmisbrugere.11 Det er denne hardt
belastede gruppe af misbrugere, som er malgruppen for en eventuel indsats med leegeordineret
heroin.

Stofmisbrug, og is@r intravengst stofmisbrug, udger et alvorligt sundhedsmassigt problem for
den enkelte misbruger. Saledes peger undersggelser pa, at stofmisbrugere har en ti gange sa
hgj dgdelighed, sammenlignet med normalbefolkningen. I 2005 blev der registreret 275
narkotikarelaterede dgdsfald i Danmark, dette tal er hgjere end arene 1998 - 2003, hvor der
skete ca. 250 dgdsfald ﬁrligt.9 Séledes er der gode grunde til at optimere behandlingseffekten
for hardt belastede misbrugere.

Denne litteraturgennemgang er en del af en samlet sundhedsfaglig redeggrelse for den
aktuelle viden om leegelig ordination af heroin til stofmisbrugere, som Indenrigs- og
Sundhedsministeriet har anmodet Sundhedsstyrelsen om. Den fglgende litteraturgennemgang
er foretaget pa opdrag af Sundhedsstyrelsen.

Der vil i gennemgangen vare fokus pa de lande, der har indfgrt heroinordination enten som
forsggsordning eller som permanent ordning, samt en beskrivelse af de enkelte landes
ordninger. Der l&egges i gennemgangen sarlig vegt pa erfaringerne fra Schweiz®, Holland’ og
Tyskland,'*"* men ogs4 erfaringer fra andre lande vil blive inddraget (Storbritanien,'*"
Spanien6 og Canada).'

Baggrund og formal

Lageordineret heroin er et omrade der i hgj grad har bade befolkningens og politikernes
opmaerksomhed,lo;17 og iser inden for de seneste 10 ar har der vaeret videnskabelig og politisk
interesse for omrédet.' Sundhedsstyrelsen har ogsa tidligere redegjort for omradet, bl.a. i en
udtalelse om de schweiziske heroinforsgg i 1998," samt i en vurdering af de hollandske
forsgg med legelig ordination af heroin til stofmisbrugere i 2002.% Ligeledes har en
ekspertgruppe, nedsat af regeringen i 2001, udtalt sig om heroinordination.""

Diskussionerne om legelig ordination af heroin til stofmisbrugere har mange facetter og
inddrager, udover medicinske/sundhedsfaglige problemstillinger, bade etiske, ideologiske og
politiske problemstillinger.zh22 Bade blandt befolkningen og politikerne er der ofte markante
felelsesladede holdninger til ordination af heroin, der oftest mere bunder i ideologi og
verdier, end i evidens. Saledes blev et australsk forsgg med heroinstgttet behandling, der
havde varet pa tegnebrettet i et par ar skudt ned, da den australske premierminister nedlagde
veto mod projektet. ™

Forskning tyder pa, at stofatha@ngighed er en kronisk sygdom, der har fellestrek med andre
kroniske sygdomme, sasom type-2 diabetes og hypertension,25 og behandlinger tilbudt
heroinmisbrugere skal fglgelig vaere baseret pa den bedst tilgengelige videnskabelige evidens
omkring disse behandlingers effekt, og skal ikke vere influeret af hverken fordomme eller
ideologisk bias.”® Formélet med denne litteraturgennemgang er saledes ikke en stillingstagen
til etiske, ideologiske og politiske problemstillinger, men derimod at vurdere om den
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foreliggende evidens omkring legelig ordination af heroin til serligt belastede
stofmisbrugere, kan vise om der er tungtvejende grunde til at foretreekke injicerbar heroin,
frem for den i gjeblikket foretrukne substitutionsbehandlingcl med metadon.

Fokus i gennemgangen vil vaere pa gennemfgrlighed og effekt af heroinordination.
Effektiviteten af heroinordination vil blive vurderet pa et individuelt niveau, mens effektivitet
pa et samfundsmessigt niveau, f.eks. omkostningseffektivitetsanalyser og cost-benefit
analyser, falder uden for rammerne af denne gennemgang.

Substitutionsbehandling og heroin

Behandlingsmulighederne for opioidathengige personer er mange og velbeskrevet i
litteraturen.”’ Det skal bemzrkes at formalet med substitutionsbehandling i fgrste omgang
ikke er at afvenne stofmisbrugeren, men derimod at stabilisere stofmisbrugeren
farmakologisk, socialt og psykisk.

Substitutionsbehandling for opioidathengighed (oftest med metadon® eller buprenorphinf) er
indfgrt i alle EU-lande, og der er bred videnskabelig konsensus om vardien af disse
programmer. Substitutionsbehandling fgrer til et fald i brugen af illegale stoffer, et fald i
intravengst brug, en reduktion af adferd med hgj risiko for spredning af HIV, samt
forbedringer i den generelle helbredstilstand og sociale funktion.”* Der er ogsa
videnskabelig konsensus om vigtigheden af psykosocial indsats, saledes har tidligere
forskning dokumenteret, at en psykosocial indsats, i kombination med
substitutionsbehandling, giver hgjere succesrater for substitutionsbehandling.3 % Det er mere
tvivlsomt om denne effekt ogsa er tilstede ved en behandling, udelukkende bestaende af en
psykosocial indsats. I et Cochrane review konkluderes det saledes, at der endnu ikke
foreligger tilstrekkelig evidens for en effekt af en behandling, udelukkende bestaende af
psykosocial indsats.”!

I de lande hvor substitutionsbehandling med metadon er mest udbredt, estimeres det, at ca. 50
— 60 % af den gruppe, der bruger illegale opioider, er i behandling.17

Nogle vestlige lande har igangsat substitutionsbehandling med heroin eller er i gang med det.
Antallet af personer, der modtager denne behandling, er lille i forhold til andre former for
substitutionsbehandling (formentlig under 1 % af det samlede antal).*®
Substitutionsbehandlingen med heroin foregar i nogle lande pa videnskabelig forsggsbasis
(Canada, Spanien, Tyskland og Belgien) og er i andre lande en godkendt og etableret del af
behandlingssystemet (Holland, Schweiz og UK)."

Forskningen i substitutionsbehandling med heroin har siden et af de fgrste britiske
randomiserede forsgg, der foregik fra 1972- 1975, typisk opereret med et forsggsdesign, der
sammenligner intravengs indgivelsesmade af heroin (i kombination med en metadondosis til
natten), med peroral indgivelsesmade af metadon. Dette forsggsdesign er ogsa blevet anvendt
i de hollandske-, tyske-, canadiske-, og spanske heroinforsgg. Et sadant forsggsdesign kan
ikke besvare spgrgsmalet om, hvorvidt man skal prioritere en intensivering af
behandlingsindsatsen med peroral metadon eller behandling med injicerbar heroin eller
metadon. Derfor har man i UK i 2006 ivaerksat en stgrre randomiseret
multicenterundersggelse af effekten af hhv. injicerbar heroin og injicerbar metadon versus
optim3ezret peroral metadonbehandling. Det endelige resultat af undersggelsen foreligger i
2008.7“ ¢



Bemeerkninger til gennemgangen

Den britiske forsker Lintzeris m.fl. papeger, at evidenskravet abenbart synes hgjere for
heroinstgttet behandling, end indenfor andre behandlingsformer. At evidenskravet synes
hgjere skyldes, at heroinstgttet behandling er og bliver kontroversielt. Derfor er denne
behandlingsform i sarlig hgj grad udsat for kritik og skepticisme fra bade politikere, den
videnskabelige verden og offentligheden m.fl. Pa grund af dette forudsetter
implementeringen af heroinstgttet behandling i serlig hgj grad solid dokumentation af en
effekt.* Dette ggr det serlig vigtigt at eksplicitere, hvad der menes med evidens. Traditionelt
set opfattes det dobbelt blindede randomiserede og kontrollerede forsgg (RCT), som den mest
autoritative made at frembringe evidens pa inden for kliniske fors(z)g.33 Der har dog veret
diskussion om relevansen af RCT inden for forskning i substitutionsbehandling. Ikke alle
mener, at heroinforsgg kan ses som ’rene’ kliniske forsgzsg.34;35 F.eks. er ingen af de beskrevne
forsgg dobbelt blindede, som det normalt anbefales for fase 3 forsgz)g.h Det er imidlertid ikke
muligt at lave et dobbelt-blindet forsggsdesign, da langt de fleste deltagere er erfarne brugere
af bade heroin og metadon, og kender forskel pa effekten af stofferne. Desuden er
indgivelsesmaden forskellig for hhv. heroin og metadon.” *°

Evidens forstds i denne redeggrelse som en videnskabelig undersggelse der har vist en
statistisk signifikant effekt.' Den videnskabelige kvalitet af den enkelte undersggelse, er
afggrende for om den enkelte undersggelses resultater kan generaliseres og er hermed
afggrende for kvaliteten af den fremkomne evidens. RCT opfattes i denne sammenhang som
et metodedesign, der kan frembringe evidens af god kvalitet.

Metode

Denne gennemgang er opbygget pa baggrund af en systematisk litteraturgennemgang af
relevant litteratur. Litteraturgennemgangen bygger pa det materiale som lever op til de
nedenfor beskrevne inklusions- og eksklusionskriterier.

Inklusionskriterier:

Fokus i litteraturgennemgangen er pa agonistisk substitutionsbehandling med heroin, sat
overfor mere traditionel substitutionsbehandling med metadon. Som hovedregel er forsgg der
er randomiserede og opererer med en kontrolgruppe medtaget. Andre forsggsmetoder end
RCT er medtaget i gennemgangen i de tilfaelde hvor forsggene er med til at forklare/uddybe
baggrunden for de beskrevne forsgg. Dog vil konklusionerne i gennemgangen kun bygge pa
RCT.

Inklusionskriterierne er:

Forskningsrapporter omhandlende nationale forsgg med legelig ordination af heroin
Peer reviewed artikler omhandlende nationale forsgg med legelig ordination af heroin
Baggrundslitteratur angaende forsgg med leegelig ordination af heroin

Artikler der diskuterer forsgg med laegelig ordination af heroin

Systematiske oversigter (f.eks. Cochrane reviews)

Statslige hjemmesider med officiel information og statistik om nationale heroinforsgg

Eksklusionskriterier:
e Litteratur der fokuserer pa snavre kliniske problemstillinger

¢ Forsgg med peroral indtagelse af heroin (Oral slow-release heroine). Disse forsgg er
ikke medtaget da der endnu ikke foreligger RCT pa omradet




e Korte artikler der mest har karakter af *nyhedsartikler’ (er dog medtaget i det omfang
de kan bruges til at forklare baggrunden for et igangverende forsgg og/eller uddybe de
politiske konsekvenser af et forsgg)

e Ikke engelsk- eller dansksprogede artikler (med fa tyske undtagelser).

Sggemetoder:
Der er sggt i databaserne PubMed og bibliotek.dk, samt i Google (efter baggrundsmateriale)

og efter sneboldsmetoden’ ved at kigge i litteraturlisterne pa relevant litteratur.

Der er foretaget en systematisk litteratursggning i databasen PubMed pa fglgende
kombination af sggeord:

® (rx OR prescribed OR prescription OR "co-prescribed") AND (heroin OR
diamorphine OR diacetylmorphine); 840 resultater.

e heroin-assisted treatment OR heroin assisted treatment; 76 resultater.

e orally administered AND (heroin OR diamorphine OR diacetylmorphine); 37
resultater.

Sprogmessigt er sggningen afgraenset til dansk og engelsk.
I bibliotek.dk blev der sggt pa ’legeordineret heroin’; 14 resultater.

I alt blev 99 artikler og hjemmesider fundet relevante.

Lasevejledning:

Rakkefglgen af de beskrevne forsgg er kronologisk (efter hvornar forsggene er udfgrt). I
gennemgangen er uddybningsgraden af de forskellige forsgg ikke ens. Det tyske forsgg
uddybes mest, da det ikke tidligere er beskrevet i dansk videnskabelig litteratur. I beskrivelsen
af de hollandske og schweiziske forsgg vil der blive refereret til, hvad der tidligere er skrevet
pa dansk om disse forsgg. Det forste britiske forsgg beskrives kortfattet, da det er et mindre
forsgg og dets konklusioner ikke er vidtrekkende.

Afsnittet *Vurdering’ under de enkelte forsgg vil indeholde bade forskernes konklusion og
forfatterne til denne rapports kommentarer.

Med ’heroinforsgg’ og "heroinbehandling’, menes der i gennemgangen heroinstgttet
behandling’, idet der i de beskrevne forsgg ordineres heroin sammen med en natlig dosis
metadon og i sammenh@ng med psykosocial stgtte.

Med heroin forstas der i det fglgende farmakologisk ren heroin (diacetylmorfin), som er
forskellig fra den illegale heroin, stofmisbrugere kgber pa gadeplan. Den illegale heroin har

typisk en renhedsgrad, der i Danmark ligger pa 63 % (et tal, der kan svinge meget).z&J

I bilag 1 forefindes en samlet systematisk oversigt over bade igangvarende og afsluttede
heroinforsgg.
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Det britiske heroinforsgg

Inden det britiske heroinforsgg gennemgas, vil den britiske heroinbehandlings historie blive
opsummeret. Den britiske kontekst er seregen, og et kort rids af denne vil fremme forstaelsen
for bade det afsluttede og igangvarende britiske heroinforsgg.

Siden the Rolleston Committee 1 1926 erkl@rede, at under s@rlige omstendigheder kunne
heroin ordineres til opioidafth@ngige, har det varet et godkendt middel til behandling af
opioidathangighed i Storbritannien (UK). UK er det eneste land, som tillader serligt
godkendte praktiserende laegerk at ordinere heroin til behandling af opioidathengighed.
Ordination af heroin er dog ikke s@rlig udbredt. Det estimeres at mindre end 1 % af de
opioidathangige er i behandling med heroin, hvilket vil sige at mindre end 500 personer far
ordineret heroin fra deres praktiserende l&ge. Langt stgrstedelen er i metadonbehandling (ca.
40.000 — 80.000)"*. Ordinationen af heroin via de praktiserende lzeger er omdiskuteret og
effekten af ordningen er ikke systematisk undersgzsgt.14;15;37'39 Der er blandt leger, der
ordinerer heroin, ikke enighed om kriterierne for ordinationen, ligesom lagerne er delt i
spgrgsmalet om ordinationen af heroin producerer kliniske og sociale forbedringer.40 Et enkelt
kohortestudie omfattende 210 personer (der i gennemsnit havde faet ordineret heroin i 6 ar)
viste dog, at den gruppe der fik ordineret heroin, havde fa helbredsproblemer.41 Et
tvaersnitsstudie, der sammenlignede 27 personer, der fik ordineret injicerbar heroin, med 39
personer, der fik ordineret peroral metadon, viste ingen signifikant forskel de to grupper
imellem pa fysisk helbred. Heroingruppen havde en hgjere retentionsrate og bedre mentalt
helbred, men dog ogsa et hgjere illegalt sidemisbrug af kokain.** Da de ovenstiende
beskrevne forsgg ikke er RCT, vil resultaterne af dem ikke blive n@rmere uddybet.1

Resume

Det Britiske heroinforsgg foregik fra 1972 — 1975 i London, blev publiceret i 1980 og var det
forste RCT, der undersggte effekten af ordination af heroin.'

Formal:

Formalet var at undersgge hvor effektiv ordinationen af moderate doser af heroin var i forhold
til at vedligeholde den heroinathengiges helbred, omfanget af illegalt stofbrug, tid brugt
sammen med andre misbrugere og i forhold til beskaftigelse og kriminalitet.

Undersggelsesdesign:

Undersggelsen var designet som et RCT, der sammenlignede effekten af ordination af
injicerbar heroin med ordination af peroral metadon.

Fra en klinik, der tilbgd substitutionsbehandling til narkomaner, blev 96 heroinath@&ngige
personer udvalgt. Inklusionskriterierne var: daglig injicering af heroin i minimum 3 maneder,
alder fra 18 — 35 ar, bosiddende i London omradet, ingen tilfelde af psykoser. Deltagerne
blev randomiseret til hhv. heroin og metadongruppen. Deltagerne blev interviewet for
randomisering og efter 12 maneder. Der blev lgbende indsamlet data om deltagerne baseret pa
interviews, direkte observationer, kriminalitetsregistre m.m. Der blev jevnligt taget
urinprgver og ved start, og hver 3. maned blev et statusnotat for hver enkelt deltager
udarbejdet. Den gennemsnitlige dagsdosis af heroin og metadon var for begge grupper ca. 60
mg

Resultatmal var: Vedligeholdelse af den heroinafh@ngiges helbred, omfanget af illegalt
opioidbrug, det totale brug af opioider, injektionsfrekvens, brug af ikke-opioide stoffer, tid
brugt sammen med andre misbrugere, beskaftigelse, kriminalitet, kriminalitet som
indkomstkilde og arrestationer.
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Resultater:
[llegalt opioidbrug (5-39 og mere end 40 mg): Lidt flere fra heroingruppen brugte jevnligt
illegale opioider (27/42) imod (27/46) i metadongruppen, men forskellen var ikke signifikant.

Totalt opioidbrug: Metadongruppen havde et lavere totalt opioidbrug (dvs. mindre end
gennemsnitligt 5 mg/dag og ikke mere end to gange pa en uge (> =11.244,3 df, signifikant
ved 2%).

