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Forord

Den ene hovedforfatter i indeveerende projekt, Sidsel, har veeret med til at opstarte behandling
med leegeordineret heroin i Danmark i 2010. Derfor var det af klinisk interesse at undersgge,
hvordan det gar patienter i heroinbehandling, som lider af den kroniske sygdom,
opioidafhaengighed. Den anden hovedforfatter, Lotte, der ikke har indgaende kendskab til
heroinbehandling, har veeret pa studiebesgg i heroinklinikken i KABS Hvidovre. Dette for at opna
indsigt i de strukturelle behandlingsrammer, og hvilke patienter der modtager laegeordineret heroin.
De nye szt gjne i praksis abnede en diskussion om, hvordan en patientgruppe, som er udsat, kan
indga i en restriktiv og kreevende behandling. Dertil observerede Lotte, at patienterne kunne
deltage i et konstruktivt samarbejde med de sundhedsprofessionelle medarbejdere. Sidsel undrede
sig grundet sin kliniske erfaring over, at patienter med opioidafhaengighed skal igennem flere
behandlingsforlgb, med eksempelvis metadon, uden behandlingssucces, far de kan starte i
heroinbehandling.

Med data fra KABS undersgges to aspekter i indeveerende projekt. Det primaere aspekt er
behandlingsafbrud for patienter i heroinbehandling sammenlignet med patienter i konventionel
substitutionsbehandling. Det sekundaere aspekt er, hvilke risikofaktorer der har betydning for,
hvornar patienter starter i heroinbehandling efter indskrivning i konventionel
substitutionsbehandling. Vi har undervejs i projektet haft mange spaendende diskussioner om
stigmatisering af patienter med opioidafhaengighed, risikofaktorer for behandlingsafbrud og

sygdomsbyrden i et public health perspektiv.

Vi vil gerne takke vores hovedvejleder Karsten Thielen for spaendende diskussioner og vejledning
i, hvorfor patienter med opioidafhaengighed er en social udsat gruppe samt, hvilke konsekvenser
det kan have i et public health perspektiv. Karsten har derudover vaeret en stor hjeelp i forhold til,
hvordan projektet skal struktureres. Ligeledes en stor tak til vores bivejleder Susanne Rosthgj for
hjeelp til alle statistiske analyser. Tak til jer begge, for at | har taget jer tid til vejledning og ledt os pa

rette vej.

Tak til vores arbejdspladser Statens Institut for Folkesund og KABS for fleksibilitet i arbejdstiden.
Tak til KABS for at veere behjeelpelige med adgang til data. Sidst men ikke mindst tak til familie og

venner for jeres stgtte og talmodig, som har betydet alt for at n& i mal med projektet.
Sidsel Sejr og Lotte Finseth

Kgbenhavn 2021



Resumé

Baggrund. Opioidafthaengighed er en kompleks kronisk sygdom med stor risiko for
behandlingsafbrud, hvorfor patienter med opioidafthaengighed profiterer af leengerevarende
substitutionsbehandling. Siden 2010 har behandling med lsegeordineret heroin veeret en del af
substitutionsbehandlingen i Danmark. Behandlingen har gjort det muligt for patienter, som ikke
opnar behandlingsstabilitet i konventionel substitutionsbehandling, at indtage lsegeordineret heroin

under kontrollerede og sikre forhold samt supervision af specialiseret sundhedsfagligt personale.

Formal. Hypotesen i projektet er, at der ikke er stor differens mellem patienter i henholdsvis
heroinbehandling og konventionel substitutionsbehandling. Det til trods for at patienter i
heroinbehandling beskrives som “hard to treat”. En klinisk antagelse er, at patienterne ofte skal
igennem flere mislykkedes behandlingsforlgb med konventionel substitutionsmedicin far opstart i
heroinbehandling. Det kan resultere i gget risiko for behandlingsafbrud, da patienterne muligvis
ikke er medicinsk velbehandlet. Formalet med projektet er primaert at undersgge effekten af
heroinbehandling i forhold til behandlingsafbrud. Sekundaert undersgges hvor lang tid, der gar, for
opstart i heroinbehandling efter indskrivning i konventionel substitutionsbehandling.

Metoder. Projektet er et registerbaseret retrospektivt longitudinelt kohortestudie, som inkluderer en
kohorte pa 1124 patienter indskrevet i KABS i perioden 2010-2021. Inklusion af patienterne sker
over tid og baseline er indskrivningstidspunktet i konventionel substitutionsbehandling. Cox-
regressionsanalyse anvendes i projektet til at undersgge risikoen for behandlingsafbrud for
patienter i heroinbehandling sammenlignet med patienter i konventionel substitutionsbehandling.
En overlevelsesanalyse undersgger tid til opstart i heroinbehandling efter start i konventionel

substitutionsbehandling.

Resultater. Der er 65% mindre sandsynlighed for behandlingsafbrud for patienter i
heroinbehandling, nar der sammenlignes med konventionel substitutionsbehandling. HR er 0.35
(Cl% 95 0.18-0.68) med p-veerdi 0.0019.

Konklusion. Primaere fund i projektet er, at heroinbehandling nedseetter risikoen for
behandlingsafbrud. Sekundeere fund er, at unge under 36 ar starter oftest og hurtigst i
heroinbehandling. Geografisk ulighed til adgang til heroinbehandling er en mulig arsag til, at
patienter fra Fyn, Jylland og Region Sjeelland starter hurtigere i heroinbehandling. Patienter, hvis
primaere stof er heroin, kommer oftere og hurtigere i heroinbehandling. Projektets har hgj intern og

ekstern validitet i Danmark og gvrige nordiske lande.



Abstract

Background. Opioid addiction is a complex chronic disease with a high risk of drop out, and
patients suffering from an opioid addiction benefit from long-term opioid maintenance treatment.
Heroin-assisted treatment has been part of the opioid maintenance treatment in Denmark since
2010. The treatment is for patients who do not achieve stability with conventional opioid
maintenance treatment. The prescribed heroin is offered under controlled and safe conditions and

under the supervision of specialized healthcare professionals.

Objective. The hypothesis in this thesis is that there is only a slight difference between patients in
heroin-assisted treatment and conventional opioid maintenance treatment despite patients in
heroin-assisted treatment being categorized as “hard to treat”. From a clinical point of view patients
with opioid addiction have several unsuccessful courses of treatment with conventional opioid
maintenance treatment before they are prescribed a heroin-assisted treatment. It is possible that
this poses a risk factor for drop out if the medical treatment is ineffective for some patients. The
aim of this thesis is primarily to examine the effect of heroin-assisted treatment with a view to drop
out. Secondary examination of the length of time between starting heroin treatment after entering

conventional substitution treatment.

Methods. This is a registry-based retrospective longitudinal cohort study, which includes a cohort
of 1124 patients admitted to KABS between 2010- 2021.The baseline is defined when patients
start the substitution treatment and admission happens over time. A Cox regression model is used
to investigate the effect of heroin-assisted treatment associated with treatment drop-out compared
to opioid maintenance treatment. A survival analysis is used to describe risk factors for the time

before admission in heroin-assisted treatment.

Results. Patients in heroin-assisted treatment have a 65% less probability for drop-out, compared
with patients in opioid maintenance treatment. HR is 0.35 (Cl% 95 0.18-0.68) with p-value 0.0019.

Conclusion. Main findings in this thesis show that heroin-assisted treatment reduces the risk for
drop-out. Secondary findings are that young people under the age of 36 begin with heroin-assisted
treatment quicker and more frequently. Patients from Funen, Jutland and region Zealand begin
with heroin-assisted treatment quicker, which indicates geographical inequality in the access.
Patients with heroin as their primary drug begin with heroin-assisted treatment quicker and more
frequently. The thesis has a high internal and external validity in Denmark and the Nordic

countries.



Indhold

INTRODUKTION ...ttt ettt e e ettt ettt e e e e ettt e tbb e e e e e e et ee bbbt e e e eeaeeeeennnnnnns 8
OPIoIdafN@ENGIGNEA ... ..o ettt e et e e et e e e e e e e e arns 9
Arsager 0g MSIKOTAKIOTET ..........cviuieiicieecee ettt ettt ettt ettt ettt b et s st et e s e s st se s s 10
o] R V2= KT =T O T PP PP PU PP PUPPPPP 11
SOCTAI EKSKIUSTON ...ttt e ettt e e st et e e e st et e e e sabb e e e e sabb e e e e aabneeeeabbeeeeaan 12
Behandling af opioidafh@a@ngighed ... e e e 13
Non-farmakologisk BENANAIING ......uuviiii i e e s e e e e s e srre e e e e e e e eannes 15
L= U g = e ] Lo TE=Y Qo = =T Vo 1 T o PPNt 16

Konventionel substitutionsmedicin - BUPIrENOIPNIN .........vviiiiiiiiiiiiiiicceeeeeeee ettt eeeseeeeeeeeeeenes 17

Konventionel substitutionsmediCin - METAUON............cviiiiiiieii e 18

Substitutionsmedicin - Diacetylmorphin (NEroiN)......... ... 18
Behandlingseffekt af opioidafhaengighed .........cooo i 18
HErOINDENANTIING .ottt e e e a et e e e aa bt e e e aabe e e e s anbe e e e e anrnes 20
SamfunNdsSBKONOMISK PEISPEKLIV ..coiiiiiiiiiiiiee ittt e e e s bb e e s st b e e e sbreeeeaaes 23
Heroinbehandling i DANMAIK .........oouiii ittt e et e e et e e e snbe e e e enreas 24
FOPMAL ..ottt ettt s bt e st e be e st e seeste e s tesbe et e e s beeRe e st e EeeR e e sae e R e e Rt e eReeR s enbeeRe e R s e R e eReenteeReeneenreereenrens 26
FOrSKNINGSSPBIGSMAL ...viiiiitiiiie ettt ettt ettt ettt e bt et e et e et e st e e be et e sbeebseabesbeesseebesasestesbeensesreeseenrens 27
IMETODE ... et e et e ettt h e e e et e e ettt e e et e h e e et e e e eat e e eena s 27
10U o T =TT o o E TP PP P PP PUPRPTPPPPRRN 28
AU o L= oToT o101 =14 o] o PO P RO P PPPRPTPPPPRRN 28
= = PP P PP PP PP PPPPPPPPPPPPPNt 28
RV 2= LA =1 o] = S O P PP PPPP 29

Uafh@angige VATIADIET ...........eei ettt e e nab e e e s nianeee s 30

ATNBENGIGE VANTADIET ...ttt e et e e e st bt e e e st bt e e e aabb e e e e aabbeeeesnbneeeeaaes 31
(070 o) (o XU T a0 1= £ PP PUPRPTPPPRRN 32
F N 1A S T=] 4 1] o o L= PP PPPPRPT 32
OVEIIEVEISESANAIYSE ... ettt e e e oottt et et e e e 4 e s bbbttt e e e e e e s e anbbb e e e e e aeeesanbabeeeaaaaeean 32
COX reOrESSIONSIMOTEN .. ..ttt et e e e s e s h bbbttt e e e e e s e e bbb e e e e e e e e e s anbnbneeaaaeaean 33
L LU EoT % (o o 1T Yo [OOSR P PP PPPPUPPPPPP 34



RESULTATER ... 35

Specifikke variable ved baseline inklusiv MiSSiNg data .........cccceiiiiiiiiiiiiiiie e 35
Opstart i NEroiNDENANAIING .....coiiiii ettt e et e e e st e e e e st e e e e anbeeeeeanes 40
Behandlingsafbrud for patienter i konventionel substitutionsbehandling .........cccccccciiiiiiiic e, 45
Behandlingsafbrud for patienter i heroinbehandling ... 50
DISKUSSION L. e ettt e e e e et e e ettt e e e e e e et eettba e e e e e aeeeeenebannnns 52
L AT F= T = 1T o o PSP RP PRSPPI 52
ST (BN p Lo b= =T (= 1V o o TR PPRTPURPPRRRPR 54

KOMIMIUNE L.t e e ettt e oo s e s et e e e e e s e s bR e et e e e e e s et b re et e e e e e e s e nnnreeeeeeeeas 54

(o ) OO PRPU PP PUPPPP 55

F Y (o 1= ST TPPPPTPPPPRPPPPPPN 56

0, PP P PP PP P PP PPPPPPPPPPPPPPPRY 57
Metodiske overvejelser 09 DegraENSNINGET ......ooo i 57
IS (U o =0 1= o 58
I (U o =T Lo & LU =14 o Y o 58
T =T PP PP PUPRPP 59
RV 2= UL L] S OO PP PRP P 62
PUBLIC HEALTH PERSPEKTIV ...ttt et e e 62
[ LT AL d o1 S o 1) G A PR PPPPUPRR 63
POIITISK PEISPEKLIV ...t e et e e e aa bt e e e ra bt e e e anbe e e e s nnbe e e e e annes 64
SamfunNdsSBKONOMISK PEISPEKLIV ..ooiiiiiiiiiiiiee ettt e e e bb e e e st e e e e sbbeeeeaae 65
S ] N o L= 5] o 1= N PR P PP PUPPR 65
L LTS G S L= RS 0 1= A P PPPPPPPNt 67
KIONKLUSION. . et e et e e et e e ettt e e et et e et eeb e e e eeb e e e eabn e eeeeenannas 68
REFERENCER ...ttt ettt ettt e ettt e e et eb e e e e et e e e eata e e e ennnaas 69
BILAG 1; SOGEPROTOKOL FRA PUBMED......cciiiiiiiiiiiiiee et e e e e 77



Introduktion

Opioidafhaengighed er et stort samfundsmaessigt problem pa grund af den medfalgende
sygdomsbyrde. Pa verdensplan er incidensen for personer med opioidafhaengighed steget fra 18.2
millioner i 1990 til 26.8 millioner i 2016. |1 2016 blev det estimeret, at 3.6 millioner dade som falge
af opioidafhaengighed (1).

Opioidafheengighed er et af de mest komplekse og skadevoldende afheengighedssyndrom, som
medfarer kronisk adfeerd af gdelseggende karakter med sociale, fysiske og/eller psykiske skader til
falge for den enkelte. Adfeerden er praeget af destruktiv adfeerd, der farst og fremmest er
selvdestruktiv, men har ogsa negative sociale konsekvenser (2).

Effektive behandlingstilbud af opioidafhaengighed er essentielle for at handtere det
folkesundhedsmaessige problem (1). | Danmark sk@nnes at veere cirka 20.000 hgjrisikobrugere
med et mere vedvarende forbrug af opioder, som har medfart fysiske, psykiske og/eller sociale
skader (3). | Danmark er indskrevet cirka 7000 patienter arligt i substitutionsbehandling. | perioden
2010-2020, har der veeret indskrevet 573 patienter i heroinbehandling (4).

Indeveerende projekts primeere formal er at undersgge effekten af heroinbehandling med henblik
pa behandlingsafbrud. Sekundeert undersgges hvor lang tid der gar far opstart i heroinbehandling
efter indskrivning i konventionel substitutionsbehandling. Det har ikke veeret muligt at finde

lignende studier, hvorfor det vurderes, at projektets formal ikke tidligere er undersggt i Danmark.

Opioidafheengighed

Afhaengighed er et kontroversielt emne, der tiltreekker stor opmaerksomhed og kan fremkalde
debatter med megen stigma og mange holdninger. Laegmaend vil bruge ordet afhaengighed i
relation til "at veere afhaengig af noget”, for eksempel deres morgenkaffe, mens andre kan omtale
sig selv som afhaengige af motion, det vil sige en bestemt adfeerd. | medicinske termer er
afheengighed, mere specifikt rusmiddelafheengighed, defineret som en medicinsk diagnose med et
seet af kriterier. "Afhaengighedssyndrom” defineres i International Classification of Diseases and
Health (ICD-10):

Afheengighedssyndrom er en klynge af fysiologiske, adfeerdsmaessige og kognitive feenomener,
hvor brugen af stof har langt hgjere prioritet for en given person end anden adfeerd, som tidligere
blev veegtet hgijt. En central beskrivende egenskab ved afhaengighedssyndromet er trang til at tage

psykoaktive stoffer, alkohol eller tobak. Ved tilbagefald til rusmiddelbrug, efter en periode med



afholdenhed, sker en hurtigere aktivering af andre treek ved syndromet, end der sker hos personer,

som ikke tidligere har veeret afthaengige (5).

Kompleksiteten i athaengighedssyndrom indebaerer, at der er behov for at tilbyde forskellige
behandlinger og terapier, som hver isaer beskaeftiger sig med en bestemt forklaring pa de

adfeerdsmaessige problemstillinger, der ses ved afhaengighed (6).

Opioidafheengighed behandles medicinsk med substitutionsmedicin som metadon, buprenorphin,
buprenorphin/naloxon og diacetylmorphin(heroin). Diagnosen kreever, at mindst tre af fglgende

symptomer er til stede i mindst én maned eller gentagne gange inden for et ar (7):

e Trang (“Craving”)

o Sveekket evne til at styre indtagelsen, standse eller nedseette brugen

e Abstinenssymptomer eller stofindtagelse for at ophaeve eller undga disse
e Toleransudvikling

¢ Dominerende rolle med hensyn til prioritering

¢ Vedblivende brug trods erkendt skadevirkning

Opioider er en gruppe af stoffer, som binder sig til opioidreceptorerne i blandt andet
centralnervesystemet, hvor de har en smertestillende effekt. Afheengigt af hvilke opioider der
indtages, vil virkningen komme til udtryk i form af dgsighed, muskelafspaending og slaret
bevidsthed. Den maksimale effekt ses ved udpraeget falelse af velbehag, der kan minde om eufori.
Andre, ofte ugnskelige virkninger af opioider, er kvalme, forstoppelse og heemning af andedreettet.
En vigtig undergruppe af opioider er opiater, der fremstilles af opiumsvalmuer som for eksempel
morfin og heroin. Der findes en reekke syntetiske opioider, som ikke er kemisk beslsegtet med
opiaterne, eksempelvis metadon, buprenorphin og fentanyl. Feelles for opioider er, at de er meget
vanedannende med risiko for at udvikle afheengighed (7, 8). | indeveerende projekt anvendes
feellesbetegnelsen opioider, og der skelnes ikke mellem opioider og undergruppen opiater.

