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Opioider blev i 2019 anvendt til ikkemedicinske formål af 62 millioner mennesker i verden, og antallet af brugere
er næsten fordoblet i det seneste årti [1]. I Danmark skønnes ca. 20.000 personer at have et højrisikoforbrug af
opioider [2]. I 2020 var der 189 forgiftningsdødsfald blandt stofbrugere i Danmark (størstedelen opioidrelateret)
og 1.238 forgiftninger med illegale opioider på landets skadestuer [3]. Opioidmisbrug bidrager således væsentligt
til morbiditet og mortalitet.

HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Opioidafhængighed behandles i kommunale rusmiddelcentre.

Ved substitutionsbehandling skiftes til et opioid med mere fordelagtig farmakologisk profil. Førstevalget er buprenorphin
kombineret med naloxon.

Substitutionsbehandling kan give forskellige udfordringer, f.eks. i forbindelse med smertebehandling.

Der er ingen opgørelser over, hvor mange personer i Danmark der er afhængige af opioider som følge af hhv.
illegalt brug og behandling af f.eks. kroniske smerter eller postoperativt. De to patientgrupper kan adskille sig
markant fra hinanden, idet personer med iatrogen afhængighed ikke nødvendigvis har samme grad af
psykosociale problemer som brugere af illegale opioider. Dog kan et iatrogent misbrug måske udvikle sig til et
misbrug af illegale opioider.

Et kommunalt rusmiddelcenter tilbyder behandling af stofmisbrug. Der er ikke behandlingstilbud specifikt
målrettet iatrogen opioidafhængighed. I princippet kan alle læger nedtrappe opioider, og ved vanskeligheder
kan f.eks. rusmiddelcenter, smerteklinik eller klinisk farmakologi inddrages. Læger skal dog være
opmærksomme på, at udskrivning af afhængighedsskabende lægemidler til substitutionsbehandling (opioid
maintenance treatment, OMT) kun kan foretages af læger ansat i lægestillinger ved kommunale, regionale eller
private institutioner med specifikke behandlingstilbud. Enkeltstående ordinationer som led i akut
abstinensbehandling af kort varighed kan dog foretages af andre læger [4, 5]. I 2020 var minimum 6.514 personer
i OMT med buprenorphin eller methadon i Danmark [6], og mange læger vil derfor møde patienter i OMT.
Formålet med denne artikel er at opsummere nuværende bedste praksis for psykosocial behandling og OMT af
patienter, der behandles på rusmiddelcentre i kommunalt regi.
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RUSMIDDELBEHANDLINGRUSMIDDELBEHANDLING

Kommunerne har ansvar for rusmiddelbehandling. Nogle kommuner udfører behandlingen lokalt, hvorimod
andre samarbejder med regionen eller større kommuner [7]. Der findes i alt 81 rusmiddelcentre i Danmark, og
behandlingen er helhedsorienteret og består af en socialpædagogisk/psykologisk indsats med det formål at øge
livskvalitet og mindske problemer, som kan vedligeholde et stofbrug [4]. Indsatsen kan opdeles i syv modaliteter:
anonym rådgivning, rådgivning ved behov, korte interventioner, ambulant behandling, dagbehandling,
døgnbehandling og særlige boformer. Ambulant behandling anvendes i stigende grad med 2-8 månedlige
samtaler, lægekonsultation og evt. psykiatrisk udredning. Døgnbehandling bruges primært som kort
stabilisering efterfulgt af dagbehandling [7].

Borgere, der søger OMT, har ofte komplekse problemstillinger og brug for behandling på flere måder end det
medicinske, og tværfagligt samarbejde mellem bl.a. læger, sygeplejersker og socialrådgivere er essentielt. Ved
opstart af OMT skal der udarbejdes en lægefaglig behandlingsplan, og derudover anbefales en social
behandlingsplan [4]. Som udgangspunkt er det borgeren selv, der skal henvende sig med henblik på behandling.
Læger kan opfordre og vejlede til at komme i behandling, men henvisning fra læge er ikke nødvendigt.
Behandlingen er frivillig og gratis. Ønsker man OMT, har man ret til at få et behandlingstilbud inden for 14 dage
[4].

FARMAKOLOGISK BEHANDLINGFARMAKOLOGISK BEHANDLING

Ved OMT substitueres til et opioid med en mere fordelagtig farmakologisk profil, primært buprenorphin eller
methadon (Tabel 1Tabel 1), bl.a. med det formål at mindske dødelighed og misbrugsrelaterede sygdomme [4, 11]. Som
førstevalg anbefales buprenorphin i kombination med naloxon [4]. Methadon overvejes ved dårligt respons, eller
hvis førstevalg ikke foretrækkes eller tåles [12]. I 2020 blev minimum 878 personer indskrevet i OMT med
methadon eller buprenorphin. 51% blev indskrevet med methadon og 49% med buprenorphin [6]. For ikke
tidligere behandlede patienter begyndte 65% med buprenorphin og 35% med methadon [6]. Der er sket et skifte i
behandlingsvalg til personer, der ikke tidligere har været i OMT, så de fleste nu opstartes i buprenorphin (FigurFigur
11).
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BuprenorphinBuprenorphin

Buprenorphin har lav oral biotilgængelighed [8, 14] og administreres derfor bl.a. som sublingvale resoribletter,
depotplastre og injektion. Buprenorphin er en partiel µ-opioidreceptoragonist og κ-opioidreceptorantagonist,
som binder med høj affinitet til receptorerne og langsomt dissocierer herfra, hvilket er med til at give en lang
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virkningsvarighed [15, 16]. Som partiel agonist udløser lægemidlet et submaksimalt respons på receptoren og
kan derfor teoretisk set have antagonistisk effekt over for fulde opioider og inducere abstinenser hos patienter,
der fast bruger et andet opioid [9, 15]. Derfor opstartes buprenorphin som OMT først ved begyndende
abstinenser [4, 11]. Buprenorphin har potentielle interaktioner via CYP3A4 (Tabel 2Tabel 2). Kombination med sedativa
(og alkohol) bør undgås pga. farmakodynamisk interaktion [9, 11].

Buprenorphin kan anvendes som monoterapi eller i kombination med naloxon (førstevalg), der er antagonist på
opioidreceptorerne [4]. Ved sublingval administration undergår naloxon næsten total, first-pass metabolisme og
har dermed minimal farmakologisk effekt. Hvis det derimod indtages intravenøst, vil der være farmakologisk

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2023;185:V09220529 Side 4 af 8



effekt af naloxon, der modvirker opioideffekten, hvormed ruseffekten udebliver [9, 10]. Herved modvirkes et
intravenøst misbrug.

MethadonMethadon

Methadon er fuld µ-opioidreceptoragonist og har en vis affinitet for δ- og κ-opioidreceptorer samt andre
receptorer i centralnervesystemet (Tabel 1). Halveringstiden er lang, og methadon akkumuleres ved gentagen
dosering [8, 9, 15]. Grundet langvarig virkning er der mindre tendens til abstinenser, og de vil typisk være
mindre akutte end for morphin [8, 15].

Der er flere opmærksomhedspunkter for methadon. Mange lægemidler kan påvirke omsætningen via CYP3A4
eller P-glykoprotein (Tabel 2) [4, 9, 20] samt muligvis interaktion via CYP2D6 og CYP2BD [9, 17, 21]. Der er risiko
for QT-forlængelse og torsades de pointes, hvorfor methadon ikke bør kombineres med QT-forlængende
lægemidler. Der bør derudover være opmærksomhed på andre risikofaktorer for QT-forlængelse [4, 9, 10, 20].
Ifølge Sundhedsstyrelsens vejledning om OMT skal behandling med antipsykotika samtidig med methadon
undgås pga. risiko for QT-forlængelse, og som udgangspunkt skal patienter med behov for antipsykotika
behandles med buprenorphin [4]. Alkohol og sedativa kan forstærke virkningerne af methadon og bør undgås [9,
11].

Buprenorphin versus methadonBuprenorphin versus methadon

Buprenorphin-naloxon og methadon er omtrent lige effektive ved brug af tilstrækkelige doser [4, 12]. Tabel 3Tabel 3
viser fordele og ulemper ved præparaterne. En fordel ved buprenorphin-naloxon er bedre sikkerhedsprofil med
mindre risiko for fatal overdosering. Methadon har længe været den hyppigste årsag til dødelige forgiftninger
blandt stofbrugere i Danmark, efterfulgt af heroin/morphin. I 2017 var methadon hovedårsagen til 52% af
dødelige forgiftninger blandt stofbrugere i Danmark, mens buprenorphin sjældent (1,2%) var hovedstoffet [22].
Dog stiger antallet af cases, hvor buprenorphin påvises, og det bemærkes, at hovedstoffet ved dødelige
forgiftninger blandt stofbrugere i Finland i 2017 var buprenorphin [23].

ANDRE BEHANDLINGSMULIGHEDERANDRE BEHANDLINGSMULIGHEDER
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Depotmorphinpræparater kan i nogle tilfælde anvendes off-label, hvis buprenorphin eller methadon ikke er
mulig [12]. Det kan f.eks. være ved QT-forlængelse/arytmi ved methadon, og hvor omstilling til buprenorphin
ikke er mulig [4].

I enkeltstående tilfælde, hvor patienten er svær at behandle med konventionel OMT, kan behandles med
lægeordineret heroin (diacetylmorphin). Indikation for behandlingen er vedvarende opioidmisbrug, hvor der
vurderes utilstrækkelig effekt af peroral (methadon/buprenorphin) eller injicerbar (methadon) behandling.
Derudover er der flere kriterier, der skal være opfyldt, bl.a. ingen sværere psykiatrisk eller somatisk
komorbiditet og intet betydeligt sidemisbrug (alkohol og/eller benzodiazepiner) [4]. I 2010-2020 er der indskrevet
ca. 800 personer i behandlingen [6].