Injektionsfrekvens: Heroingruppen havde en signifikant hgjere injektionsfrekvens end
metadongruppen (x*=11.491, 2 df, signifikant ved 1%).

Brug af ikke opioide stoffer: Der var ingen signifikant forskel pa brugen af ikke opioide
stoffer (barbiturater, amfetamin og kokain m.fl.) de to grupper imellem.

Tid brugt sammen med andre misbrugere: I metadongruppen kunne der observeres en
polarisering. Denne gruppe havde en signifikant hgjere sandsynlighed for enten ikke at
tilbringe noget tid sammen med andre misbrugere 10/46 (imod 1/42 i heroingruppen), eller for
at tilbringe det meste af deres tid sammen med andre misbrugere 18/46 (imod 12/42 i
heroingruppen), (x* = 11.08, 3 df, signifikant ved 2%).

Beskaftigelse: Der var ingen signifikant forskel pa beskaftigelse mellem de to grupper.

Helbred: Der var ingen signifikante forskelle i helbred mellem heroingruppen og
metadongruppen.

Kriminalitet: Der var ingen signifikante forskelle mellem ath&ngigheden af illegal indkomst
og antallet af arrestrationer imellem de to grupper.

Der var en signifikant stgrre retentionsrate (fastholdelse i behandling)™ efter 12 maneder for
heroingruppen: (31/44) imod (13/52) i metadongruppen; Relativ risiko (RR)=2,82 (95%
CI=1,70-4,68)."

Vurdering

Resultaterne af det britiske heroin forsgg indikerer ikke en overlegenhed af hverken heroin
eller metadonbehandling. Umiddelbart kan det virke overraskende at heroingruppen forsatte
med at bruge illegale opioider (forskellen er dog ikke signifikant), og endda i stgrre omfang
end metadongruppen. Dette kan tilskrives det faktum, at den daglige dosis heroin (60 mg) var
suboptimal i relation til at vedligeholde misbrugeren.’ Dette kan ogsa have varet
medvirkende arsag til det andet overraskende resultat: at heroingruppens helbred ikke blev
forbedret. Grundet de lave doser heroin, der blev ordineret, havde heroingruppen et behov for
at supplere deres dosis med illegal opioider. Forsggets begrensede stgrrelse og den serlige
kontekst, det er undersggt i (den britiske), ggr i sammenhang med mangler i forsggsdesignet
(her tenkes pa den lave dosis af heroin der blev ordineret) at generaliserbarheden® ikke er
serlig stor. Det skal dog bemarkes at retentionsraten for heroingruppen var pa 79 % imod 29
% i metadongruppen. Det store frafald i metadongruppen er ogsa medvirkende til at
umuligggre holdbare konklusioner fra dette forsgg.
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Politiske konsekvenser

Det britiske heroinforsgg har, paradoksalt nok, pavirket politikken omkring heroinordination.
Forsggets resultater blev af mange fortolket som at peroral metadon var at foretrekke frem for
heroin, og pa den made understgttede forsgget det behandlingsskift fra heroin til peroral
metadonbehandling, som allerede var i gang i 1970’erne. Saledes er antallet af personer i
metad(ﬁlbehandling i UK langt stgrre, end antallet i heroinbehandling (40.000 — 80.000 vs.
<500).

Dog er det stadigt muligt, i specielle tilfeelde, at fa heroin ordineret hos sin praktiserende
laege.44 Dette anbefalede en ekspertgruppe nedsat af The National Treatment Agency for
Substance Misuse i 2002. Ekspertgruppen anbefalede, at substitutionsbehandling med bade
injicerbar heroin og metadon, forsat skulle vare tilgengelig. De fremkom ogsa med 8
principper, som en behandling skal f¢1ge.45; 46
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Det schweiziske heroinforsog

Det schweiziske heroinfors¢g3 er i kraft af, at det er et af de fgrste omfattende forsgg med
leegelig ordination af bl.a. heroin, bade velbeskrevet, evalueret'”* og omdiskuteret i savel
dansk®"?° som international litteratur.”>>'>° Der er ogsa foretaget opfglgende studier pa
langtidseffekten af forsgget, 237 og flere forskellige aspekter af heroinforsgget er undersggt i
delundersggelser og afledte undersggelser af hovedforsgzsget.4;58'61

Pa trods af den omfattende kritik af det schweiziske forsggsdesign, har det fungeret som en
ice-breaker for efterfglgende forsgg med leegeordineret heroin i andre lande.'®

Resume

Baggrund:
Fra 1980’erne og frem til 1990’erne var der i Schweiz en voldsom stigning i omfanget af

problemer relateret til heroinmisbrug (4000 heroinathengige pr. million indbyggere).
Problemerne var bl.a. en stigning i antallet af HIV/AIDS tilfalde og problemer med
stofrelateret kriminalitet. Iser blev den sakaldte 'nalepark’ i Zurich berygtet. Her opholdt der
sig dagligt ca. 3000 stofmisbrugere og stofhandlere. Den offentlige debat var ophedet og
tolerancen for et stofmisbrug, der foregik i det abne offentlige abne rum, var nedadgaende. Pa
trods af et veludviklet behandlingssystem havde man problemer med en gruppe af sterkt
afh@ngige, som ikke profiterede af metadonbehandling. Bl.a. pa denne baggrund gav
regeringen tilladelse til et videnskabeligt projekt omkring legelig ordination af forskellige
former for narkotika. Projekt zur drztlichen Verschreibung von Betdubungsmittein (PROVE)
startede i 1994.%

Tidsramme:
Januar 1994 — december 1996.

Formal:

Formalet var at undersgge flere forskellige leegeordinerede narkotiske stoffers (metadon,
heroin, rygeheroin, morfin og rygekokain) effekt pa stofmisbrugernes sundhed, sociale
integration, afthengighedsadferd, samt behandlingens egnethed for heroinafthangige, der
hidtil ikke havde varet succesfuldt behandlet.

Undersggelsesdesign:

Undersggelsen var designet som en kohorte-undersggelse, bestaende af 18 sma
eksperimentalstudier, hvor deltagernes behandlingsforlgb blev observeret fra januar 1994 til
december 1996 (n=1035).

Den oprindelige plan med at anvise 250 deltagere til heroingruppen, 250 til morfingruppen og
200 til metadongruppen matte det fgrste ar opgives, da deltagerne havde sterke praferencer
for heroinbehandlingen og der var problemer med sideeffekter af morfin- og
metadonbehandlingen. Der blev dannet to kohorter: kohorte A, med 385 deltagere og kohorte
B, med 650 deltagere. Stgrstedelen af resultaterne fra det schweiziske forsgg bygger pa data
fra kohorte A.

Metodologisk er forsgget altsa et fgr-og-efter-design uden kontrolgruppe. Et enkelt RCT
indgik ogsa i undersggelsen (beskrives separat).4

Effektmal defineres som: evnen til at tiltrekke en defineret malgruppe, fastholdelse af
malgruppen (retention + compliance), samt en reekke afledte effekter af behandlingen:
reduktion af misbrugets negative fysiske, psykiske og sociale fglgevirkninger, en reduktion af
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illegale stoffer, en reduktion af stofrelateret kriminalitet, samt en mulig effekt efter
behandlingens ophgr.

Deltagerne blev interviewet ved start og med 6 maneders intervaller op til 18 maneder, og
resultaterne bygger i overvejende grad pa selvrapporterede data.

Deltagerne til forsgget blev rekrutteret til enten heroin-, morfin-, eller
metadonvedligeholdelsesbehandling. Inklusionskriterierne var en alder pa minimum 20 ar,
minimum 2 ars athaengighed af opioider, en historie af gentagen fejlslagen
vedligeholdelsesbehandling og sundhedsmassige og/eller sociale skader af misbruget. Alle
deltagere modtog ved siden af det ordinerede stof ogsa omfattende psykosocial hjelp.

Resultater:

Retentionsraten var pa 89 % efter 6 maneder, 76 % efter 12 maneder og 69 % efter 18
méneder.

Deltagernes fysiske helbred vurderet som ’godt’ steg fra 79 % til 86 % efter 18 maneder.
Deltagernes mentale helbred vurderet som *godt’ steg fra 64 % til 82 % efter 18 maneder.
85 % (svarkategorierne: *daglig’ og ’lejlighedsvis’ er her slaet sammen) brugte kokain ved
undersggelsens start mod 57 % efter 18 maneder.

Ved undersggelsens start brugte 95 % illegalt heroin, efter 18 maneder var dette tal faldet til

25 % (svarkategorierne: ’daglig’ og ’lejlighedsvis’ er her slaet sammen).

Andelen af hjemlgse faldt fra 12 % til 1 % og andelen der havde stabile boligforhold steg fra

57 % til 79 % (bolighjeelp var en del af den psykosociale indsats).
44 % var arbejdslgse ved forsggets start, imod 20 % efter 18 maneder.
Andelen der levede af illegal indtegt faldt fra 69 % til 10 %.

Undersggelsens forfattere tolker selv resultaterne positivt. Resultaterne som ses herunder,
inddeles i 3 grupper:

A. De stofrelaterede resultater vedrgrende de ordinerede stoffers farmakologi og toksikologi:

e Ved injicerbar heroin er mulighederne for at rekruttere patienter, retention og
compliance overlegne i forhold til injicerbar morfin og metadon

¢ De anvendte injicerbare stoffer viste morfin og metadon sig kun at vaere anvendelige i

begrenset omfang; heroin er ogsa bedre egnet pga. feerre bivirkninger
e Der er pa nuvarende tidspunkt ingen abenbare absolutte kontraindikationer med

ordination af heroin; sarlig forsigtighed er ngdvendig i tilfaelde med tidligere epilepsi

e Rygeheroin er relativt ineffektiv (90 % af heroinen forbrendes) og kan erstattes af
andre ikke-injicerbare former (f.eks. depottabletter).

B. De patientrelaterede resultater vedrgrende de somatiske og psykiatriske resultater og
@ndringerne i livsfgrelse og athengighedsadfaerd:

e Forsgget har i hgjere grad end andre behandlinger vearet i stand til at na sin fastlagte

malgruppe af kronisk heroinathangige med en historie med fejlslagne forsgg og
tydelige mangler pa det sundhedsmassige og sociale omrade

¢ Patienter som kom fra metadonbehandlingen, da de blev optaget i forsgget, havde i
stort omfang taget ulovlig heroin under metadonbehandlingen.

C. Projektrelaterede resultater vedrgrende forsggets gennemfgrlighed og gkonomi:
e Der var ikke nevnevardige forstyrrelser af naboerne eller sadanne var kun
forbigaende.
e Sikkerhedsproblemer (opbevaring af og kontrol med rusmidlerne, sikkerhed mod
indbrud, o.s.v.) blev Igst tilfredsstillende.
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¢ Tilbage blev en risiko for overdosering hos patienter med stort sideforbrug; der blev
truffet sikkerhedsforanstaltninger med henblik pa tilfelde af overdosering; der var
ingen tilfzelde af dgdelig overdosis.

Vurdering

I det fglgende er der fokus pa udvalgte centrale kritikpunkter vedrgrende det schweiziske
forsggs undersggelsesdesign. Der henvises til Sundhedsstyrelsen vurdering19 for en
uddybende gennemgang og kritik af det schweiziske forsgg.

Kritikken af det schweiziske forsgg har veret hard. Den vesentligste kritik som har veret
fremfert bade af Sundhedsstyrelsen og i en ekstern evaluering af WHO™ gar pa, at
forsggsdesignet bevirker at der ikke kan svares pa om de observerede forbedringer skyldes
heroinbehandlingen i sig selv, eller den psykosociale indsats.

Kohortedesignet (hvor en gruppe observeres fgr, under og efter forsgget) samt fravaret af en
kontrolgruppe bevirker, at der ikke kan etableres en direkte sammenhang mellem
heroinbehandlingen og de observerede forbedringer.

Der har ogsa varet stillet spgrgsmal ved validiteten af de anvendte effektmal. Kritikken gar pa
at de i for hgj grad bygger pa upalidelige selvrapporterede data, og at indsamlingen af urintest
var ustabil. Selve analysen af de indsamlede data har veret kritiseret, idet analysen kun
inkluderer de misbrugere der gennemfgrte de 18 maneders behandling.

Inklusionskriterierne for forsggsdeltagerne har ogsa veret kritiseret for at vaere for *blgde’,
forstiet pd den méade at det ikke var de hirdest belastede misbrugere, der indgik i forsgget.'*™?

De dele af det schweiziske forsgg, der var kliniske undersggelser, havde fokus pa de
stofrelaterede resultater vedrgrende de ordinerede stoffers farmakologi og toksikologi. Disse
forsgg forsggte at sammenligne heroin med morfin og metadon ved randomiserede og
dobbeltblindforsgg. Disse forsgg (2 i alt) sammenlignede kun effekten af heroin og morfin.
Det ene forsgg blev gdelagt af farveforskelle i preeparationen af de to stoffer.

I det andet forsgg kunne forsggsdeltagerne i 58 % af tilfeldene identificere ordinationen af
heroin som heroin. For morfin var den tilsvarende procentdel 54 %. Dvs. i ca. halvdelen af
tilfeeldene kunne forsggsdeltagerne ikke afggre, hvilken medicin de havde faet. Disse forsgg
kan ikke vurderes at vere videnskabeligt holdbare, da randomiseringen er foretaget pa en
selekteret gruppe (den gruppe der havde meldt sig til heroinforsgget og gnskede behandling
med heroin). Det konkluderes, at der var et stgrre frafald i morfingruppen end i
heroingruppen, bl.a. pga. bivirkninger ved morfin. Denne konklusion er heller ikke
videnskabelig holdbar, bl.a. fordi der havde veret stor omtale i pressen af bivirkninger ved
morfin, samt fordi patientmaterialet er steerkt selekteret til dem der gnskede heroin.

I det tredje delfors;z)g4 sammenlignes ordination af intravengst indtaget heroin (480 mg)
(n=27) med traditionel peroral metadon vedligeholdelsesbehandling (n=24) i 6 maneder
(begge grupper modtog psykosocial behandling). Effektvariable var bl.a. brug af illegale
stoffer, antal af overdoser, risikoadferd, fysisk- og mentalt helbred, arbejds- og boligforhold
og stofrelateret kriminalitet. Resultaterne viste, at kun én i den eksperimentelle gruppe
(heroingruppen) brugte illegal heroin imod 10 i kontrolgruppe efter 6 maneder. Deltagere fra
heroingruppen forbedrede deres mentale helbred og havde farre tilfelde af stofrelateret
kriminalitet. Der var ingen forskel de to grupper imellem pa den arbejds- og boligmassige
situation og det fysiske helbred.

Der er mangler ved forsggsdesignet, som begrenser de konklusioner der kan drages fra
forsgget: undersggelsespopulationen er lille, effektmalene bygger pa selvrapporterede data og
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det kan ikke afggres om forbedringerne i den eksperimentelle gruppe kan tilskrives den
psykosociale indsats eller heroinbehandlingen i sig selv.

Afsluttende vurdering af det schweiziske heroinforsgg:

Det kan pa baggrund af det schweiziske forsgg ikke direkte fastslas, at heroinbehandling er
anden substitutionsbehandling overlegen. Forsgget kan, pa grund af metodologiske
begrensninger i forsggsdesignet, ikke levere evidens for at effekten af heroinbehandling er
stgrre end effekten af anden substitutionsbehandling.

Betragtet som et klinisk forsgg er resultaterne af det schweiziske forsgg nedslaende. Dette er
dog ikke ensbetydende med at forsgget kan opfattes som en fiasko. Betragtet som et
socialt/sundhedsmassigt eksperiment, har det schweiziske forsgg vist at der findes
alternativer til metadonbehandling.

Forsgget har yderligere vist:

e at hvis en injicerbar substans skal anvendes til substitutionsbehandling, sa er
ordinationen af heroin praktisk gennemfgrlig

e at vedligeholdelsesbehandling pa en stabil dosis af heroin er mulig

e aten heroinstgttet behandling kan foretages pa behandlingssteder hvor metadon
vedligeholdelsesbehandling udfgres (med mindre modifikationer)

® at heroinstgttet behandling har en hgj retentionsrate

e selvrapporterede forbedringer i deltagernes fysiske-, og mentale helbred, sociale
funktionsevne (beskaftigelse og boligforhold), nedgang i deltagernes brug af illegale
stoffer, samt en nedgang i stofrelateret kriminalitet.*®

I en videnskabelig kontekst, hvor man er interesseret i en viden, der kan overfgres til en anden
kontekst end den schweiziske, leverer det schweiziske forsgg ikke ny viden, men bekraefter
blot den eksisterende viden om substitutionsprogrammer: at vedligeholdelsesbehandling i
kombination med psykosocial behandling i en organiseret behandlingssammenhang har en
positiv effekt pa en lang reekke parametre (illegalt forbrug af stoffer, mentalt og fysisk
helbredstilstand, en reduktion i stofrelateret kriminalitet, mindsket risikoadferd og dgdelighed
m.m.).