Arsager og risikofaktorer

Arsagsforklaringen til opioidafhaengighed er gennem &rene blevet undersggt af forskere og
diskuteret blandt klinikere. Et studie fra USA i 1960 viste opsigtsveekkende resultater af
amerikanske soldaters brug af opioider og udvikling af afheengighed under Vietnam krigen; 34% af
soldaterne anvendte opioider og 20% udviklede opioidafheengighed under krigen. Det mest

overraskende ved resultaterne var, at kun 1% af soldaterne var afhaengige af opioider et ar efter



hjemkomst pa trods af, at 10% fortsat anvendte stoffer (9, 10). Resultaterne medfarte diskussioner
blandt forskere om arsagen til opioidafhaengighed. Diskussionerne handlede om, hvorvidt
afhaengighed var genetisk betinget, en hjernesygdom eller en kronisk sygdom forarsaget af

interagerende faktorer af biologisk, psykisk og social karakter (11).

De seneste ar er der forsket i genetiske arsagssammenhaeng. Genetiske undersggelser belyser, at
arvelighed er associeret med afhaengighed, og at heroin er det stof med den starste genetiske
betydning. Genetiske studier beskriver specifikke gener, som er relateret med
afhaengighedsadfaerd, herunder faenotyper som impulsivitet, risikovillighed og stress respons, som
er knyttet til personlighed og psykologiske personlighedstraek. Disse feenotyper gger risikoen for at
udvikle opioidafhaengighed (12).

Arsager til at personer starter med at indtage opioider, er for at opna en euforiserende falelse eller
for at smertedaekke sveere smerter. Dette kan fare til opioidafhaengighed, som indebaerer gget

tolerance med abstinenser som fglge.

En risikogruppe er unge i alderen 18-25 ar, hvor opioidafheengighed kan veere gdeleeggende for
muligheden for at uddanne sig og fa et arbejde. Endvidere gges risikoen for, at den unge starter pa
kriminelle aktiviteter for at skaffe penge til illegale stoffer. Et studie finder, at saerligt unge har en
aget risiko for afheengighedsadfeerd, da de oplever en starre positiv feedback fra

opioidreceptorerne og feerre abstinenssymptomer end aldre personer (8).

En anden risikogruppe er personer med dobbeltdiagnose som for eksempel opioidafhaengighed og
psykisk lidelse. Arsagssammenhaengen mellem opioidafhaengighed og psykisk lidelse er uklar,
samt om der er faelles risikofaktorer, der bidrager til komorbiditet. Relevansen af komorbiditet, ved
rusmiddelbrug og psykiske lidelser, er primeert vanskelighederne med at stabilisere begge
tilstande. Patienter med dobbeltdiagnose har ofte lavere hyppighed i forhold til at opna
behandlingssucces, hgjere grad af psykiatriske indlseggelser og hgjere forekomst af selvmord end
personer uden psykiatrisk komorbiditet (13). Personer med psykisk lidelse udvikler oftere sveerere
afhaengighed end baggrundsbefolkningen. Yderligere har patienter med dobbeltdiagnose flere
akutindleeggelser, et mere komplekst symptombillede og flere modtager fartidspension

sammenlignet med personer, der kun har en psykisk lidelse (14).

Der er blandt forskere i dag enighed om, at arsager til og risikofaktorer for opioidafheengighed er

langt mere kompleks end én primaer udlgsende faktor (8, 12).
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Konsekvenser

For den enkelte person kan arsagerne for at indtage opioider veere multiple, men konsekvenserne
har ofte alvorlig og skadelig karakter. | veerste fald ses tidlig dad blandt andet p& grund af
overdosis og alvorlig sygdom, ligesom gget risiko for blodoverfagrte sygdomme, kriminalitet,
prostitution, hjemlgshed samt psykisk og social mistrivsel i naere og familieere relationer (15, 16).
Personer med opioidafhaengighed, kan have nedsat social funktionsevne, som pavirker evnen til at

engagere sig i meningsfulde sociale relationer (17).

Pa samfundsniveau er opioidafheengighed associeret med negative helbredskonsekvenser, der
ifglge det internationale mal Disability Adjusted Life Year (DALY) beskriver sygdomsbyrden. |
rapporten “The Global Burden of disease Study 2017” rapporteres sygdomsbyrden for personer
med rusmiddelbrug, at 42 millioner levear gik tabt som falge af funktionsnedseaettelse og for tidlig
dad. Opioidafhaengighed udgar den stgrste sygdomsbyrde inden for rusmiddelafhaengighed og
repreesenterer naesten 80% af de 42 millioner tabte levear. Sammenlignes stofrelaterede dgdsfald
blandt maend og kvinder rapporteres en kraftig stigning hos kvinder pa 92% og 63% hos maend
(18-20).

| Danmark blev i 2019 ifglge Sundhedsstyrelsen registreret 265 stofrelaterede dgdsfald. Der er tale
om en lille stigning i forhold til 2018, men stigningen er ikke signifikant, og antallet er pa samme
niveau som i de senere ar. Sundhedsstyrelsens opggrelse falger monitoreringsmetoden defineret

af European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (13, 21).

Sygdomsbyrden for personer med opioidafthaengighed er ikke kortlagt i Danmark, men
sygdomsbyrden er monitoreret for stofafhaengighed. For personer med stofafhaengighed
rapporteres 14.000 tabte levear blandt maend og 4.800 tabte levear blandt kvinder. Til
sammenligning er sygdomsbyrden for tobaksrygere 58.000 tabte levear blandt maend og 38.000
tabte levear blandt kvinder. Alkoholrelaterede diagnoser medfgrer 32.000 tabte levear blandt
meend og 10.000 tabte levear blandt kvinder. Opioidafheengighed er sammenlignet med rygning og
alkohol knap sa udbredt, hvorfor den procentuelle betydning af tabte levear er hgj (12). Trods den
lavere forekomst af stofafhaengighed er sygdomsbyrden forbundet med store sociale og
gkonomiske konsekvenser. Arligt koster stofafhaengighed samfundet 130 millioner kroner i
sekundaersektoren og 3.5 milliarder kroner ved tabt produktion, sdsom fartidspension og tidlig dad
(22).

Opioider anskaffes ofte pa ulovlig vis i modsaetning til tobak og alkohol og vil derfor oftere optreede
sammen med en raekke andre sociale konsekvenser som eksempelvis kriminalitet. Flere studier

har undersggt forholdet mellem personer med opioidafhaengighed og kriminel aktivitet (23, 24, 25).
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Resultaterne viser, at personer med opioidafthaengighed oftere er involveret i kriminelle aktiviteter
for at skaffe penge til illegale stoffer (26). Dog er der personer med opioidafhaengighed, som ikke
er involveret i kriminel aktivitet, ligesom der er personer i det kriminelle miljg, som ikke

repraesenterer personer med opioidafheengighed.

Social eksklusion

Personer med opioidafhaengighed er i en social udsat position i samfundet pa grund af
associationen mellem afhaengigheden og darlige levekar sasom lav eller ingen uddannelse,
kriminalitet, prostitution, arbejdslgshed, fattigdom, hjemlgshed og ufrivillig social eksklusion. Social
eksklusion er en kompleks og multidimensional proces. Den involverer mangel pa ressourcer,
rettigheder, ydelser og tilbud samt eksklusion i at deltage i normale sociale relationer og aktiviteter,
som majoriteten af befolkningen har til radighed og adgang til enten pa det gkonomiske, sociale,
kulturelle eller politiske omrade. Det pavirker bade individets livskvalitet og retfeerdighed og
sammenhaengskraften i samfundet som helhed (27).

Social eksklusion indebeerer, at mulighederne for at afbade eller undga de negative sociale
konsekvenser af sygdom, darligt helbred og darlig social funktion er vanskelig og med risiko for

fastholdelse i en socialt udsat position i samfundet (27).

Personer, som er socialt udsatte og samtidigt har et rusmiddelbrug, har stgrre risiko for at bega en
kriminel handling og blive udnyttet indenfor miljger med vold, fattigdom eller prostitution. Der ses
sammenhaeng mellem at veere socialt udsat, blive udnyttet negativt, darligt mentalt helbred og
rusmiddelbrug, som gger risikoen for at bega kriminelle handlinger. Den onde spiral belyser
kompleksiteten af social eksklusion (28). En person, som er socialt udsat er, ifglge Radet for
Socialt Udsatte, ofte i risiko for stigmatisering, diskrimination, udstgdelse og personlig deroute. Det
refererer til mennesker, som lever et liv, som de fleste ikke forstar eller vil betegne som et godt liv
(29).

Stigmatisering er en social proces, som foregar mellem mennesker. For personer, som er
afheengige af opioider, er der skyld og skam forbundet med afhaengigheden. Der er ingen
patientpopulation, som er blevet mere stigmatiseret gennem tiden end patienter med
opioidafhaengighed. Stigmatiseringsprocesser kan ikke forstas uafhaengigt af det omgivende

samfund og de relationer, som de bergrte personer har til hinanden (30, 31).
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Tidligere havde samfundet en mere moraliserende tilgang til personer med opioidafheengighed.
Personer blev betragtet som selvforskyldte i egen livssituation, og at “de skulle tage sig sammen”.
Igennem tiden er der sket et skift fra den moraliserende tilgang til den nuveerende
helhedsorienterede indsats og behandling. | dag anses personer med opioidafheengighed som
kronisk syge patienter. Behandlingen er ikke kun rettet mod selve forbruget men ogsa mod de

medfglgende sociale og helbredsmaessige konsekvenser (32, 33).

Behandling af opioidafhaengighed

Tilbud om og adgang til behandling af opioidafheengighed varierer fra land til land. Flere lande
kreever sundhedsforsikringer, eller at patienter selv betaler for bade farmakologisk behandling og
non-farmakologiske ydelser. | nogle lande finansieres behandlingen af offentlige systemer. Studier
fra lande med anden velfeerdsmodel end Danmark, kan have lav generaliserbarhed i relation til
danske forhold, da behandlingstilbuddene har varierende karakter.

| Danmark overtog kommunerne myndighedsansvaret fra amterne ved kommunalreformen i 2007
for alle former for rusmiddelbehandling. Kommunerne har ansvaret for at koordinere og integrere
den non-farmakologiske og den farmakologiske behandling samt gvrige sociale stattetilbud for at

skabe en helhedsorienteret indsats for den enkelte patient (34).

Stort set alle danske kommuner har i dag behandlingstilbud til personer med rusmiddelbrug.
Imidlertid er der stor variation i organiseringen i kommunerne. Cirka halvdelen af kommunerne
driver deres egne kommunale tilbud, mens andre har indgaet samarbejdsaftaler med

nabokommuner eller med regionale tilbud (35).

Behandling tager afsaet i en skadesreducerende tilgang, som omfatter en raekke pragmatiske
strategier. Fokus er at gge livskvaliteten hos patienter med opioidafhaengighed. Begrebet
skadesreduktion beskriver en tilgang til behandling, som sigter mod at reducere de
sundhedsmaessige, sociale og gkonomiske skader af rusmiddelbrug uden at insistere pa stoffrihed
(36, 37).

Behandling af opioidafhaengighed er helhedsorienteret og tager afsaet i henholdsvis farmakologisk

og non-farmakologisk behandling.

Den non-farmakologiske behandling kan veere afgiftning, hvor abstinenssymptomerne ikke
behandles med medicin, men hvor patienten afventer, at opioiderne er ude af kroppen i en ofte

lidelsesfuld og langvarig proces. En anden behandling kan veere social behandling, hvor patienten
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kommer hos en behandler, som giver rad, vejledningen og arbejder med handlemgnstre relateret
til opioidforbruget (38).

Den farmakologiske behandling kan besta af metadon, buprenorphin/naloxon eller diacetylmorphin
(heroin) (7).

Udelukkende den farmakologiske behandling med metadon, buprenorphin og diacetylmorphin har
en signifikant effekt pa forebyggelse af overdosistilfeelde, som medfgrer dgd. Farmakologisk
behandling bar suppleres med non-farmakologisk behandling for at give en helhedsorienteret

indsats og opna starst effekt af behandlingen (38).

Non-farmakologisk behandling

Den non-farmakologiske rusmiddelbehandling udspringer fra Bekendtggrelse af lov om social
service 8101 og beskriver den sociale behandling. Loven indebeerer, at den sociale behandling
skal opstartes senest 14 dage efter patientens fgrste henvendelse. Her skal foretages en
helhedsorienteret individuel afdeekning af patientens problemer og behov, inden behandlingen
bliver iveerksat. Dertil skal udarbejdes en behandlingsplan for alle patienter ved behandlingens
start (39).

Malet med den sociale behandling afheenger af en helhedsvurdering af patientens behov,
ressourcer og gnsker. Med udgangspunkt i patientens situation omfatter behandlingen ikke-
medicinske indsatser, der har relevans for behandling af opioidafhaengigheden. Indsatserne har til
formal at reducere sociale, psykiske og fysiske barrierer og forsteerke patientens ressourcer for at
muliggare ophgr, reduktion eller forebygge en forveerring af rusmiddelbruget eller reducere skader.

Indsatsen ma derfor planleegges individuelt og i samarbejde med patienten (40).

| praksis er der tre varianter af social behandling; ambulant, dag-og dggnbehandling. Ambulant
behandling kan karakteriseres som et lav intensitets tilbud, hvor behandlingens varighed og
intensitet kan variere afheengigt af patients behov. Dagbehandling er et intensivt
behandlingsforlgb, hvor patienterne typisk mader alle hverdage. Dggnbehandling er det mest
omfattende behandlingstilbud, som indebeerer, at patienten bor pa behandlingsstedet i en

afgreenset periode (40).

Den sociale behandling kan besta af tematiserede individuelle samtaler, gruppebehandling,
miljgterapi, stofedukation og sociale aktiviteter, som varetages af en tveerfaglig personalegruppe

(40). God social rusmiddelbehandling er baseret pa evidensbaserede metoder og aktuelt bedste
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viden fra praksis. Der findes flere sociale indsatser, som i internationale randomiserede
kontrollerede studier har vist dokumenteret effekt p& at reducere rusmiddelbrug (41). Sociale
indsatser kan have effekt pa forskellige aspekter af den enkelte persons udfordringer. Valget af
metode bgar tilpasses patientens funktionsniveau og understgtte den sociale, psykiske og fysiske
trivsel, s& patienten far starst muligt udbytte af rusmiddelbehandlingen. Indsatser kan blandt andet
veere 1) Den motiverende samtale som er en behandlingsform, der har vist signifikant effekt, og
som er undersggt med flest patienter med rusmiddelproblemer. Indsatsen er enkel at anvende og
er omkostningseffektiv. Den motiverende samtale, som anvendes ofte til at motivere patienter med
rusmiddelbrug til at starte i social behandling og dermed som et element i et laengere
behandlingsforlab, 2) Kognitiv terapi, som er struktureret samtaleterapi, der fokuserer pa
sammenhangen mellem faglelser, tanker og handlinger og kan anvendes i individuelle- og
gruppeforlgb, 3) MOVE, som er et struktureret behandlingsforlgb, der kombinerer
samtaleteknikkerne fra den motiverende samtale og kognitiv terapi med en raekke strukturelle
elementer. Det kan blandt andet veere gavekort for fremmade og pamindelser via sms. MOVE
henvender sig til unge i alderen 18-25 ar, 4) Tilbagefaldsforebyggelse, som er en
behandlingsindsats, hvis mal er at forebygge tilbagefald og fastholde positive resultater af den
egentlige behandling (42-44).

Farmakologisk behandling

Den farmakologiske del af rusmiddelbehandlingen tager afseet i Bekendtggarelse af
Sundhedslovens § 142, som vedrgrer den leegelige behandling. Kommunerne er forpligtet til at
tilbyde vederlagsfri behandling senest 14 dage efter, at en patient har henvendt sig til kommunen
med gnske om at komme i laegelig behandling. Der er frit valg mellem behandlingsstederne, og det
er ikke et krav at vaelge behandling i egen bopaelskommune. Behandling med laegeordineret heroin

er ikke omfattet af reglen om frit valg, da behandlingsformen kraever en leegelig henvisning (45).

Medicinsk behandling af opioidafheengighed defineres som substitutionsmedicin og inkluderer
metadon, buprenorphin og heroin. | indeveaerende projektet opdeles substitutionsmedicin i
henholdsvis konventionel substitutionsbehandling og heroinbehandling. Konventionel
substitutionsbehandling er metadon og buprenorphin. Heroinbehandling er diacetylmorphin, som er
det medicinske preeparat i heroinbehandling, og kategoriseres ikke som konventionel

substitutionsbehandling (4).

For konventionel substitutionsmedicin dominerer metadon sammenlignet med buprenorphin blandt

alle patienter i behandling. | Sundhedsstyrelsens vejledning om den leegelige behandling af
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patienter med opioidafheengighed fremgar det, at kombinationspraeparatet buprenorphin/naloxon
bar anvendes som farstevalgspreeparat pa grund af mindre risiko for overdosis. Buprenorphin,
buprenorphin/naloxon, metadon, diacetylmorphin(heroin) er de laegemidler, der er registrerede til
behandling af opioidafheengighed i Danmark. Heroinbehandling tilbydes til en begraenset gruppe
patienter, som ikke profiterer af substitutionsbehandling med metadon og buprenorphin.
Heroinbehandling indfgres som et led i et paradigmeskift. Formalet med buprenorphin og metadon
er udelukkende at fierne abstinenser og trang, hvorimod heroinbehandling tillader en potentiel

ruspavirkning (4).

Beslutningen om at tilbyde substitutionsmedicin treeffes pa baggrund af en klinisk vurdering.
Substitutionsbehandling skal veere relevant i forhold til at realisere de mal, der indgar i en eventuel
social handleplan. Supplerende til disse generelle overvejelser skal falgende betingelser veere

opfyldt (7).

o Der skal foreligge en diagnose for afheengighed af opioider

e Personen med opioidafhaengighed skal gnske behandlingen, da behandlingen er frivillig

Konventionel substitutionsmedicin - Buprenorphin

Buprenorphin er en partiel agonist med virkning pa p-opioid-receptoren med hgj affinitet til denne.
Partiel agonist betyder, at leegemidlet virker som en agonist, medmindre opioidreceptorerne er
meettet med en anden agonist. Buprenorphin vil i kraft af sin hgjere receptoraffinitet virke som en
antagonist og dermed udlgse en abstinenstilstand, sakaldte praecipiterede abstinenser.
Buprenorphin findes i to laegemiddeltyper: mono-buprenorphin eller buprenorphin i kombination
med naloxon (buprenorphin/naloxon). Naloxon er en antagonist med virkning pa p-opiod-
receptoren. Formalet med naloxonbestanddelen er at begreense intravengst brug af

resoribletformen og mindske spredning til det illegale marked (7).

