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Om denne kliniske retningslinje

Regionernes sundhedsdirektarer og psykiatridirektarer har besluttet, at der skal arbejdes systematisk med at
udvikle kvaliteten pa psykiatriomradet, og at arbejdet med fordel kan organiseres og gennemfares med
inspiration fra kreeftomradet (Danske Multidisciplingere Cancer Grupper - DMCG’erne). | forleengelse heraf har
direktarkredsen besluttet, at der skal udvikles nye evidensbaserede retningslinjer inden for psykiatriomradet
med bistand fra Retningslinjesekretariatet i RKKP og med anvendelse af den model, der anvendes der. Denne
kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Psykiatri Grupper (DMPG)
og Regionernes Kiliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante DMPG. Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet.

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og patienter,
nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske situationer.

De kliniske retningslinjer pa psykiatriomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens (typisk systematiske reviews og randomiserede
studier) og anbefalinger maerket D baserer sig pa svageste evidens (ekspertkonsensus). Yderligere information
om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels
of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her.

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.



https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Kriterier for opioidsubstitutionsbehandling

1.

Patienter med opioidafhangighed skal undersoges legeligt med henblik pa
vurdering af indikation for medicinsk substitutionsbehandling,.
Substitutionsbehandling tilbydes, nar det ud fra en helhedsorienteret afvejning
sammen med patienten vurderes at vaere den bedst egnede behandlingsmetode (A)
Varighed og omfang af tilstanden inklusiv aktuelle problembrug af opioider ber
vurderes med henblik pa at fastsla graden af patientens opioid-afhangighed (D)
Hyvis patienten, trods lav grad af afh@ngighed, har risikoadfaerd med opioid
overdoser, kan substitutionsbehandling overvejes ud fra et skadesreducerende
perspektiv (D)

Patienter uden aktuelt indtag af opioider, men med tidligere opioidafhengighed og
stor risiko for tilbagefald, ber vurderes med henblik pa indikation for
substitutionsbehandling (B)

Preeparatvalg

5.

Buprenorphin og metadon skal anvendes som praparater til substitutionsbehandling
(A)

Ved valg af praeparat ber buprenorphin i kombination med naloxon vare 1. valg,
buprenorphin 2. valg og metadon 3. valg. Eventuelle uenigheder patient og lege
imellem vedr. praeparatvalg ma ikke veere en barriere for, at patienten kan modtage
substitutionsbehandling (B)

Patientens praferencer og erfaringer med substitutionsmedicin samt ensker og
behov for behandlingen og rehabilitering, hensyn til komorbiditet og patientens
eventuelle ovrige medicinske behandling, risiko for alvorlige bivirkninger, fejlagtig
praeparatbrug og overdosis, bar indga i beslutning om valg af substitutionspraparat
(B)

Ved forlenget QT-interval og hvor buprenorphin ikke er en mulighed, bor
langtidsvirkende morfin overvejes som off-label substitutionsbehandling (A)

Iveerkseettelse af substitutionsbehandling

9.

Iverksaettelse af substitutionsbehandling skal ske under klinisk observation af

patienten pa behandlingsstedet (B)
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10. Behandlingsstederne bor indrettes, sa de tilgodeser observationsmuligheder for,
under og efter patienternes medicinindtagelse (B)

11. Observation af patienten ber rette sig bade mod at forebygge overdosis og handtere
eventuelle abstinenser og beor stettes af kliniske redskaber (B)

12. Iverksaettelse kan ske ambulant eller under indleggelse. Under indlaeggelse med
mulighed for adaekvat observation, kan ivaerksattelsen ske hurtigere og smidigere
end i ambulant regi (D)

13. Opstart af substitutionsbehandling med buprenorphin anbefales ved begyndende
abstinenssymptomer (A), men kan overvejes at forega som overlap med fuld opioid
agonist (C)

14. Patienter i substitutionsbehandling med samtidig afhengighed af benzodiazepiner
bor tilbydes psykosocial stette til nedtrapning og om nedvendigt
vedligeholdelsesbehandling med en stabil daglig dosis (B)

Vedligeholdelsesfasen

15. Vedligeholdelsesdosis af substitutionsleegemiddel skal indstilles individuelt og
justeres ved behov (A)

16. Ved genopstart af substitutionsbehandling efter 1-4 dages pause anbefales en
optrapningsplan, som tager hensyn til varighed af pausen (D)

Skift af preeparat

17. Det anbefales at skifte substitutionsmedicin efter patientens enske, hvis det er
forbundet med lav risiko for overdosis og andre komplikationer (D)

18. Det anbefales at forsoge at skifte fra metadon til buprenorphin, hvis behov for skift
skyldes patientenske, risiko for bivirkninger eller interaktioner eller anden
tungtvejende klinisk overvejelse. Skiftet kan ske ved hjalp af Berneses metode eller

“mikrotitrering” (C)

Ophor/udtrapning
19. Opioidsubstitutionsbehandling betragtes i udgangspunktet som tidsubegraenset.

Hvis en patient efter en leengere periode med stabil behandling (min. 12 maneder)
onsker at nedtrappe eller ophere, skal patienten tilbydes et langsomt
nedtrapningsforleb (B)

Patientsikkerhed ift. administration og udlevering samt karsel
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20. Individuel udleveringsordning af substitutionsleegemiddel bor besluttes ud fra
patientens brug af rusmidler, behov for behandling og rehabilitering samt risikoen
for, at legemidlet bliver tilgeengeligt for 3. part (B)

21. Kortlaegning af patientens brug af rusmidler under substitutionsbehandling ber ske
ved observation og dialog med patienten. Om urinprever som supplement er
nedvendigt, vurderes individuelt (B)

22. Der skal tages stilling til laegeligt kerselsforbud ved nyopstartet eller ustabil
substitutionsbehandling for opioidafhaengige, og det bor overvejes, med seerlig
opmarksomhed pa samtidig psykisk lidelse, at udstede legeligt korselsforbud,
sdfremt den kliniske tilstand tilsiger det (D)

Antagonistbehandling ved overdosering

23. Patienter, der modtager substitutionsbehandling, ber tilbydes treening i handtering
af overdosering og udlevering af naloxon kits som nasespray. Personale, der
varetager substitutionsbehandling, ber treenes i indgift af naloxon (parenteralt eller
som nasespray) ved livstruende forgiftning med opioder (D)

Seerlige forhold vedrerende substitutionsbehandling ved graviditet

0g amning

24. Ivaerksaettelse af substitutionsbehandling hos gravide ber overvejes at forega under
indleggelse (D)

25. Buprenorphin anbefales som 1. valg (B) og metadon som 2. valg (B)

26. Buprenorphin/naloxon ber ikke anvendes (B)

27. Efter fodslen opfordres moderen til at amme, saifremt hun ikke har et forbrug af
euforiserende stoffer (D)
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2. Introduktion