Opfglgende undersggelser pa det schweiziske forsgg:

Der er foretaget opfglgende undersggelser af det schweiziske forsgg. I et forsgg 2 undersgges
1.969 personer som modtog heroinstgttet behandling mellem januar 1994 og december 2000.
Retentionsraten var pa 86 % for de fgrste 3 maneder (n=1693), 70 % for det 1. ar (n=1378),
50 % for 2,5 ar (n=985) og 34 % for 5 ar eller l&engere (n=669).

Den opfglgende undersggelse viste ogsa, at et forlenget behandlingsophold var associeret
med en hgjere sandsynlighed for at starte en atholdenhedsbehandling, sammenlignet med et
kort behandlingsophold. Saledes skiftede 9 % af dem, der stoppede indenfor de fgrste 4
maneder, til afholdenhedsbehandling. Af dem der stoppede efter 3 ar, skiftede 29 % til
afholdenhedsbehandling. Opfglgningen pa det schweiziske forsgg kan siledes ikke bekrafte
den formodning, at langvarig substitutionsbehandling med heroin fastholder
forsggsdeltageren i afha@ngighed af heroin.

Det samfundsgkonomiske aspekt af heroinbehandling er ogsa blevet undersggt gennem en
cost-benefit analyse, som viser at udgiften til den forholdsvise dyre heroinbehandling, opvejes
af feerre samfundsmassige udgifter pga. mindre stofrelateret kriminalitet, mindre brug af
sundhedsvasenet (ferre skadestuebesgg, hospitalsophold og l&gekonsultationer) samt
forbedringer i en reekke af deltagernes sociale variable.**® Se note for uddybning.?
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Et andet opf;zslgningsstudie57 undersggte 366 personer, der startede i heroinbehandling fra
januar 1994 til marts 1995.

Hovedresultaterne var: 6 ar efter var 43 dgde (11,7 %), 148 var stadig i heroinstgttet
behandling og 175 havde forladt behandlingen. Opfglgningsstudiet bygger pa data fra 132 af
de 148 i behandling (svarprocent 89,2 %) og fra 112 af de 175, der havde forladt
behandlingen (svarprocent 64 %).

Efter 6 ar var 18 personer (16 %) afvennede fra brug af opioider og kokain.

45,8 % af kohorten var igen eller stadig i heroinbehandling efter 6 ar.

Undersggelsen viste, at efter 6 ar var levevilkarene sa godt som de samme i gruppen, der
stadig modtog behandling som i den gruppe, der havde forladt behandlingen.

Sammenlignet med situationen ved behandlingens start, var der ved opfglgningen efter 6 ar et
signifikant fald i brugen af illegale stoffer og illegal indtegt, men ogsa en stigning i
arbejdslgshed og afthangighed af sociale overfgrselsindkomster.

Forfatterne fortolker undersggelsens resultater pa den made, at den heroinstgttede behandling
er effektiv selv efter en periode pa 6 ar. Dette er ogsa geldende for den gruppe, som afbrgd
behandlingen.

I en schweizisk kontekst kan forsgget med heroinstgttet behandling karakteriseres som en
succes med hensyn til at tiltreekke og fastholde de opioidathengige, som det schweiziske
behandlingssystem hidtil ikke havde kunnet hjelpe. Forsggets resultater skal tolkes pa
baggrund af de store problemer, der eksisterede med stofmisbrugere i Schweiz op til 1994-95,
hvor forsgget blev iverksat. Det schweiziske forsgg var saledes et adekvat svar pa et
nationalt problem, hvilket ogsa underbygges i en 1registeranalyse64 fra den Ziirichske kanton
(n=7256). I registeranalysen undersgger Nordt og Stohler hyppigheden af regelmassig brug af
heroin. I den ziirichske kanton var der 80 nye heroinmisbrugere i 1975, dette tal var steget til
8501 1990 og var faldet til 1501 2002 (en reduktion pa 82 %). Faldet i antallet af
heroinmisbrugere i den ziirichske kanton mener forfatterne er reprasentativt for hele Schweiz.
Registeranalysen viste ogsa at 2/3 af dem der forlod et substitutionsbehandlingsprogram,
genindtradte i programmet inden for 10 ar, samt at andelen af problematiske heroinmisbrugere
faldt med 4 % pr ar.

Den schweiziske narkotikapolitik med fokus pa skadesreduktion, fixerum, omfattende
metadonsubstitutionsprogrammer og heroinstgttet behandling, har ikke fgrt til en hgjere
ophgrsrate for heroinmisbrugere (0,04 % pr ar) end i andre lande, men har fgrt til en markant
nedgang i antallet af nye heroinmisbrugere (mere markant end i andre lande). Interessant er
det, at forfatterne vurderer, at medikaliseringen af opioidath@ngige personer har fgrt til, at
heroinbrugs image er skiftet fra at vaere en 'rebelsk handling’ til at veere en sygdom, der
kreever behandling. Heroin er saledes blevet et "taberstof’, som ikke leengere, i samme grad
som for, tiltrekker unge mennesker.**

Politiske konsekvenser

De politiske konsekvenser af det schweiziske forsgg skal ikke undervurderes. Fgrst og
fremmest har forsgget skabt en debat og banet vejen for andre forsgg med heroinstgttet
behandling med mere robuste forsggsdesign.

I Schweiz er heroinstgttet behandling i dag en fast del af de behandlinger, der tilbydes en
minoritet af opioidbrugere, nemlig gruppen af kronisk afth@ngige patienter, for hvem andre
behandlingsformer er slaet fejl (ca. 10 % af alle narkomaner i behandlingssystemet).lo

Det overordnede behandlingssystem i Schweiz indeholder substitutionsbehandling
hovedsagelig med metadon (ca. 89 %), en mindre del med buprenorfin (<3 %), en lille del
med morfin og kodein (ca. 0,70 %) og nogle helt stoffri behandlingsformer. Denne integrering
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er blevet ivaerksat efter politisk pabud, dvs. at heroinstgttet behandling ikke l@ngere er en
eksperimentel behandling, og at intravengst indtaget heroin er en godkendt behandling.®®

Heroinstgttet behandling udggr ca. 8 % af den samlede substitutionsbehandling. I alt modtog
1428 personer heroinstgttet behandling i 2005. Behandlingen foregik pa 23 behandlingssteder,
se kortet nedenfor:*

Gandve: REPEET) b 23 lreatment cenlres,
listed by location and
name of cenire. The
number of approved
places for patients is given
in brackets.

I gjeblikket overvejer myndighederne ogsa at lovligggre heroin i tabletform.® Et prospektivt
kohortestudie viste at denne indtagelsesmade havde en hgj retentionsrate (80,4 %) og
forholdsvis fa bivirkninger (antal alvorlige bivirkninger pr. tablet pr. ar = 0,03 8).%

Den schweiziske befolkning har ved flere folkeafstemninger stemt for, at den aktuelle brug af
heroinstgttet behandling skal fortsette.

De fleste politiske partier stgtter heroinbehandling.10
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Det hollandske heroinforseg

5;26,67 68-72 .

Det hollandske heroinforsgg er bade velbeskrevet og omdiskuteret i litteraturen. Der
er ogsa foretaget en gkonomisk analyse af omkostningseffektiviteten af heroinordination,
sammenlignet med metadonbehandling.73 "I Danmark har bade Sundhedsstyrelsen og Center
for Rusmiddelforskning leveret en grundig gennemgang og vurdering af det hollandske
forsgg; for en uddybning henvises hertil.”*"

Da det hollandske forsgg er velbeskrevet i dansk litteratur, vil den fglgende gennemgang
kortfattet resumere forsgget, have fokus pa udvalgte centrale kritikpunkter vedrgrende
forsggets resultater, samt slutteligt komme med en vurdering af den evidens, der kan udledes
af det hollandske forsgg.

Resume

Baggrund:
1 1998 efter 20 ars debat og et mislykket forsgg med ordination af injicerbar morfin,

besluttede den hollandske regering at godkende et medicinsk forsgg med ordination af heroin.
Regeringen nedsatte The Central Committee on the Treatment of Heroin (CCBH), som var
ansvarlig for at implementere og evaluere det hollandske forsgz)g.76 12002 udkom den endelige
rapport om forsgz)get,5 og 1 2003 udkom den fgrste artikel i et peer-reviewed tidsskrift
omhandlende fors¢get.67 Det hollandske forsgg er inspireret af det schweiziske forsgg og blev
igangsat pa baggrund af en mangelfuld dokumentation for den gavnlige effekt af
heroinbehandling af stofmisbrugere. En anden grund til forsgget var, at ud af de 12.500 i
metadonbehandling i Holland, var 5000 ikke integreret i behandlingssystemet og 3000 var
karakteriseret som ’ekstremt problematiske’.

Tidsperiode:
Juli 1998 - april 2000.

Formal:

Forsggets formal var at undersgge om ordination af heroin er mere effektiv end standard
metadonbehandling, for en gruppe af kroniske resistente heroinmisbrugere, som ikke i
tilstrekkelig grad havde gavn af standard metadonbehandling.

Undersggelsesdesign:

Forsgget var designet som en multicenterundersggelse (med deltagelse af 8
behandlingsenheder i 6 byer) og var delt op i 2 selvsteendige RCT. I alt indgik 549 personer i
undersggelserne. Det ene RCT sammenlignede effekten af rygeheroin® med effekten af
peroral metadonbehandling. Det andet RCT sammenlignede effekten af injicerbar heroin med
peroral metadonbehandling. Grupperne der modtog heroin, fik ogsa ordineret metadon til
natten (for at undga abstinenssymptomer).

I forsgget med rygeheroin blev 375 personer randomiseret til 3 grupper: A) En kontrolgruppe
der i 12 maneder modtog standard peroral metadonbehandling (ca. 67 mg/dag. B) En
eksperimentel gruppe der i 12 maneder modtog rygeheroin (gennemsnitligt 548 mg/dag) +
metadon (gennemsnitligt 57 mg/dag) C) En sammenligningsgruppe, der fgrst modtog 6
maneders standard metadonbehandling efterfulgt af 6 maneders heroin + metadon.

I forsgget med injicerbar heroin blev 174 personer randomiseret til 2 grupper: A) En
kontrolgruppe der modtog standard peroral metadonbehandling (gennemsnitligt 71 mg pr.
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dag. B) En eksperimentel gruppe der i 12 maneder modtog injicerbar heroin (gennemsnitligt
548 mg pr. dag) + metadon (gennemsnitligt 60 mg pr. dag).
Alle 5 grupper i begge forsgg havde adgang til standard medicinske og psykosociale ydelser.

Undersggelsernes primeare resultatmal er defineret som mindst 40 % forbedring i forhold til
udgangsniveauet pa mindst ét af omraderne: fysisk, psykiatrisk, og social belastning, malt
efter 12 maneder. Denne forbedring ma ikke forekomme pa bekostning af en forveerring (=
40%) inden for et af de 3 omrader og desuden skal forbedringen pa 40 % vere ledsaget af en
nedgang (= 20%) i forbruget af kokain og amfetamin. Sekundere resultatmal er bl.a.
retentionsrate.

Deltagerne blev interviewet og vurderet hver 2. maned. I nedenstaende tabel ses de anvendte
effektvariable og tilknyttede malevarktgjer:'

Omrade Maleredskab Beskrivelse
Fysisk sundhedstilstand | EuropASI European Addiction Severity Index
MAP-HSS Maudsley Addiction Profile — Health
Symptoms Scale
Psykiatrisk status EuropASI European Addiction Severity Index:
Generel psykiatrisk status
CIDI Composite International Diagnostic Interview (DSM-
IV diagnose)
SCL-90 Symptom CheckList
Social funktion EuropASI European Addiction Severity Index: Social funktion,
beskaeftigelsesmaessig situation og illegale
aktiviteter
Politiets journaler
Stofmisbrug EuropASI European Addiction Severity Index: Heroin, metadon
(legalt/illegal) og andre illegale stoffer. Derudover
benzodiazepiner (legal/illegal) og alkohol.
Urinanalyse

Resultater:

Den eksperimentelle behandling med heroin + metadon i 12 maneder var signifikant mere
effektiv end metadonbehandling alene. I inhalationsgruppen (rygeheroin) var forskellen pa
22,8 % (95% CIL: 11,0%; 34,6%). 1 den injicerbare gruppe var forskellen pa 24,3 % (95% CI:
9,6%; 39,0%).

Retentionsraten i inhalationsgruppen var efter 12 maneder pa 68 % og pa 87 % i
kontrolgruppen. I gruppen der modtog injicerbar heroin var retentionsraten efter 12 maneder
pa 72 % og i kontrolgruppen pa 85 %.

Afbrydelse af heroinbehandling resulterede i en hurtig forvaerring i 82 % af deltagerne.

Vurdering

Forsggets malgruppe:
I det hollandske forsgg var der defineret et sat af inklusionskriterier hvoraf stgrstedelen ses
herunder:

a) Mindst 5 ars heroinafhaengighed.

b) En minimum metadondosis pd 50 mg (inhalationseksperimentet) eller 60 mg (injektionsforsgget) i en
uafbrudt 4 ugers periode indenfor de sidste 5 ar

c) Idetforegdende ar veeret registreret i et metadonprogram og i de sidste 6 maneder varet i regelmassig
kontakt med metadonprogrammet
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d) Kronisk heroinmisbrug og tidligere behandlet uden succes i metadonvedligeholdelsesprogram
e) Daglig eller n@sten daglig brug af illegal heroin

f) Darlig/inadaekvat fysisk og/eller psykisk og/eller social funktion

2) Indtagelse af heroin som intravengs injektion eller inhalation

h) Mindst 25 ar gammel

i) Legal opholdstilladelse eller statsborger i Holland

J) Registreret som bosiddende i byomradet for det aktuelle behandlingscenter i mindst 3 &r.

Eksklusionskriterierne, hvoraf udvalgte ses herunder, skulle sikre at de stofmisbrugere, som
man skgnnede kunne bringe gennemfgrelsen af eksperimentet i fare, blev frasorteret.

k) Stofmisbrugere med svere medicinske, psykiatriske og sociale problemstillinger som kontraindicerede
en deltagelse i eksperimentet

1) Stofmisbrugere med svere medicinske, psykiatriske og sociale problemstillinger, som indebar en risiko
for eksperimentets gennemfgrelse

m) Stofmisbrugere, som har en historie med eksempler pa aggressiv adfzrd, som forventes at kunne
pavirke muligheden for gennemfgrelse af eksperimentet og/eller andre stofmisbrugeres deltagelse i
eksperimentet.

Umiddelbart kan eksklusionskriterierne give en fornemmelse af, at de hardest belastede
stofmisbrugere med sveart fysisk og psykisk nedsat funktion ikke indgik i forsgget. Ser man
pa de personer der faktisk indgik i injektionsforsgget, viser det sig dog at det var en s@rdeles
belastet gruppe der indgik, men de allerhardest belastede stofmisbrugere med psykisk sygdom
indgik ikke i forsgget:

Gennemsnitlig alder 38,5 ér

HIV-positiv 13,8 %

Aktuelt behov for behandling af somatiske lidelser 37,9 %

I hel- eller delbeskaftigelse 12,1 %

Hjemlgs 13,8 %

Gennemsnitlig varighed af heroinmisbrug 15,9 ér

Gennemsnitlig tid i metadonbehandling 12,1 ar

Gennemsnitligt antal dage med heroinmisbrug seneste méaned 25,9
Belgb i € anvendt pa stoffer seneste maned 995.

Den psykosociale indsats — indhold, kvalitet og bias:

Den psykosociale indsats er ikke udfgrligt beskrevet i det hollandske forsgg. Det oplyses at
kontrolgrupperne og de eksperimentelle grupper fik samme tilbud og den samme mangde af
psykosociale og medicinske ydelser. Den psykosociale indsats var sammenlignelig med det
tilbud om psykosocial stgtte, der almindeligvis gives i det hollandske metadonprogram
(standard psykosocial stgtte). Alle deltagerne havde adgang til en socialarbejder og kunne
efter eget gnske bruge de eksisterende sociale behandlings- og radgivningsprogrammer.

Den psykosociale indsats og det at deltagerne indgik i en organiseret behandlingskontekst
hvor der bade tilbydes sundhedsfaglig og socialfaglig bistand" har haft en indflydelse pa de
bemarkelsesvardige resultater i kontrolgrupperne. Saledes er der sket en forbedring pa 27 %
for kontrolgruppen i inhalationsforsgget og pa 31 % i injektionsforsgget. Ogsa retentionsraten
for kontrolgrupperne er bemarkelsesvardig, idet den er hgjere end i de eksperimentelle
grupper (hhv. 87 % vs. 68 % i inhalationsgruppen og 85 % vs. 72 % i injektionsgruppen).

Kontrolgruppernes forbedring kan synes overraskende, da de blot modtog standard
metadonbehandling, som de netop ikke tidligere havde profiteret af, idet deltagerne var
karakteriseret som behandlingsresistente. Der kan vere flere forklaringer pa dette. Den fgrste
er at blot den ggede opmarksomhed det medfgrer at vaere med i et forsgg har en
behandlingseffekt. Det er saledes i forskningen kendt at behandlingstiltag der foregar i en
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systematisk, velkoordineret og monitoreret undersggelse, har en bedre effekt end i
undersggelser af naturlige grupper, hvor organisering, monitorering og anden
forskningsbetinget pavirkning er minimal.” Desuden har man gennem metaanalyser fundet
frem til at behandlingseffekten i RCT er stgrre end den behandlingseffekt, man finder i kvasi-
eksperimentelle undersgzsgelser.77 En anden forklaring er, at nar man udvealger personer pa
baggrund af deres ringe helbredstilstand, vil man oftest ved en efterundersggelse se en
forbedring, uanset hvori behandlingen bestod. At meget hgje (eller lave) malevardier har
tendens til at veere mindre ekstreme, altsa at vere taettere pa gennemsnitsvardien nar
efterfglgende malinger sammenlignes med fgrste maling, betegnes som "regression mod
gennemsnittet” og er en fejlkilde ved ethvert behandlingsforsgg.