Buprenorphin er mindre respirationsdeprimerende og sederende end rene agonister som morfin og
metadon. Risikoen for dgdelige forgiftninger er minimal, selv hos personer som ikke er tilveennet
medicinen. P& grund af buprenorphins stgrre sikkerhed sammenlignet med metadon, bar flest

mulige patienter med opioidafheengighed behandles med buprenorphin (7).
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Konventionel substitutionsmedicin - Metadon

Metadon er en ren opioidagonist. Metadon kan forebygge abstinenssymptomer i mere end 24
timer. Hos flertallet af patienter kan metadon reducere eller eliminere stoftrang. Ved korrekt
dosering kan metadon blokere for den euforiserende virkning af seedvanligt anvendte
heroinmaengder. Princippet ved dosering af metadon er; 1) at give sa hgj dosis, at stoftrangen
reduceres mest muligt, og at abstinenssymptomer blokeres i 24 timer og 2) at give sa lav dosis, sa
de normale psykomotoriske funktioner ikke pavirkes naevnevaerdigt. Metadon kan medfgre
forleenget QTc interval, som kan fremprovokere hjertearytmier, sdsom torsades de pointes og
ventrikelflimmer, der efter kort tid kan udlgse hjertestop (7).

Substitutionsmedicin - Diacetylmorphin (heroin)

Diacetylmorphin er et semisyntetisk morphinderivat med udtalt toleransudvikling og potentiale for
tilveenning. Det treenger vaesentligt hurtigere gennem blod-hjerne-barrieren end morphin, hvilket
medfgrer en mere intens og hurtigt indsaettende virkning. Diacetylmorphin har i sig selv kun en
beskeden effekt, men omdannes hurtigt til en reekke farmakologisk aktive nedbrydningsprodukter.
Heraf tilskrives 6-mono-acetylmorphin (som er 3-10 gange mere potent end morphin) den akut
indsaettende virkning (»suset«), mens morphin-3--glucoronid og morphin-6-B-glucoronid menes at

veere ansvarlige for den fortsatte eufori og sedation.

Diacetylmorphins sederende effekt forsteerkes ved samtidigt indtag af alkohol, benzodiazepiner og
barbiturater. Diacetylmorphins nedbrydningsprodukter udskilles fgrst og fremmest med urinen,

hvorfor der kan ses ophobning ved sveert pavirket nyrefunktion.

Ved forgiftning ses bevidsthedssveekkelse, stigende til koma, blodtryksfald, respirationsstop,
lungegdem, hypoxi og hjertestop. Hos personer, som ikke er tilveennet medicinen, kan indgift af

selv sma maengder diacetylmorphin have dgdelig udgang (46).

Behandlingseffekt af opioidafheengighed

Behandling af opioidafheengighed tager udgangspunkt i patientens individuelle malsaetning, som
kan veere ophgar, reduktion af rusmiddelbrug eller stabilisering, som indebaerer en fastholdelse af et

reduceret rusmiddelbrug (7).
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Effekten af den samlede behandlingsindsats skal vurderes pa den enkelte patients situation. Det er
ikke muligt at vurdere behandlingseffekt udelukkende pa rusmiddelbruget. Det geelder ikke mindst
for patienter, hvis behandlingsformal ikke er ophgar af medicin og illegale rusmidler. Her kan
reduktion af rusmiddelbrug og forbedret social- og sundhedsmaessig tilstand veere de primeere
behandlingsmal. Andre faktorer, som har betydning for effekt af behandling, er forbedring af fysisk
og psykisk helbredstilstand, reduktion/ophar af kriminel aktivitet, aget evne til at indga i sociale og

beskeeftigelsesrelaterede sammenhaenge samt bedre forhold til socialt netveerk (47).

| dansk og international forskning monitoreres effekten af medicinsk og social
rusmiddelbehandling. Resultaterne, som geelder pa tveers af stoftype og behandling, viser at,
20-30 % af patienterne, der udskrives af behandling, har veeret fuldsteendig stoffrie i hele
opfalgningsperioden, nar der evalueres 12 maneder efter udskrivning. Behandlingsresultater med
ophar af medicin og illegale rusmidler er sveert at opna og har ikke aendret sig markant de seneste
ar, hverken i Danmark eller udlandet (1, 38, 47).

Den manglende udvikling i behandlingseffekten ses pa trods af, at bade social- og sundheds
professionelle behandlere er bedre uddannede end tidligere. Der findes effektiv medicinsk
behandling, og der er identificeret evidensbaserede metoder indenfor social behandling. Eksperter
inden for rusmiddelforskning anbefaler, at der skal forskes i at identificere risikofaktorer for

behandlingsafbrud for patienter med opioidathaengighed (47).

Det kan veere vanskeligt for personer med opioidafheengighed at opna behandlingsstabilitet, da
mange oplever tilbagefald til rusmiddelbrug eller behandlingsafbrud trods effektiv medicinsk
behandling. Et primeert mal med behandling af opioidafhaengighed er at opna behandlingsstabilitet.
Behandlingsstabilitet er associeret med forbedret fysisk og psykisk livskvalitet, reduceret

rusmiddelbrug, forbedret social funktion og reduceret sygelighed (48).

Internationale studier har undersggt incidensen af behandlingsafbrud for patienter i
metadonbehandling for opioidafthaengighed. Resultaterne dokumenterer, at 53% stopper med
behandling efter 6 maneder. Incidensen gges til 66% efter 12 maneder og 77% efter 24 maneder.
Et andet studie, med en leengere follow-up tid, har lignede resultater med en incidens pa 46,3%
efter 12 maneder, som gges til 58,8% efter 24 maneder. Efter 7 ar i metadonbehandling er 87,6%

af patienterne stoppet med medicinsk behandling (1).

For patienter i buprenorphin behandling ses lignende resultater. Et studie, som har undersggt
stabiliseringsraten i stedet for behandlingsafbrud, finder, at efter 6 maneder er incidensen pa

behandlingsstabilitet pa 56,8% som efter 12 maneder reduceres til 45,4% (1).
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Resultaterne i de forskellige studier er konsistente, hvor konventionel substitutionsbehandling med

metadon er associeret med bedre behandlingsstabilitet end buprenorphin/naloxon (48).

| forhold til patienter i heroinbehandling er incidensen for behandlingsstabilitet efter 6 maneders
behandling hgjere (88.0%) sammenlignet med oral metadon (69%). Lignende resultater findes
efter 12 maneders behandling med heroinbehandling og metadonbehandling. Heroinbehandling er
associeret med hgjere behandlingsstabilitet over leengere tid end metadonbehandling (48).
Overordnet viser resultaterne, at incidensen for behandlingsafbrud @ges over tid. Det er vanskeligt
at fastholde personer med opioidafhaengighed i medicinsk behandling til trods for, at det er en
behandlingskraevende kronisk sygdom.

Konsekvenserne ved behandlingsafbrud er hgjere praevalens for depression og selvmord og gget
risiko for dgd ved overdosis (12). Risiko for dad er hgjest indenfor de farste fire behandlingsuger
med efterfglgende behandlingsafbrud. Flere studier papeger vigtigheden af at forske i risikofaktorer
for behandlingsafbrud for personer med opioidafheengighed séledes, at der kan indsaettes mere
intensiv statte til patienter, som er seerligt udsatte og forebygge tidlig dad (1).

Internationale forskningsresultater viser, at patienter i heroinbehandling har en hgjere
behandlingsstabilitet end patienter i konventionel substitutionsbehandling. Patienter i
heroinbehandling har 88% hgjere behandlingsstabilitet mod 67% for metadonbehandling (1, 48).

Heroinbehandling

Historisk blev heroin brugt som fgrstevalgspraeparat til behandling af patienter med
opioidafhaengighed. | 1920’erne og endnu tidligere i Storbritannien, blev heroin anvendt til
behandling af patienter med opioidafheengighed fra middelklassen. Heroinordinationerne blev kaldt
det britiske system og fungerede op til 1960’erne. Herefter begyndte populationen af patienter med
heroinafthaengighed at stige voldsomt og behandlingen begyndte at aendre karakter. Metadon blev
op igennem 1960’erne og 1970’erne det mest anvendte preeparat. Dette skifte skete som fglge af
to forskere fra New York, Dole og Nyswander, som associerede metadon med et medicinsk
preeparat, modsat heroin. Forskere ved London’s University College Hospital, Mitcheson og
Hartnoll fandt i 1970’erne, at ordination med metadon gav stg@rre positive aendringer i behandlingen
og burde veere farstevalg, til trods for, at det ville gge det illegale marked for heroin. Disse
resultater understgttede tidligere resultater fra USA og var derfor, som at sparke en aben dar ind.
Det legitimerede den proces, som allerede var undervejs, og som psykiaterne pa

behandlingstilbuddene gnskede. Centrene blev fyldt op med patienter med opioidafhaengighed, og
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den terapeutiske del begyndte at f& mere og mere indpas. Men heroin som medicinsk behandling
var stadig ngdvendig, da alle patienter med opioidafheengighed ikke profiterede af
metadonbehandling. Tankerne om heroinbehandling blev igen aktiveret i 1975 for at give denne
gruppe patienter sufficient behandling mod deres opioidafheengighed. P& denne baggrund blev der
igangsat forskningsprojekter i Schweiz, Holland, Tyskland, Spanien, Canada og England, som

skulle undersgge betydning af at genopstarte tilbud om heroinbehandling (49, 50).

Schweiz var det fgrste land til at opstarte studier omkring laegeordineret heroin til behandling af
patienter med injicerbart rusmiddelbrug, som ikke profiterer af den konventionelle
substitutionsbehandling med metadon. Schweiz valgte i 1994-1996, som fglge af en national
politisk strategi, at afpragve lsegeordineret heroin som behandling, blandt andet for at komme de
store stofscener, sakaldte “naleparker”, til livs i byerne. Det schweiziske forsgg var oprindeligt
designet som et randomiseret kontrolleret forsgg, hvor associationen mellem injicerbar heroin og
injicerbar metadon/morphin skulle undersgges. Heroin udlgser i modsaetning til metadon og
morphin en gget histaminfrigarelse, som resulterer i det sakaldte stiksus. Det lykkedes derfor ikke
at rekruttere patienter til metadon- og morphinbehandlingen. Studiedesignet blev derfor eendret til
et prospektivt kohortestudie, som ogsa inkluderede nogle randomiserede kontrollerede sub-studier,

som sammenlignede injicerbar heroin med injicerbar metadon (51-54).

De positive resultater af studiet blev anerkendt af en international ekspertgruppe under WHO, som
ikke kunne adskille effekterne af heroin fra effekterne fra den gvrige behandlingsindsats. Dette

resulterede i flere randomiserede kontrollerede forsgg af heroinbehandling.

Holland lavede i 1995-1997 et randomiseret kontrolleret forsgg med leegeordineret heroin, bade
som injicerbar og inhalerbar heroin, som blev sammenlignet med effekten af oral metadon.
Behandlingseffekten var signifikant hgjere (P = 0.0001) i forsggsgruppen med heroin end i
kontrolgruppen med metadon (33, 55).

Det starste randomiserede forsgg med heroinbehandling blev udfert i Tyskland fra 2002-2005. Der
blev oprettet klinikker i syv byer, og i alt 1032 patienter blev inkluderet i studiet (515 i
heroinbehandling, 517 i metadon). Alle modtog intensiv psykosocial behandling. Efter to ar viste
resultaterne, at patienterne i heroingruppen opnaede hgij signifikant forbedring i fysisk og mentalt
helbred, ligesom illegalt forbrug af heroin og kokain blev signifikant reduceret. Pa baggrund af
disse resultater blev heroinbehandling inkluderet i det tyske behandlingsprogram via en politisk
beslutning fra 2008 (2, 56-58).
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Spanien, Canada og England lavede sammenlignelige forsgg, og resultaterne viste, at
heroinbehandling er en bedre behandling end konventionel substitutionsbehandling, for nogle
patienter med manglende behandlingsstabilitet (55, 59, 32, 60, 61).

Et studie finder, at trang til heroin og illegalt forbrug af heroin bliver signifikant reduceret i
heroinbehandling, men ikke i konventionel substitutionsbehandling. Dette skyldes formentlig

forsyningssikkerheden for heroin i heroinbehandling, og at kvaliteten altid er den samme (62)

Alle studier finder fra forskellige “time points”, at heroinbehandling forbedrer fysisk og mentalt
helbred, nedseetter risikovilligheden i forhold til rusmiddelbrug, specielt deling af injektionsudstyr,
reducerer kriminalitet og forbedrer social integration (52, 55, 63).

Patienterne i heroinbehandling er den mest homogene gruppe blandt patienter i
rusmiddelbehandling. De har den hgjeste gennemsnitsalder, stgrste erfaring med at injicere
rusmidler og den laveste sociale integration (64). Der findes en stor psykiatrisk komorbiditet blandt
patienter i heroinbehandling. Et tysk studie finder, at 47,2% af patienterne har mindst en psykiatrisk
diagnose, som primeert befinder sig inden for falgende spektre; stressrelaterede, funktionelle eller
affektive lidelser. Studiet finder, at heroinbehandling har et bedre outcome end konventionel
substitutionsbehandling, nar det kommer til forbedring i helbredstilstand og reduktion af illegalt
rusmiddelbrug hos bade patienter med psykiatrisk komorbiditet og patienter uden psykiatrisk
komorbiditet. Den signifikante forbedring blandt patienter med psykiatrisk komorbiditet henleder til,

at psykiatrisk komorbiditet bgr veere et inklusionskriterium for heroinbehandling (65).

Heroinbehandling har vist sig at veere en effektiv made at behandle patienter med
opioidafhaengighed. Heroinbehandling kan potentielt veere mindre sikkert end konventionel
substitutionsbehandling og kraever seerlig klinisk opmaerksomhed for at handtere starre
sikkerhedsudfordringer. Dette skyldes risiko for overdosis og sikkerhed omkring heroinens
opbevaring og handtering (63). Derfor er der restriktive rammer omkring heroinbehandling, som
kreever, at patienterne fremmgader flere gange dagligt for at indtage heroinen. Mange potentielle

kandidater til behandlingen veelger behandlingen fra pa grund af disse kriterier og krav (64).

Samfundsgkonomisk perspektiv

De schweiziske, hollandske og tyske forsgg er blevet evalueret ud fra et gkonomisk perspektiv og

resultaterne viser, at heroinbehandling i alle forsgg har favorable cost-benefit ratioer (55).
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Heroinbehandling er i en Hollandsk cost utility analyse associeret med 0.058 flere
kvalitetsjusterede levear (QALY) per patient per ar, hvilket svarer til en gennemsnitlig besparelse
pa 12.793 EURO per patient per ar. Den hgjere pris pa behandlingsudgifter kompenseres af feerre
udgifter til kriminalitetsomkostninger (66). Disse resultater understgttes i en engelsk cost

effectiveness analyse (67).

En samfundsgkonomisk evaluering fra 2016 af leegeordineret heroin i Danmark konkluderer, at der
overordnet er en positiv effekt pa patienternes livskvalitet, overlevelse og kvalitetsjusterede levear.
Ligeledes er der faldende kriminalitetsomkostninger for de patienter, der bliver i behandlingen i
mindst et ar. Dette analyseresultat underbygger, at fastholdelse i heroinbehandling i leengere tid er
yderst vigtigt (68). Resultaterne er sammenlignelige med et studie fra Schweiz. Det viser, at
patienter, der har veeret indskrevet i heroinbehandling i mindst fire ar uden afbrydelser, har et stort
fald i forekomsten af kriminel involvering for bade moderate og alvorlige lovovertreedelser (69).

Heroinbehandling er den dyreste ambulante behandling sammenlignet med konventionel
substitutionsbehandling, som indplacerer heroinbehandling pa det hgjeste trin i stepped care
modellen (68). Stepped care er en trappestige model, hvor de forskellige trin har forskellig
behandlingsintensitet. Modellen har pa det laveste trin en behandlingsform med lav
behandlingsintensitet, som er konventionel substitutionsbehandling. Har behandlingen ikke den
gnskede effekt, er det muligt at lade patienten bevaege sig op eller ned af trappestigen til en ny
behandlingsform. Dette gentages indtil den gnskede effekt er opnaet og er en vedvarende proces.

Stepped care tilgangen regnes endvidere for at veere omkostningseffektiv (70).

Heroinbehandling reducerer risikoen for, at personer med opioidafheengighed rekrutterer nye
potentielle personer til at blive heroinafhaengige, da stofsalg og distribution reduceres (55, 69).
Flere politiske modstandere af heroinbehandling argumenterer med den sakaldte “honey-pot”
effekt, som betvivler intentionerne med behandlingen. Modstanderne mener, at patienterne i
heroinbehandling kommer for “gratis heroin” og pastar, at flere behandlingstyper medfarer flere
personer med opioidafhaengighed, da incitamentet for medicinfrihed reduceres. Denne pastand
modsiges af forskere og klinikere, som efterspgrger flere forskellige behandlingsmuligheder, sa
behandlingen bliver endnu mere optimal for den enkelte patient (33, 64).

Ud fra et strukturelt og organisatorisk perspektiv er det en udfordring at indfgre heroinbehandling,
da det ofte giver modstand fra lokalsamfundet. Feelles for alle behandlingstilbud til patienter med
opioidafhaengighed, inklusiv heroinbehandling, er, at der er modstand mod placeringen af et
behandlingscenter i lokalsamfundene, det vil sige "ikke i min baghave" (71). Beboere i

naboomrader kan have frygt for, at en heroinklinik kan medfgre uorden og kriminel adfeerd fra
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patienterne i omradet. Denne problematik er belyst i to undersggelser under hensyntagen til, at
mange ydre faktorer kan pavirke lokal kriminalitet. Undersggelserne praesenterede, at
heroinklinikker hverken havde positive eller negative indvirkninger pa den offentlige sikkerhed i
lokalsamfundet (54, 69, 72).

Heroinbehandling i Danmark

| Danmark vedtog Folketinget i 2008 at indfgre behandling med injicerbar lsegeordineret heroin
som et tilbud til personer med opioidafhaengighed i Danmark, der fortsat har et injektionsmisbrug af
illegale opioider til trods for la&engerevarende substitutionsbehandling. | marts 2010 modtog den
farste patient heroinbehandling. Fra 1. oktober 2013 blev det ogsd muligt at behandle patienter
med leegeordineret heroin i tabletform.