Denne retningslinje vedrarer leegelig behandling med substitutionsmedicin af patienter med psykisk lidelse, som
opfylder de diagnostiske kriterier for opioidathaengighed (ICD-10 F11.2). Retningslinjen hviler pa en metodisk
gennemgang og kvalitetsvurdering af nyere internationale guidelines. Retningslinjen er udarbejdet med henblik
pa at understgtte den kommende tveerregionale, integrerede behandling af patienter med psykisk lidelse og
samtidig rusmiddelproblematik (traditionelt betegnet som dobbeltdiagnosepatienter), der pabegyndes 1.
september 2024. Parallelt hermed har Sundhedsstyrelsen nedsat en arbejdsgruppe, som skal opdatere
Sundhedsstyrelsens vejledning fra 2017 “Vejledning til laeger, der behandler opioidafhaengige patienter med
substitutionsmedicin”. Opdateringen af Sundhedsstyrelsens vejledning fra 2017 skennes feerdigskrevet
sommeren 2025 og forventes at omhandle en raekke aspekter af behandling af patienter med
opioidafhaengighed, i modsaetning til aktuelle vejledning, som udelukkende vil fokusere pa den medicinske
substitutionsbehandling af patienter med psykisk lidelse og samtidig opioidafhaengighed. Indtil den reviderede
vejledning foreligger, er vejledningen fra 2017 gaeldende, og der henvises til denne vejledning vedrgrende
vigtige elementer af substitutionsbehandlingen, som denne rent medicinske vejledning ikke deekker. | gvrigt
henvises til de til hver en tid geeldende vejledninger pa omradet fra Sundhedsstyrelsen.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret substitutionsbehandling af hgj
og ensartet kvalitet pa tveers af Danmark. Substitutionsbehandling har hidtil hovedsageligt veeret varetaget af de
kommunale behandlingssteder, men behandlingen forventes i fremtiden i stigende grad at skulle varetages i
den regionale psykiatri. Da mange regionsansatte leger inden for psykiatrien ikke sk@nnes at have erfaring
med substitutionsbehandling, vil der i seerlig grad veere brug for en opdateret, evidensbaseret vejledning
indenfor dette omrade.

Retningslinjen fokuserer pa den medicinske del, mens psykosociale elementer ikke har samme fokus, selvom
de er en essentiel del af den samlede indsats ved opioidafhaengighed.

Litteraturs@gningen er foretaget bredt for at inkludere de nyeste internationale guidelines om opioid
substitutionsbehandling. Seerlige forhold for patienter med dobbeltdiagnose er skrevet ind under ‘bemaerkninger
og overvejelser’ for hver anbefaling.

Patientgruppe

Ifelge Sundhedsstyrelsens visitationsretningslinjer (1) havde ca. 12.000 personer pa 18 ar og derover med en
psykisk lidelse og samtidig rusmiddelproblematik en kontakt til psykiatrien i 2021. Dette er dog et begraenset
estimat. Der skannes at veere et betydeligt marketal, og Sundhedsstyrelsen vurderer saledes, at det samlede
antal mennesker i Danmark med psykisk lidelse og samtidig rusmiddelproblematik er betydeligt starre.

Sundhedsstyrelsen anfarer i deres rapport “Narkotikasituationen i Danmark 2024” (delrapport 3) (2), at 5.719
personer i 2022 var indskrevet i substitutionsbehandling i Danmark (ifelge tal fra Stofbrugere i behandling
(SIB)). Hvis data fra Kriminalforsorgen medtages, er det samlede antal personer i 2022, som var i
substitutionsbehandling, 6.349. Hvor mange af disse 6.349 personer, som er dobbeltdiagnosepatienter, er ikke
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belyst, men der skannes at veere tale om et betydeligt antal.

Ud fra WHO's definition af dobbeltdiagnose findes der omkring 40.000 patienter med dobbeltdiagnose i
Danmark(3). Disse patienter har betydeligt ringere prognose end sammenlignelige borgere, som kun har et
rusmiddelbrug eller en psykisk lidelse. Patienter med dobbeltdiagnose har lavere compliance(4), flere somatiske
lidelser(5), starre risiko for at ende i kriminalitet (6) og hgjere mortalitet(7).

| den kommunale rusmiddelbehandling anslas det, at 70% af indskrevne borgere har betydelige psykiske
problemer(8). Blandt indlagte patienter i psykiatrien kan 33% karakteriseres som dobbeltdiagnosepatienter(9). |
begge sektorer ma der derfor vaere en stor andel patienter med behov for samtidig behandling af begge lidelser.
Det er kun 25-40% af dobbeltdiagnosepatienterne, der er i reel rusmiddelbehandling(10).

Retningslinjen omfatter ikke behandling med heroin (diacetylmorphin). Ligeledes er substitutionsbehandling af
dobbeltdiagnosepatienter under 18 ar, behandling af opioidabstinenssymptomer samt naltrexon som til
vedligeholdelse af stoffrined hos tidligere opioidatheengige patienter ej heller omfattet af retningslinjen.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understatte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det regionale psykiatriske
behandlingssystem.
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3. Grundlag

Kriterier for opioidsubstitutionsbehandling

1. Patienter med opioidafh@engighed skal undersoges leegeligt med henblik pa
vurdering af indikation for medicinsk substitutionsbehandling,.
Substitutionsbehandling tilbydes, nar det ud fra en helhedsorienteret afvejning
sammen med patienten vurderes at vaere den bedst egnede behandlingsmetode (A)

2. Varighed og omfang af tilstanden inklusiv aktuelle problembrug af opioider bor
vurderes med henblik pa at fastsla graden af patientens opioid-afhangighed (D)

3. Hvis patienten, trods lav grad af afhaengighed, har risikoadfaerd med opioid
overdoser, kan substitutionsbehandling overvejes ud fra et skadesreducerende
perspektiv (D)

4. Patienter uden aktuelt indtag af opioider, men med tidligere opioidafhangighed og
stor risiko for tilbagefald, ber vurderes med henblik pa indikation for
substitutionsbehandling (B)

Ad anbefaling 1-4

Litteratur og evidensgennemgang

Ovenstaende anbefalinger baserer sig pa den norske nationale faglige retningslinje om substitutionsbehandling
ved opioidafhaengighed (11) og Sundhedsstyrelsens vejledning om laegelig substitutionsbehandling ved
opioidafhaengighed (12).

Substitutionsbehandling mindsker risikoen for dadsfald som fglge af overdosis og da@deligheden generelt (13,
14). Substitutionsbehandling nedseetter forbruget af heroin og medvirker til at fastholde patienter med
opioidafheengighed i behandlingstilbud (15, 16). Den mindsker risikoen for smitte med hepatitis C og HIV hos
heroin-injektionsbrugere og risikoen for anden rusmiddelrelateret somatisk sygdom. Substitutionsbehandling har
ligeledes en kriminalitetsforebyggende virkning og medfarer positive endringer pa omrader som arbejdsliv,
boligsituation og sociale relationer (17).