Forskernes konklusion:

De hollandske forskere konkluderer at deres forsgg leverer staerk evidens for
virkningsfuldheden i at ordinere heroin (sammen med metadon) til den gruppe af misbrugere,
som ikke er modtagelige for andre behandlingsformer. Den heroinstgttede behandling var
saledes signifikant mere effektiv end metadonbehandling alene. Forskellen i behandlings-
succeserne, malt udfra det primere resultatmal, var 22,8 % for inhalationsforsgget og 24,3 %
for injektionsforsgget. 49,7 % af misbrugerne i inhalationsgruppen opnaede en effekt af den
heroinstgttede behandling og 55,5 % af misbrugerne i injektionsforsgget opnaede en effekt af
den heroinstgttede behandling. 26,9 % af kontrolgruppen i inhalationsforsgget opnaede en
effekt af metadonbehandlingen. 31,2 % af kontrolgruppen i injektionsforsgget opnaede en
effekt af metadonbehandlingen.

De personer som responderede pa behandlingen opnaede kliniske relevante forbedringer i
helbred indenfor alle effektvariable. Det kunne konstateres at andelen i forsggsgruppen, som
efter afslutning ikke mere opfyldte inklusionskriterierne (om darligt helbred) var betydeligt
stgrre end i kontrolgruppen (for injektionsgruppen 33% vs. 13%; forskel 20%; OR=3,3, for
inhalationsgruppen 27% vs. 9%; forskel 17%; OR=3,5).

Praktisk og sikkerhedsmassigt fungerede ordinationen af heroin uden alvorlige medicinske
bivirkninger (ikke flere end hvad der normalt forekommer i metadonbehandling), og med et
begrenset antal forstyrrelser af den offentlige orden.

Den gunstige virkning af heroinordination er knyttet til behandlingens fortseattelse. Saledes
resulterede afbrydelse af den heroinstgttede behandling i en hurtig forvaerring af 82 % af
deltagerne.

Sammenfattende kan det siges at ud af gennemsnitligt 1000 misbrugere har ca. 240
misbrugere klaret sig bedre med heroinstgttet behandling, end med metadonbehandling og ud
af 1000 har ca. 470 ingen effekt opnaet af den heroinstgttede behandling.

Afsluttende vurdering af det hollandske forsgg:

Det hollandske heroinforsgg er velplanlagt og velgennemfgrt. Undersggelsesdesignet er
succesfuldt implementeret og bade inklusions- og eksklusionskriterierne for deltagerne er
klart beskrevet. Rekrutteringen af en tilstrekkelig stor forsggspopulation til at kunne foretage
robuste (dvs. god statistisk power) statistiske analyser var succesfuld.

Resultatmalene er klart formulerede, om end der har veret fremfgrt en kritik af succeskriteriet
for det primare resultatmal, som tillader en forverring pa op til 40 % indenfor ét af
omraderne: fysisk, psykiatrisk, og social belastning.%ﬂo Denne kritik afvises af de hollandske
forskerne, som undervejs i forsgget afprgvede et succeskriterium der ikke tillod nogen
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forveerring, men stadig opnaede resultater der viste at heroinstgttet behandling var mest
effektiv.”’

Det hollandske forsgg har med sit forsggsdesign, der indebarer at alle grupper har modtaget
den samme psykosociale intervention (dog foregik ordinationen af heroin i nyetablerede
klinikker og ordinationen af metadon skete i s&dvanlige metadonklinikker), vist at den
dokumenterede forskel mellem den heroinstgttede behandling og metadonbehandlingen ikke
skyldes forskelle i psykosocial indsats. Saledes er der taget hgjde for et af de centrale
kritikpunkter af det schweiziske forsgg.

Forsggsgruppernes bedre resultater leverer saledes evidens for at heroinstgttet behandling er
signifikant bedre end metadonbehandling for den pagaldende malgruppe. Men det kan ikke
konkluderes at den bedre effekt af den heroinstgttede behandling kan tilskrives heroinens
farmakologiske virkninger, idet mange deltagere fra kontrolgrupperne skaffede sig lignende
mangder illegalt heroin. Det er mere sandsynligt at de bedre resultater i forsggsgruppen
skyldes den adferdsregulering der ligger i at kunne fa stoffet ordineret uden at bega
kriminalitet, samt i at indtage det under kontrollerede og hygiejniske forhold.

Opfelgende undersggelser:

En opfglgende undersggelse pa det hollandske forsgg byggende pa aggregerede (pooled) data
fra inhalations- og injektionsfors@get, nuancerer resultaterne yderligere.78 [ undersggelsen
konkluderes det at blandt de personer som indgik i inhalations- og injektionsforsgget, var
effekten af den heroinstgttede behandling stgrst blandt dem der tidligere havde vearet i
behandling byggende pa atholdenhed. Disse personer havde saledes signifikant stgrre udbytte
af heroinstgttet behandling end af metadonbehandling (61% vs. 24%) og personer uden
erfaring med behandling byggende pa atholdenhed havde lige sa stort udbytte af den
heroinstgttede behandling som af metadonbehandlingen (39% vs. 38%). Forfatterne
fremkommer med en mulig forklaring pa dette: personer der tidligere har deltaget i
behandling byggende pa atholdenhed, er bedre til at efterleve strenge behandlingsregler og er
pa denne made bedre motiverede til at deltage i heroinbehandling.

Politiske konsekvenser

Det hollandske heroinforsgg er det fgrste stgrre RCT, der leverer evidens for effektiviteten af
heroinstgttet behandling. Forsggets resultater har i Holland fgrt til at den hollandske regering i
2004 besluttede at godkende heroinstgttet behandling som en behandlingsform pa linje med
andre eksisterende behandlingsformer (f.eks. metadonbehandling).

Pa nuverende tidspunkt er ca. 400 personer i heroinstgttet behandling i ni forskellige byer.
Det forventes at heroinstgttet behandling vil blive tilgaengeligt for 800 — 1000 personeri 12 —
15 stgrre hollandske byer. Der er arligt afsat 5 millioner € til behandlingen. Kun alvorligt syge
og kroniske heroinmisbrugere, som ikke har kunne drage nytte af andre behandlingsformer,
kan modtage heroinstgttet behandling.

12006 godkendte det hollandske "Medicines Evaluation Board’ (svarende til
Laegemiddelstyrelsen i DK) at godkende inhalabelt og injicerbart heroin som et medicinsk
produkt til behandlingen af behandlingsresistente heroinmisbrugere, der er karakteriseret ved
dagligt heroinmisbrug, darlig funktion, som ikke har haft nytte af mindst én deltagelse i et
metadonbehandlingsprogram og som pa nuvearende tidspunkt deltager i et
metadonbehandlingsprogram.”
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Det spanske heroinforsgg

Spanien har 150.000 — 250.000 heroinmisbrugere. Det estimeres at 40 — 60 % af
heroinmisbrugerne er i behandling. 17

I april 2001 godkendte det spanske narkotika agentur den kliniske brug af heroin. En
regeringskommission godkendte samtidig heroinforsgg. Forsggene skulle opfylde fglgende
fem kriterier:

inkludere en kontrolgruppe,

vare stgttet af en officiel videnskabelig institution,

overvages af sundhedsministeriet,

evalueres af WHO

og misbrugerne skal ikke forsatte heroinbehandlingen efter forsggets afslutning.80

I

P.t. har de fgderale myndigheder godkendt to forsgg med heroinordination i Spanien.18

Det andalusiske forsgg beskrives herunder og det catalanske forsgg beskrives under
igangverende, da forsggets resultater endnu ikke er publiceret.

Resume

Baggrund:
I Andalusien er ca. 20.000 personer i metadonbehandling (tal fra 2002) og pa trods af denne

behandlingsforms effektivitet, er der stadig en lille gruppe, som vedbliver med at indtage
illegalt heroin. Malgruppen for det spanske fors;zsg6 er denne lille gruppe af heroinathengige
som i mange ar har brugt heroin, som ikke har haft gavn af metadonbehandling og som
udover at vere socialt ekskluderede, har alvorlige fysiske og mentale problemer.

Det spanske forsgg blev udfgrt i byen Granada.

Tidsperiode:
2003 —2004.

Formal:

Formalet med det spanske forsgg er gennem 9 maneder at sammenligne effekten af injicerbar
ordineret heroin med effekten af peroral ordineret metadon, pa deltagernes (n=62) fysiske- og
mentale helbred og sociale integration.

Undersggelsesdesign:

Forsgget er designet som et abent RCT. Inklusionskriterierne er: alder over 18 ar, bosiddende
i Granada i mindst ét ar, intravengs brug og afha@ngighed af opioider i mindst 2 ar (ifglge
ICD-10), mindst to tilflde af metadonbehandling, mindst ét af fglgende symptomer:
infektionssygdom som fglge af intravengst stofmisbrug, mentale helbredsproblemer og
sociale adfaerdsforstyrrelser (ifglge ASI (Addiction Severity Index) skalaen). Deltagerne blev
rekrutteret direkte fra gader, behandlingssteder og velkendte mgdesteder for stofmisbrugere.
Deltagere randomiseret til kontrolgruppen (n=31) fik udleveret metadon én gang om dagen
(105 mg pr. dag). Deltagere i den eksperimentelle gruppe (n=31) fik intravengs heroin to
gange om dagen (274,5 mg pr. dag) (morgen og aften), samt en dosis metadon (42,6 mg pr.
dag) som skulle indtages peroralt kl. 20.

Begge grupper modtog medicinsk og psykosocial behandling. Den medicinske intervention
bestod af behandling af fglgesygdomme og den psykosociale intervention bestod af bistand til
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Igsning af juridiske problemer, hjelp til at finde bolig og anden social hjelp. Herudover blev
der ogsa tilbudt psykiatrisk behandling og psykoterapi. Den psykosociale intervention var
ikke standardiseret, forstaet pa den made at alle deltagere modtog pracis den samme hjelp.
Indsatsen blev derimod fortaget pa baggrund af et individuelt skgn og det var ikke
obligatorisk for deltagerne at bruge de psykosociale tilbud.

Resultater:

Effektmal blev opgjort i ved start og efter 3, 6 og 9 maneder. Dataindsamlingen skete ved
interviews. Analysen blev foretaget efter intention-to-treat princippet. Effektmalene var:
helbredstilstand, livskvalitet, stofrelaterede problemer, brug af illegal heroin, risikoadferd for
HIV og hepatitis C, psykologiske-, familiemassig-, og sociale status. Der blev malt efter
skalaerne: ASI, OTI, SCL-90 og SF-12.

Begge grupper opnaede veasentlige forbedringer. Den eksperimentelle gruppe opnaede stgrre
forbedringer i fysisk helbredstilstand (forbedringen var 2,5 gange stgrre; p=0,034) og i
risikoadfeerd for at fa HIV (forbedringen var 1,6 gange stgrre; p=0,012). Den eksperimentelle
gruppe nedsatte ogsa sit forbrug af illegalt heroin, fra 25 dage/maned til 8 dage/maned (malt
pa ASI; p=0,020) og havde en stigning i dage uden stofrelaterede problemer (forbedringen var
2,1 gange stgrre; p=0,004), samt havde en nedgang i kriminelle aktiviteter (fra 11 dage/maned
til <1 dag/maned; p=0,096 mellem grupperne). Der var ingen signifikant forskel i
retentionsrate og pa de psykosociale variable (undtaget involveringen i kriminalitet) mellem
de to grupper.

Vurdering

Forfatterne til artiklen er godt klar over at det spanske forsggsdesign har visse begrensninger.
Den lille undersggelsespopulation (n=62) og deraf manglende statistisk power begranser
reekkevidden af de konklusioner, der kan drages fra forsgget.

Den psykosociale indsats omfattede et bredt spektrum af forskellige tilbud (bistand til Igsning
af juridiske problemer, hjlp til at finde bolig og anden social hjelp, psykiatrisk behandling
og psykoterapi), men var ikke standardiseret og blev givet pa baggrund af individuelle behov.
Desuden var forsggsdeltagerne ikke forpligtede til at bruge den psykosociale hjelp, der blev
tilbudt. I den eksperimentelle gruppe var antallet af deltagere der modtog psykologisk hjelp
stgrre end i kontrolgruppen (8 vs. 5).

En forklaring pa at der ingen signifikant forskel var pa retentionsraten mellem de to grupper
kunne vare, at metadongruppen modtog en optimeret metadonbehandling med forholdsvis
hgje doser metadon (gennemsnitligt 105 mg pr. dag). Sammen med lgftet om efter forsggets
afslutning at kunne overga til heroinstgttet behandling og sammen med den psykosociale
indsats, har dette veere medvirkende til at fastholde kontrolgruppen i behandlingen.

De spanske forskere konkluderer pa baggrund af forsggets resultater, at ordinationen af heroin
(i kombination med metadon til natten) til serligt belastede stofmisbrugere, der ikke har haft
gavn af anden behandling, er bade sikkert og gennemfgrligt. De spanske forskere understreger
samtidig at ordinationen af heroin, ikke er en fgrstevalgsbehandling, men er et alternativ til de
personer der igennem deres misbrugskarriere ikke har forbedret sig med andre behandlinger.

Det spanske forsgg har dokumenteret at heroinstgttet behandling, under de serlige forhold der
gjorde sig geldende i det spanske forsgg, for bestemte variable (fysisk helbred, risikorelateret
opfgrsel for at fa HIV, forbrug af illegalt heroin, stofrelaterede problemer, kriminalitet), er

mere effektivt en metadonbehandling. Grundet forsggspopulationens begrensede stgrrelse, og
manglende standardisering af den psykosociale indsats, er det ikke entydigt klart om forsggets
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resultater kan ekstrapoleres til en anden kontekst. Der er saledes, gennem det spanske forsgg,
fundet evidens for heroinstgttet behandlings effektivitet, men rekkevidden og
generaliserbarheden af denne evidens er begrenset.

Politiske konsekvenser

Det spanske narkotikaagentur har ikke vurderet det andalusiske forsggs resultater som
konklusive og pa nuverende tidspunkt er der ingen planer om at heroinstgttet behandling
bliver godkendt som en normal behandlingsform.18

27



Det tyske heroinforseg

I dette afsnit vil baggrunden, formalet, undersggelsesdesignet og resultaterne af det tyske
heroinforsgzsgmz;13 blive opsummeret. Afslutningsvis vil der vere en samlet vurdering af
forsgget. Da det tyske forsgg ikke tidligere er beskrevet/evalueret i dansk videnskabelig
litteratur, vil forsgget blive gennemgaet grundigt.

Resume

Baggrund:
Det tyske forsgg med heroinstgttet behandling af opioidatha@ngige er det hidtil stgrste

randomiserede forsgg, der undersgger effekten af intravengs heroinbehandling overfor
effekten af peroral metadonbehandling.

Det tyske projekt er udfgrt og finansieret af det tyske sundhedsministerium, de tyske delstater
Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen og Hessen, samt byerne Hamborg, Hannover, Frankfurt,
Kgln, Bonn, Karlsruhe og Miinchen i fellesskab.

Tyskland har siden 1987 haft erfaringer med metadon Vedligeholdelsesbehandling.81

Det tyske forsgg med heroin er inspireret af de schweiziske og hollandske forsgg, hvor ogsa
hovedsagligt peroral ordination af metadon sammenlignes med ordination af injicerbar heroin.
Centralt i det tyske forsgg er, at uddelingen af heroin sker indenfor en struktureret og
kontrolleret behandlingsramme. Fokus er pa de hardest belastede stofmisbrugere, som ikke
har kunne nas af det etablerede behandlingssystem, men som har behov for behandling pga. af
deres helbredstilstand eller aktuelle livssituation (’ikke i kontakt’), eller som ikke har kunnet
drage nytte af den eksisterende vedligeholdelsesbehandling med metadon (’mislykket
metadonbehandling’). Undersggelsen skal pa denne made afklare, hvor virkningsfuld
heroinbehandling er sammenlignet med en velundersggt standard peroral metadonbehandling.

Tidsperiode:
2003 —2004.

Formal:

Hovedformalet var at undersgge om ordination af injicerbar heroin, sat overfor
metadonbehandling (peroralt indtaget) ville have en bedre effekt med hensyn til
helbredsstabilisering og formindsket brug af ulovlige rusmidler. Malgruppen for forsgget var
personer der ikke havde reageret tilstrakkeligt positivt pa metadonbehandling eller ikke havde
kontakt til behandlingssystemet. Den hypotese, der testes, er saledes, om ordinationen af
injicerbar heroin i en struktureret og kontrolleret behandlingsramme er bedre til at sikre de
mal, som normalt forbindes med behandling af stofmisbrugere: skadesreduktion, integration i
behandlingssystemet, en reduktion i forbruget af illegale stoffer og en reduktion af dertil
hgrende problemer, en forbedring af det fysiske og psykiske helbred, en forbedring af den
sociale situation, en reduktion af stofrelateret kriminalitet, samt en hgj andel der fastholder
behandlingen (retentionsraten).