Politisk blev det besluttet, at der ikke var grundlag for yderlig forskning om lsegeordineret
heroinbehandling. Evidensen fra forsgg i udlandet blev i en litteraturgennemgang vurderet til at
veere tilstraekkelig til, at der ikke var behov for yderligere studier i en dansk kontekst. Behandlingen
med laegeordineret heroin blev derfor indfgrt i Danmark som en permanent ordning (73). En
undtagelse bar heroinklinikken i Arhus, hvor kommunalbestyrelsen vedtog, at heroinbehandlingen

skulle starte som en tredrig forsggsordning. Behandlingen er i dag permanent i Arhus.

Der er oprettet fem klinikker i Danmark i henholdsvis Kagbenhavn, Hvidovre, Odense, Arhus og
Esbjerg. Klinikkerne er forskellige i starrelser, organisatorisk opbygning og drift. Bade
personalesammensaetning varierer mellem klinikkerne, og der er forskel pa, hvilke ydelser og
indsatser de fem forskellige klinikker tilbyder i forbindelse med den helhedsorienterede
heroinbehandling. Alle klinikkers rammesaetning for heroinbehandling tager udgangspunkt i

Sundhedsstyrelsens Vejledning om ordination af diacetylmorphin (heroin) ved opioidafhaengighed

(4).

Formalet med heroinbehandlingen er primeert at forebygge en forveerring af patienternes
helbredstilstand og pa leengere sigt at opna en forbedring af patienternes livskvalitet, savel
helbredsmaessigt som socialt. Patienterne injicerer/indtager heroinen under overvagning og
supervision af sundhedsfagligt personale pa klinikkerne, og kan gare dette op til to gange dagligt,
hver dag, aret rundt. Heroinbehandling er en hgijt specialiseret sundhedsfaglig behandling, og det
sundhedsfaglige personale skal leve op til seerlige uddannelsesmeessige og erfaringsmaessige

krav opstillet af Sundhedsstyrelsen (4).
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Patienterne er af Sundhedsstyrelsen defineret som gruppen af "hard to treat”-patienter. Det vil sige
patienter, som er interesserede i at f& hjaelp til deres afhaengighedsproblematik, men som er sveere
at hjeelpe tilstreekkeligt i den konventionelle substitutionsbehandling. Der er tale om patienter, som

oftest har flere leengerevarende behandlingsforlab med metadon bag sig, inden de starter

behandlingen med laegeordineret heroin (4).

Henvisning til heroinbehandling skal forega efter en konkret leegelig vurdering med udgangspunkt i
inklusionskriterierne, fastsat af Sundhedsstyrelsen. Den endelige indikation for heroinbehandling
kan udelukkende stilles af den behandlingsansvarlig laege, der er godkendt af Sundhedsstyrelsen
til at varetage heroinbehandling.

Den behandlingsansvarlige lsege kan ordinere heroin som led i substitutionsbehandling ved
opioidafhaengighed, jeevnfar bekendtggrelse om ordination af diacetylmorphin (heroin) som led i
leegelig behandling af personer for stofmisbrug (46). Flere heroinklinikker inkluderer patienter ud
over de rammesatte kriterier, heriblandt injektionstrang, risiko for overdosis og s@gen efter rus (4).

Heroinbehandling kan kun udfgres af autoriseret sundhedsfagligt personale, der har et grundigt
kendskab til substitutionsbehandling samt den fysiske og psykiske komorbiditet ved rusmiddelbrug.
Herudover skal det sundhedsfaglige personale kunne supervisere patienterne ved injektioner samt
udgve akut behandling ved livstruende tilstande, som opioidoverdosis, anafylaktisk shock med
videre (46).

Inklusionskriterier er:

e Alder over 18 ar.

¢ Regelmaessigt intravengst misbrug af ordinerede eller illegale opioider trods buprenorphin
eller metadonbehandling inden for de forudgaende 12 maneder.

e Ingen aktiv eller ubehandlet sveerere psykiatrisk lidelse, der gar at patienten ikke kan
medvirke til injektionsbehandlingen.

e Ingen sveerere somatisk lidelse, som kontraindicerer behandling med injicerbar
diacetylmorphin.

o Intet betydende alkoholmisbrug; dvs. at patienten skal veere i stand til fremmgade to gange
dagligt uden sveerere alkoholpavirkning eller alkoholabstinenssymptomer.

e Intet betydende misbrug af benzodiazepiner. Patienter i stabil behandling med
benzodiazepiner er ikke ekskluderet fra injektionsbehandling.

e Ingen graviditet, amning eller aktuelle planer om graviditet.

e Accept af krav om fremmgde og superviseret selvadministration af injektionsbehandlingen.
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Status for heroinbehandling i Danmark fra 2010-2020 er, at der i perioden har veeret indskrevet
573 patienter. Sammenlignet er der pa arsbasis indskrevet 7000 patienter i konventionel

substitutionsbehandling (4).

Sundhedsstyrelsen har i 2020 registeret arsager til, at patienter afsluttes i heroinbehandling (4).
Der findes ikke danske undersggelser, som analyserer associationen for behandlingsafbrud

mellem patienterne i heroinbehandling og konventionel substitutionsbehandling.

Formal

Hypotesen i projektet er, at der ikke er stor differens pa patienter i heroinbehandling og patienter i
konventionel substitutionsbehandling. Dette til trods for at patienter i heroinbehandling af
Sundhedsstyrelsen beskrives som “hard to treat”. Samfundet betragter patienter i heroinbehandling
som de mest belastede pa grund af sveere medicinske, psykiatriske og sociale problemstillinger.
Patientgruppen profiterer ikke af konventionel substitutionsbehandling, som kan indebeaere et
illegalt forbrug af opioider. Patienternes adfeerd kan veere kaotisk og resultere i et ustabilt
fremmgde, eller at de treekker sig fra behandlingstilbuddene og isolerer sig fra omverden (63).
Heroinbehandling bliver betragtet som endestationen indenfor substitutionsbehandling og
kategoriserer patienter “hard to treat” sammenlignet med patienter i konventionel

substitutionsbehandling (59).

Hypotesen i projektet anfaegter denne kategorisering, som underbygges af kliniske erfaringer, da
patienterne muligvis ikke er medicinsk velbehandlet i konventionel substitutionsbehandling. Dertil
kan der ga lang tid, fgr patienterne opstartes i heroinbehandling, da de ofte skal igennem flere
behandlingsforlgb med konventionel substitutionsmedicin uden behandlingssucces. Det kan

resultere i gget risiko for behandlingsafbrud.

Det primeere formal med projektet er at undersgge effekt af heroinbehandling med henblik pa

behandlingsafbrud. Det sekundaere formal er at undersgge tid til opstart i heroinbehandling.

Forskningsspegrgsmal

1. Hvilken effekt har heroinbehandling i forhold til risiko for behandlingsafbrud?

2. Hvor lang tid gar der fra opstart i konventionel substitutionsbehandling til opstart i

heroinbehandling?
25



Metode

Projektet er et retrospektivt longitudinelt kohortestudie, der benytter data fra mere end ti ars
substitutionsbehandling i KABS. KABS er en forkortelse for Kgbenhavns Amts Behandlingscenter
for Stofmisbrug, men navnet blev bevaret ved kommunalreformen for at skabe genkendelighed for
patienterne og er dags dato blot et navn. | indeveerende projektet opdeles substitutionsmedicin i
henholdsvis konventionel substitutionsbehandling og heroinbehandling.

Falgende afsnit praeciserer de forskellige metoder, som er anvendt i projektet.

Studie design

Projektet har et retrospektivt longitudinal kohorte studie design. Et longitudinelt kohortedesign
defineres ved, at data indhentes for en gruppe af personer over tid, som deler en feelles
situation/tilstand. Med baggrund i dette, kan der udarbejdes analyser og foretages
sammenligninger af resultater inden for kohorten (74).

| projektet omfatter kohorten alle patienter i substitutionsbehandling i KABS fra 2010-2021. KABS
drives af Glostrup Kommune og tilbyder behandling til personer med rusmiddelafhaengighed pa

matrikler i henholdsvis Glostrup, Gentofte, Valby og Hvidovre.

Kohorten i projektet er en dynamisk kohorte, som vil sige, at inklusionen sker lgbende, nar
patienterne kommer i substitutionsbehandling. Risikotiden varierer derfor fra person til person.
Setting for projektet er data fra KABS’ afdelinger i Glostrup, Gentofte og Hvidovre, da disse tilbyder

substitutionsbehandling, inklusiv lsegeordineret heroinbehandling.

Studiepopulation

Studiepopulationen inkluderer i alt 1124 patienter over 18 ar, som er indskrevet i
substitutionsbehandling i KABS i perioden 10. januar 2010 til og med 23. august 2021.

Malpopulationen er personer over 18 ar i substitutionsbehandling i Danmark.

Alle patienter bidrager til analyserne med individuel risikotid afheengig af deres indskrivningstid.
Nogle patienter er indskrevet taet pa projektets afslutningsdato, men da antallet er relativt lille, vil
det umiddelbart ikke pavirke analyserne og resultaterne i projektet.

Patienter, som dgde i perioden, bidrog hver iseser med risikotid indtil dad, hvorefter de blev

censureret i analyserne. | alt dgde 150 patienter i perioden.
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Data

Data til projektet er indhentet gennem KABS klientsystem for alle patienter i
substitutionsbehandling i KABS.

Klientsystemet indeholder bade interne data om social behandlingsintensitet og
substitutionsbehandling samt eksterne data, som er indberettet til et nationalt register,
Stofmisbrugsdatabasen.

De interne data defineres pa patientniveau og beskriver behandlingsforlgb over tid. Disse er
defineret ved takstregistreringer, da KABS er en takstfinansieret virksomhed. Taksterne beskriver
en tidsafgraenset behandling, bade medicinsk og socialt, som betales af den kommune, som
patienten tilhgrer og defineres som takst data. Disse data registreres maksimum seks maneder ad
gangen og aendres i tilfaelde af, at den medicinske behandling eller sociale intensitet i behandling
&ndres.

De eksterne data indberettes via KABS klientsystem til Stofmisbrugsdatabasen.
Stofmisbrugsdatabasen er en feelles indberetningslgsning for en reekke registre for behandling af
personer med et rusmiddelbrug herunder Register over Stofmisbrugere i Behandling. Alle
kommuner har pligt til at indberette oplysninger til Register over Stofmisbrugere i Behandling, nar
patienter indskrives i rusmiddelbehandling. Indberetning er selvrapporterede patientoplysninger i
standardiseret skema, som indeholder blandt andet; hvilke stoffer og hvordan de indtages,
risikoadfeerd og alder, geografisk herkomst, socialgkonomiske karakteristika og behandlingstype
(75). Baseline i projektet er defineret ud fra data, som er indberettet til Register over
Stofmisbrugere i Behandling, ved indskrivningstidspunktet i konventionel substitutionsbehandling i
KABS og omfatter alle patienter indskrevet i KABS.

Data i projektet er afgreenset til perioden 1. januar 2010 til 23. august 2021, da heroinbehandling
farst blev et behandlingstilbud i Danmark i 2010. Den ene medforfatter af projektet er ansat i
KABS, hvorfor det har veeret muligt at fa adgang til data. Med udgangspunkt i projektets formal

blev data importeret fra KABS’ klientsystemet som ramateriale til Excel.

Variabler

En variabel er ikke blot defineret ud fra oplysninger om, hvad der er observeret men ogsa ud fra
oplysninger om hvor, hvornar og hvorledes observationerne er foretaget, og hvordan

oplysningerne er blevet kodet og registreret (76).
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Variabler defineres som henholdsvis afhaengige og uafheengige variable. En afheengig variabel er,
som navnet angiver, afheengig af den uafheengige variabel. | projektet undersgges, om den
afhaengige variabel bliver pavirket af de uafhaengige variabler.

Den uafhaengige variabel er, som navnet antyder, uafhaengig. Det vil sige, at den ikke pavirkes af
andre variabler. Den uafhaengige variabel er sdledes den pavirkende variabel, der pavirker den

afheengige variabel (77).

Fordelen ved at have mange uafhaengige variabler i analyserne er, at det er muligt at teste for flere

ting pa én gang.

Alle data startede med at veere ramateriale og er efterfalgende importeret til SAS OnDemand, SAS
Studio, hvorefter de er kategoriseret og kodet til nye variabler.

Uafhaengige variabler

| projektet er falgende uafhaengige variable valgt ud fra en klinisk erfaring, ligesom litteraturen
finder, at flere af disse variable kan have indflydelse pa effekt af heroinbehandling i forhold til risiko

for behandlingsafbrud.

Kegn og aldersgruppe er kategoriseret ud fra cpr-nummer i rAmaterialet, som inden analysearbejdet
blev anonymiseret. Aldersgruppe indeholder: 1) 18<=35 ar, 2) 36-50 ar, 3) >50 ar.

Formal ved indskrivning i behandling kategoriseres som 1) medicinfri eller 2) medicin. Ved
medicinfri er formalet ophar, hvorimod variablen medicin inkluderer patientens gnske om reduktion
af misbrug/medicin, stabilisering og tilbagefaldsforebyggelse. Arsagen til denne inddeling er, at

differentiere patienter der gnsker ophgr med medicin eller gnsker medicinsk behandling.

Kommune kategoriseres som 1) Storkgbenhavn, 2) Region Hovedstaden eksklusiv kommunerne i
Storkgbenhavn, 3) Region Sjeelland og 4) Fyn/Jylland. | kategoriseringen er der lagt vaegt pa den
geografiske afstand til KABS.

Stof er det primaere stof, der indtages ved indskrivning og opdeles i tre kategorier 1) heroin, 2)
andre opiater og 3) andre stoffer. Heroin er isoleret, da der er en hypotese om, at patienter med
forbrug af heroin oftere kommer i heroinbehandling. Andre opioider er en sammenlaegning af
metadon, buprenorphin og uoplyste opioider. Andre stoffer inkluderer alle andre stoffer end

opioider sasom hash, benzodiazepiner og alkohol.
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Samliv kategoriseres som 1) enlig og 2) samlevende. Enlig er kategoriseret ved, at patienten bor
alene og uden samlever. Samlevende er kategoriseret ved, at patienten bor med familie, med

partner eller lignende.

Bolig kategoriseres som 1) ja og 2) nej. Ja er kategoriseret ved, at patienten har egen bolig sdsom
lejet veerelse, institutionsophold, selvstaendig bolig eller lignende. Nej er kategoriseret ved, at

patienten har oplyst, at vedkommende bor pa gaden, hjemlgs, hos familie/venner eller lignende.

Etnicitet kategoriseres som 1) dansk og 2) ikke dansk. Dansk sidestilles med at veere etnisk dansk,
hvor ikke dansk er kategoriseret ud fra, at patienten er efterkommer, flygtning eller indvandrer.

Grundskole kategoriseres som 1) ja og 2) nej og kategoriseres ved om 9. eller 10. klasse er
gennemfart i grundskolen. Ved ja har patienten gennemfart og ved nej har patienten ikke

gennemfart grundskolen.

Indteegt kategoriseres som 1) lgn, 2) fartidspension, 3) kontanthjeelp og 4) andet. Lgn indeholder
oplysninger om aktivering, lgn med tilskud, lgnindkomst med videre. Fartidspension indeholder
udelukkende fagrtidspension, ligesom kontanthjeelp kun indeholder kontanthjeelp. Andet inkluderer

Statens Uddannelsesstatte, sygedagpenge, prostitution, illegale aktiviteter og lignende.

Injektion er kategoriseret som 1) ja og 2) nej og defineres ved, om patienten har injiceret forud for
indskrivning eller ej. Ved ja har patienten oplyst, at vedkommende har injiceret, og ved nej har
patienten oplyst, at vedkommende ikke har injiceret. | kategoriseringen er der ikke blevet lagt veek

pa, om patienten har brugt rent injektionsudstyr, da det er irrelevant for projektet.

Afhaengige variabler

| projektet er falgende afhaengige variable valgt som beregningsfaktor for tid til opstart i
heroinbehandling og behandlingsafbrud, som er outcome. Variablerne er anvendt i koden i SAS
Studio for at kortlaegge, hvornar patienterne starter i konventionel substitutionsbehandling, hvornar

de overgar til heroinbehandling og hvornar de udgar af behandling.
Ydelser kategoriseres som intensiteten i social eller medicinsk behandling. Den sociale behandling

kategoriseres som 1) basis, 2) tilsyn, 3) intensiv og 4) udvidet, som definerer intensiteten i den

sociale behandling. Den medicinske behandling kategoriseres som 5) heroin eller
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6) substitutionsmedicin. Substitutionsmedicin indeholder preeparaterne metadon, buprenorphin og

buprenorphin/naloxone

Status indeholder data om status ved behandlingsstop og med udgangspunkt i disse oplysninger
er behandlingsafbrud defineret. Status kategoriseres som 1) medicinfri, 2) medicin eller 3) ikke

feerdigbehandlet.

Confoundere

Variabler kan ogsa fungere som confoundere. | analyserne er kan, alder, bolig og etnicitet valgt
som confoundere ud fra klinisk erfaring og litteratur. En confounder er en uafhaengig risikofaktor for
outcome og skal have en relation til exposure.

Forskellige studier har belyst, at kan, alder, bolig og etnicitet kan veere confoundere for

behandlingsafbrud eller behandlingsstabilitet i substitutionsbehandling (1, 78, 79).

Analysemetoder

Projektets formal er at undersgge effekt af heroinbehandling med henblik pa risiko for
behandlingsafbrud. Projektets analyser beregnes med overlevelsesanalyser, da kohorten bidrager
med individuel risikotid. Overlevelsesanalysen kan beregne tid til event, som er tid til
heroinbehandling. Da baseline er data for patienter i konventionel substitutionsbehandling, laves
ligeledes overlevelsesanalyse for denne patientgruppe. Dette for at opna stgrre viden om
risikofaktorer for behandlingsafbrud for alle patienter i konventionel substitutionsbehandling, da
disse patienter ikke opnar heroinbehandling i den pagaeldende indskrivningsperiode. Ligeledes
sammenlignes kategorierne for alle variabler i forhold til risiko for behandlingsafbrud for patienter i
konventionel substitutionsbehandling.

Til at beregne Hazard Ratio for risiko for behandlingsafbrud i heroinbehandling anvendes Cox
regressionsmodel med mulighed for justering af confoundere.

P-veerdien er fastlagt med et statistisk signifikansniveau pa <0.05. Konfidensintervaller er fastsat til

95% sandsynlighed. Alle analyser er foretaget i SAS OnDemand, SAS Studio.