De norske sundhedsmyndigheder anbefaler, at patienter med tidligere diagnosticeret opioidafhaengighed, som
er i risiko for tilbagefald og som @nsker substitutionsbehandling, selv om der ikke er indtaget opioider igennem
det seneste ar, vurderes med henblik pa substitutionsbehandling.

Patientveerdier og — preeferencer

Behandling med potente opioider, som anvendes i substitutionsbehandlingen, medfarer en kontinuerlig og ofte
livslang pavirkning af opioidreceptorsystemet. Dette bgr dog ikke medfere tilbageholdenhed i forhold til at
tilbyde substitutionsbehandling til malgruppen, jf. behandlingens dokumenterede effekt pa bade sygelighed og
dadelighed.

Ved lav grad af athaengighed (kort varighed, fa diagnosekriterier, brug af mindre potente opioider) er der risiko
8
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for at substitutionsbehandling kan pafare patienten en hgjere grad af opioidathaengighed. Hvis patienten trods
lav grad af afhaengighed har risikoadfeerd med overdoser, taler det for at tilbyde substitutionsbehandling, ud fra
et skadesreducerende perspektiv.

Rationale

Substitutionsbehandling er en evidensbaseret medicinsk behandling, hvor stofindtagelse erstattes med et mere
hensigtsmaessigt lzegemiddel med henblik pa behandling af afhaengighed.

Diagnostiske kriterier for opioidafhangighedssyndrom (F11.2/ICD-10):

1. trang ("craving”) (til opioider)
sveekket evne til at styre indtagelsen, standse eller nedseette brugen (af opioider)
abstinenssymptomer eller indtagelse (af opioider) for at ophaeve eller undga disse

toleransudvikling

A

dominerende rolle med hensyn til prioritering og tidsforbrug
6. vedblivende brug (af opioider) trods erkendt skadevirkning

> 3 af kriterierne skal have veeret til stede samtidigt i mindst 1 maned eller gentagne gange inden for 1 ar.
Kriterierne 3 og 4 svarer til fysisk afhaengighed og de resterende til psykisk afhaengighed.

Mange opfyldte kriterier og leengerevarende tilstedeveerelse af kriterierne tyder pa hgj grad af afheengighed. |
vurderingen af indikation for substitutionsbehandling indgar patientens erfaring med rusmiddelbehandling,
risikoadfeerd sasom overdoser og injektionsbrug, somatisk og psykiatrisk komorbiditet og livssituation.

Vurderingen foretages sammen med patienten og ud fra oplysninger i patientens journal samt eventuelle
relevante oplysninger fra f.eks. egen leege eller kommunalt rusmiddelbehandlingstilbud. Kan der ikke
fremskaffes oplysninger om patientens brug af opioider, baseres den diagnostiske vurdering i hgjere grad pa
anamnesen, som kan understgttes af urintest med pavisning af opioider og eventuelt tilstedeveerelse af
objektive symptomer pa opioidpavirkning eller abstinenssymptomer. Urinunders@gelse med pavisning af
opioider herunder metadon anbefales som del af rutineudredning.

Bemaerk at anbefaling 2 er formuleret som ‘bar’ trods evidensniveau D. Dette skyldes, at vurdering af graden af
afhaengighed er central for beslutningen om, hvorvidt patienten kan tilbydes substitutionsbehandling.

Bemarkninger og overvejelser

Indikation for substitutionsbehandling stilles af eller efter konference med erfaren laege tilknyttet dobbelt-
diagnosebehandlingen.

Alle patienter med akutte behandlingskraevende abstinenser har ifglge autorisationsloven krav pa akut
abstinensbehandling. Behandling af akutte opioidabstinenser er ikke beskrevet i denne retningslinje.
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Substitutionsbehandling er i udgangspunktet ikke en akut behandling, selv om den bl.a. har til formal at holde
patienten abstinensfri, og behandlingen er mere omfattende og leengerevarende end abstinensbehandling.
Substitutionsbehandling kan iveerkseettes, uanset om patienten har kliniske abstinenssymptomer eller ej.

Hvis laegen, f.eks. i vagttid, er i tvivl om hvorvidt substitutionsbehandling er rette behandling til en patient med
opioidabstinenser, skal der indledes akut opioidabstinensbehandling. Buprenorphin med naloxon er farstevalg,
med mindre seerlige forhold taler for valg af andet opioid hos den konkrete patient. Herefter ber der snarest
muligt tages stilling til, om der er indikation for egentlig substitutionsbehandling.

Preeparatvalg

5. Buprenorphin og metadon skal anvendes som praparater til substitutionsbehandling
(A)
6. Ved valg af praeparat bor buprenorphin i kombination med naloxon vare 1. valg,

buprenorphin 2. valg og metadon 3. valg. Eventuelle uenigheder patient og lege
imellem vedr. preparatvalg ma ikke veere en barriere for, at patienten kan modtage
substitutionsbehandling (B)

7. Patientens praeferencer og erfaringer med substitutionsmedicin samt gnsker og
behov for behandlingen og rehabilitering, hensyn til komorbiditet og patientens
eventuelle ovrige medicinske behandling, risiko for alvorlige bivirkninger, fejlagtig
praeparatbrug og overdosis, bar indga i beslutning om valg af substitutionspraparat
(B)

8. Ved forlenget QT-interval og hvor buprenorphin ikke er en mulighed, bor

langtidsvirkende morfin overvejes som off-label substitutionsbehandling (A)

Ad anbefaling 5-7

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne hviler pa Sundhedsstyrelsens vejledning til lzeger, der behandler opioidathaengige patienter med
opioider (12) samt den norske nationale faglige retningslinje for substitutionsbehandling ved opioidafhaengighed
(11).

Anbefalingerne om praeparatvalg hviler pa den norske nationale retningslinje (11) (side 21) som beskriver, at
der i valget mellem buprenorphin og metadon (inkl. valg af formulering) indgar overvejelser om patientens
erfaringer med brug af buprenorphin og metadon i forskellige formuleringer, patientens gnsker og behov i.f.t.
behandling og rehabilitering, journaloplysninger om tidligere brug af buprenorphin og metadon, samt patientens
risiko for alvorlige bivirkninger, fejlagtig brug af substitutionspraeparatet, overdosis eller andre alvorlige
rusmiddelrelaterede haendelser.