Undersg@gelsesdesign:

Fgrste fase af det kliniske forsgg var designet som en 4x2 stratificeret, randomiseret,
multicenterundersggelse (undersggelsen foregik i 7 undersggelsescentre). Det ses skitseret i
figuren" herunder:
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Figure 0.1
Strata and groups of the elinical trial of heroin assisted treatment in study phases 1 and 2
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Der er 2 hovedgrupper, *mislykket metadonbehandling’ (MTF), som er heroinath@ngige der
ikke har haft tilstreekkelig gavn af metadonbehandlingen og ’ikke i kontakt’ (NR), som er
heroinafthangige der ikke har haft nogen effektiv kontakt med behandlingssystemet. Deltagere
fra begge hovedmalgrupper, som opfyldte inklusionskriterierne, blev randomiseret til 8
grupper med 140 deltagere i hver gruppe.

De eksperimentelle grupper bestod af: heroin behandling med efterfglgende case management
(MTF-H-C) og (NR-H-C), heroin behandling med efterfglgende psykoedukation og
narkoradgivning (MTF-H-P) og (NR-H-P). Kontrolgrupperne bestod af: metadon behandling
med efterfglgende case management (MTF-M-C) og (NR-M-C), samt af metadon behandling
med psykoedukation og narkoradgivning (MTF-M-P) og (NR-M-P).

I de eksperimentelle grupper bestod behandlingen af en daglig uddeling af heroin forberedst til
intravengs injektion (selvadministreret indtagelse under overvagning), efterfulgt af en
legeundersggelse og psykosocial behandling (enten case management eller psykoedukation
og narkoradgivning). Heroin uddeles 3 gange om dagen (morgen, middag, aften) sammen
med en dosis metadon til natten. Den maksimale daglige dosis af heroin var 1.000 mg, den
individuelle maksimale dosis var 400 mg, der var ogsa mulighed for metadonindtagelse om
natten (max. 60 mg). Den gennemsnitlige daglige dosis af heroin over de 24 maneder var 452
mg

I kontrolgrupperne blev metadon udleveret én gang daglig, ingen dosisgraense. Den
individuelle dosering justeret efter stabil tilstand (typisk 1a den daglige metadondosis pa 40 til
160 mg).

I alt 8 grupper modtog saledes forsggsbehandlingen over 12 maneder i fgrste
undersggelsesfase (n= 1.015 deltagere). Herefter kunne deltagerne ga videre til anden
undersggelsesfase, som ogsa varede i 12 maneder.

I den anden undersggelsesfase, som ogsa forlgb over 12 maneder, fik deltagerne fra
forsggsgruppen som gennemfgrte den fgrste fase af undersggelsen, mulighed for at forsette
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heroinbehandlingen. Deltagerne fra kontrolgruppen fik tilbud om at overtage ledige pladser i
heroinbehandlingsforlgbet.

To primeare resultatmalinger var i fokus for analyserne:

A) Helbredsforbedring pa mindst 20 % fra udgangspunktet og frem til undersggelsen efter 12
maneder. Helbredsforbedringerne males pa OTI helbredsskalaen (The Opiate Treatment
Index)* eller den psykologiske helbredsskala SCL-90-R (Symptom Checklist 90 items,
revised).

B) Et faldende forbrug af ulovlige rusmidler. Respons hvis brugen af gadeheroin er faldet
markant (ikke mere end 2 positive urintest ud af i alt 5 efter 12. maned), og hvis brugen af
kokain ikke er steget (malt gennem analyser af har og selvrapportering).

Undersggelsen succeskriterium var hvis begge primere resultatmalinger viste en signifikant
fordel af heroinbehandlingen sammenlignet med metadonbehandlingen.

Resultater:

Analysen blev udfgrt som en intention-to-treat analyse af alle randomiserede deltagere
n=1015. Frafaldne blev kodet asymmetrisk ifglge den konservative worst-case strategi:
frafaldne fra heroingruppen, blev anset som ikke-profiterende af behandlingen, frafaldne fra
metadongruppen, blev anset som profiterende af behandlingen.

Resultaterne fra undersggelsens to primere malinger viste at heroinbehandling er signifikant
bedre end metadonbehandling. Med heroinbehandling opnaede man stgrre
helbredsforbedringer, 80 % i heroingruppen vs. 74 % i metadongruppen (OR=1,41, 95% CI
1,05-1,89, P=0,0023) og for et faldende forbrug af illegale rusmidler 69,1 % i heroingruppen
vs. 55,2 % i metadongruppen (OR=1,85, 95% CI 1,43-2,40, P<0,001).

Det konkluderes saledes, at heroinbehandlingen er mere virkningsfuld end
substitutionsbehandlingen med metadon. Heroinbehandlingen er ogsa metadonbehandlingen
overlegen, nar det geelder deltagere, som har reageret positivt pa begge primare
resultatmalinger: (heroin: 57,3 %, metadon 44,8 %) (OR=1,67, 95% CI 1,30-2,14, P<0,001).

Der kunne ikke pavises nogen statistisk signifikant betydning af faktorerne: malgruppe
"mislykket metadonbehandling’ vs. malgruppe ’ikke i kontakt’ eller ’psykosocial
behandlingsform’ (psykoedukation vs. case management).

Retentionsraten for heroinbehandlingen er pa 67 % efter 12 maneder. For metadongruppen er
retentionsraten pa 39 %. Alt i alt stoppede 486 deltagere for forsggets afslutning (47,1 %).

434 deltagere pabegyndte den anden undersggelsesfase. 344 forsatte med heroinbehandlingen
(79,3 %) og 90 deltagere skiftede over fra metadonbehandlingen (20,7 %). De 434 deltagere
blev, i overensstemmelse med undersggelseskonceptet, fordelt pa 4 grupper af ca. samme
stgrrelse. Fire femtedele af deltagerne i anden undersggelsesfase gennemfgrte behandlingen.
Ud af i alt 515 deltagere, der blev randomiseret til heroingruppen, var 55 % stadig i
behandling efter 24 maneder.

De deltagere, der skiftede fra metadon til heroin efter 1. undersggelsesfase, indhentede de
andre heroinpatienter i behandlingens andet ar. I relation til kriterierne ’forbedret helbred’ og
‘reduceret forbrug af ulovlige rusmidler’, var der efter 24 maneder ingen signifikant forskel
mellem gruppen, der havde faet heroin i to ar og gruppen der havde skiftet fra metadon til
heroin efter et ar.
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Gruppen, der havde modtaget heroinbehandling i 2 ar forsatte med at drage nytte af
behandlingen. Statistiske signifikante forbedringer af det fysiske og psykiske helbred kunne
ogsa observeres i det andet ar. Nedgangen i brug af illegale rusmidler forsatte ogsa i anden
undersggelsesfase. Heroinmodtagerne i den anden undersggelsesfase forbedrede ogsa deres
sociale situation, stabiliserede deres boligsituation og havde en positiv udvikling i deres
fritidsaktiviteter. Pa det erhvervsmassige omrade skete der en 11 % stigning i antallet af
deltagere med fast arbejde (til 27 % efter to ars heroinbehandling).

Uddybning af undersggelsesdesignet

Beskrivelse af forsggets mélgruppe:

De hardest belastede stofmisbrugere med svert fysisk og psykisk nedsat funktion er forsggets
malgruppe. De allerhardest belastede misbrugere med svert fysisk og psykisk nedsat
funktion, kan jf. eksklusionskriterierne, ikke deltage i forsgget. Inklusions- og
eksklusionskriterierne ses herunder:

a) Mindst 23 &r gammel

b) Mindst 5 ars athengighed af opiater

¢) Nuvearende opioidafhengighed svarende til ICD-10"

d) Daglig, hovedsagelig intravengs heroin brug eller forsat heroin brug under vedligeholdelsesbehandling.
e) Darligt fysisk helbred (OTI-score >/ = 13) eller

f) Darligt psykisk helbred (GSI T-score >/ = 60)

2) Ikke i kontakt med behandlingssystemet gennem de seneste 6 maneder (’ikke i kontakt’) eller

h) Negativt forlgb med vedligeholdelsesbehandling (" mislykket metadonbehandling’)

i) Bosiddende i den by eller region hvor behandlingen foregér i mindst 12 méneder.

Eksklusionskriterierne var:
a) Personer som kan forventes at skulle afsone en fangselsstraf inden for tre maneder
b) Personer som frivilligt har stoppet deres misbrug i mindst to méneder, inden for de sidste 12 maneder
¢) Epilepsi eller krampeanfald inden for de sidste 12 méaneder
d) Overfglsomhed overfor teststofferne
e) Jevnligt indtag af MAO-h@mmere (Monoaminooxidase)
f) Alvorlig astmatisk bronkitis eller COPD (Cor pulmonale)
g) Alvorlig hjertearytmi
h) Forstgrret prostata (med urinretention)
i)  Urinrgrsforsnevring
j) Livstruende leversygdom
k) Alvorlige nyreproblemer
1) Insulinathengig diabetes mellitus
m) Dianogsticeret ondartet svulst indenfor de sidste seks maneder
n) Gravide eller ammende mgdre
0) Personer som ikke kan efterkomme forsggets betingelser, pga. af alvorlig fysisk eller mental sygdom.

Forsggsdeltagerne var hovedsagligt tyske meend midt i 30’erne. De ma alle anses for at hgre
til den gruppe af stofmisbrugere, der er allermest belastet og athengige af
behandlingssystemet. Forsggsdeltagerne var nasten alle tidligere straffet, de levede nasten
udelukkende af overfgrelsesindkomster og ulovlige indtegter, og 4 ud af 5 var forgeldet med
gennemsnitligt 15.000 — 20.000 €. Deltagernes helbred var serdeles ringe med gennemsnitligt
19 symptomer pa OTI helbredsskalaen. Et flertal lider af hepatitis C virus infektion, og 11,4
% af MTF og 6,9 % af NR patienterne er HIV positive.*

Deltagernes psykiske tilstand er ogsa serdeles darlig. Stgrstedelen scorer 70 point pa SCL-90-
R skalaen. 30 % af deltagerne nar den hgjeste score pa 80 point. To ud af fem deltagere har
mindst én gang forsggt selvmord. 60 % af deltagerne havde en livslang diagnose pa
skizofreni, vrangforestillinger, affektive lidelser, neurotiske eller angstmassige lidelser.
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Deltagernes erfaringer med narkotika er omfattende. Nasten alle havde indtaget heroin
intravengst (gennemsnitligt i 13- 14 ar) og % havde indtaget kokain i maneden inden
undersggelsens start. Mere en halvdelen havde ogsa et blandingsmisbrug bestaende af
benzodiazepiner. Ca. 2/3 til 3/4 havde oplevet at tage en overdosis (gennemsnitligt 6 gange).
Risikofyldt sundhedsadfeerd indenfor de sidste 6 maneder, i form af deling af nale (9 %) eller
injektionsudstyr (18% - 20%), var ogsa udbredt blandt deltagerne.

Den psykosociale indsats — indhold, kvalitet og bias:

I det tyske forsgg tager man igennem forsggsdesignet hgjde for den kritik, som bl.a. WHO i
en ekstern evaluering af det schweiziske heroinforsgg fremkom med: At det ikke var muligt at
afggre om de helbredsforbedringer heroinmodtagerne opnaede, var ... causally related to
heroin prescription per se or a result of the impact of the overall treatment programme” 48

For at sikre sig imod den velkendte bias, at en intensiveret psykosocial indsats har veret
udslagsgivende for undersggelsens resultater, varierer behandlingsrammen systematisk med
hensyn til psykosocial medbehandling. Derfor udfgres undersggelsen i 4 forskellige rammer:
1) heroin + case management eller 2) heroin + stof radgivning inkluderende psykoedukation
eller 3) metadon + case management eller 4) metadon + stof radgivning inkluderende
psykoedukation.

Forsggsdesignet muligggr en sammenligning af to forskellige psykosociale indsatser under
ens medicinske behandlingsforhold. Bade den eksperimentelle gruppe og kontrolgruppen
udsettes for en ens psykosocial indsats. Pa denne made sikres det, at heroinbehandlingens
positive resultater ikke kan henfgres til forskelle i den psykosociale indsats. Den andel af
behandlingens effekt, der kan tilskrives den psykosociale indsats, kan dog igennem
forsggsdesignet ikke kvantificeres, da der ikke i forsgget indgar en eksperimentelgruppe og en
kontrolgruppe, der udelukkende modtager hhv. heroin og metadon, uden efterfglgende
psykosocial indsats.

Forfatterne er klar over, at en del af den positive effekt af heroin- og metadonbehandlingen
ikke udelukkende er induceret af substitutionsbehandlingen, men er et resultat af den
indledende sundhedsfaglige indsats. De forbedringer i helbredstilstanden, malt pa OTI
skalaen, som indtradte inden behandlingens start, dvs. mellem baseline undersggelsen (de
indledende helbredsundersggelser) (T.;) og behandlingens start (Ty), kan forklares med, at
blot patienternes forventning om at pabegynde en behandling tilsammen med de indledende
leegeundersggelser, har en positiv effekt pa deltagernes helbredstilstand.

Metodologisk kan denne indledende forbedring, inden den egentlige behandlings start, altsa
forklares med en psykosocial bias fra det strukturerede behandlingsmiljg, samt regression
mod midten, hvilket betyder at det ikke er sandsynligt, at der ville opnas lige sa ekstreme
verdier (helbred malt pa OTI skalaen) i en senere genundersggelse. Det skal dog ogsa tilfgjes,
at deltagernes helbred, der gennemsnitligt scorede 19 point pa OTI skalaen, var serdeles
darligt, og hermed er det forventeligt at sa godt som enhver intervention vil lede til
forbedringer i helbredstilstanden. Nedenstaende figur illustrerer dette: ¥
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Figure 7.2
Changes of physical health according to the OTI health scale (left-hand) and mental health
according to the Global Severity Index (GSI) of the SCL-90-R¥ (right-hand) in the course of
the study”’
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Det kan virke overraskende at 44,8 % (tal for begge primare resultatmal (forbedret helbred og
faldende forbrug af illegale stoffer)) har draget nytte af metadonbehandlingen. Dette viser
hvor stor betydning et velorganiseret behandlingsmiljg og tilknyttet psykosocial indsats har
overfor en gruppe, som tidligere ikke har haft nytte af metadonbehandling. Ogsa i det
hollandske forsgg var der en stor effekt i kontrolgrupperne som modtog metadonbehandling.
Der henvises til dette afsnit for en uddybning af dette forhold.

Rammerne for den psykosociale indsats er baseret pa jevnlig kontakt af forskellig intensitet
med en ansvarlig radgiver. Der er to forskellige psykosociale behandlinger:

A) Case Management med det integrerede element Motivational Interviewing
B) Psykoedukation og narkoradgivning

De to psykosociale indsatser er forskellige, men sammenlignes under ens medicinske
behandlingsforhold.

A) Under et Case Management forlgb tager en socialarbejder fra ath@ngighedscenteret
kontakt til deltageren og bibeholder denne kontakt over hele behandlingsforlgbet. Der er
mindst en kontakt om ugen mellem deltageren og behandleren.

Case Management kan beskrives som et struktureret og personcentreret interventionskoncept,
baseret pa det princip, at deltagere med individuelle behov tilbydes ressourcer fra en
behandler. Der er 6 trin i et behandlingsforlgb: 1) aftale om samarbejde, 2) vurdering, 3)
aftale om det mal der skal nas og plan over den hjalp der er behov for, 4) udfgrelse (inkl.
mediation, organisering og koordination), 5) kontrol og genvurdering, 6) evaluering. Alle trin
dokumenteres. Case management er en betegnelse for den organisatoriske ramme for
aktiviteterne, og motivationel interviewing er betegnelsen for den radgivningsmetode der
benyttes.

B) Deltagerne er tilknyttet et radgivningscenter, som sgrger for psykoedukation og radgivning
i gruppeterapisammenhzang. Indsatsen bestar af 12 standardiserede sessioner. Indsatsen er
problem- og ferdighedsorienteret og kraeever den enkelte deltagers aktive involvering og har
fokus pa tilegnelse af hensigtsmessige copingstrategier. Centrale temaer for lengerevarende
stofmisbrugere, som der tages fat pa i indsatsen er: at se stofmisbruget og atha@ngigheden i
gjnene, fokus pa sundhed og fglgesygdomme, sociale kontakter og kommunikation,
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handtering af tilbagefald og fokus pa problemlgsningsstrategier og selvhjalp. Indsatsen
bestod af en ugentlig session over en periode af 3 maneder.