Overlevelsesanalyse

Overlevelsesanalyse handler om at undersgge tid til en given event, ogsa kaldet overlevelsestid

eller time-to-event. | projektet analyseres tid til opstart i heroinbehandling og tid til farste
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behandlingsafbrud for alle patienter i konventionel substitutionsbehandling. Behandlingsafbrud
defineres ved mere end 14 dages fraveer i behandling. Hvis en given event, som i dette projekt er
tid til heroinbehandling eller tid til farste behandlingsafbrud, vil forekomme for alle personer i en
undersggelse, vil det vaere muligt at anvende mange statiske metoder. Dog har de fleste
undersggelser en tidsbegraensning, og ikke alle personer nar at opleve eventen. Dette betyder, at
overlevelsestiden ikke er kendt for en del af kohorten, hvorfor der er lavet en censurering ved
slutningen af observationstiden. | indeveerende projekt er overlevelsestiden censureret for en
gruppe patienter, hvis patienterne dgr. Censurering antager, at patienterne har samme
overlevelsesudsigter som dem, der ikke er censurerede (80, 81).

De to vaesentlige termer i overlevelsesanalyse er overlevelsestid og hazard ratio (HR).
Overlevelsestid er sandsynligheden for, at et individ overlever fra starttidspunkt til et specifikt
fremtidigt tidspunkt. | projektet er tidspunktet for behandlingsafbrud angivet ved et, tre og fem ar.
Hazard ratio er sandsynligheden for, at en patient, der til enhver tid er under observation, oplever
eventen pa et tidspunkt. Det maler den gjeblikkelige haendelsesrate, da den enkelte patient
overlevede op til. | projektet er hazard ratioen analyseret for variable i forhold til behandlingsafbrud,
saledes at analysen beskriver risikofaktorer eller beskyttende faktorer for et behandlingsafbrud for

patienter i konventionel substitutionsbehandling (81).

Cox regressionsmodel

Hazard Ratio er forholdet mellem risikoen for en given event over tid i to behandlingsgrupper pa et
hvilket som helst tidspunkt i Igbet af projektets tidsafgraensning. For at tage hgjde for confoundere i
beregningen af hazard ratio anvendes i projektet Cox regressionsmodel. Cox regressionsmodel
med hazard ratio er den mest almindeligt anvendte (82).

Som en multivariat model giver den mulighed for at analysere overlevelsestider ved hjeelp af flere
variabler samtidigt og estimere effektens styrke for hver af de udvalgte faktorer.

Hazard ratio er en konstant hazard for grupperne over hele projektets tid, det vil sige, at den er
proportional, og at harzarden er den samme efter et, tre, fem ar eller pa noget andet tidspunkt (81).
| projektet anvendes cox regressionsmodel for at analysere effekten af heroinbehandling i forhold
til behandlingsafbrud, og dermed om heroinbehandling er en beskyttende faktor eller en
risikofaktor for behandlingsafbrud. Flere confoundere kan inkluderes i samme analyse, ligesom det

er muligt at inkludere confoundere enkeltvis.
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Litteratursggning

Formalet med en systematisk litteratursggning er at minimere bias, at skabe transparens,
reproducerbarhed og generaliserbarhed.

Referencer til projektet er sggt via den medicinske database PubMed. PubMed er en international
bibliografisk database fra US National Library of Medicine.

For at strukturere og preecisere sggestrategien anvendes PICO som veerktgij til at konkretisere;
hvilken studiepopulation, der undersgges (P), eksponeringen af studiepopulationen (1), hvilke

sammenligningsgrundlag der er til stede (C) og hvilket outcome der undersgges (O) (83).

PICO diagram
P I C @)
Population Intervention Comparison Outcome
Maend og kvinder > | Patienter som far Patienter som far Effekt af
18 ar indskrevet i behandling med behandling med heroinbehandling
substitutionsbehandli | leegeordineret heroin | metadon eller
ng i KABS i perioden buprenorphin
fra 2010-2021.

Fire emneord er valgt til at sgge efter relevant litteratur i forhold til projektets formal; “opioid-related
disorders” “heroin assisted treatment”, “remission” og “ethics” samt synonymer for disse, som blev
sggt enkeltvis i Medical Subject Headings (MeSH). Sggestrengen blev opbygget via boolske
operatorer “AND” og “OR”. Sggestrengen blev opbygget i fire blokke, hvor de enkelte emneord og
synonymer blev samlet med “OR” og den kombinerede sggestreng forbundet med “AND”. Ved at
anvende PubMed Advanced Search Builder blev kombinerede sggestrenge opbygget med
udgangspunkt i emneordene.

Yderligere baggrundslitteratur er fundet via relevante rapporter, undersggelser og fagbgger.

Videnskabelige artikler pa andre sprog end dansk og engelsk blev ekskluderet.

Litteratursggningen fandt sted i perioden 8.marts 2021 til 23.november 2021.
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Etiske overvejelser

| registerforskningsprojekter er der ikke krav om ansggning til videnskabsetisk komité i Danmark.
Registerforskningsprojekter skal kun anmeldes, safremt projektet omfatter menneskeligt biologisk
materiale (84). Registerforskning er omfattet af Lov om behandling af personoplysninger, som
ifglge databeskyttelsesforordningen omfatter indsamling af oplysninger, registrering og opbevaring
af data. | indeveerende projektet er KABS den dataansvarlige virksomhed, der afgar, hvilke formal
og med hvilke hjeelpemidler, der mé foretages behandling af personoplysninger. | projektet har vi
forpligtet os til at bruge al information i overensstemmelse med denne lov, herunder blev
personoplysningerne anonymiseret, sa det ikke er muligt at identificere de registrerede personer.
Grundlaeggende behandlingsregler om saglighed, ngdvendighed og proportionalitet i forhold til
indsamling af data blev drgftet og vurderet (85, 86).

Resultater

Tabel 1, 2, 3.1 og 3.2 indeholder deskriptiv statistik og opsummerer de data, som er indsamlet i
projektet.
Tabel 4 beskriver associationen mellem heroinbehandling og behandlingsafbrud.

Specifikke variable ved baseline inklusiv missing data

Tabel 1 praesenterer hyppighedsfrekvenser, missing data og procentfordelinger af
studiepopulationen, som er inkluderet i kohorten i perioden 2010-2021. Der er inkluderet 1124
patienter (row-id) i substitutionsbehandling i KABS.

Variablen kgn har 0.00% missing data. Kategorien maend repraesenterer 71.44% og kategorien
kvinder 28.56%.

Variablen aldersgruppe har 0.00% missing data. Kategorierne <=35 ar repraesenterer 10.05 %, 35-
50 ar 35.41% og >50 ar 54.54%.

Variablen formal har 1.96% missing data. Kategorierne fordeler sig saledes, at medicin

repraesenterer 22.78% og medicinfri 77.22%.
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Variablen status har 0.00% missing til trods for, at n=809. Status er en indberetning ved

behandlingsafbrud og differencen (1124-809) er den patient andel, der fortsat er i medicinsk
behandling og dermed i behandling i KABS. Kategorierne fordeler sig ved, at medicin
repraesenterer 21.38%, medicinfri 19.69% og ikke feerdigbehandlet 61.93%.

Variablen kommune har 0.26% missing data. Fordelingen mellem kategorierne er Fyn/Jylland
2.41%, Region Hovedstaden 13.75 %, Region Sjeelland 3.30% og Storkgbenhavn 80.54%.

Variablen stof har 7.56% missing data. Kategorierne fordeler sig ved andre opioider 59.38%, andre
stoffer 13.86% og heroin 26.76%.

Variablen injektion har hgj missing data med 39.59%. Fordelingen er, at kategorien ja
repraesenterer 53.17% og kategorien nej 46.83%.

Variablen indteegt har missing data pa 4.00%. Kategorierne fordeler sig ved andet 13.90%,
fartidspension 31.79%, kontanthjeelp 42.54% og lgn 11.77%.

Variablen grundskole har hgj missing data med 21.26%. Ved kategorierne ja er 39.21% og nej
60.79%.

Variablen etnicitet har missing pa 9.43%. Fordelingen er, at kategorien dansk er 86.64% og

kategorien ikke dansk er 13.36%.

Variablen bolig har missing pa 3.65%. Kategorierne fordeler sig saledes, at ja repraesenterer
82.46% og nej 17.54%.

Variablen samliv har missing pa 8.99%. Fordelingen er, at kategorien enlig repreesenterer 73.02%
og kategorien samlevende 26.98%.
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Tabel 1: Oversigt over variable ved baseline inklusiv missing data

Varkblke Total Procent

Kgn 1124

Nand 803 71 44
Kvinde 321 2856
Missing ol 0.00
AldersGruppe 1124

=35 113 10.05
36-50 398 35.41
=50 [ E] 54 54
Missing ol 0.00
Form &l 1102

Medicin 251 2. 78
Medicinfri 851 T7.22
Missi ng 22 1.96
Status =] |

Medicin 173 21.38
Medicinfri 135 16.69
Ikke faerdigbehandlet 501 61.93
M s si ng ol 0.00
Kommune 1120]

Fyn/lylland 27 2.41
RegionH 154 13.75
Region S 37 3.30
Stor KBH 802 80.54
Missing 4 0. 36
Stof 1035

Andre opicider 617 58, 38|
Andre stoffer 144 13, 86
Heroin 278 26.76
Missing 85 7.56
Inj ektion 679

Ja 361 53,17
Mej 318 45.83
Missing 446 35.55|
Indtegt 1079

Andet 150 13.90
Fertidspension 343 31.75|
Kontanthjselp 455) 42.54
Len 127 11.77
Missing 45 4.00
Grundskole BE5

la 347 5. 21
Mej 538 &0. 79|
Missing 235 21.26
Emicitet 1018

Dansk Ba2 B85 B4
Ikke dansk 136 13 36
Missing 106 g.43
Bolig 1083

1z B53 22 46
Mej 150] 17.54
Missing 41 365
Samlhv 1023

Enlig 747 73.02
Samlevends 276 26 98
Missing 101 8. 95
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Opstart i heroinbehandling

Tabel 2 er en deskriptiv overlevelsesanalyse, som viser den kumulerede incidens for tid til opstart i
heroinbehandling for alle patienter i konventionel substitutionsbehandling efter 1, 3 og 5 ar med
tilhgrende 95% konfidensinterval og p-veerdi. Analysen er pa hver enkelt variabel.

Variablen kgn er den kumulerede incidens for kategorierne maend og kvinder sammenlignelige og
stiger fra 4% ved 1 ar til 6% efter 5 ar. Der er ingen signifikant forskel pa ken i forhold til tid til
heroinbehandling (p-veerdi = 0.8698).

Variablen aldersgruppe er der signifikant forskel mellem kategorierne (p-veerdi = 0.0001).
Aldersgruppen <=35 er den gruppe med den hgjeste procentdel, som kommer i heroinbehandling.

9% efter 1 ar og 13% efter 3 og 5 ar. Aldersgruppen >50 ar er 2% efter 1 ar og 4% efter 5 ar.

Variablen formal er opdelt i kategorierne medicin (stabilisering og reduktion) og medicinfri (ophar).
Der er signifikant forskel (p-veerdi < .0001). Patienter, hvis formal er medicin, kommer procentuelt
oftere i heroinbehandling end hvis formal er medicinfri. Ved medicin er der efter 1 ar er 13% og
efter 5 ar 16% i heroinbehandling, hvorimod medicinfri er der efter 1 ar 1% og efter 5 ar 3% i
heroinbehandling.

Variablen kommune er opdelt i fire kategorier. For Fyn/Jylland er der 36% i heroinbehandling efter
1 ar og for Region Sjeelland er der 29%. Region Hovedstaden og Storkgbenhavn bidrager begge
med 2 % efter 1 ar. Der er signifikant forskel mellem kategorierne (p-veerdi < .0001).

| variablen stof er kategorien heroin procentuelt hgjere repraesenteret i heroinbehandling med 9%
efter 1 ar og 12 % efter 5 ar. Kategorierne andre stoffer er 1 % efter 5 ar og andre opioider 4%

efter 5 ar i heroinbehandling. Der er signifikant forskel mellem kategorierne (p-veerdi < .0001).

| variablen injektion er kategorien ja stigende fra 3% til 6% fra 1 til 5 ar og for kategorien nej
stigende fra 2% til 4 % fra 1 til 5 ar. Der er ikke signifikant forskel (p-veerdi = 0.0525). Resultatets

validitet kan vaere pavirket grundet hgj procent missing data.
Variablen indteegt er opdelt i fire kategorier, og den kumulerede incidens er sammenlignelig. Der

ses ikke signifikant forskel (p-vaerdi = 0.2059). Ved 5 ar repraesenterer kategorierne andet og

kontanthjeaelp 6%, fartidspension 5% og Ign 4% i heroinbehandling.

36



| variablen grundskole er kategorierne ja og nej sammenlignelige, og der findes ikke signifikant
forskel (p-veerdi = 0.3804). Ved ja er der efter 5 r 8% og ved nej er der 6% i heroinbehandling.

Resultatets validitet kan vaere pavirket grundet hgj procent missing data.

| variablen etnicitet er kategorien dansk efter 5 ar 6% og ved ikke dansk 2% i heroinbehandling.

Der er ikke signifikant forskel (p-veerdi = 0.0773).

| variablen bolig er kategorierne ja og nej sammenlignelige, og der findes ikke signifikant forskel (p-
veerdi = 0.7216). Dog ses en fordobling ved nej ved 1 ar pa 3% og 3 ar pa 6% i heroinbehandling.
Ved ja er det 4% ved begge kumulerede incidenser.

| variablen samliv ses ingen signifikant forskel pa kategorierne enlig og samlevende (p-veerdi =

0.4213). Ved 1 ar er bade enlig og samlevende repraesenteret ved 3 % i heroinbehandling. Efter 5

ar er incidensen for enlig 6% og for samlevende 4%.
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Tabel 2: Kumuleret incidens for opstart i heroinbehandling for patienter i konventionel

substitutionsbehandling

Kum inc 1ar (95% CI) |Kum inc 3ar (95% CI) |Kum inc 5ar [95% CI) |P-veerdi

Kgn
Mand 0.04 (0.03-0.06) 0.05 (0.03-0.07) 0.06 (0.05-0.08)
Kvinde 0.04 (0.02-0.06) 0.05 (0.03-0.07) 0.06 (0.03-0.87)

0.8698
AldersGruppe
<=35 0.09 (0.04-0.16) 0.13 (0.07-0.22) 0.13(0.07-0.22)
35-50 0.05 (0.03-0.08) 0.06 (0.04-0.09) 0.08 (0.05-0.11)
=50 0.02 (0.01-0.03) 0.03 (0.02-0.04) 0.04 (0.02-0.06)

0.0001
Formal
Medicin 0.13 (0.09-0.13) 0.14 (0.11-0.21) 0.16(0.11-0.21)
Medicinfri 0.01 (0.01-0.02) 0.02 (0.01-0.100 0.03 (0.02-0.05)

< 0001
Kommune
Fyn/Jyliand 0.36 (0.17-0.56) 0.36 (0.17-0.55) .
RegionH 0.02 (0.01-0.06) 0.03 (0.01-0.07) 0.04 (0.01-0.08)
Region 5l 0.29 (0.15-0.45) 0.29 (0.15-0.45) 0.29(0.15-0.45)
Stor KBH 0.02 (0.01-0.03) 0.03 (0.02-0.05) 0.05 (0.03-0.06)

<. 0001
Stof
Andre opioider 0.02 (0.01-0.03) 0.03 (0.02-0.04) 0.04 (0.03-0.06)
Andre stoffer 0.01 (0.00-0.05) 0.01 (0.00-0.05) 0.01 (0.00-0.05)
Heroin 0.09 (0.06-0.13) 0.11 (0.07-0.15) 0.12 (0.08-0.16)

<0001
Injektion
la 0.02 (0.02-0.05) 0.05 (0.03-0.09) 0.06 (0.04-0.09)
Mej 0.02 (0.01-0.04) 0.02 (0.01-0.04) 0.04 (0.02-0.06)

0.0525
Indteegt
Andet 0.02 (0.01-0.06) 0.04 (0.01-0.08) 0.06(0.03-0.12)
Fartidspension 0.03 (0.02-0.06) 0.03 ( 0.02-0.08) 0.05 ( 0.03-0.07)
Ko ntanthjzlp 0.04 (0.03-0.07) 0.06 (0.03-0.08) 0.06 (0.04-0.09)
Lan 0.03 (0.01-0.07) 0.04 (0.01-0.09) 0.04 (0.01-0.08)

0.2058
Grundskole
la 0.04 {0.02-0.07) 0.06 (0.04-0.09) 0.08 (0.06-0.12)
Mej 0.04 (0.03-0.06) 0.05 (0.03-0.07) 0.06 (0.04-0.08)

0.3804
Etnicitet
Dansk 0.04 (0.03-0.05) 0.05 (0.03-0.06) 0.06 (0.04-0.08)
Ikke dansk 0.01 (0.00-0.04) 0.02 (0.00-0.06) 0.02 (0.00-0.06)

0.0773
Bolig
la 0.04 (0.03-0.05) 0.04 (0.03-0.08) 0.05 (0.04-0.07)
Mej 0.028 (0.01-0.06) 0.06 (0.03-0.11) 0.06 (0.03-0.11)

0.7216
Samliv
Enlig 0.03 (0.02-0.05) 0.05 (0.03-0.06) 0.06 (0.04-0.08)
Samlevende 0.03 (0.01-0.05) 0.03 (0.01-0.06) 0.04 (0.02-0.08)

04213
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Behandlingsafbrud for patienter i konventionel substitutionsbehandling

Tabel 3.1 er en deskriptiv overlevelsesanalyse, som viser den kumulerede incidens for
behandlingsafbrud for patienter i konventionel substitutionsbehandling efter 1, 3 og 5 ar med
tilhgrende 95% konfidensinterval og P-vaerdi. Analysen er pa hver enkelt variabel. Tabel 3.2 er en
analyse med hazard ratio for behandlingsafbrud.

For variablen kan er der signifikant forskel pa kategorierne mand og kvinde (p-veerdi = 0.0011). For
kategorien maend er den kumulerede incidens 11% efter 1 ar og 34% efter 5 ar for
behandlingsafbrud. For kategorien kvinde er incidensen lavere med 5% efter 1 ar og 25% efter 5
ar. For kategorien kvinde er HR 0.71 (95% CI 0.56-0.87). Der er statistisk signifikant forskel mellem

kategorierne (overall p-veerdi = 0.0026).