Baseret pa placebokontrollerede studier er buprenorphin og metadon i moderate til hgje doser (hhv. > 7 mg og
> 40 mg) ligeveerdige i at fastholde patienten i substitutionsbehandling og i at hindre sidelgbende brug af illegale
opioider(13). Buprenorphin i lave doser (< 6 mg) er mindre effektivt end metadon i lave doser (< 40 mg)(13).
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Et systematisk review fra 2021 af randomiserede studier, der sammenlignede forskellige doser af buprenorphin
til behandling af opioid-afheengighed, fandt at hgjere doser af buprenorphin ggede fastholdelsen i
substitutionsbehandling med buprenorphin(18).

BC-guideline (19) (side 42) beskriver malgruppen for behandling med subkutan buprenorphin depotinjektion
som patienter stabiliseret pa 8-24 mg sublingual buprenorphin gennem minimum 7 dage.

Patientvaerdier og - preeferencer

Frygt for abstinenser kan vaere en barriere for valg af buprenorphin. Nogle patienter har negative erfaring med
buprenorphin - szrligt hvis de tidligere har oplevet praecipiterede abstinenser, enten som led i behandling eller
ved illegalt brug.

Det kan veere relevant, at patienter i metadonbehandling tilbydes hyppigere fremmgade end patienter som
modtager buprenorphin, idet risikoen ved substitutionspreeparatet indgar i overvejelser om patientens
udleveringsordning og hyppighed af overvaget indtagelse.

Buprenorphin givet som depotinjektion kan veere egnet hvis hyppigt fremmede er en hindring for modtagelse af
behandling, fx grundet beskeeftigelsesmaessige forhold, familie eller andet, mens formulering som sublinguale
resoribletter, der kreever hyppigere fremmade, kan vaere hensigtsmaessig for patienter, som ansker teettere
kontakt med sundheds- og socialfagligt personale.

Rationale

Folgende preeparater og formuleringer er godkendt til substitutionsbehandling i Danmark:
e Buprenorphin med naloxon (sublinguale resoribletter og film)

e Buprenorphin uden naloxon (mono-buprenorphin, sublinguale resoribletter, film, subkutan
depotinjektion)

e Metadon (tabletter, mikstur, intravengs injektionsveeske)

Herudover er naltrexon godkendt som supplerende terapi til vedligeholdelse af stoffrihed hos afvaennede,
tidligere opioidafhaengige patienter. Naltrexon pa denne indikation er ikke omfattet af aktuelle version af
retningslinjen.

Langtidsvirkende morfin (12 eller 24-timer depottabletter) er ikke godkendt til substitutionsbehandling, men kan
anvendes off-label. Endvidere anvendes diacetylmorfin (medicinsk heroin) tabletter til peroral indtagelse eller
oplast til injektion. Sidstnaevnte indgar ikke i den integrerede dobbeltdiagnosebehandling og er derfor ikke
omfattet af denne retningslinje. Buprenorphin er en partiel opioid-receptoragonist med hgj affinitet for de opioide
u-receptorer. Pga. sakaldt ceilingeffekt, er buprenorphin, i sammenligning med fulde opioidagonister, forbundet
med betydeligt lavere risiko for respirationsdepression. Dette er den primeere arsag til, at buprenorphin er
farstevalgspraeparat. Derudover har buprenorphin i sammenligning med metadon feerre interaktioner, en
gunstigere bivirkningsprofil og giver ikke anledning til QT-forleengelse.

Buprenorphin-naloxon har et mindre misbrugspotentiale end mono-buprenorphin, hvilket skyldes, at naloxon
(som ikke optages sublingualt), giver en ubehagelig virkning, hvis det injiceres eller sniffes, og blokerer for
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agonisteffekten af buprenorphin ved parenteral brug.

Buprenorphin som subkutan depotinjektion er markedsfart i formuleringer som gives enten ugentligt eller
manedligt.

Metadon er en fuld opioid-receptoragonist med lang halveringstid. Den abstinensdaekkende virkning er ca. 24
timer og derfor doseres metadon én gang i degnet. Maksimal serumkoncentration opnas 2-4 timer efter
indtagelse. Under ivaerksaettelse og optrapning er der risiko for akkumulering af metadon, indtil der er indtradt
steady-state. Metadons sederende og respirationsdeprimerende virkning potenseres af andre sederende rus-
og leegemidler. Metadon kan medfare QT-forleengelse og dermed @get risiko for torsades de pointes.

Ved ordination af metadon, som er forbundet med QT-forleengelse, bar man undersage for i) mulige
risikofaktorer for “torsade de pointes VT” (tabel 2, “Arytmi-risoiko ved anvendelse af psykofarmaka, version 27),
ii) hjertesymptomer (uforklarede synkoper, palpitationer, dyspng og brystsmerter (figur 3, “Arytmi-risiko ved
anvendelse af psykofarmaka, version 2”), samt for QTc>480 ms eller grenblok/pacemaker (figur 3, “Arytmi-risiko
ved anvendelse af psykofarmaka, version 2”). Ved positive fund bgr man overveje kontakt til kardiolog mhp
vurdering af kardiologisk risiko og drgftelse af valg af preeparat(20).

Bemeerkninger og overvejelser

Ved valg af substitutionspraeparat skal patientens samlede medicinering tages i betragtning herunder at
patienter med psykisk lidelse i forvejen kan veere i polyfarmaceutisk behandling ogsa med leegemidler med QT-
forleengende effekt. | den forbindelse ber isaer haves opmaeerksomhed pa risiko for QT-forleengelse ved
behandling med antipsykotiske lsegemidler.

Ad anbefaling 8

Litteratur og evidensgennemgang

Ifelge den norske retningslinje (11) (side 28) er der forsket betydeligt mindre i langtidsvirkende morfin som
substitutionspraeparat end i metadon og buprenorphin, og bade klinisk erfaring og patienterfaringer er mere
begreensede. | systematiske oversigter er der ikke fundet holdepunkter for, at langtidsvirkende morfin med 24-
timers virkning har anderledes behandlingseffekt end metadon eller buprenorphin, hverken i forhold til
fastholdelse i behandling, brug af illegale leegemidler, patienttilfredshed eller rapporterede bivirkninger.

Det er kun 24-timers formuleringen af langstidsvirkende peroral morfin, og ikke 12-timers formuleringen, som er
unders@gt i kliniske studier af behandling af opioidatheengighed som led i rusmiddelproblematik (19) (side 53).

Patientveerdier og — preeferencer

Nogle patienter har preeference for metadon, iseer ved tidligere erfaring med laegemidlet.

Rationale for anbefalingen

Patienter med forlaenget QT-interval bar ikke behandles med metadon, men med buprenorphin med eller uden
naloxon. Hvis dette ikke er muligt, kan behandling med langtidsvirkende morfin anvendes off-label som
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substitutionspreeparat. | henhold til Sundhedsstyrelsens vejledning (ref 12) kan man hos patienter, der ikke er
motiverede for fuld omleegning til depotmorfin, anvende delvis omstilling, dvs. supplement af depotmorfin til
reduceret dosis metadon forudsat at QT-interval reduceres til et tilfredsstillende niveau.