Naltrexon kan anvendes forebyggende til tidligere opioidafhængige patienter, der er ophørt med opioider [12].
Naltrexon er en opioidantagonist med lang virkningsvarighed, der blokerer effekten af evt. administrerede
opioider [10, 15]. Kontraindikationer er bl.a. aktuel fysisk afhængighed og brug af opioider på smerteindikation
[4, 10].

NEDTRAPNING OG PROGNOSENEDTRAPNING OG PROGNOSE

OMT kan fortsættes afhængigt af klinisk behov, men nogle patienter ønsker nedtrapning [20]. Varighed af
nedtrapning er individuel og kan vare fra dage til måneder, i nogle tilfælde år [12]. Nedtrapningsvarighed for
buprenorphin er typisk få uger, mens den for methadon typisk tager op til tre måneder [20, 24]. Nedtrapning
startes først efter stabilisering og bør maksimalt ske med ½-1 mg pr. dag for buprenorphin og 5 mg pr. dag for
methadon [4]. Vi har ved Rusmiddelcenter Viborg observeret, at sidste del af udtrapning af resoriblet
buprenorphin 0,2-0,4 mg dgl. ved nogle patienter giver symptomer som træthed, uro i benene, nedsat humør og
modløshed. Det stemmer overens med, at sidste del af nedtrapningen kan være den sværeste. Her kan
hastigheden med fordel nedsættes [4].

Der er risiko for, at behandlingsforløbet ikke fører til permanent stoffrihed [25, 26], og vi har erfaret, at mange
OMT-forløb afbrydes, og/eller at der opstartes et nyt forløb efter kort tid. Derudover er der risiko for tilbagefald
efter aftrapning, og fortsat psykosocial intervention bør overvejes [12, 20]. Ved tilbagefald er der risiko for fatal
overdosering, da opioidtolerancen kan være nedsat, hvormed stofbrugeren ikke kan tåle samme dosis opioid
som tidligere. Et studie indikerer, at risiko for overdosis varer længe efter behandlingsophør [27].

MØDET MED SUNDHEDSVÆSENETMØDET MED SUNDHEDSVÆSENET

Når læger møder en patient i OMT, kan der opstå forskellige udfordringer, f.eks. i forhold til smertebehandling.
Lægerne skal være opmærksomme på, at patienter i OMT ikke er smertedækkede af deres OMT, ofte har lavere
smertetærskel, og at opioidafhængige patienter er i risiko for utilstrækkelig smertebehandling [4, 28]. Dertil
kommer, at læger kan være bekymrede for at overdosere, eller for at administration af hurtigtvirkende opioid
kan medføre tilbagefald [29]. Buprenorphin er især en udfordring i forhold til smertebehandling grundet dets
virkning som partiel agonist og høje receptoraffinitet [4]. Som ved øvrige smertepatienter anbefales nonopioide
analgetika ved lav smerteintensitet, og hurtigtvirkende opioider undgås hvis muligt. Ved behov for
hurtigtvirkende opioider skal doserne være tilstrækkeligt store.

I Sundhedsstyrelsens vejledning [4] er der konkrete forslag til, hvordan patienter i OMT kan smertebehandles,
inkl. dosering af p.n. og depotmedicin. Derudover findes vejledninger i tidligere artikler fra Ugeskrift for Læger
[28, 29]. Der kan bedes om tilladelse til at kontakte det rusmiddelcenter, som stofbrugeren er tilknyttet, og som
kan have erfaring med, hvad der fungerer bedst hos den enkelte. Socialsygeplejersken kan inddrages og hjælpe
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personalet til et bedre samarbejde med socialt udsatte patienter.

KONKLUSIONKONKLUSION

Rusmiddelcentrene tilbyder behandling for opioidafhængighed, som består af en individuel psykosocial indsats
og evt. substitutionsbehandling. Som førstevalg anbefales buprenorphin i kombination med naloxon. I mødet
med sundhedsvæsenet ved f.eks. en indlæggelse på hospital kan OMT skabe flere udfordringer, f.eks. i forhold
til smertebehandling og interaktion med andre lægemidler. Rusmiddelcentre og socialsygeplejersker kan med
fordel inddrages ved komplekse problematikker, herunder sidemisbrug med øvrige rusmidler.
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SUMMARY

Municipal offers and principles for substitution treatment for abuse and addiction to opioidsMunicipal offers and principles for substitution treatment for abuse and addiction to opioids

Julie Bondgaard Mortensen, Charlotte Uggerhøj Andersen, Trine Eriksen, Trine Lund, Steffen Pedersen, Tina
Møller & Eva Aggerholm Sædder

Ugeskr Læger 2023;185:V09220529

Opioid use disorders can be treated with psychosocial interventions which aim to increase quality of life and
minimize problems maintaining drug use. In addition, pharmacological treatment with opioid maintenance
therapy (OMT) can help minimize morbidity and mortality. The principle for OMT is substituting to another
opioid with a more favourable pharmacological profile, primarily buprenorphine or methadone. The first choice
is buprenorphine in combination with naloxone. The aim of this review is to summarize current principles for
handling patients in OMT.
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