De psykosociale indsatser i det tyske forsgg kan, ifglge internationale definitioner af
psykosocial indsats, begge karakteriseres som standardbehandlinger (men ifglge en dansk
definition som en udvidet behandling).83 Det fremgar ikke eksplicit i den tyske undersggelse
at behandlingen er en standard behandling, men dette kan udledes fra
behandlingshyppigheden (for Case Management: ca. én ugentlig kontakt, for
Narkotikaradgivning og psykoedukation: én ugentlig kontakt over en periode pa 3 maneder).
Behandler-klient ratioen er 1 : 25. Denne ratio bgr ifglge Pedersen” ikke overstige 1 : 15/20,
da undersggelser har vist, at behandler-klient ratioen er et afggrende parameter i behandling.
Pedersen henviser til en metaanalyse af Prendergast et al,”” der paviser at 2 vigtige parametre
(ud af 7 1 alt), som viste en signifikant sammenhang med effekt, var behandler-klient ratio og
udsattelsen for behandling (treatment exposure, i.e. en sammenkadning af antallet af timer i
direkte behandlingskontakt (intensity) og tid i behandling (duration/retention)).>

Det er sveert, ud fra den tyske undersggelse at konkludere noget om kvaliteten i den
psykosociale indsats. En egentlig rangordning ud fra type af psykosocial indsats er ikke
mulig, da effekt i hgjere grad er afhangig af indsatsens intensitet og varighed. Dog er Case
Management en metode som vurderes positivt i en dansk evaluering af udvidet psykosocial
indsats i metadonbehandling.84

Vurdering

Forskernes konklusion:

Undersggelsesgruppen bag det tyske forsgg konkluderer at heroinbehandling viser en
signifikant fordel frem for metadonbehandling for begge primare resultatmalinger. Med
heroinbehandlingen opnaede man signifikant bedre resultater hvad angar helbredstilstand,
savel som faldende forbrug af ulovlige rusmidler.

Slas de to primare resultatmal (forbedret helbred og faldende forbrug af illegale stoffer)
sammen har 57,3 % af deltagerne draget nytte af heroinbehandlingen, og 44,8 % har draget
nytte af metadonbehandlingen. Forskellen i behandlings-succeserne er saledes ca. 12 %. De
12 % bygger pa en konservativ analysestrategi, hvor frafaldne fra den eksperimentelle gruppe
kodes som ikke-profiterende af behandlingen og frafaldne fra kontrolgruppen kodes som
profiterende af behandlingen. Dette bevirker at effekten af heroinbehandlingen undervurderes.

I en analyse, hvor alle frafaldne kodes som ikke-profiterende af behandlingerne, viser
forskellen mellem den eksperimentelle gruppe og kontrolgruppen sig ogsa at vere stgrre, end
ved en worst-case analysestrategi, nemlig 17 %.

Sammenfattende kan det siges at ud af gennemsnitligt 1000 misbrugere har ca. 120
misbrugere klaret sig bedre med heroinstgttet behandling, end med metadonbehandling og ud
af 1000 har ca. 430 ingen effekt opnaet af den heroinstgttede behandling.

Sammenligningen af de to typer af psykosocial indsats viste, at rammerne for den
psykosociale indsats i forsggets fase 1 ingen signifikant indflydelse havde pa behandlingens
udfald. Efter 24 maneder @ndrer billedet sig og behandlingssuccesen er signifikant stgrre for
den gruppe som modtag gruppebaseret psykoedukation og individuel narkoradgivning.
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Afsluttende vurdering af det tyske heroinforsgg:

Det tyske heroinforsgg kan karakteriseres som et s@rdeles velplanlagt og veludfart forsgg
med klart formulerede resultatmal. Undersggelsesdesignet blev succesfuldt implementeret og
bade inklusions- og eksklusionskriterierne for deltagerne er klart beskrevet. Det lykkedes at
rekruttere en forsggspopulation af en tilstreekkelig stor stgrrelse til at kunne lave valide
statistiske analyser.

Undersggelsesdesignet er gennemtaenkt og statistisk robust. Den konservative analysestrategi
indebzrende en intention-to-treat analyse med asymmetrisk kodning ifglge en worst-case
strategi, ggr at undersggelsens resultater i hgj grad er valide.

Der er enkelte problematiske aspekter omkring randomiseringen, der er medvirkende til
forskellene i retentionsrate for den eksperimentelle gruppe og kontrolgruppen. For
heroingruppen er retentionsraten pa 67 % efter 12 maneder, og for metadongruppen er
retentionsraten pa 39 %, hvilket ma karakteriseres som en s@rdeles lav fastholdelsesprocent.
En af grundene til den lave retentionsrate for metadongruppen kan skyldes, at en del af
deltagerne i denne gruppe slet ikke startede pa behandlingen (28,8 %), da de var skuffede over
"det forkerte’ resultat af randomiseringen (dvs. de ville hellere have vearet udtrukket til
behandling med heroin). Iser for gruppen *mislykket metadonbehandling’, som jo netop har
haft negative erfaringer med metadonbehandling, var det demotiverende at blive udtrukket til
kontrolgruppen, hvilket bevirkede at en del af denne gruppe frafaldt behandlingen eller aldrig
mgdte op til behandling.

Samlet set leverer det tyske forsgg solid evidens for en overlegenhed af heroinbehandling
over for metadonbehandling for den gruppe af belastede misbrugere der ikke har kunne drage
nytte af anden substitutionsbehandling. Set i lyset af raten af alvorlige bivirkninger (58
tilfeelde af observerede alvorlige bivirkninger var hgjst sandsynligt relateret til heroinen
(32,8%), 1 modsatning til 15 tilfelde (10,9%) i metadongruppen) understreger forfatterne, at
heroinbehandling ikke skal vere et fgrstevalg i behandling af stofmisbrugere.

Det tyske forsgg har ogsa bekraftet resultaterne fra det hollandske forsgg, og savel som i det
hollandske forsgg kan den bedre effekt af heroinbehandlingen ikke entydigt tilskrives
heroinens farmakologiske effekter. Den kliniske projekt koordinator pa det tyske forsgg, Dr.
Christian Haasen mener saledes, at det at kunne fastholde en gruppe hardt belastede
misbrugere i behandling, spiller en stgrre rolle end heroinens farmakologiske effekter.

35



Politiske konsekvenser

De tyske forskere anbefaler pa baggrund af resultaterne, at det undersgges, hvordan et tilbud
om heroinbehandling til den mest belastede gruppe af stofmisbrugere, som ikke har profiteret
af andre former for behandling, kan integreres i de nuvarende behandlingstilbud.

Pa baggrund heraf anbefaler de, at det politiske system straks foretager de lovmassige
@ndringer, som er ngdvendige, for at implementere heroinstgttet behandling.

Det tyske Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte har pa baggrund af forsggets
positive resultater godkendt heroinstgttet behandling. Denne godkendelse
(Ausnahmegenehmigung) ggr, at det er juridisk muligt at implementere heroinstgttet
behandling, selvom denne behandlingsform kraever en @ndring af den fgderale narkotikalov.
Denne @ndring kan pa nuvarende tidspunkt ikke foretages pga. manglende politisk
opbakning fra det tyske konservative parti (CDU).

Pa nuverende tidspunkt benytter syv byer (alle var de en del af det tyske forsgg) sig af den

juridiske mulighed for heroinstgttet behandling. To af disse byer vil udvide behandlingen til
nye patienter. I Berlin overvejes det om der skal indfgres heroinstgttet behandling. 85:86 bb
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Ilgangveerende heroinforsgg i andre lande

Heroinforsgg i Storbritannien

Baggrunden for det igangverende heroinforsgg i UK:

Som tidligere beskrevet har Storbritannien en lang historie for l&geordineret heroin gennem
de praktiserende leeger. Herudover har der i Storbritannien kun veret et RCT forsgg der
sammenlignede injicerbar heroin med peroral indtaget metadon (beskrevet tidligere)l, og et
RCT der sammenlignede injicerbar metadon med peroralt indtaget metadon.”’ Det
sidstnavnte forsgg var et mindre pilotforsgg (n=40), og viste ingen signifikant forskel i
retentionsrate, brug af illegalt heroin eller andre resultater imellem de to grupper. Forsgget
viste dog at ordination af injicerbar metadon var praktisk gennemfgrligt, men ogsa dyrere end
peroral metadon.

I et andet prospektivt observationsstudie med 58 langtidsafth@ngige opioidmisbrugere, fik
deltagerne muligheden for selv at vaelge om de gnskede injicerbar heroin eller metadon. 36 %
valgte injicerbar metadon. I forsgget var der efter 12 maneder, ingen signifikant forskel de to
grupper imellem pa illegal stofbrug, kriminalitet og helbred. Det konkluderes af ordinationen
af injicerbare opioider er praktisk gennemfgrlig og at heroin er det foretrukne stof i 64 % af
tilfeldene.®®™ Et tvaersnitsstudie med 104 personer, hvor 75 % fik ordineret injicerbar
metadon og resten injicerbar heroin, viste at godt halvdelen var tilfredse med deres
behandling, men mange @gnskede at skifte til heroin eller at forgge deres dosis.”

I et nyt britisk forsgg, kaldet RIOTT (Randomised Injecting Opioid Treatment),
sammenlignes injicerbar metadon med injicerbar heroin.” Baggrunden for forsgget er at de
hidtidige RCT af injicerbar heroin ikke i tilstreekkelig omfang har vaeret i stand til at besvare,
hvorvidt man skal prioritere en intensivering af behandlingsindsatsen med peroral metadon
eller behandling med injicerbar heroin eller metadon.

Malgruppe og inklusionskriterier:

Malgruppen for forsgget er personer der er i peroral metadonbehandling, men som ved siden
af denne behandling stadig injicerer illegalt heroin. Inklusionskriterierne er: alder mellem 18
og 65 ar, minimum 3 ars erfaring med injicering af stoffer, deltageren skal have veret i
behandling i minimum 6 maneder, regelmassigt brug af injicerbar heroin inden for de sidste 3
maneder (undersgges ved urintest), ingen akut psykiatrisk/medicinsk lidelse (f.eks. aktiv
psykose, leversvigt), ingen athengighed af alkohol eller benzodiazepiner, ingen gravide eller
personer, der planlegger graviditet, og deltagere skal vare bosiddende i lokalomradet.

Forsggsdesign:
Undersggelsen er designet som et prospektivt abent RCT (n=150), bestaende af tre grene med

hver 50 deltagere: 1) en eksperimentel gruppe der modtager injicerbar metadon, 2) en
eksperimentel gruppe der modtager injicerbar heroin, 3) en kontrolgruppe der modtager
optimeret peroral metadonbehandling.

Alle tre grupper modtager den samme psykosociale intervention, som bestar af at deltagerne
far tildelt en ngglemedarbejder der forestar ugentlige mgder i de fgrste 3 maneder. Herefter
settes mgdefrekvensen ned til hver 14. dag. Alle deltagere har et manedligt mgde med en
leege og har herudover adgang til en psykolog der kan give individuel kognitiv adferds terapi.
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Deltagerne har ogsa adgang til andre supplerende ydelser, f.eks. radgivning og gruppe-
baserede programmer. Deltagelse i de supplerende ydelser er frivillig og er ikke en
forudsatning for at gennemfgre forsgget.

Der udarbejdes behandlingsplaner, hvori stofrelaterede fysiske, psykologiske, og sociale
emner tages op med klienten, en ngglemedarbejder og en lege. Dette sker indenfor forsggets
1. maned og gentages den 3. og 6. maned. Herudover indsamles der ugentligt urinprgver.

Deltagerne fglges i 6 maneder og via en intention-to-treat analyse, sammenlignes
kontrolgruppen med metadongruppen og med heroingruppen. Forsgget er en
multicenterundersggelse der foregar fire forskellige steder.

Formalet med RIOTT er ikke en direkte sammenligning af injicerbar heroin med injicerbar
metadon, men derimod at undersgge sikkerheden, virkningsfuldheden og
omkostningseffektiviteten af optimeret metadonbehandling sammenlignet med injicerbar
heroin og metadon. Hypoteserne for behandling med injicerbar heroin/metadon er:

1) De personer der ikke har haft gavn af hidtidig peroral metadonbehandling, vil med en
behandling med injicerbar heroin/metadon opna stgrre nedgang i deres illegale heroinforbrug,
i deres forbrug af andre stoffer, i kriminalitet, samt opna stgrre sociale- og helbredsmassige
forbedringer, end hvis de modtog en optimeret metadonbehandling.

2) Ved at ordinere injicerbar heroin/metadon til en afgrenset gruppe, der ikke har haft gavn af
hidtidig peroral metadonbehandling, kan man forgge omkostningseffektiviteten pr. ekstra
enhed investeret i behandlingen, i forhold til hvis man kun tilbgd optimeret
metadonbehandling.

Resultatmal:

Undersggelsens primere resultatmal er brug af illegalt heroin, malt som den andel af personer
i hver gruppe der ophgrer med regelmassigt at bruge illegalt heroin. Ophgr af regelmassigt
brug af illegalt heroin defineres som, at i behandlingens 4. til 6. maned, skal mindst 50 % af
urintestene vere negative (der testes for metabolitter af papaverine91). Dette suppleres med
selvrapporterede data fra interviews ved 3. og 6. maneder (mal med OTI Q score).

De sekundare resultatmal er:

® Brug af andre illegale stoffer og alkoholforbrug (selvrapporterede data fra interviews
ved 3 og 6 maneder, suppleret med ugentlige urintests)

¢ Injektionspraksis forbundet med hgj risiko (selvrapporterede data fra interviews ved 3
og 6 maneder, malt med Injecting Risk Questionnaire, suppleret med kliniske
undersggelser af injektionssteder)

e Helbred og psykosocial funktion (selvrapporterede data fra interviews ved 3 og 6
maneder indsamlet via SF-36, EQ-5D og OTI Psychosocial Adjustment Section, samt
via HADS en gang om maneden)*

e Kriminalitet (selvrapporterede data fra interviews ved 3 og 6 maneder indsamlet via
kriminalitetsdelen af MAP og orn™

® Retention
¢ Bivirkninger

* Omkostningseffektivitet i relation til at forgge livskvalitet og reducere brug af illegalt
heroin

e Patienttilfredshed med hver af de 3 behandlingsmodaliteter (malt via strukturerede og
semi-struktureret interviews ved baseline, 3. og 6. maneder).
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Under hele undersggelsesperioden vil de 3 behandlingsmodaliteter blive vurderet, bade i
forhold til deltagernes sikkerhed og i forhold til det omgivende samfund.

Resultatet af undersggelsen foreligger 2008.

Forelobig vurdering af det Britiske heroinforsag

Undersggelsesdesignet:

Det britiske heroinforsgg (RIOTT) er et veltilrettelagt RCT med et gennemtankt
forsggsdesign. Der redeggres i forsggets metodebeskrivelse grundigt for procedurerne
omkring valg af populationsstgrrelse, rekruttering og randomisering. Forsggets hypoteser er
eksplicitte. Resultatmalene er velbeskrevne, og det fremgar tydeligt hvordan de
operationaliseres. Analysestrategien med en intention-to-treat analyse, der sammenligner
forskelle mellem kontrolgruppen og injicerbar heroingruppen, og mellem kontrolgruppen og
injicerbar metadongruppen, virker statistisk robust.

Beskrivelse af forsggets malgruppe:

Forsggets malgruppe er den gruppe af stofmisbrugere, som pa trods af at de er i konventionel
peroral metadonbehandling, alligevel forsatter med at injicere illegal heroin.
Inklusionskriterierne for optagelse i forsgget kan dog pa visse punkter synes lempelige. F.eks.
er optagelse mulig allerede fra en alder pa 18 ar. De allermest belastede personer med sveer
psykisk sygdom og/eller ath@ngighed af alkohol/benzodiazepiner kan ikke deltage i forsgget.

Den psykosociale indsats:

Forsggsdesignet, med en forholdsvis standardiseret psykosocial intervention, der er ens for
alle 3 behandlingsmodaliteter, ggr at forskelle imellem de 3 grupper ikke ville kunne
tilskrives forskelle i den psykosociale intervention. Det kan dog ikke udelukkes at den
psykosociale intervention pa nogle punkter vil vere forskellig, da visse dele af indsatsen er
frivillig for deltagerne.

Samlet vurdering:

RIOTT har en af sine styrker i, at det ikke blot reproducerer skabelonen fra de hollandske og
tyske heroinforsgg, hvor ordination af peroral metadon sammenlignes med injicerbar heroin.
I RIOTT modtager kontrolgruppen ikke en standard metadonbehandling, men en optimeret
metadonbehandling. Pa denne made vil resultaterne fra RIOTT maske udfordre den evidens
der foreligger for, at injicerbar heroin er peroral metadonbehandling overlegen. Resultaterne
fra de hollandske og tyske heroinforsgg viste saledes, at injicerbar heroin er konventionel
peroral metadonbehandling overlegen, men disse forsgg inkluderede ikke optimeret peroral
metadonbehandling i deres forsggsdesign.

Optimeret peroral metadonbehandling betyder i RIOTT at deltagerne bliver tilskyndet til at
tage hgje metadondoser, et flertal af doserne er pa 80 - 100 mg (ofte > 100 mg) (doserne er
individuelt afstemt) og den maksimale dosis er 300 mg Til sammenligning 14 metadondoserne
i det tyske heroinforsgg pa mellem 40 og 160 mg, og i det hollandske forsgg pa
gennemsnitligt 71 mg (i injektionseksperimentet).
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Heroinforsag i Spanien

Det catalanske heroinforsgg beskrives under igangvarende, da forsggets resultater endnu ikke
er publiceret.'®*

Tidsperiode:
2004 — 2006.