Bemeerkninger og overvejelser

Morfin er ikke godkendt som substitutionspraeparat, og der er derfor tale om at substitutionsbehandling er off-
label-indikation. Grundet ringere erfaringsgrundlag anbefales seerlig forsigtighed i forhold til
udleveringsintervaller og ved seerligt komplekse tilstande, herunder svaerere psykisk lidelse.

Iveerkseaettelse af substitutionsbehandling

9. Iveaerksattelse af substitutionsbehandling skal ske under klinisk observation af
patienten pa behandlingsstedet (B)
10. Behandlingsstederne ber indrettes, sa de tilgodeser observationsmuligheder for,

under og efter patienternes medicinindtagelse (B)

11. Observation af patienten ber rette sig bade mod at forebygge overdosis og handtere
eventuelle abstinenser og beor stettes af kliniske redskaber (B)

12. Iverksattelse kan ske ambulant eller under indleggelse. Under indlaeggelse med
mulighed for adaekvat observation, kan ivaerksattelsen ske hurtigere og smidigere
end i ambulant regi (D)

13. Opstart af substitutionsbehandling med buprenorphin anbefales ved begyndende
abstinenssymptomer (A), men kan overvejes at foregd som overlap med fuld opioid
agonist (C)

14. Patienter i substitutionsbehandling med samtidig afhengighed af benzodiazepiner
bor tilbydes psykosocial stette til nedtrapning og om nedvendigt
vedligeholdelsesbehandling med en stabil daglig dosis (B)

Ad anbefaling 9-10

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne hviler pa den norske retningslinje (11) og den canadiske retningslinje (19).

Patientveerdier og — preeferencer

Substitutionsbehandling er forbundet med relativt mange krav til observation og monitorering og patienterne kan
opleve kravene som indskraenkende for deres autonomi og vanskeligt at imadekomme ved f.eks. lang transport,
transportudgifter og tidsforbrug.

13



Klinisk Retningslinje | Psykiatri DMPG dobbeltdiagnose

Rationale for anbefalingen

Substitutionspraeparater er opioider, og opioider tilhgrer gruppen af risikosituationslaegemidler, som stiller
saerlige krav til patientsikkerhed ved anvendelse (se Styrelsen for Patientsikkerhed, www.stps.dk).
Iveerkseettelse af metadonbehandling er foroundet med overdadelighed. Det haenger bl.a. sammen med
metadons lange halveringstid, som kan overstige det tidsmaessige interval mellem doseringerne. Dette kan
medfare akkumulering med risiko for overdosering, hvis optrapningen sker for hurtigt eller med for store
optitreringsdoser i forhold til den enkelte patients opioidtolerance.

Buprenorphin er relativt mere patientsikkert og kravene til observationsvarighed tilsvarende lavere end for
metadon.

Bemearkninger og overvejelser

Seerligt for patienter med samtidig psykiske lidelse vil det veere vigtigt at tage hgjde for behov for hyppig
udlevering, hvor der samtidig vil veere mulighed for dialog med vanlig kontaktperson i forhold til at optimere
bade substitutionsbehandling og behandling af den psykisk lidelse.

Ad anbefaling 11

Litteratur og evidensgennemgang

Clinical Opiate Withdrawal Scale (COWS), er et evidensbaseret klinisk redskab til vurdering af
opioidabstinenser (11, 21).

Som evidensbaseret metode til vurdering af bevidsthedspavirkning kan Early Warning Score (EWS) anvendes.

Patientveerdier og — preeferencer

| den kommunale rusmiddelbehandling er der praksis for, at observationstiden efter indtagelse af metadon
under iveerksaettelse og i optrapningsperioden (og ved gen-iveerkseettelse) er 1 time med mulighed for
forleengelse, hvis patienten fremstar klinisk pavirket. Der er klinisk erfaring for, at dette tidsinterval som
udgangspunkt er tilstraekkeligt i forhold til sikkerhed ved behandlingen. Det kan opleves som indskreenkende for
nogle patienter at skulle blive til observation. Den norske nationale retningslinje (11) anbefaler 2 timers
observation efter metadonindtagelse, hvilket kan veere en barriere for behandlingen.

Rationale for anbefalingen

Seerligt i forbindelse med iveerkseettelse af buprenorphin er der behov for at monitorere patienternes
abstinenstilstand med COWS.

Behandling med opioider er forbundet med risiko for overdosering og seerligt under iveerksaettelse, optrapning
og dosisjusteringer i gvrigt er det veesentligt at monitorere og dokumentere virkningen af substitutionsmedicin.
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Bemarkninger og overvejelser

Pa baggrund af erfaring fra rusmiddelbehandlingen vurderes det forsvarligt at observere patienterne i 1 time
efter indtagelse af metadon, forudsat at observationstiden forleenges hvis patienten fremstar klinisk pavirket
eller hvis der er udvikling i graden af bevidsthedspavirkning. Maksimal plasmakoncentration af metadon opnas
efter 2-4 timer, sa man skal vaere opmaerksom pa, at fuld klinisk effekt af den indgivne medicin ikke kan
observeres efter 1 time. For buprenorphin opnas maksimal plasmakoncentration efter 1% time.

Ad anbefaling 12

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa den canadiske (19) og norske retningslinje (11) om substitutionsbehandling. Den
canadiske retningslinje (side 50) refererer en undersggelse, der paviser en signifikant hgjere dgdelighed af alle
arsager (aldersjusteret mortalitetsratio 2,17) og signifikant hgjere dadelighed relateret til overdosis af opioid
(aldersjusteret mortalitetsratio 7,61) i de farste 4 uger med substitutionsbehandling, nar preeparatet er metadon,
sammenlignet med buprenorphin.

Passende dosis af substitutionsmedicin er individuel og er den dosis, som holder patienten fri for
abstinenssymptomer dagnet rundt uden tegn pa overdosering. Et systematisk review fra 2009 (19) indikerer at
metadondoser mellem 60 og 120 mg daglig er mere effektive end lavere doser med hensyn til at fastholde
patienterne i behandling og i at reducere heroinbrug, og at doser pa 80 mg eller mere har optimale outcomes og
at doser over 120 mg kan veere ngdvendige for at give en fuld receptorblokade og undertrykke
abstinenssymptomer.

Patientveerdier og — preeferencer

Iveerksaettelse og optrapning af metadon kan Igbe over flere uger indtil passende dosis er indstillet.
Sammenholdt med krav til dagligt fremmgde og observation efter medicinindtagelse, kan det veere kraevende
for patienterne.

Rationale for anbefalingen

Princippet om “start low — go slow “ved ivaerksaettelse og optrapning af metadon skyldes risiko for overdosering
ved for hurtig optrapning med for hgje doser.

For dosisoptrapningsskemaer tilhgrende optrapning ambulant og under indleeggelse - se bilag 2.