For variablen aldersgruppe er den kumulerede incidens for behandlingsafbrud sterst for kategorien
<=35 ar med 24% efter 1 ar, 49% efter 3 ar og 66% efter 5 ar. For kategorien >50 ar ses efter 1 ar
5%, efter 3 ar 13 % og efter 5 ar 22%. Der er signifikant forskel mellem kategorierne (p-veerdi <.
0001). For kategorien 36-50 ar er HR 0.46 (95% CI 0.03-0.67) og for kategorien >50 ar HR 0.28
(95% CI 0.20-0.40).Der er statistisk signifikant forskel mellem kategorierne (overall p-veerdi
<.0001).

For variablen formal er der signifikant forskel (p-vaerdi = 0.0020) mellem kategorierne medicin og
medicinfri. Incidensen er hgijest i kategorien medicin med 14% efter 1 ar og 45 % efter 5 ar.
Kategorien medicinfri viser en incidens pa 8% efter 1 ar og 29% efter 5 ar for behandlingsafbrud.
For kategorien medicin er HR 1.59 (95% CI 1.19-2.10). Der er statistisk signifikant forskel mellem
kategorierne (overall p-veerdi = 0.0014).

For variablen kommune er der ikke signifikant forskel mellem kategorierne i forhold til
behandlingsafbrud (p-vaerdi = 0.0550). Incidensen efter 1 ar er for kategorierne Fyn/Jylland 15%,
Region Hovedstaden 12%, Region Sjeelland 11% og Storkgbenhavn 9%. For kategorien
Fyn/Jdylland er HR 2.15 (95% CI 0.95-4.83). For kategorien Region Hovedstaden er HR 0.79 (95%
Cl1 0.59-1.07). For kategorien Region Sjeelland er HR 1.45 (95% CI 0.80-2.65). Der findes ikke

signifikant forskel mellem kategorierne (overall p-veerdi = 0.0583).

For variablen stof er incidensen for kategorien andre opioider 6% efter 1 ar og 28% efter 5 ar. For
kategorien andre stoffer 11% efter 1 ar og 29% efter 5 ar. For kategorien heroin 15% efter 1 ar og
41% efter 5 ar. Der er signifikant forskel pa kategorierne (p-veerdi = 0.0068). For kategorien andre

opioider er HR 0.74 (95% CIl 0.59-0.92) og for kategorien andre stoffer er HR 0.74 (95% CI 0.54-
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1.03). Der er signifikant forskel mellem kategorierne andre opioider og heroin (p-veerdi = 0.0077),
men ikke signifikant forskel mellem kategorierne andre stoffer og heroin (p-veerdi = 0.0714). Der er

statistisk signifikant forskel mellem kategorierne (overall p-veerdi = 0.0068).

For variablen injektion er incidensen for behandlingsafbrud sammenlignelige. For kategorien ja er
incidensen 9% ved 1 &r og 32% efter 5 ar. For kategorien nej er 8% ved 1 ar og 32 % ved 5 ar. Der
er ikke signifikant forskel (p-veerdi = 0.4021). For kategorien ja er HR 0.93 (95% CI1 0.74-1.17). Der
er ikke statistisk signifikant forskel mellem kategorierne (overall p-veerdi = 0.5320).

For variablen indteegt er incidensen for kategorien andet 10% efter 1 ar og 39% efter 5 ar. For
kategorien fartidspension 7% efter 1 ar og 20% efter 5 ar. For kategorien kontanthjeelp 10% efter 1
ar og 38% efter 5 ar. For kategorien lgn 8% efter 1 ar og 31% efter 5 ar. Der er signifikant forskel
(p-veerdi = 0.0073). For kategorierne andet er HR 1.11 (95% CI 0.74-1.64), for fagrtidspension er
HR 0.83 (95% CI 0.58-1.17 ) og for kontanthjeelp er HR 0.65 (95% CI 0.78-1.49). Der er ikke
statistisk signifikant forskel mellem kategorierne (overall p-veerdi = 0.1446).

For variablen grundskole er der signifikant forskel mellem kategorierne ja og nej (p-veerdi =
0.0476). Incidensen efter 1 ar ved kategorien ja er 8% og efter 5 ar 31%. Ved kategorien nej 11%
efter 1 &r og 36% efter 5 ar. For kategorien ja er HR 0.80 (95% CI 0.64-1.01). Der er ikke statistisk

signifikant forskel mellem kategorierne (overall p-veerdi = 0.0588).

For variablen etnicitet er incidensen for behandlingsafbrud ved kategorien dansk 9% efter 1 ar og

29% efter 5 ar. For kategorien ikke dansk 13% efter 1 ar og 40% efter 5 ar. Der er signifikant
forskel mellem kategorierne (p-vaerdi = 0.0050). For kategorien dansk er HR 0.70 (95% CI 0.53-

0.92). Der er statistisk signifikant forskel mellem kategorierne (overall p-veerdi = 0.0115).

For variablen bolig er der signifikant forskel mellem kategorierne ja og nej (p-veerdi = 0.0016). Den
kumulerede incidens for kategorien ja efter 1 ar er 8% og efter 5 ar 29%. For kategorien nej 12%
efter 1 ar og 40% efter 5 ar. For kategorien ja er HR 0.70 (95% CI 0.55-0.90). Der er statistisk
signifikant forskel mellem kategorierne (overall p-veerdi = 0.0037).

For variablen samliv er der ingen signifikant forskel (p-veerdi = 0.3400). Incidensen for kategorien
enlig efter 1 ar er 10% og 33% efter 5 ar. For kategorien samlevende er incidensen 8 % efter 1 ar
og 30% efter 5 ar. For kategorien enlig er HR 0.92 (95% CI 0.74-1.15). Der er ikke statistisk

signifikant forskel mellem kategorierne (overall p-veerdi = 0.4754).
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Tabel 3.1: Kumuleret incidens for behandlingsafbrud for patienter i konventionel

substitutionsbehandling

Kuminec 1 ar (95% Cl) |[Kuminc 3 ar (95% Cl) |Kum inc 5ar (95% C1) |P-veerdi

Kan
Mand 0.11(0.09-0.14) 0.24(0.21-0.28) 0.34(0.30-0.358)
Kvinde 0.05 (0.03-0.08) 0.12(0.12-0.20) 0.25(0.20-0.31)

0.0011
AldersGrup pe
<=35 0.24(0.15-0.34) 0.49(0.35-0.61) 0.66 (0.46-0.80)
36-50 0.13(0.10-0.17) 0.31(0.26-0.36) 0.43(0.37-0.49)
>50 0.05(0.03-0.07) 0.13(0.11-0.17) 0.22(0.18-0.25)

<0001
Formaal
Medicin 0.14(0.09-0.19) 0.33(0.25-0.41) 0.45(0.35-0.55)
Medicinfri 0.08 (0.06-0.10) 0.20(0.17-0.22) 0.29(0.26-0.33)

0.0020
Kommune
Fyn,Jylland 0.15(0.03-0.34) 0.26(0.06-0.53) .
Region H 0.12 (0.07-0.18) 0.22(0.15-0.29) 0.29(0.21-0.38)
Region 5l 0.11(0.03-0.27) 0.33(0.13-0.53) 0.45 (0.21-0.66)
Stor KBH 0.09(0.07-0.11) 0.22(0.19-0.25) 0.32(0.28-0.35)

0.0550
Stof
Andre opioider 0.06 (0.07-0.09) 0.18(0.15-0.22) 0.28(0.24-0.32)
Andre stoffer 0.11(0.03-0.17) 0.18(0.12-0.25) 0.29(0.20-0.37)
Herain 0.15(0.10-0.19) 0.31(0.25-0.37) 0.41(0.35-0.48)

0.0068
Injektion
la 0.09(0.06-0.12) 0.22(0.17-0.26) 0.32(0.27-0.37)
MNej 0.08 (0.05-0.11) 0.24(0.19-0.29) 0.32(0.27-0.38)

0.4021
Indteegt
Andet 0.10(0.06-0.16) 0.29(0.20-0.37) 0.39(0.29-0.48)
Fartidspension 0.07 (0.05-0.10) 0.14(0.10-0.19) 0.20(0.16-0.25)
Kontanthjzlp 0.10(0.08-0.14) 0.25(0.21-0.29) 0.38(0.32-0.43)
Lan 0.08 (0.04-0.14) 0.22(0.14-0.31) 0.31(0.21-0.41)

0.0073
Grundskole
la 0.08 (0.05-0.12) 0.22(0.17-0.27) 0.31(0.26-0.37)
Mej 0.11(0.09-0.14) 0.24(0.21-0.29) 0.36(0.31-0.40)

0.0476
Etnicitet
Dransk 0.09(0.07-0.11) 0.20(0.18-0.23) 0.29(0.26-0.33)
Ikke dansk 0.13(0.05-0.19) 0.26(0.18-0.35) 0.40(0.30-0.50)

0.0050
Bolig
la 0.08 (0.07-0.10) 0.20(0.17-0.22) 0.29(0.26-0.33)
Nej 0.12 (0.02-0.18) 0.32(0.24-0.39) 0.40(0.32-0.48)

0.0016
Samliv
Enlig 0.10(0.05-0.12) 0.24(0.20-0.27) 0.33(0.29-0.37)
Samlevende 0.08 (0.05-0.12) 0.18(0.13-0.23) 0.30(0.24-0.37)

0.3400
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Tabel 3.2: Hazard Ratio for behandlingsafbrud for patienter i konventionel

substitutionsbehandling

Ujusteret HR [95% CI) |P vaerdi | Overall P-vaerdi
Kgn (mand) 1
Kon (kvinde) 0.71 (0.56-0.87)]  0.0026 0.0026
AldersGruppe (<=35) 1
AldersGruppe (36-50) 0.46(0.03-0.67) <0001
AldersGruppe (=50) 0.28 [0.20-0.40) <0001 =.0001
Formal (medicinfri) 1
Formal (medicin) 1.59 (1.19-2.10)] 0.0014 0.0014
Kommune (StorKBH) 1
Kommune (Fyn/lylland) 2.15 [0.95-4.83) 0.0651
Kommune (Region H) 0.79 [0.55-1.07) 0.1347
Kommune [Region 5J) 1.45 [0.80-2.65) 0.2259 0.0583
5tof (heroin) 1
stof (andre opioider) 0.74 [0.59-0.92) 0.0077
stof [andre stoffer) 0.74 [0.54-1.03) 0.0714 0.0218
Injektion (nej) 1
Injektion (ja) 0.93 (0.74-1.17)] 0.5320 0.5320
Indtaegt (lon) 1
Indtaegt (andet) 1.11 (0.74-1.64)]  0.6237
Indtaegt (fertidspension) 0.83 (0.58-1.17) 0.2877
Indtaegt (kontanthjzel p) 0.65 (0.78-1.49) 0.6496 0.1446
Grundskole (nej) 1
Grundskole (Ja) 0.80 (0.64-1.01)] 0.0588 0.0588
Etnicitet (ikke dansk) 1
Etnicitet (dansk) 0.70 (0.53-0.92)] 0.0115 0.0115
Bolig [nej) 1
Bolig (ja) 0.70 (0.55-0.90)]  0.0037 0.0037
Samliv [samlevende) 1
samliv (enlig) 0.92 (0.74-1.15)] 0.4754 0.4754

Behandlingsafbrud for patienter i heroinbehandling

Tabel 4 viser resultaterne for en cox regressionsanalyse med hazard ratio, hvis analyse finder en
ujusteret HR pa 0.53 (0.30-0.92) med en p-veerdi pa 0.0334. Der er 47% mindre sandsynlighed for

behandlingsafbrud, nar patienter er i heroinbehandling sammenlignet med patienter i konventionel

substitutionsbehandling.

42



Nar der i regressionsanalysen justeres for confoundere (alder, kan, bolig og etnicitet), reduceres
HR.

Justering for alder resulterer i HR p& 0.43 (0.24-0.77). Der er statistisk signifikant forskel
(p-veerdi = 0.0044).

Justering for kan resulterer i HR pa 0.52 (0.29-0.93). Der er statistisk signifikant forskel

(p-veerdi = 0.0264).

Justering for bolig resulterer i HR pa 0.45 (0.24-0.85). Der er statistisk signifikant forskel
(p-veerdi = 0.0139).

Justering for etnicitet resulterer i HR pa 0.44 (0.23-0.85). Der er statistisk signifikant forskel
(p-veerdi = 0.0044).

Justering for alle fire confoundere i samme model; alder kan, bolig og etnicitet resulterer i HR pa
0.35 (0.18-0.68). Der er statistisk signifikant forskel (p-veerdi = 0.0019). | den justerede analyse er
der 65% mindre sandsynlighed for behandlingsafbrud, hvis patienter er i heroinbehandling

sammenlignet med patienter i konventionel substitutionsmedicin.

Tabel 4: Hazard Ratio for behandlingsafbrud for patienter i heroinbehandling sammenlignet

med patienter i konventionel substitutionsbehandling

HR (95% CI) P-vasrdi
Ujusteret 0.53 (0.30-0.92) 0.0334
Justeretfor: HR (95% CI) P-vardi
Alder 0.43 (0.24-0.77) 0. 0044
Kdin 0.52 (0.29-0.93) 0.0264
Bolig 0.45 (0.24-0.85) (0.0139
Etnicitet 0.44 (0.2 3-0.85) 0. 0044
Alder, ken, bolig, etincitet 0.35(0.18-0.68) 0.0019

Diskussion

Heroinbehandling er igennem en lang arreekke blevet undersggt i Europa og Canada. Alle studier
bidrager med forskellig viden omkring heroinbehandling (52). Efter bedste overbevisning er effekt
af heroinbehandling med hensyn til behandlingsafbrud ikke undersggt i Danmark med
sammenlignelige data og analysemetoder, som anvendes i indevaerende projekt. Projektet kan

forhabentligt bidrage med ny viden om risikofaktorer for behandlingsafbrud i heroinbehandling.
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Opioidafheengighed er i et samfundsmaessigt perspektiv ved at blive anerkendt som en kronisk
sygdom, pa linje med for eksempel hypertension og diabetes (52). Et dansk studie finder
endvidere, at stigmatisering af personer med rusmiddelbrug har sendret karakter blandt de

sundhedsprofessionelle (87).

Mere forskning om effekt af heroinbehandling er relevant, for at sikre hgj kvalitet til en gruppe

patienter, som er i risiko for stigmatisering og kan veere socialt udsatte.

Dette projekt forsgger at bidrage med ny viden til drgftelser omkring tid til behandlingsopstart og

effekt af heroinbehandling i forhold til behandlingsafbrud.

Primeere fund

Det primzere formal med projektet er at undersgge effekt af heroinbehandling med henblik pa
behandlingsafbrud. Som det fremgar af resultaterne, er heroinbehandling en statistisk signifikant
beskyttende faktor for behandlingsafbrud sammenlignet med konventionel substitutionsmedicin.
Dette resultat findes bade i den ujusterede og justerede analyse. Nar der justeres for alle
confoundere (alder, kagn, bolig og etnicitet) er der 65% mindre sandsynlighed for
behandlingsafbrud for patienter i heroinbehandling. Et review, med internationale studier, finder
sammenlignelige resultater, hvor outcome er behandlingsstabilitet. Her findes en relativ risiko pa
1.44 [C1 95% 1.19, 1.75], som viser, at der er 1.44 gange starre risiko for behandlingsstabilitet i
heroinbehandling i forhold til metadonbehandling (52, 88). Et review (55 studier 2010-2014) finder
lignende resultater med stgrre behandlingsstabilitet efter 12 maneder i heroinbehandling (48).
Studier med langtidsfollow-up, som undersgger effekter og konsekvenser af
substitutionsbehandling, efterspgrges (48). Generaliserbarheden af internationale studiers
resultater kan vaere vanskeligt, da outcome er behandlingsstabilitet med varierende definitioner og
varighed set i forhold til projektets outcome, som er behandlingsafbrud svarende til mere end 2

uger.

| indeveerende projekt er der follow-up pa et, tre og fem ar for alle patienter i konventionel
substitutionsbehandling og heroinbehandling, som efter bedste overbevisning ikke tidligere er
studeret i Danmark. Projektet kan dermed bidrage med ny viden, hvorfor den lange follow-up
bestyrker projektets resultater. Projektets kvantitative fund underbygges i et kvalitativt studie fra
Danmark, som viser, at heroinbehandling reducerer stressniveauet i patientens hverdag.
Patienterne skal ikke laengere bruge tid og kraefter pa at skaffe illegale stoffer eller bekymre sig om

stoffets reelle indhold. Patienterne oplever en gendring af hverdagen, hvor de ikke kun skal
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koncentrere sig om penge til stof, men kan fokusere pa& behandlingen, og fa tid og overskud til
familie og fritidsaktiviteter (89). Patienternes udsagn styrker projektets fund, at heroinbehandling
reducerer sandsynligheden for behandlingsafbrud pa grund af mere stabilitet i de omkringliggende

faktorer.

Pa trods af eendringerne af patienternes hverdagsliv, som fglge af behandlingsstabilitet, kan dette
muligvis @ge forventningerne fra samfundets side om, at patienterne kan veere produktive borgere
gennem arbejde og uddannelse. Rammerne i heroinbehandlingen med hyppigt fremmgde og korte
abningstider kan veere en barriere for at indga i arbejdsmarkedet. At veere uproduktiv anses i dag
som mere stigmatiserende end det at veere afhaengig af opioider. Et studie beskriver patienters
made med de professionelle, der insisterer pa at vaere ressourceorienteret og ikke erkender, at
afheaengighed kan veere en kompleks sygdom. Patienterne oplever, at deres veerdi knyttes til
uddannelse og beskeeftigelse. Hvis de ikke er aktive og produktive, s& har de mindre veerdi i
samfundet (87). | dag er det maske i mindre grad patienter med opioidafhaengighed, der
stigmatiseres, pa grund af deres rusmiddelbrug men derimod lav arbejdsmarkedstilknytning, der
baerer stigma. For den patient, der oplever sig stigmatiseret, er byrden fortsat lige tung uanset
arsag (87). Projektets resultat er, at heroinbehandling mindsker sandsynligheden for
behandlingsafbrud, men undersgger ikke patienternes oplevelser af hvad behandlingsstabilitet
medfarer herunder samfundet forventninger. Kvalitative og kvantitative studier om patienters
behandlingsstabilitet i heroinbehandling vil fremadrettet kunne give en nuanceret viden om effekt af

heroinbehandling pa individ- og samfundsniveau.