Maélgruppe og inklusionskriterier:
Misbrugere der jevnligt bruger heroin og som ikke tidligere har haft gavn af
metadonbehandling og som i gjeblikket ikke far metadon.

Forsggsdesign:
Forsgget er designet som et dobbeltblindet RCT, hvor deltagerne (n=45) randomiseres til at fa

ordineret peroral heroin eller peroral metadon/morfin eller peroral metadon.

Resultatmal:
Retention, dosis respons sammenhzng, andre subjektive mal.

Heroinforsgg i Belgien

I april 2008 starter der et forsgg med heroinordination i byen Liege.92 Forsgget beskrives her
kortfattet. Det skal bemarkes at det belgiske forsgg endnu ikke er videnskabeligt eller politisk
godkendt. Nedenstaende oplysninger er fra en forelgbig forspgsprotokol.

Tidsperiode:
April 2008 — april 2009.

Malgruppe og inklusionskriterier:
Heroinathengige der ikke har haft tilstrekkelig gavn af metadonbehandlingen og
heroinafthangige der ikke har haft nogen effektiv kontakt med behandlingssystemet.

Forsggsdesign:

200 deltagere randomiseres til enten injicerbar / inhalerbar heroin (der er ogsa mulighed for at
fa heroin i tabletform, f.eks. i tilfeelde af gdelagte vener) eller peroral metadonbehandling.

Den eksperimentelle gruppe far ordineret injicerbar heroin tre gange om dagen. Begge
grupper modtager ens psykosocial behandling og medicinsk behandling.

Resultatmal:
Retention, forbedret fysisk og mental helbred, illegalt forbrug af heroin og kokain, social
integration, kriminalitet.

Politiske konsekvenser:

I 2010 beslutter myndighederne, pa baggrund af resultaterne, om projektet vil blive forlenget
og udbredt til andre byer i Belgien. Forsggsdeltagerne kan efter forsggets afslutning ikke
forsatte i heroinstgttet behandling, men overfgres til metadonbehandling.
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Heroinforsgg i Canada

I Canada estimerer man antallet af opioid ath@ngige til at vere et sted mellem 60.000 og
90.000 personer, men det estimeres at kun 25 % af opioid brugerne i Canada modtager
metadonbehandling.93

I Canada har man netop iverksat et forsgg med heroinordination. 9495 1 e¢ Resultaterne af
undersggelsen vil foreligge i efteraret 2008. Herunder refereres undersggelsen:

Malgruppe og inklusionskriterier:

Forsggets malgruppe er den hardt belastede gruppe af misbrugere, som ikke har haft gavn af
andre behandlinger. To centre i Vancouver og Montreal har netop afsluttet tilmeldingen af
251 deltagere.

Inklusionskriterierne er en alder pa minimum 25 ar, afhengighed af opioider i minimum 5 ar,
dagligt intravengst brug af opioider i mindst 1 ar, og som minimum to tilfelde af
metadonbehandling eller anden behandling i 30 eller flere dage.

Forsggsdesign:

45 % af deltagerne vil blive randomiseret til en optimeret peroral metadonbehandling. Denne
gruppe fungerer som kontrolgruppe.

55 % af deltagerne vil blive randomiseret til den eksperimentelle gruppe, hvor 45 % vil fa
ordineret intravengs heroin og 10 % vil fa ordineret intravengs hydromorphone (Dilaudid ™My
(3 gange dagligt), som farmakologisk ligner heroin (grunden til ordinationen af
hydromorphone er, at det saledes i denne gruppe er muligt at teste for brug af illegalt heroin
gennem urintest). Heroin og hydromorphone gives pa basis af et dobbelt-blindet
forsggsdesign. Indtagelsen foregar selvadministreret pa undersggelsesstedet. Deltagere i den
eksperimentelle gruppe gives ogsa muligheden for at fa metadonbehandling (hvis de f.eks. en
dag ikke har tid til at besgge klinikken for at fa 3 injektioner).hh

Begge grupper vil modtage ens psykosocial behandling.

Resultatmal:

De to centrale resultatmal er: retention, forbrug af illegale stoffer (malt pa ASI) og
kriminalitet.

Deltagerne vil modtage behandlingen i 12 maneder, efterfulgt af en 3 maneders periode, hvor
deltagere der behandles med injicerbar stof, overflyttes til andre traditionelle behandlinger,
sasom metadonbehandling.
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Diskussion

I det fglgende vil der blive svaret pa, om den foreliggende evidens omkring leegelig ordination
af heroin til serligt belastede stofmisbrugere, kan vise om der er tungtvejende grunde til at
foretreekke injicerbar heroin, frem for den i gjeblikket foretrukne substitutionsbehandling med
peroral metadon.

Evidensen fra de forskellige forsgg med heroinstgttet behandling vil herunder blive
gennemgaet ud fra fglgende parametre:

A) Gennemfgrlighed (feasibility): med gennemfgrlighed menes der, at det rent praktisk og
sikkerhedsmassigt kan lade sig ggre pa betryggende vis at gennemfgre heroinforsgget.

B) Signifikant effekt: med signifikant effekt menes der, at heroinstgttet behandling har vist sig
mere effektiv end metadonbehandling (set i relation til forsggenes resultatmal og definition af
succes).

Det britiske heroinforsgg:

Gennemfgrlighed:
Forsgget viste, at ordination af injicerbar heroin var praktisk
gennemfgrligt. Heroingruppen havde en hgjere retentionsrate end
metadongruppen.

Signifikant effekt:
Resultaterne af det britiske heroin forsgg indikerer ikke en overlegenhed af
hverken heroin- eller metadonbehandling.

Det schweiziske heroinforsgg:

Gennemfgrlighed:
Forsgget viste: at ordinationen af heroin er praktisk gennemforlig, at
vedligeholdelsesbehandling pa en stabil dosis af heroin er mulig, at en
heroinstgttet behandling kan foretages pa behandlingssteder hvor metadon
vedligeholdelsesbehandling udfgres (med mindre modifikationer) og at
heroinstgttet behandling har en hgj retentionsrate.

Signifikant effekt:
I det schweiziske heroinforsgg indgik kun et mindre RCT. Dette forsgg
viste, at deltagere fra heroingruppen forbedrede deres mentale helbred og
havde ferre tilfelde af stofrelateret kriminalitet. Der er mangler ved
forsggsdesignet, som begraenser de konklusioner, der kan drages fra dette
forsgg: undersggelsespopulationen er lille, resultatmalene bygger pa
selvrapporterede data, det kan ikke afggres om forbedringerne i den
eksperimentelle gruppe kan tilskrives den psykosociale indsats eller
heroinbehandlingen i sig selv.

Det hollandske heroinforsgg:

Gennemfgrlighed:
Forsgget viste, at praktisk og sikkerhedsmessigt fungerede ordinationen af
heroin uden alvorlige medicinske bivirkninger (ikke flere, end hvad der
normalt forekommer i metadonbehandling), og med et begrenset antal
forstyrrelser af den offentlige orden.
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Signifikant effekt:

Det hollandske forsgg leverer staerk evidens for virkningsfuldheden af at
ordinere heroin (i kombination med metadon) til den gruppe af misbrugere,
som ikke er modtagelige for andre behandlingsformer. Den heroinstgttede
behandling var sdledes signifikant mere effektiv end metadonbehandling
alene. Forskellen i behandlings-succeserne var 22,8 % for
inhalationsforsgget og 24,3 % for injektionsforsgget. I alt 49,7 % af
misbrugerne i inhalationsgruppen opnaede en effekt af den heroinstgttede
behandling og 55,5 % af misbrugerne i injektionsforsgget opnaede en
effekt af den heroinstgttede behandling. Sammenfattende kan det siges, at
ud af 1000 misbrugere, har gennemsnitligt 240 misbrugere klaret sig bedre
med heroinstgttet behandling, end med metadonbehandling og ud af 1000
har ca. 470 ikke opnaet en effekt af den heroinstgttede behandling.

Det spanske heroinforsgg:

Gennemfgrlighed:

Signifikant effekt:

Forsgget viste, at ordinationen af heroin (i kombination med metadon) til
serligt belastede stofmisbrugere, der ikke har haft gavn af anden
behandling, er bade sikkert og gennemforligt.

Det spanske heroinforsgg har dokumenteret, at heroinstgttet behandling
under de s@rlige forhold, der gjorde sig geldende i dette forsgg, for
bestemte variable (fysisk helbred, risikoadferd for at fa HIV, forbrug af
illegalt heroin, stofrelaterede problemer, kriminalitet), er mere effektivt end
metadonbehandling. Grundet forsggspopulationens begrensede stgrrelse
og manglende standardisering af den psykosociale indsats, er det ikke
entydigt klart om forsggets resultater kan ekstrapoleres til en anden
kontekst. Der er saledes fundet evidens for heroinstgttet behandlings
effektivitet, men reekkevidden og genrealiserbarheden af denne evidens er
begrenset.

Det tyske heroinforsgg:

Gennemfgrlighed:

Signifikant effekt:

Forsgget har vist, at ordinationen af heroin (i kombination med metadon)
til seerligt belastede stofmisbrugere, der ikke har haft gavn af anden
behandling, og til den gruppe af misbrugere, der ikke tidligere kunne nas af
behandlingssystemet, er praktisk gennemfgrligt. Dog understreges det, at
heroinbehandling ikke skal vere et fgrstevalg af behandling. Raten af
alvorlige bivirkninger var 32,8 % i heroingruppen vs. 10,9 % i
metadongruppen (58 tilfelde af observerede alvorlige bivirkninger var
hgjst sandsynligt relateret til heroinen, i modsatning til 15 tilfelde i
metadongruppen).

Det tyske heroinforsgg leverer solid evidens for en overlegenhed af
heroinbehandling over for metadonbehandling for den gruppe af belastede
misbrugere, der ikke har kunnet drage nytte af anden
substitutionsbehandling. Med heroinbehandlingen opnaede man signifikant
bedre resultater hvad angar helbredstilstand, savel som faldende forbrug af
ulovlige rusmidler. Slas de to primere resultatmal (forbedret helbred og
faldende forbrug af illegale stoffer) sammen, har 57,3 % af deltagerne
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draget nytte af heroinbehandlingen, og 44,8 % har draget nytte af
metadonbehandlingen. Forskellen i behandlings-succeserne er siledes ca.
12 %. Sammenfattende kan det siges, at ud af 1000 misbrugere har
gennemsnitligt 120 misbrugere klaret sig bedre med heroinstgttet
behandling, end med metadonbehandling og ud af 1000 har ca. 430 ingen
effekt opnaet af den heroinstgttede behandling.

Konklusion

Den foreliggende evidens omkring leegelig ordination af heroin til serligt belastede
stofmisbrugere viser, at der er grunde til at foretraekke injicerbar heroin (i kombination med
metadon), frem for den i gjeblikket foretrukne substitutionsbehandling med peroral metadon.
Evidensen fra det hollandske og tyske forsgg underbygger dette. Evidensen fra det spanske og
schweiziske heroinforsgg indikerer noget lignende, men er ikke af en kvalitet, der tillader en
sadan konklusion. Resultaterne fra det britiske heroinforsgg peger ikke i nogen bestemt
retning.

Resultaterne skal ses i lyset af det paradoks, at heroin farmakologisk set ikke er et velegnet
substitutionsstof, da det har en kort halveringstid (3-5 timer) og skal ordineres ca. 3 gange om
dagen. Det er ikke sandsynligt, at den dokumenterede effekt af heroinstgttet behandling er et
udtryk for heroinens farmakologiske virkninger, men det er i hgjere grad sandsynligvis et
udtryk for, at man med heroinstgttet behandling kan na en svert belastet malgruppe, der ellers
er sveer at fa fat pa. Der er altsa gode grunde til at foretraekke legelig ordination af injicerbar
heroin til s@rligt belastede stofmisbrugere frem for den i gjeblikket foretrukne
substitutionsbehandling med peroral metadon. Men om disse grunde er tungtvejende, beror pa
en afvejning af de positive resultater af den heroinstgttede behandling (nedgang i kriminalitet,
samfundsgkonomisk fordelagtighed49;73, forbedret helbred hos stofmisbrugeren, at kunne
tiltrekke en malgruppe der ellers er svear at nd) og en afvejning af det irrationelle i at benytte
et substitutionsstof (og en dyr behandling), der klinisk set ikke er velegnet til
substitutionsbehandling.

Afsluttende kommentarer

Diskussionen omkring leegelig ordination af heroin til stofmisbrugere kan, i lyset af den lille
malgruppe, som i Danmark ville kunne modtage denne behandling (900-1200 personer), virke
ude af proportioner. Debatten har ogsa i udlandet synes ude af proportioner.51 At ordinere et
substitutionsstof (heroin) til en lille gruppe af hardt belastede stofmisbrugere, er abenbart
sterkt kontroversielt. Dette skyldes selvfglgelig ikke kun de spgrgsmal man rent klinisk og
sikkerhedsmassigt berettiget kan stille til ordinationen af injicerbar heroin’®®’, men skyldes at
stofmisbrug og substitutionsbehandling ofte er en ideologisk kampplads, hvor to grupperinger
star stejlt overfor hinanden. Den ene gruppe vurderer at skadesreduktion (harm reduction) er
den bedste strategi og er overbevist om at for den gruppe af stofmisbrugere, som ikke kan
afvennes, er substitutionsbehandling et fornuftigt valg.98 Den anden gruppe har en mere
prohibitiv tilgang til narkotikapolitik, og argumenterer for at det at udvide
substitutionsbehandling med heroin er et moralsk skréiplan.70

Pa trods af den foreliggende evidens, er og bliver legelig ordination af heroin til serligt
belastede stofmisbrugere en afvejning mellem politik og videnskab:

"The advisability of establishing clinics or some equivalent system to dispense
opiates to addicts cannot be settled on the basis of objective facts. Any position
taken is necessarily based in part on opinion, and on this question opinions are
divided” *°
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Bilag 1 — Oversigt over afsluttede og igangveerende heroinforsgg

Forkortelser: MB = metadonbehandling, HSB = heroinstgttet behandling, MMB = mislykket metadon behandling, IIK = ikke i kontakt med behandlingssystemet, CI = sikkerhedsinterval, NS =

ikke signifikant forskel, OR = odds ratio, RCT =randomiseret kontrolleret forsgg.

Kilder: Fischer et al'®; Ferri et al’® + de enkelte landes forsgg.

Belgien Canada Tyskland Holland Spanien (Andalusien)
Forste Demaret, | Schechter, M Naber, D van der Brink, W March, JC
forfatter/projektleder(ere)
Tidsperiode 2008 - 2009 2005 - 2008 2003 - 2004 1998 - 2002 2003 - 2004
Design RCT RCT, multicenter RCT, multicenter, 2 RCT's, multicenter RCT
stratificeret

Formal/intervention

Injicerbar heroin vs.
peroral metadon

Injicerbar heroin +
peroral metadon vs.

Injicerbar heroin (+
peroral metadon hvis

injicerbar heroin +
peroral metadon vs.

injicerbar heroin + peroral
metadon vs. peroral

peroral efterspurgt) vs. peroral  |peroral metadon
metadon/injicerbar metadon metadon/inhalerbar
dilaudid + peroral heroin + peroral
metadon vs. peroral metadon
metadon
Undersogelsesperiode 12 maneder 12 maneder 12 maneder 9 maneder
Deltagere Heroinafhaengige der |Opioidafheengige Heroinafheengige med Heroinafthaengige Jaevnligt opioid-
ikke har haft personer der stof-relaterede patienter i MB, med injicerende personer med
tilstreekkelig gavn af  (hovedsagligt og helbredsproblemer, der |alvorlige stofrelaterede |alvorlige stofrelaterede
MB og jeevnligt injicerer ikke havde haft gavn af  |helbredsproblemer, helbredsproblemer, der
heroinafhaengige der |heroin, ingen gavn af [MB (MMB), eller som ikke |[som ikke har haft gavn |ikke har profiteret af
ikke har haft nogen [tidligere eller kunne nas af af tilgeengelige metadon. n=62
effektiv kontakt med |nuveerende MB. n=251 |behandlingssystemet(lIK).|behandlingsmuligheder.
behandlingssystemet. n=1032 n=549
n=200
Resultatmal Retention, forbedret |Retention, forbrug af  [Forbedringer pa 20% i Forbedring pa 40% i Fysisk helbred, stof-

fysisk og mental
helbred, illegalt
forbrug af heroin og
kokain, social
integration,
kriminalitet.

illegale stoffer (malt pa
ASI) og kriminalitet

fysisk eller mentalt
helbred og en reduktion
pa 20% i brugen af illegalt
heroin (og ingen stigning i
kokain brug).

fysisk, mentalt, eller
socialt helbred og ingen
stigning i kokain brug.

relaterede problemer,
brug af illegale stoffer,
risikoadfeerd for HIV,
psykosocial adfeerd,
kriminalitet.
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Resultater

foreligger i 2010

Foreligger efterar 2008

Helbredsforbedring: HSB
80% / MB 74%; OR 1,4
(p=0,023). Brug af illegal
heroin: HSB 69% / MB
55,2%; OR 1,9 (p=0,001).
Retentionsrate: HSB 67%
/ MB 39%. Ingen forskel
mellem de forskellige
malgrupper (MMB, IIK)
eller psykosocial indsats.