Bemeerkninger og overvejelser

Patienten bar ses dagligt af sundhedsfagligt personale og observeres for bevidsthedsniveau og
abstinenssymptomer far og efter indtagelse, som bar ske overvaget. Der skal veere adgang til relevant
overdosisbehandling.

Der bar ikke foretages dosis@gninger pa dage uden fremmade - fx hvis det ikke er muligt at observere patienten
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i weekender.

Se anbefaling om observation af patienten (anbefaling nr. 11) vedr. betragtninger om observationstid.

Ad anbefaling 13

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa den norske (11) og den canadiske (19) guideline samt Sundhedsstyrelsens
vejledning(12), der alle anbefaler traditionel iveerkseettelse af behandling med buprenorphin som foretrukken i
de fleste tilfeelde. | visse tilfeelde kan der vaelges at opstarte med partiel agonist sidelgbende med nedtrapning
fra fuld agonist, se ogsa anbefaling 18.

Patientvardier og -praeferencer

Det er en udfordring for de fleste patienter at trappe ned i metadon eller anden fuld receptoragonist, og det vil i
mange tilfeelde kreeve flere tillab og en del information at etablere fuld alliance til det. Det er dog centralt for at

undga, at der kommer en darlig oplevelse med buprenorphin, og bar afvente at patienten er indforstaet med en
plan, der er deekkende for hele optrapningen.

Rationale

Buprenorphin er markedsfart som buprenorphin alene, eller i kombination med naloxon. Kombinationen med
naloxon har til formal at hindre utilsigtede administrationsveje, fx ved i.v. injektion eller nasal administration,
men er uden farmakologisk betydning ved sublingual indtagelse grundet naloxons udtalte first-pass
metabolisering.

Buprenorphin er en partiel opioid-agonist med hgj affinitet for my-receptorerne, og vil hos patienter, som tager
metadon eller andre rene opioid-agonister i moderat til hgj dosis, risikere at udlgse sakaldte preecipiterede
abstinenser.

Iveerkseettelse af substitutionsbehandling med buprenophin kan ske pa to principielt forskellige mader, den
traditionelle metode eller ved lavdosis introduktion (ofte bengevnt mikrodosering eller Bernese metode, se
anbefaling 18 og bilag 3 for naermere beskrivelse).

Den traditionelle metode til opstart af substitutionsbehandling med buprenorphin kan anvendes i situationer,
hvor patienten er i behandling med en lav dosis af metadon svarende til hgjst 40 mg metadon daglig, erien
akut opioid-abstinenstilstand, kan udholde at gennemga en planlagt abstinensfase og er indforstaet med
metoden.

Dag 1: Ved abstinenstilstand sv.t. COWS-score minimum 11 gives resoriblet buprenorphin 2-4 mg. Herefter
trappes dosis op med 2 mg hver time indtil patienten ikke laengere har abstinenssymptomer, typisk 16 mg forste
dag. Men doser op til 24 mg i farste dggn kan veere nagdvendige (jf. REF 12).

Bemarkninger og overvejelser

Det er centralt for behandlingen, at bade patient og personale er informeret om, at det naturlige er, at det tager
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nogle timer fer man er daekket ind. Det tilrades, at personalet assisterer med god statte hele farste dag for
iveerkseettelse, da abstinenssymptomer kan opsta, hvilket kan opleves ubehageligt og kan virke demotiverende
for fortsat behandling.

Ad anbefaling 14

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa den norske guideline (11).

Patientvardier- og praeferencer

Nedtrapning af benzodiazepiner opleves af mange patienter som kraevende og bliver sveerere jo laengere ned i
dosis, de kommer. Abstinenserne ved dosisreduktion af benzodiazepiner er for mange ubehagelige og kan ved
brat seponering blive livstruende. Der kan veere forskellige arsager il illegalt forbrug af benzodiazepiner
herunder en ubehandlet psykisk lidelse, og diagnostisk udredning og supplerende behandling kan veere
indiceret, herunder psykoterapi og anden psykofarmakologisk behandling.

Rationale for anbefalingen

Malet med anbefalingen er, at patienten skal ophgre med brug af benzodiazepiner. Hvis det ikke er muligt, ber
man hjeelpe patienten til at reducere forbruget og fa fastlagt en fast daglig dosis, hvor stabilitet kan opnas.

Benzodiazepiner og opioider er begge sederende laegemidler, hvorfor der er gget risiko for
respirationsdepression, overdosering og ded ved kombination af de to laegemidler. | den norske retningslinje
anslas det, at op til en 1/3 af patienter i substitutionsbehandling far leegeordinerede benzodiazepiner.

Laengerevarende brug af benzodiazepiner medfarer pavirket kognition, og det er usikkert, om der er en
vedvarende terapeutisk effekt. Derudover peger forskningen samt klinisk erfaring pa, at denne patientgruppe
har flere psykiske symptomer, indtager flere rusmidler og har et lavere funktionsniveau end de patienter, der
ikke er athaengige af benzodiazepiner. Om det skyldes benzodiazepinerne alene eller andre arsager er ikke
afklaret. Psykosocial behandling og udtrapning kan mindske risikoen for overdosis og sveere abstinenser ved at
sikre en stabil tilgaengelighed og kontrolleret dosis.

Forslag til fremgangsmade ved nedtrapning felger gaengs praksis(11):

Ved pabegyndelse af nedtrapningen fastlaegges en dosis, som patienten taler uden for sveere abstinenser og
uden risiko for overdosering. | starten af nedtrapningsfasen anbefales nedtrapning med 10-15% med 1-2 ugers
interval, men lavere dosis reduktion kan ogsa anvendes, hvis man herved forbedrer patientens alliance og
vedholdenhed. Nar man kommer ned pa de lavere doser, kan der veere behov for at dosisreduktion foregar i
mindre trin og/eller med laengere intervaller mellem. Hvis patienten destabiliseres under nedtrapningen, kan
man forsgge at blive i leengere tid pa den aktuelle dosis frem for at @ge dosis igen. Hos patienter, der ikke kan
udtrappes, og for eksempel supplerer illegalt ved flere forsa@g pa nedtrapning, kan man overveje en stabil
dosering af benzodiazepiner for at fremme stabilitet og skadereduktion.

17



Klinisk Retningslinje | Psykiatri DMPG dobbeltdiagnose

Bemarkninger og overvejelser

Patienter i antipsykotisk behandling udger en seerlig risikogruppe, da en del antipsykotiske praeparater virker
sederende. Patienter med psykiske lidelser kan veere i fast behandling med benzodiazepiner af forskellige
arsager, og benzodiazepiner bliver ofte brugt i en akut fase med psykisk forveerring.