Ovenstaende tydeligger at opioidafhaengighed er ved at blive accepteret som en kronisk sygdom,
men pa grund af afhaengighedens kompleksitet er det vanskeligt at sidestille det med sygdomme
som hypertension og diabetes. Personer med opioidafhaengighed er i en social udsat position i
samfundet pa grund af sammenhaengen mellem afhaengigheden og darlige levekar, ufrivillig social
eksklusion og komorbiditet (27). Stabilitet for patienter i heroinbehandling er ikke lgsningen alene
pa en kompleks sygdom som opioidafhaengighed. Behandlingsstabilitet er associeret med
forbedret fysisk og psykisk livskvalitet, reduceret rusmiddelbrug, forbedret social funktion og
reduceret sygelighed (48), men stabilitet i heroinbehandling fierner ikke den kroniske sygdom.
Derfor er tveersektorielle og tveerfaglige indsatser ngdvendige for at forbedre patienternes
livskvalitet savel helbredsmaessigt som socialt. Evaluering af tveersektorielt samarbejde viser
udfordringer med implementering og fleksibilitet i forhold til den enkelte persons skiftende behov
(14).

Der kan veere andre mulige forklaringer pa heroinbehandlings effekt i forhold til behandllingsafbrud.
En overvejelse er, om det udelukkende skyldes, at heroinbehandling er en farmakologisk mere
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effektiv behandling for en gruppe patienter. Et dansk studie viser, at heroin, som medicin er den
afgarende forskel pa patienternes oplevelse af heroinbehandling, hvorimod internationale
undersggelser peger pa, at det primaert er strukturen omkring og kontakten til

behandlingsinstitutionen, der skaber en forandring (89).

En anden overvejelse er, at heroinens farmakologi skaber en stgrre afhaengighed end konventionel
substitutionsbehandling, hvor trangen til heroin bliver altdominerende. Maske kan trang til heroin
fastldse patienten i behandlingen og pa den méade forebygge behandlingsafbrud, da der er udtalt

toleransudvikling og potentiale for tilveenning (46).

Sekundeere fund

Det sekundeere formal i projektet er at undersgge, hvor lang tid der gar fra opstart i konventionel
substitutionsbehandling til opstart i heroinbehandling. Afsnittet praesenterer diskussioner af
resultater fra analyserne af variablerne; kommune, stof, alder og k@n og fremstilles efter staerkeste
fund.

Kommune

Geografisk afstand til KABS har betydning for tid til opstart i heroinbehandling. Patienter fra
Fyn/Jylland og Region Sjeelland har en signifikant hgjere sandsynlighed for at komme hurtigere i
heroinbehandling. Dette kan belyse en geografisk ulighed i adgang til heroinbehandling.
Heroinklinikker er placeret fem steder i Danmark, hvoraf to klinikker er i Storkgbenhavn. Det kan
veere ngdvendigt for patienterne at flytte teettere pa en heroinklinik, da heroinbehandling ikke er et
behandlingstilbud pa et lokalt rusmiddelcenter.

Lignende resultater findes i internationale studier, som viser en signifikant effekt pa reduceret
behandlingssucces, jo starre distance og transporttid der er til behandlingsstedet (1). For patienter,
som kunne profitere af heroinbehandling, kan transporttid veere en afggrende barriere for at
tilveelge behandling.

Politisk er der enighed om, at geografisk ulighed i sundhed er et stort problem i det danske
sundhedsvaesen. Der er enighed om, at alle borgere i Danmark, uanset hvor de bor, skal have
adgang til sundhedsydelser i det offentlige sundhedsvaesen af samme hgje kvalitet. Danske
Patienter anbefaler, at regeringen indfgrer faglige retningslinjer, som sikrer kvaliteten af
behandling, sa den geografiske variation i sundhedstilbuddene mindskes (90).

Et initiativ for at mindske den geografiske ulighed af heroinbehandling kan veere satellitfunktioner

eller mobile behandlingstilboud med samme kvalitetsstandarder som i de nuveerende klinikker.
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Stof

Ved baseline oplyser patienterne, hvilket stof der er deres primaere afheengighed pa

indskrivningstidspunktet.

Projektet finder, at patienter, hvis primeere stof er heroin, oftere og hyppigere kommer i
heroinbehandling. Dertil finder projektet, at patienter i konventionel substitutionsbehandling, som
har heroin som primaert stof, har procentuelt hgjere behandlingsafbrud over tid. Dette fund
underbygges af studier, som viser, at heroin som hovedstof, har en negativ effekt pa
behandlingsstabilitet for konventionel substitutionsbehandling (1). Et studie viser, at trangen til
heroin og illegalt forbrug af heroin bliver signifikant reduceret i heroinbehandling, men ikke i
konventionel metadonbehandling (62). Disse resultater understgtter hypotesen om, at patienterne
skal igennem flere mislykkede behandlingsforlab med konventionel substitutionsmedicin inden
opstart i heroinbehandling.

Heroinbehandling betragtes som sidste behandlingsforsgg for opioidafheengighed med baggrund i:
1) injektion af heroin har stgrre helbredsrisici end konventionel tabletbehandling, 2) Injektion af
heroin kan fastholde patienten i deres afhaengighed, 3) heroinbehandling tillader ruspavirkning i
modseetning til konventionel substitutionsbehandling og 4) heroinbehandling er en dyrere
behandling end konventionel substitutionsbehandling (57). Da heroinbehandling er en intensiv og
ressourcekraevende behandling, indplaceres den hgit pa stepped care modellen sammenlignet
med konventionel substitutionsbehandling. Stepped care modellens formal er blandt andet at veere
omkostningseffektiv, hvilket kan veere en barriere for, at heroinbehandling bliver sidestillet med
konventionel substitutionsbehandling. Vejledningen fra Sundhedsstyrelsen indebeerer, at en patient
med opioidafheengighed farst skal have forsggt sig med konventionel substitutionsmedicin af flere
omgange, far den behandlingsansvarlige laege kan ordinere heroinbehandling. Vejledningen
vanskeligger tidlig opstart i heroinbehandling til trods for, at patienter, hvis primaere stof er heroin,

maske kunne profitere af heroinbehandling som farstevalgsbehandling.

Alder

Som det fremgar i analysen, kommer unge patienter fra 18-35 ar hurtigere i heroinbehandling end
eeldre patienter fra 36 ar og opefter. Projektets resultater er positive i den forstand, at unge
patienter kommer hurtigere i heroinbehandling, da unge patienter har starre risiko for

behandlingsafbrud end eeldre patienter i konventionel substitutionsbehandling.
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Hypotesen i projektet er, at der ikke er stor differens pa patienter i heroinbehandling og
konventionel substitutionsbehandling. Dette til trods for at patienter i heroinbehandling af
Sundhedsstyrelsen beskrives som “hard to treat”. En klinisk erfaring er, at der kan ga lang tid far
patienterne opstartes i heroinbehandling, da de ofte skal igennem flere behandlingsforlab med
konventionel substitutionsmedicin uden behandlingssucces. Dette kan resultere i gget risiko for
behandlingsafbrud, da patienterne muligvis ikke er medicinsk velbehandlet. Hypotesen bestyrkes i,
at unge patienter har hgjere risiko for behandlingsafbrud end aeldre patienter. Dette kan skyldes, at
de ikke er medicinsk velbehandlet, fordi de skal gennem flere behandlingsforlgb med konventionel
substitutionsmedicin uden behandlingssucces.

Projektets resultater er overensstemmende med litteraturen om, at unge har gget risikoprofil dels
pa grund af risikovillig adfeerd og faerre abstinenssymptomer end aeldre (8). Hvis de unge opstartes
tidligere i heroinbehandling og far den korrekte medicinske effekt, kan det muligvis fare til en
positiv forandringsspiral; reducere tidlig dad, kriminalitet og sundhedsudgifter samt forbedre social
funktionsevne. Fremtidige studier bgr undersgge barrierer for opstart og behandlingseffekt af unge
patienter i heroinbehandling.

Kagn

Der er lavet meget forskning om kgnsforskelle inden for opioidafhsengighed og behandling (1, 48).
| indeveerende projekt findes ikke statistisk signifikant forskel pa ken i forhold til tid til opstart i
heroinbehandling.

Et studie viser, at kvinder har starre effekt af heroinbehandling sammenlignet med metadon, da de
bliver mere stabile i heroinbehandling, har starre reduktion af illegalt rusmiddelbrug og forbedret
mentalt helbredsstatus (91). Derfor kan det undre, at der ikke findes procentuel
overrepraesentation i heroinbehandling af kvinder i projektet. Det kan muligvis skyldes, at kvinder
har en hgijere risiko end maend for komorbiditet af psykiatriske lidelser, som for eksempel
depression, som kan medfgre, at kvinderne ikke opsgger behandling for deres opioidafheengighed,
far den psykiske lidelse er blevet alvorlig (91). En residual confounder med psykiatrisk lidelse
kunne have styrket ovenstaende hypotese, men data var ikke tilgeengelige i indevaerende projekt.
En aktiv eller ubehandlet sveerere psykiatrisk lidelse er et eksklusionskriterium for

heroinbehandling, som kan betyde, at kvinderne ikke kan starte i heroinbehandling.

Projektet finder, at det i konventionel substitutionsbehandling er en signifikant beskyttende faktor at
veere kvinde med 29% mindre sandsynlighed for behandlingsafbrud. Ses der pa behandlingsafbrud

efter opstart i heroinbehandling er der stort set ingen aendring i sandsynligheden, nar der justeres
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for ken. Dog er heroinbehandling, bade justeret og ujusteret, en beskyttende faktor i forhold til at
undga behandlingsafbrud. Hovedparten af internationale studier finder ingen signifikant association
mellem kgn og behandlingsstabilitet. Fa studier identificerer dog kansforskelle, hvor maend har en

aget risiko for behandlingafbrud svarende til projektets resultater (1, 18, 92, 93).

Fremtidige studier kan med fordel undersgge, hvorvidt kan er en risikofaktor for behandling som
vedrgrer biologi (f.eks. hormoner) eller psykosociale faktorer (f.eks. seksuel mishandling af
kvinder) i forhold til effekt af heroinbehandling (91)

Metodiske overvejelser og begraensninger

Falgende afsnit indeholder metodiske overvejelser omkring materialer og metoder

Studiedesign

Implementeringen af heroinbehandling i Danmark er sket pa baggrund af international evidens. Der
er ikke lavet randomiserede kontrollerede forsgg af heroinbehandling i Danmark, som anses som
“Golden standard” indenfor klinisk forskning. Indeveerende projekt er et kvantitativt studie, som
undersgger effekt af heroinbehandling baseret pa register og selvrapporterede patientdata. Dette i
modsaetning til kliniske randomiserede kontrollerede forsgg, der maler effekt af eksempelvis et
lzegemiddel i en eksperimentel kontekst.

Studiedesign i projektet er et longitudinelt retrospektivt registerbaseret kohortestudie, hvilket
betyder, at eksponering opstar fgr udfald. Det er en styrke for projektets resultater og et af
Bradford HILL s kriterier for kausalitet (94).

| projektet er anvendt registerdata om patienter i substitutionsbehandling i KABS, som giver valide
data og mindsker risikoen for informationsbias. Der er preecise data omkring, hvornar patienterne
starter i konventionel substitutionsbehandling og overgar til heroinbehandling. Disse data er
forelagt stor kontrol fra KABS, da KABS som en takstfinansieret virksomhed er afhaengig af, at
takster for medicinsk behandling er korrekt registreret i klientsystemet. Denne datasikkerhed er en
styrke i projektet.

Patienter, som udgar fra studiet pa grund af dad, censureres, og dermed er det en styrke, at der

ikke er loss to follow-up.
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Der har i perioden 2010-2020 veeret 573 patienter indskrevet i heroinbehandling Danmark, hvorfor
cirka 20% (120 patienter) har veeret indskrevet i KABS. Dertil kan der veere flere patienter, som

ikke nar at komme i heroinbehandling indenfor kohortens undersggelsesperiode.

Studiepopulation

Studiepopulationen er udtrukket fra KABS klientsystem og dermed ikke ngdvendigvis
repreesentativ for malpopulationen, som er alle patienter i Danmark med opioidafhaengighed i
rusmiddelbehandling. Dette er en svaghed for projektets resultater, fordi studiepopulationen kan
afvige fra malpopulationen. Patienterne kan i malpopulationen have forskellig risikoadfaerd og
adgang til stoftyper afhaengig af bopeel, alder, ken med videre, ligesom det kan veere forskellige
kulturer indenfor stofindtag. Det ska@nnes, at der er 13.000 personer med aktivt injektionsmisbrug
pa landsplan, hvoraf halvdelen af personerne findes @st for storebeelt (95).

Personerne i studiepopulationen er ikke inkluderet ved lodtraekning, hvilket kan sikre tilfaeldighed i
fordelingen af patienter. Dette har ikke vaeret muligt i projektet, da patienternes medicinske
behandlingsstatus ikke er defineret ved baseline. Alle patienter har det tilfeelles, at de er i
konventionel substitutionsbehandling ved baseline.

Det anses som en styrke, at patienternes overgang til heroinbehandling ikke er styret af forskerne
interesse i indevaerende projekt, men det er bestemt af behandlingsansvarlige leeger i kohortens
periode udelukkende ud fra en faglig klinisk vurdering. Det minimerer risikoen for misklassifkation,
da der ikke er forskel i informationskvaliteten mellem de patientgrupper, der undersgges (96).

Bias

Der er risiko for informationsbias i forbindelse med indrapportering til Register over Stofmisbrugere
i Behandling, da de fleste af disse data tager udgangspunkt i patientrapporterede oplysninger. Ved
indskrivningssamtalen bliver patienten adspurgt til forskellige omrader, som de kan besvare via
standardiseret multiple choice. Det kan for nogle veere greenseoverskridende at skulle svare pa
spgrgsmal, som vedrgrer risikoadfaerd, prostitution og kriminalitet. Dertil kan det opleves som
stigmatiserende at skulle forholde sig til, at man ikke har faerdiggjort grundskole. Der kan ogsa
veere en risiko for, at patienterne oplyser det, som de teenker, at behandlerne gerne vil hgre.
Eksempelvis bliver patienten adspurgt til formalet med behandlingen, hvor patienten kan veelge
mellem ophgr, reduktion eller stabilitet. Her er der er risiko for, at patienterne tror, at ophgr er det
bedste af svare, da der er stigma forbundet med at veere stofafhaengig. Samlet set gger dette

risikoen for informationsbias, da patienterne kan veere upreecise eller ukorrekte med
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informationerne. Omvendt ses det en styrke, at selvrapporterede data giver en indsigt i
patienternes levede liv, som registerdata ikke kan oplyse.

Der er endvidere risiko for recall bias, da patienterne ikke ngdvendigvis husker oplysninger fra
fortiden korrekt. Kvaliteten af data er derfor afheengig af patienternes evne til at huske og svare
korrekt. | projektet er det en fordel, at data er indhentet prospektivt og ikke retrospektivt som i

case-control studier, hvilket mindsker risikoen for recall bias (80).

Variable

Variablerne er defineret ud fra rdmaterialet, som blev tilgaengeliggjort fra KABS’ klientsystem. Ikke
al datainformation blev inkluderet i projektet men blev ngje udvalgt gennem faglige draftelser og en
gennemgang af relevans fra eksisterende forskningsresultater. Kategoriseringen indenfor hver
variabel er bearbejdet, sdledes at mange variable er blevet kodet som bingere. Ved de variable,
som ikke kunne kategoriseres som binaere, eksempelvis. lgnindkomst, sa er variablene
kategoriseret med op til fire kategorier. Efter at kategorierne var blevet defineret og kodet i SAS
Studio, blev de gennemgaet for at sikre, at der var tilstraekkelig styrke. Dette blev blandt andet
tydeligt i smalle konfidensintervallerne.

Dertil findes, at variablerne i projektet er repraesentative for blandt andet maend og kvinder i
rusmiddelbehandling i Danmark. | indeveerende projekt findes en fordeling af maend (72%) og
kvinder (29%), hvor Danmarks Statistik viser en fordeling pa landsplan over patienter i
rusmiddelbehandling pa meend (75%) og kvinder (25%) (97).

Det vurderes endvidere at veere en styrke for projektet, at der er mange variable, da det har
muliggjort flere analyser. Det ville have styrket projektets resultater yderligere at have haft en
variabel for psykiatrisk komorbiditet, da det er en velkendt risikofaktor for opioidafheengighed (13,
14). Psykiatrisk komorbiditet kan veere en effektmodifikator, da variablen muligvis kan pavirke de

uafheengige variables effekt af den afhaengige variabel.

Missing Data

| indevaerende projekt er der en hgj besvarelse af patientrapporterede oplysninger i data til
Register over stofmisbrugere i behandling. Generelt sker der oftere en underrapportering frem for
overrapportering ved indhentning af patientoplysninger til registre.

Spergsmal vedrarende risikoadfaerd, herunder hvorvidt patienten har injiceret far opstart i
substitutionsbehandling og om patienten har gennemfgrt grundskole, er der en stor andel. Missing

data for variablen injektion er 39.59%, hvilket svarer til 646 patienter, som har svaret uoplyst. For
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grundskole er det 21.26%, hvilket svarer til 239 patienter. Ingen af de andre variable overstiger en

missing pa 10%. Flere variable har 0% i missing data.

Analyser

| projektet anvendes overlevelsesanalyser for at beregne tid til event. | forbindelse med anvendelse
af denne analysemetode er det ngdvendigt at vaere opmaerksom pa, hvordan data er registreret og
organiseret. Valget af variablene i modellen er betinget af de tilgeengelige data i registrene. |
bearbejdningen af ramaterialet er variablerne defineret ud fra logiske og kliniske erfaringer med
fokus pa ikke at udtgmme kategorierne.

Fordelingen af variablerne alder og ken i konventionel substitutionsbehandling i KABS er
sammenlignelige med nationale registre over fordelingen af patienter i substitutionsbehandling
(97). Dette vurderes at veere en styrke i analyserne og for projektets resultater. Det er en svaghed i
overlevelsesanalyserne, at der ikke er justeret for confoundere. Det kunne give andre og mere

preecise fund.

En antagelse i overlevelsesanalysen er homogenitet i behandlingen, hvilket betyder, at
overlevelsessandsynligheder er den samme, uanset om patienterne er inkluderet tidligt eller sent i
kohorten, og uanset hvor megen risikotid, de hver iseer bidrager med. Nogle patienter er indskrevet
teet pa projektets afslutningsdato, men da dette antal er relativt lille, vurderes det ikke at pavirke
projektets resultater.