56 % forbedring vs.
31% injektions HSB vs.
MB; 50 % vs. 27%
inhalations HSB vs.
MB. Retentionsrate:
87% vs. 68% injektions
HSB vs. MB; 85% vs.
72% inhalations HSB
vs. MB. Afbrydelse af
HSB resulterede i en
hurtig forveerring i 82%
af deltagerne.

HSB/MB (p): fysisk
helbred 2,5 (0,034);
stofrelaterede problemer
2,1 (0,004); brug af illegal
heroin 2,4 (0,02);
risikoadfeerd for HIV 1,6
(0,012); kriminalitet 3,2
(0,09); NS pa
psykosociale variable og
retention.

Nuvarende/fremtidige

I 2010 beslutter

lgangveerende: to

300 deltagere er i

Ca. 400 deltagere

Det spanske narkotika

status af HSB myndighederne, pd |centre i Vancouver og |opfalgende HSB i 7 tyske |forseetter HSB i 7 agentur har ikke vurderet
baggrund af Montreal har netop byer. HSB sker pa behandlingscentre. Nye |det andalusiske forsggs
resultaterne, om afsluttet tiimeldingen af|baggrund af en behandlings-centre vil |resultater som konklusive
projektet vil blive 251 deltagere. Efter 12 |midlertidig juridisk blive abnet i 2007; i alt |og p& nuveerende
forleenget og udbredt |maneder vil HSB- godkendelse. Endelig vil 800-1000 tidspunkt er der ingen
til andre byer i deltagere blive overfart|godkendelse af HSB behandlings-pladser  |planer om at heroinstottet
Belgien. til andre behandlinger, |kraever en andring af den|blive opretteti 12-15  [behandling bliver
sasom MB. faderale narkotikalov. byer. HSB blev godkendt som en normal
godkendt som behandlingsform.
behandlingsform i
december 2006
www www.naomistudy.ca  |www.heroinstudie.de www.ccbh.nl www.easp.es/pepsa
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Forsat fra forrige side Spanien (Catalonien) Schweiz UK - 1980 UK - 2006
Forste Casas | Brugué, M, Pérez |Rehm, J, Hartnoll, RL Strang, J
forfatter/projektleder(ere) |de los Cobos J, Rio Uchtenhagen, A,

Meyer, M/ Perneger, T/
Tidsperiode 2004 - 2006 1994 - 2006 1972 - 1975 2006 - 2008
Design Dobbeltblindet RCT RCT, prospektiv RCT RCT, multicenter

kohorte, opfalgende
kohorte

Formal/intervention

Peroral heroin vs. peroral
metadon/morfin vs.
peroral metadon

Injicerbar
heroin/peroral heroin,
peroral metadon,
peroral morfin

Injicerbar heroin vs.
peroral metadon

Injicerbar heroin vs. peroral metadon/injicerbar metadon vs.
peroral metadon

Undersggelses-periode

2ar

12 maneder

6 maneder

Deltagere

Jaevnligt heroin-
misbrugende personer,

som ikke tidligere har haft

gavn af MB og som pt
ikke indtager metadon.
n=45

Alvorligt
heroinafhaengige
personer, som er
mislykket i andre
behandlingsformer og
hvis helbredstilstand
ikke tillader anden
slags behandling.
n=1035 (385)

Heroinafthaengige der
dagligt har injiceret
heroin i minimum 3
maneder. n=96

Heroinmisbrugere der jeevnligt injicerer heroin og som ikke har
haft gavn af traditionelle vedligeholdelses-behandlinger. n=150

Resultatmal

Retention, dosis respons
sammenhaeng, andre
subjektive mal

Retention, forbedringer
i fysisk-, mentalt-, og
socialt helbred

Helbred, brug af
illegale opioider + totalt
brug af opioider,
injektionsfrekvens,
brug af ikke-opioide
stoffer, tid brugt
sammen med andre
misbrugere,
beskeeftigelse,
kriminalitet, kriminalitet
som indkomstkilde og
arrestrationer

Reduktion i brug af illegalt heroin og andre stoffer, hgjrisiko
injektionsadfaerd, helbred og psykosocial funktionsevne,
kriminalitet, patient tilfredshed, omkostnings-effektivitet.
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Resultater

Endnu ikke publiceret.

Retentionsrate: 70%
efter 1 ar (follow-up
studie). Fysisk helbred
vurderet som 'godt’
steg fra 79% til 86%
efter 18 maneder.
Mentalt helbred
vurderet som 'godt’
steg fra 64% til 82%
efter 18 maneder. 85%
brugte kokain ved
undersggelsens start
mod 57% efter 18
maneder. lllegalt
heroinbrug faldt fra
95% til 25%, efter 18
maneder. Hjemlgse
faldt fra 12% til 1% og
stabile boligforhold
steg fra 57% til 79%.
arbejdslgshed faldt fra
44% til 20% efter 18
maneder. Andelen der
levede af illegal
indteegt faldt fra 69% til
10%.

NS pa helbred i HSB
og MB. NS pa brug af
illegale opioider. NS
mellem HSB og MB pa
brugen af illegale ikke-
opioide stoffer. NS pa
beskeeftigelse mellem
HSB og MB. NS i
afhaengighed af illegal
indkomst. NS mellem
HSB og MB pa
arrestrationer. Storst
retentionsrate efter 12
maneder for HSB:
31/44 i HSB og 13/52 i
MB; RR=2,82 (95%
Cl=1,70-4,68).

Foreligger i 2008

Nuveerende/fremtidige
status af HSB

HSB begyndte pa en
eksperimentel basis i
1994; er nu tilgeengelig
som en standard
behandling lovmaessigt
godkendt af regeringen
siden 1999. Ved
udgangen af december
2005, var 1428
personer i HSB i 23
centre.

HSB har siden
1920'erne veeret mulig
gennem udvalgte
praktiserende laeger,
som har kunnet
ordinere heroin. HSB
benyttes ikke i stort
omfang. | 2000
estimeres det at under
500 personer modtog
HSB.

Efter undersggelsens afslutning efter 6 maneder, besluttes det
individuelt hvilken behandlingspraksis den enkelte skal forseette
med.

WWwW

www.bag.admin.ch

http://www.iop.kcl.ac.uk/departments/?locator=355&project=10114
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Noter

* Tallet omfatter ikke eksperimenterende stofforbrug, men estimerer antallet af personer, der har et mere
vedvarende forbrug af narkotika, som medfgrer fysiske, psykiske og/eller sociale skader. Egentligt stofathngige
er saledes medtaget i estimatet, herunder ogsa stabiliserede stofafhengige (fx metadonbehandlede). Estimatet
omfatter sdvel hashmisbrugere (ca. 7.300), som misbrugere af centralstimulerende stoffer, opioider mfl.

® Heroin er et opioid der fremstilles af rdopium, som kommer fra den hvide valmue. Ved injektion omdannes
heroin til 6-monoacetylmorfin (6-MAM) og morfin. Effekten pa opioid-receptorniveau i centralnervesystemet og
tarm svarer til morfins. Acetylgrupperne ggr heroin mere fedtoplgseligt end morfin, og det transporteres dermed
langt mere effektivt over blod-hjernebarrieren, séledes at virkningen opnas hurtigere og med en styrke, der er
mindst dobbelt sa kraftig som morfins. Bindingen til opioidreceptorer i centralnervesystemet giver analgesi,
eufori, sedation, dempning af hosterefleksen og af respirationen. Dgdsfald som fglge af en overdosis heroin
skyldes som regel respirationsh&mningen. Heroin er vanedannende, har en kort halveringstid, og er ude af
kroppen efter 3-5 timer. Dette betyder at den heroinath@ngige skal indtage stoffet ca. 3 gange om dagen for at
undga abstinenser. Kilde: http://da.wikipedia.org

¢ Opioider er forbindelser der kan binde sig til opioidreceptorerne i blandt andet centralnervesystemet, hvor de
har en smertestillende effekt. Andre, ofte ugnskelige virkninger af opioider er kvalme, forstoppelse, h&mning af
andedretsrefleksen, eufori og slgret bevidsthed. Opioider udvindes af rdopium, og de mest kendte er morfin og
kodein.

d Substitutionsbehandling er en form for legebehandling, som tilbydes opiatmisbrugere (primeert
heroinmisbrugere), og som bygger pa et lignende eller identisk stof til det stof, der normalt bruges. Den tilbydes i
to former: vedligeholdelse som giver brugeren tilstraekkeligt af stoffet til at begreense risikobetonet eller skadelig
adfeerd, eller afgiftning hvorved mangden af stoffet gradvist nedskeres til nul. Behandlingen kommer enten
med eller uden psykosocial stgtte. (kilde: Det Europaeiske Overvagningscenter for Narkotika og
Narkotikamisbrug, www.emcdda.org). Det skal bemzrkes at ikke alle mener at heroinordination kan beskrives
som behandling eller substitutionsbehandling. Se (Indenrigs- og Sundhedsministeriet 2002) ', side75.

¢ Metadon er et syntetisk fremstillet opioid. I Danmark anvendes metadon hovedsageligt i forbindelse med
behandlingen af narkomaner. Metadon er ligesom morfin en fuldagonist, der virker pa opioidreceptorerne. I
modsatning til mange andre opioider er metadon meget velegnet til peroral brug, da absorptionen fra tarmen er
hurtig og nesten fuldstendig. Halveringstiden er almindeligvis ca. et dggn. Dette bidrager til en mere jevn
koncentration i blodet og dermed nogle betydeligt mildere (men mere langvarige) abstinenssymptomer end hvad
der er almindeligt for korttidsvirkende opiater som fx heroin og morfin. Dette er en af begrundelserne for at
metadon anvendes ved substitutionsbehandling og afvenning af opiatafh@ngige. Det er vigtigt at vere
opmerksom pé at metadon i sig selv ogsd er meget vanedannende og desuden er et attraktivt rusmiddel pa det
illegale marked. Metadon kan bade indtages peroralt (gennem munden), intravengst (i venen) og intramuskulert
(i musklen). Kilde: http://da.wikipedia.org

"Buprenorfin er et syntetisk opioid og en partiel agonist, der anvendes i forbindelse med behandling af smerter
og opiatath@ngighed. Buprenorfin er bedst kendt som praeparatet Subutex. Stoffet er langt mere potent end
morfin i lave doser, men i modsetning til hvad der er tilfeldet for fuldagonister som morfin og heroin, opnds der
ved stgrre doser hurtigere en maksimaleffekt, som er noget lavere. Blandt andet h&mmes respirationen langt
mindre, hvilket ggr buprenorfin til et relativt sikkert preeparat i forbindelse med overdoseringer. Kilde:
http://da.wikipedia.org

£ Ogsa i Danmark, pd ambulatoriet Steren’, foregar der et forspg med injicerbar metadon. Dette forsgg
beskrives ikke yderligere her, da det ikke sammenligner metadonindtagelse med heroinindtagelse.
http://www.vfcudsatte.dk/page382.asp

" En undtagelse er det igangvzrende spanske forsgg, som opererer med et dobbeltblindet forsggsdesign. De, i
gennemgangen beskrevne forsgg, er alle dbne RCT, hvilket betyder at bade forskeren og deltageren er klar over
hvilken behandling der hhv. gives og modtages.

" Evidens kan selvfglgelig ogsa vere fravaret af en effekt.

I Der skelnes mellem brun heroin som kan ryges og hvid heroin som injiceres. Renhedsgraden pa 63 % er for
hvid heroin.

“ 164 lésger har et s@rligt licens (der skal fornys hvert 3. ar) der tillader dem at ordinere heroin. (Gossop et al
2005).

"En bestemt britisk leege, Dr John Marks fra Widnes, Cheshire, har maske haft international indflydelse. Han var
entusiastisk tilh@nger af heroinordination, og h&vdede at ordineringen af heroin til et stort antal misbrugere,
havde fgrt til en drastisk nedgang i kriminalitet i hans omrade. Dr. Marks opndede bade national og international
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opmarksomhed. Nogle af de mange gaster i Dr. Marks klinik var en gruppe schweiziske le&ger, som vurderede
at det var formalstjenligt at lave et forsgg med heroinordination i Schweiz. (Carnwath T. Heroin prescription for
heroin addiction — an English view. Acta Neuropsychiatrica 2004: 16:275-280).

™ Retentionen er et udtryk for fastholdelse af patienten i behandlingen, altsd at patienterne ikke dropper ud af
behandlingsforlgbet i utide. Retention er et almindeligt anvendt succeskriterium ved evaluering af
stofmisbrugsbehandling. (Sundhedsstyrelsen)43.

" Den relative risiko for retention er udregnet af Ferri et al. %

° Som det senere vil fremga blev der i andre forsgg brugt hgjere heroin dosis. Den optimale terapeutiske heroin
dosis ligger normalt pa 400-600 mg pr. dag. (Carnwath,T. & Merrill, J. (2002). Dose equivalents in opioid
substitution treatment. International Journal of Drug Policy, 13, 445-447).

P Med generaliserbarhed menes der at konklusionerne ikke umiddelbart kan overfgres til en anden kontekst.

9 Udgifterne til heroinbehandling pr. misbruger pr. dag opggres til 51,17 CHF pr. dggn, og de samfundsmeassige
fordele opggres til 95,50 CHF pr. misbruger pr. dag, altsd en samfundsgkonomisk nettogevinst pa 44 CHF pr.
dag (tal fra 1995). Se tabel herunder for uddybning:

Tab.1 Kesten und Nutzen der Versuche zur drztlichen Verschreibung
von Betdubungsmitteln pro Proband und Tag 1995,

Kostenart CHF Mutzenart CHF

direkte Kosten 9,01 Wohnen 241

Personalkosten 36,44 Arbeit 3,80

ibriger Betriebsaufwand 572 Legalverhalten 72,08
gesundheitliche 17,11
Situation

Totalkosten 51,17 Totalnutzen 95,50

Kilde: Frei 2001*

"Hovedkonklusionen af undersggelsen var at heroinordination var associeret med en samfundsmaessig
nettogevinst pa 12.793 € (95.200 DKK) pr. misbruger pr. ar. Denne undersggelse vil her ikke blive uddybet
yderligere.

* I Holland er inhalation af heroin, ogsé kaldet 'Chasing the Dragon', den mest udbredte indtagelsesméade.

' Tabel fra 75, s. 33.

" Normering: I alt havde hver enhed gennemsnitligt tilknyttet + 0,6 fta (fuldtidsansat) leege, + 1,0
behandlingskoordinator, + 7,0 sygeplejersker, + 0,6 social-arbejder, + 0,5 administrator, + 0,1 superviserende
farmaceut og + 1,5 sikkerhedspersonale. Der var en behandler-klient ratio pA omkring 5-10 pr. behandler.

" Kilde: Naber et al 2006 %, s. 2.

Y ICD-10 er er system til klassifikation af sygdomme og andre helbredsrelaterede lidelser udformet af WHO.
ICD er forkortelse for International Classification of Diseases. ICD-10 er sdledes den tiende udgave af dette
system (http://www.who.int/classifications/apps/icd/icd10online/).

* Listen af helbredsproblemer er lang. der henvises til s. 72 i rapporten12 for en fuldsteendig gennemgang.
Y*T0’ i figuren er behandlingens start og *T12” er afslutningen af forste undersggelsesfase efter 12 méaneder.
Kilde: Naber et al 2006 12, s. 80.

“ Mads Uffe Pedersen (Center for Rusmiddelforskning, Aarhus Universitet).

* Haasen C. Personlig korrespondance med Dr. Christian Haasen, Center for Interdisciplinary Addiction
Research. 27-7-2007.

* personlig korrespondance med Dr. Christian Haasen. Center for Interdisciplinary Addiction Research. 10-7-
2007.

“ SF-36 er et spgrgeskema om helbredsstatus, og er et meget anvendt livskvalitetsmal. EQ-5D er et méleredskab,
der viser helbredsrelateret livskvalitet. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), bestar af 14 spgrgsmal
og er beregnet til at male angst og depression.

4 Maudsley Addiction Profile (MAP) er et kort interviewskema udarbejdet af Marsden og medarbejdere, som
undersgger forbrug af narkotika, risikoadfzerd, fysisk og psykisk helbred, samt sociale aspekter og kriminel
adferd.

“ Personlig korrespondance med forsggsleder Isabelle Demaret d. 10/8 2007.

T En undersggelse foretaget blandt 410 intravengse heroinmisbrugere i Vancouver, viste at der var interesse for
at deltage i et forsgg med heroinordination. Misbrugere som havde et stort forbrug af heroin, og som udviste
risikobetonet adferd, og som pa trods af deltagelse i et metadonvedligeholdelsesprogram, ikke havde kunne
nedse@tte deres intravengse stofbrug, var serligt interesseret i deltagelse i et kommende forsgg med
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heroinordination. Miller CL, Strathdee SA, Kerr T, Small W, Li K, Wood E. Factors associated with willingness
to participate in a heroin prescription program among injection drug users. J Opioid Manag 2005; 1(4):201-203.
£ Personlig kommunikation med Julie Schneiderman (Centre for Health Evaluation & Outcome Sciences,
NAOMI Study). 4-7-2007.

"™ Se NAOMI videoen pi www.naomistudy.ca/documents.html for en grundig gennemgang af alle de praktiske
detaljer der skal tages hgjde for nér der ordineres injicerbar heroin.
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