Det er afggrende, at patienten tilbydes tilstreekkelig psykosocial stgtte som en del af den samlede
nedtrapningsplan. For at laegge en helhedsorienteret plan er det vigtigt forud for nedtrapningen at afdaekke,
hvilken stgtte og ressourcer patienten har i sit netveerk, patientens egne agnsker for psykosocial behandling og
opfalgning samt hvilke udfordringer, der kan forudses, i forbindelse med nedtrapningen.

Vedligeholdelsesfasen

15. Vedligeholdelsesdosis af substitutionslegemiddel skal indstilles individuelt og
justeres ved behov (A)
16. Ved genopstart af substitutionsbehandling efter 1-4 dages pause anbefales en

optrapningsplan, som tager hensyn til varighed af pausen (D)

Ad anbefaling 15

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen (og den tilhgrende stattetekst) hviler pa tilsvarende anbefaling i den norske guideline
‘Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) ved opioidavhengighet” (11)(s. 48 ff.).

Patientvaerdier og - preeferencer

Nogle patienter vil have behov for hgj dosis af substitutionsleegemidlet for at sikre, at indtag af heroin eller andre
opioider ikke giver ruseffekt. For andre patienter (eller for samme patient pa et andet tidspunkt), vil behovet
veere tilstraekkeligt daekket ved en dosis, der fierner abstinenser og steerk craving efter opioider mellem
opioiddoseringerne.

En korrekt indstillet vedligeholdelsesdosis er grundleeggende vigtigt for alle patienter i substitutionsbehandling.
Det er ogsa i samfundets interesse, at den enkelte patient anvender den vedligeholdelsesdosis, som bedst
bidrager til, at den enkelte patient kan opna sit optimale mestrings- og funktionsniveau. Korrekt indstillet
vedligeholdelsesdosis giver gget stabilitet i patientens liv, som danner grundlag for stabil kontakt med
pargrende og gvrige netveerk samt bedre mulighed for uddannelse, job og andre meningsfulde aktiviteter.

Rationale for anbefalingen

Samlet set peger litteraturen, som anfgrt i den norske guideline, pa, at metadon-doser 260 mg og
buprenorphin-doser =216 mg giver bedre behandlingseffekt (malt som fastholdelse i behandling) end lavere
doser. Ligeledes peger litteraturen pa, at individuel fleksibel fastseettelse af vedligeholdelsesdosis giver et bedre
behandlingsresultat, end nar alle patienter modtager samme faste dosis som vedligeholdelsesbehandling. Dette
er understgttet af farmakologiske studier, der viser stor individuel variation i forhold til biotilgeengelighed og
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metabolisering af substitutionsleegemidler. Hgje doser metadon (>120 mg) er fundet associeret med @get risiko
for dedsfald relateret til overdosis.

Bemeerkninger og overvejelser

Symptomer pa for hgj vedligeholdelsesdosis (og behov for dosisreduktion) omfatter sedation, mild eufori,
hypotension, nedstemthed, miosis, kige og evt. respirationsdepression.

Hvis substitutionsleegemidlet indtages som ordineret, vil symptomer pa for hgj vedligeholdelsesdosis som regel
veere mest fremtraedende ved maksimal serumkoncentration (2-4 timer efter indtag af metadon, 1-2 timer efter
indtag af buprenorphin sublingualt). Ved symptomer pa overdosering reduceres dosis og det vurderes, om der
er behov for indlaeggelse.

Symptomer pa for lav vedligeholdelsesdosis (og behov for dosisagning) omfatter opioidabstinenssymptomer og
steerk craving efter at indtage opioider. Hyppige opioidabstinenser under indstilling af vedligeholdelsesdosis er
varierende varme- og kuldefelelses, kriblende fornemmelse i underekstremiteterne, muskel- og ledsmerter,
nedsat appetit og mavekramper, kvalme og opkastning, diarré, sgvnlgshed, uro og rastlgshed. Omfanget af
opioidabstinenser bgr vurderes ved brug af COWS.

Buprenorphin og metadon doseres 1 gang dagligt. Vedligeholdelsesdosis fastleegges ud fra effekt og
bivirkninger. Serumkoncentrationsmaling anvendes ikke rutinemaessigt.

Ad anbefaling 16

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa den norske (11) og canadiske (19) guideline samt Sundhedsstyrelsens vejledning til
leeger, der behandler opioidafhaengige patienter med substitutionsmedicin (12).

Patientvardier og - preeferencer

Mange patienter vil opleve, at de recidiverer i forbrug af andre opioider eller af anden arsag frafalder
behandlingen i Iabet af en behandlingsperiode. De vil ofte have forventning om at vende tilbage og kunne
genoptage samme dosis eller preeparat efter pausen.

Rationale for anbefalingen

Ved ophgr med substitutionsbehandlingen falder tolerancen for opioider hurtigt, og derfor kan det veere fatalt,
hvis patienten efter ophar indtager fuld dosis. Hvor lzenge patienten skal vaere ophgrt med medicinen far
tolerancen er veek, eller meget nedsat, er ikke fuldt afklaret. Derfor er der behov for en fornyet vurdering af
dosis. Lang varighed af optrapning kan dog ogsa @ge risikoen for recidiv, samt indtag af andre illegale rusmidler
under optrapningsperioden.

For metadon geelder iseer, at hurtig optrapning kan veere forbundet med akkumulation pa 2.-3. dagen og
dermed @get risiko for overdosering.
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Hvis patienten udebliver 4 dage eller mere, anses patienten som veerende udtrappet og opioidtolerancen for
ukendt. Det ma da vurderes, hvorvidt patienten skal trappes op igen, eller om andre tiltag skal ivaerksaettes.
Hastigheden af optrapningen vurderes individuelt og afhaenger af leegens vurdering, herunder kendskab til
patienten og evt. tidligere optrapningsforlgb.

Ved opher i 1-4 dage samt 4-14 dage med substitutionsbehandling kan vejledende doser i bilag 4 fglges, under
hensyntagen til den enkelte patient og dennes samlede helbred.

Bemearkninger og overvejelser
Ved gentagne afbrydelser i behandlingen skal arsagerne hertil klarleegges. Det kan veere, at der er behov for
hyppigere opfelgning i en periode og kortlaegning af, om patienten modtager det rigtige behandlingstilbud.

Omseetningen af opioider kan variere fra patient til patient. Derfor er det vigtigt at indstille dosis ud fra en
individuel vurdering.

Skift af preeparat

17. Det anbefales at skifte substitutionsmedicin efter patientens enske, hvis det er
forbundet med lav risiko for overdosis og andre komplikationer (D)
18. Det anbefales at forsege at skifte fra metadon til buprenorphin, hvis behov for skift

skyldes patientenske, risiko for bivirkninger eller interaktioner eller anden
tungtvejende klinisk overvejelse. Skiftet kan ske ved hjalp af Berneses metode eller

“mikrotitrering” (C)

Ad anbefaling 17

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa den norske (11) og den canadiske (19) guideline, hvor forslag til preeparatskift primeert er
baseret pa klinisk erfaring og ekspertvurderinger.