En styrke i cox-regressionsmodellen er, at der ingen fordelingsmaessige antagelser er, og at

resultaterne fremkommer i hazard ratioer.

En svaghed i projektet er, at der kun laves analyser pa patienterne farste behandlingsafbrud. Det
kunne veere en fordel at lave en analyse, der belyser, om patienterne har multiple
behandlingsafbrud, og om der er signifikant forskel mellem patientgrupper med flere
behandlingsafbrud versus de patienter med et behandlingsafbrud. Dette med henblik pa at kunne
kvalificere behandlingstilbuddene til patienter med opioidafhaengighed. Analysen vil kunne
identificere risikofaktorer som resulterer i hyppige behandlingsafbrud over en lsengere

behandlingsperiode.

En anden svaghed ved projektet er, at analyserne udelukkende beskaeftiger sig med skift til
heroinbehandling. Projektet undersgger ikke, om patienterne overgar til konventionel
substitutionsbehandling igen og maske igen overgar til heroinbehandling. Det kunne styrke

projektets resultater, da det ville veere muligt at vise forlgb med potentielle signifikante udfald, som
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kunne give viden til at forbedre kvaliteten i behandling. Langtids studier med follow-up over flere ar
som undersgger effekt og konsekvenser i forhold til behandlingsafbrud eftersparges savel i

udlandet som i Danmark (48).

Validitet

Validitet beskeeftiger sig med intern og ekstern validitet. Intern validitet refererer til, hvorvidt
projektets analyser tillader at male det, som det er designet til at male. En hgj intern validitet
betyder, at studiets resultater er troveerdige inden for studiets rammer. Studiets interne validitet
forteeller ikke noget om, hvorvidt resultaterne kan bruges i andre sammenheaenge end studiets egen
kontekst. Det er her ekstern validitet kommer i spil. Ekstern validitet refererer til, hvorvidt projektet

resultater kan generaliseres til andre situationer og befolkningsgrupper (80).

Data i projektet refererer udelukkende til KABS i Danmark. Resultaterne fra denne undersggelse er
beregnet til dansk kontekst og er muligvis ikke fuldt generaliserbare. Det ville have styrket den
interne validitet, hvis data var geeldende for alle patienter i substitutionsbehandling i Danmark.
Data vurderes dog at have hgj intern validitet, da der ikke er selektionsbias, da studiepopulationen
repraesenterer alle patienter indskrevet i KABS i kohortens periode. KABS’ tilbud er organiseret ud
fra Sundhedsstyrelsens vejledning om heroinbehandling og er dermed standardiseret som de
gvrige heroinklinikker i Danmark. Alle personer med opioidafhaengighed i Danmark har adgang og
ret til samme behandlingstilbud, hvorfor den eksterne validitet er hgj i en dansk kontekst.

Emnet, der undersgges i dette projekt, kan veere relevant og generaliserbart i forhold til de gvrige
nordiske lande. De nordiske lande har ligheder i kulturen i rusmiddelbrug og
interventionsmuligheder samt lignende velfeerd og nationalt sundhedssystem med adgang til
sundhedsydelser (98). Projektets resultater kan derfor underbygge disse lande i til at anskue
heroinbehandlingens effekt i forhold til behandlingsafbrud, hvorfor projektet vurderes til at have god

ekstern validitet.

Der er betydelige forskelle pa rusmiddelkulturer mellem Danmark og andre ikke-nordiske lande.
Dette geelder ikke kun kontekst og forbrugsmgnstre men ogsa den medicinske tilgang, levering af
sundhedsydelser og juridiske rammer. Resultaterne er ikke ngdvendigvis generaliserbare til anden

kontekst.

53



Public Health Perspektiv

Personer med opioidafheengighed kan veere sveere at stabilisere i behandling, da
opioidafthaengighed er en kompleks biologisk, psykologisk og social sygdom. Sygdommen kraever
en bred palette af medicinsk og social behandling med bade en strukturel og individuel tilrettelagt
tilgang i et public health perspektiv (12).

Projektets resultater vil i falgende afsnit diskuteres i en stgrre samfundsmaessig og public health

kontekst.

Patientperspektiv

Projektets finder, at heroinbehandling nedsaetter sandsynligheden for behandlingsafbrud, nar der
sammenlignes med konventionel substitutionsbehandling. Heroinbehandling ma anses som
veerende det hgjeste trin pa stepped care modellen indenfor ambulant rusmiddelbehandling, da det
er den dyreste behandling for samfundet og mest indgribende behandling i patienternes hverdag.
Hvis projektets resultater viser sig at veere valide, vil en stgrre gruppe patienter med
opioidafheengighed kunne profitere af heroinbehandling for at opna behandlingsstabilitet. Dette
medfarer en diskussion om inklusionskriterierne til heroinbehandling. De veldefinerede
inklusionskriterier indebaerer, at en gruppe af samfundets mest socialt udsatte borgere skal
igennem flere mislykkedes behandlingsforsgg, inden de kan starte i heroinbehandling. Samtidig
kan nogle patienter fgle sig stigmatiseret, da heroinbehandling i manges gjne er endestationen for
rusmiddelbehandlingen grundet rammesaetningen (59).

Tiden far opstart i heroinbehandling indebaerer en risiko for, at patienterne far et darligere helbred
og darligere livskvalitet og maske falder ud af behandlingssystemet. Samfundet tillader, at
patienternes er i risiko for at udvikle darlig sundhedstilstand, fgr de kan inkluderes i
heroinbehandling. Som samfund accepteres implicit, at syge patienter med opioidafhaengighed ma
finde medicin pa det illegale marked for at selvmedicinere sig. Patienterne risikerer at tvinges ud i
kriminalitet for at behandle deres kroniske sygdom. Stepped care modellen kan ggre de mest syge
og darlige patienter med opioidafhaengighed endnu mere syge, da de skal igennem mislykkede
behandlingsforsgg, far de er kvalificeret til lseegeordineret heroinbehandling.

De veldefinerede inklusionskriterier som begreenser, at flere patienter med opioidafhaengighed
starter i heroinbehandling, ses blandt for patienter med psykiatrisk komorbiditet. En psykiatrisk
lidelse ma ikke veere aktiv eller ubehandlet, hvis patienten skal starte i heroinbehandling. | praksis
er det den behandlingsansvarlige laeege, som vurderer om patienten udover opioidafhaengighed

ogsa har en behandlingskraevende psykiatrisk lidelse (eksempelvis psykose, depression, angst)
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(99). Patientens psykiatriske tilstand ma ikke vaere aktiv eller ubehandlet, da det har betydning for
om patienten kan indga i rammerne for heroinbehandlingen.

Et tysk studie har undersggt effekten af heroinbehandling sammenlignet med metadon behandling
for patienter med opioidafhaengighed og psykiatrisk komorbiditet. Studiet beskriver, at 80% af alle
patienter med opioidafhaengighed har en psykiatrisk lidelse. Studiet finder, at heroinbehandling har
bedre effekt end metadon vedrgrende helbred og reduktion af forbrug af illegale stoffer for
patienter med og uden psykiatrisk lidelse. Det konkluderes altsa, at der ses bedre outcome for
patienter i heroinbehandling med psykiatrisk komorbiditet. Studiet foreslar, at man inkluderer
patienter med psykiatrisk komorbiditet i heroinbehandling (65, 100).

Politisk perspektiv

Fra politisk side blev der stillet spgrgsmal ved geeldende inklusionskriterier for heroinbehandling
tilbage i 2012. Enhedslistens Stine Brix stiller fglgende spargsmal til daveerende Sundhed og

Forebyggelsesminister, Astrid Krag:

“Mener ministeren at heroinbehandlingen omfatter en tilfredsstillende del af
malgruppen, eller vil ministeren tage initiativ til at eendre pa kriterierne til at blive
inkluderet i tilbuddet eller foretage andre sendringer, som ville gagre det muligt

for flere opioidafheengige at tage del i heroinbehandlingen”

Uddrag af svaret fra Sundhed og Forebyggelsesminister, Astrid Krag:

“Ved introduktion af enhver ny behandlingsform i sundhedsvaesenet er det vigtigt, at der foreligger
klare inklusionskriterier for behandlingen, samt at der males pa behandlingens effekt. Behandling
med heroin er en hgijt specialiseret opgave, som er forbundet med

seerlige sundhedsfaglige risici. Det er vaesentligt, at selektion af malgruppen for behandlingen er
baseret pa en ngje sundhedsfaglig vurdering for at sikre, at stofmisbrugeren vil profitere af
behandlingen og for at mindske risikoen ved behandlingen mest muligt. De geeldende
inklusionskriterier for heroinbehandling er udviklet pa baggrund af den aktuelle sundhedsfaglige

evidens, og Sundhedsstyrelsen kan derfor ikke for nuvaerende anbefale, at de eendres” (101)

Svaret fra Astrid Krag belyser, at der fra politisk side ikke blev anbefalet, at inklusionskriterierne
aendres pa baggrund af den aktuelle sundhedsfaglige evidens. De danske sundhedsmyndigheder
har umiddelbart kun lavet deskriptive evalueringer af heroinbehandling. Der findes ikke analyser

pa, hvorvidt flere patienter med fordel kan inkluderes i heroinbehandling. Randomiserede
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kontrollerede studier kan eksplorere, hvorvidt de geeldende inklusionskriterier med fordel kan

udvides.

Samfundsgkonomisk perspektiv

For at opna politisk interesse for revurdering af inklusionskriterierne, kan det veere ngdvendigt med
opdaterede gkonomiske analyser af heroinbehandling. | 2016 blev der udarbejdet en
samfundsgkonomisk evaluering af lsegeordineret heroin i Danmark med data fra 2010 til og med
2012. Evalueringen konkluderede, at der overordnet er positiv effekt af laegeordineret heroin pa
patienternes livskvalitet, overlevelse og kvalitetsjusterede levear. Ligeledes ses et fald i
kriminalitets- og afsoningshyppighed, og dermed et stort fald i offentlige kriminalitetsomkostninger
for de personer, der er indskrevet i heroinbehandling i mindst ét ar (68).

Lignende samfundsgkonomiske studier fra Schweiz og Holland har resultater, som finder, at
besparelsen pa kriminalitet helt udligner udgiften ved heroinbehandlingen. Resultaterne
underbygger, at fastholdelse i heroinbehandling i laengere tid er et yderst vigtigt succeskriterium

set ud fra et samfundsgkonomisk perspektiv.

Heroinbehandling er den dyreste ambulante rusmiddelbehandling sammenlignet med konventionel
substitutionsbehandling. Den gennemsnitlige medicinudgift for heroinbehandling er cirka 250.000
kr. arligt sammenlignet med 39.000 kr. arligt for konventionel substitutionsbehandling (68).
Heroinbehandling er statsfinansieret, hvorimod den konventionelle substitutionsbehandling er
finansieret af kommunerne. Det indebaerer en risiko for, at sundhedsministeriet, som definerer
inklusionskriterierne for heroinbehandling, umiddelbart ikke har incitament for at inkludere flere

patienter i heroinbehandling.

Etisk perspektiv

Heroinbehandling er en behandlingsform hvor laegmeend, politikere og behandlere kan have
mange modsatrettede holdninger, som resulterer i etiske dilemmaer. Der er diskussioner om,
hvorvidt lazegeordineret heroin er en legitimering af et illegalt stof, som fastholder patienten i
afhaengighed eller om det reelt behandler en sygdom. Heroinen er bade problemet, det vil sige, det
afheengighedsskabende stof og samtidig behandlingen af en kronisk sygdom. Modstandere mener,
at patienterne i heroinbehandling kommer for “gratis heroin” og pastar, at flere behandlingstyper
medfarer flere personer afheengighed af et illegalt stof, da incitamentet for medicinfrined reduceres
(33, 64).
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Et andet etisk dilemma er patienternes formal med at indtage heroinen. Patienterne sgger
nydelsen og “suset”, mens de sundhedsprofessionelles formal er at behandle sygdom ved at give

heroin som medicin.

Opioidafheengighed er en kronisk sygdom og heroinbehandling er standardiseret ud fra en national
vejledning (46). Et etisk dilemma opstar i forsgget pa at normalisere patienter med
opioidafthaengighed som behandlingskreevende og kroniske syge, men samtidig opstille krav om, at
patienterne selv skal injicere deres medicin. Denne praksis er ikke at finde i andre
behandlingsregimer og kan for nogle behandlere veere etisk problematisk at forholde sig til (102).
Der kan stilles spgrgsmalstegn ved, om patienter med opioidafhaengighed accepteres pa lige fod
med andre patienter med kroniske sygdomme og er fri for en moraliserende tilgang i
heroinbehandling.

Behandlere indenfor rusmiddelbehandling arbejder med skadesreduktion som referenceramme.
Skadesreduktion sigter mod at reducere de sundhedsmaessige, sociale og gkonomiske skader af
rusmiddelbrug uden at insistere pa stoffrined (36, 37).

Et studie om skadesreduktion belyser etiske dilemmaer for patienter i heroinbehandling. Studiet
konkluderer, at patienternes autonomi skal prioriteres hgijt i moderne medicinsk kontekst. Den
etiske analyse beskriver, at patienternes autonomi skal beskyttes og repraesenterer et modsvar til
den tidligere medicinske paternalisme, hvor laeegen overtrumfede patientens gnsker eller opfattede
patientens som inhabil og ikke i stand til at tage vare pa sig selv. | studiet undersgges
skadesreduktion som behandlingsprincip, som sager at pavirke direkte eller indirekte pa de
negative konsekvenser ved opioidafhaengighed. Dette uden ngdvendigvis at reducere
rusmiddelbruget, hvilket kan sammenlignes med behandlingsformalene i heroinbehandling; ophgr,
reduktion eller stabilitet. Skadesreduktion veegter en veerdineutral og ikke dgmmende tilgang hos
de kliniske behandlere med et mind-set af “kom som du er”. Der bgr tilbydes individuel behandling
til alle patienter med opioidafhaengighed, uanset om behandlerne er enige eller uenige i patienten
valg og fravalg i livet. Ved at prioritere patientens autonomi arbejder patient og behandlere som et
team og treeffer feelles beslutninger (103).

Heroinbehandlingens standardisering kan medfare, at behandlingen tilbydes ud fra fastlagte
kriterier, som ikke tager udgangspunkt i den enkelte patients individuelle gnsker og behov. Disse
overvejelser undersgges i et kvalitativt studie, som udfordrer den kategoriske made at tilbyde
rusmiddelbehandling pa, som der findes i dag. At kategorisere mennesker med en alvorlig og
kompleks lidelse skifter fokus fra politiske og sociale problemer, herunder de levede oplevelser fra
mennesker, der bruger heroin. Hvordan afhaengighed og heroin er sammensat, har politiske

57



implikationer, der bestemmer hvilke typer ydelser den enkelte har ret til (104). Det kan veere etisk
problematisk, hvis samfundsmaessige besparelser prioriteres hgjere end patienters
behandlingsbehov. | studiet tydeliggeres, at behandling af opioidafhaengighed som en kronisk

sygdom kreever en anden tilgang end at forsta heroinbrug som en vane (104).

Klinisk perspektiv

Danmark har nzesten 12 ars erfaringer med lzegeordineret heroinbehandling. Det giver et grundlag
for at diskutere opfattelsen af, at heroinbehandling er en seerlig- og hgjrisiko behandling. De
kliniske erfaringer belyser, at heroinbehandling foregar i sikre rammer, hvor de
sundhedsprofessionelle er uddannet til at redde patienter fra en potentiel overdosis. Rammerne
sikrer, at patienterne far rent injektionsudstyr, som blandt andet forebygger infektioner og
blodpropper. Patienterne tilbydes sundhedsfaglig vejledning om blandt andet korrekt
injektionsteknik og generel sundhed. De ovenstaende betragtninger underbygger, at tiden er inde
til at undersgge, hvorvidt flere patienter med opioidafheengighed med fordel kan inkluderes i
heroinbehandling og hvorvidt heroinbehandling skal sidestilles med konventionel
substitutionsbehandling (64). Denne anskuelse af heroinbehandling blev undersggt i et studie i
Tyskland i 2010. Studiet undersggte muligheden for at inkludere patienter i heroinbehandling uden
foregdende behandlingsforsagg og fandt, at patientgruppen uden forudgaende behandling havde en
mere kaotisk stofprofil ved baseline. Patientgruppen opnaede dog samme behandlingseffekt som
patienter med forudgaende behandlingsforsgg og med en starre effekt i reduktion af illegalt
rusmiddelbrug. Allerede dengang blev efterspurgt kontrollerede randomiserede studier, som kan
underbygge muligheden for at gare heroinbehandling til farstevalgspraeparat for nogle patienter
(57).

Konklusion

Det primeere formal med projektet er at undersage effekt af heroinbehandling med henblik pa

behandlingsafbrud. Det sekundaere formal er at undersgge tid til opstart i heroinbehandling.

Projektets resultater viser, at heroinbehandling nedseetter risikoen for behandlingsafbrud, nar der
sammenlignes med konventionel substitutionsbehandling. Heroinbehandling er en beskyttende
faktor for behandlingsafbrud. | den justerede analyse findes 65% mindre sandsynlighed for
behandlingsafbrud for patienter i heroinbehandling. Indeveerende resultater er sammenlignelige

med fund i internationale studier.
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| forhold til hvor lang tid der gar fra opstart i konventionel substitutionsbehandling til
heroinbehandling finder projektet falgende resultater. Patienter i aldersgruppen 18 til 35 ar
opstartes hurtigere i heroinbehandling end patienter fra 36 ar og opefter. Geografisk afstand til
KABS har betydning for, hvor lang tid der gar fra opstart i konventionel substitutionsbehandling til

patienter starter i heroinbehandling. Patienter med fra Fyn, Jylland og Region Sjeelland starter

hurtigere i heroinbehandling og kan belyse en geografisk ulighed i adgangen til heroinbehandling.

Patienter, hvis primaere stof ved indskrivningstidspunktet, er heroin, kommer oftere og hurtigere i

heroinbehandling.

Projektets resultater har hgj intern og ekstern validitet i Danmark. Resultaterne er generaliserbare i

forhold til de gvrige nordiske lande. Der er ligheder i den nordiske kultur i rusmiddelbrug og
interventionsmuligheder samt lignende velfeerd og nationalt sundhedssystem med adgang til

sundhedsydelser.
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