Patientvardier- og praeferencer

Praeparatskift kan veere udfordrende for patienten, og nogle kan have behov for teet opfaigning, mens andre
foretraekker at handtere det selv. Nogle patienter foretraekker en bestemt behandling, fordi de oplever bedre
effekt.

Rationale for anbefalingen

Der kan veere forskellige grunde til, at patienten gnsker at skifte praeparat. Det kan for eksempel veere, at
patienten oplever bivirkninger eller insufficient effekt. Skift fra buprenorphin til metadon er for det meste
ukompliceret, da der ikke er risiko for preecipterede abstinenser. Der kan veere en risiko for overdosis ved skift
grundet metadons virkning som fuld agonist og ufuldstaendig krydstolerance. Man kan skifte til metadon dagen
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efter sidste indtag af buprenorphin, og herved trappe op efter vanlig optrapning (se anbefaling 12), eller man
kan trappe ned til 8 mg buprenorphin og sa trappe op i metadon efter vanlig optrapning dagen efter.

Skift fra metadon til buprenorphin er lidt anderledes grundet risiko for preecpiterede abstinenser, se anbefaling
18. Se bilag 5 tabel 1 for skift metadon til buprenorphin og tabel 2 skift fra buprenorphin til buprenorphin
depotinjektion.

Inden skift skal fglgende risikofaktorer afklares:
o Patientens psykiske, somatiske og kognitive evne til at falge planen
¢ Risiko for forveerring af psykisk eller somatisk sygdom under praeparatskift
e  Om der er mulighed for social stgtte og en stabil livssituation
o Tidligere preeparatskift og evt. komplikationer herved

e Aktivt brug af rusmidler som giver risiko for overdosis og andre komplikationer

Bemeerkninger og overvejelser

Det, der gar forud for selve nedtrapningen, seerligt ved konservativt skift til buprenorphin, er en lzengere
motivationsfase samt fuld transparens om, hvordan det kommer til at forega. Dette for at undga, at patienten far
recidiv eller far en kontraproduktiv oplevelse af buprenorphin.

Ad anbefaling 18

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa canadiske retningslinje(19), samt en litteraturgennemgang baseret pa hovedsageligt
kasuistikker, der beskriver, at metoden kan anvendes pa en patientsikker made. Der er tale om blandede
populationer af opioidafhaengige og smertepatienter, der skiftes fra metadon til buprenorphin pa hhv. traditionel
vis og ved brug af mikrotitrering.

Patientveerdier og — preeferencer

Den ordinzere fremgangsmade i skift fra metadon til buprenorphin kan veere kompliceret, og indebaerer udvikling
af abstinenssymptomer, far behandlingen kan ivaerkseettes. Det er dog arbejdsgruppens erfaring, at selvom
preeparatskiftet er fagligt enskvaerdigt, kan det vaere vanskeligt at motivere for buprenophinbehandling, safremt
patienten tidligere har oplevet preecipiterede abstinenssymptomer.

| visse tilfeelde kan traditionelt praeparatskift fra metadon til buprenophin veere vanskeligt for patienten, og i
sadanne tilfelde er en pragmatisk lgsning at facilitere preeparatskiftet ved brug af “mikrotitreringsmetoden”.

Rationale for anbefalingen

Anbefalingen laegger vaegt pa den faglige vurdering i det kliniske arbejde med patienter i
substitutionsbehandling og tager hgjde for patientgruppens negative erfaringer med abstinensudvikling. Denne
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anbefaling kan ses som en stgtte, nar anden behandling ikke har veeret tilstreekkelig, eller er blevet risikabel for
patienten.

Se bilag 3 for forslag til praktisk fremgangsmade.

Bemarkninger og overvejelser

Bernese’s metode / “mikrotitreringsmetoden” udnytter, at den partielle agonist kan anvendes i stigende dosis
sammen med en fuld agonist. Herved forebygges udviklingen af preecipiterede abstinenser, hvilket fra klinisk
erfaring kan vaere motiverende for nogle patienter, der ikke ellers ville kunne gennemga skiftet ved ordinzer
metode.

Skift til buprenorphin overvejes hvis:

o QT-forleengelse, seerligt ved samtidig QT-forleengende psykofarmakologisk behandling, der ikke kan
omlaegges.

o Andre tilstande, somatiske eller psykiatriske, der medfarer en gget risiko for respirationsstop eller
sedation.

Folgende kan veaere eksempler:
o Ved retslige foranstaltninger der kan vanskeliggare omleegning af behandling

o Ved tidligere instabilitet i den kliniske tilstand og ved omleegning af psykofarmakologisk behandling, der
medfarer QT-forleengelse.

e Ved falsomhed for mange andre psykofarmakologiske praeparater, fx ved utilstraekkelig effekt af
tidligere anvendte antipsykotika, sa skifte grundet QT-forleengelse ikke er gnskeligt og justering af
substitutionsbehandlingen er mest hensigtsmaessig.

e Ved lunge- og hjertelidelser

¢ Ved behandling med fx. antiviralia og fungicida, der ofte har QT-forlaengende effekt eller interagerer
med psykofarmakologisk behandling.

o Ved neurologiske lidelser, herunder tidligere hovedtraumer og kramper, eller mange tidligere episoder
med asfyksi hos voksne, f.eks. ved overdoseringsepisoder.

¢ Ved behandling med sedativa, herunder benzodiazepiner og antihistaminer.

e Ved gnske om mindre fremmgade til kontrol.

Opher/udtrapning

19. Opioidsubstitutionsbehandling betragtes i udgangspunktet som tidsubegraenset.
Hvis en patient efter en lengere periode med stabil behandling (min. 12 maneder)
onsker at nedtrappe eller ophere, skal patienten tilbydes et langsomt
nedtrapningsforleb (B)
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Ad anbefaling 19

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen (og tilhgrende stettetekst) hviler pa 2 internationale guidelines, hhv. BC-guideline “A Guideline for
the Clinical Management of Opioid Use Disorder” (19)(afsnit 3.2.viii) og den norske guideline
‘Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) ved opioidavhengighet” (11)(side 74).

Patientvaerdier og - preeferencer

Ifalge den norske guideline kan der vaere forskellige arsager til, at patienterne gnsker at ophere med
behandlingen. De fleste oplever, at nedtrapningen bliver sveerere jo lzengere ned i dosis, man kommer. Nogle
patienter vil opleve gget livskvalitet ved dosisreduktion samt udtrapning, mens andre kan opleve nedsat
livskvalitet med varige fysiske- eller psykiske abstinenssymptomer.

Forud for nedtrapning / udtrapning sikres, at patientens gnske om nedtrapning ikke skyldes utilfredshed, der
kan handteres pa anden made, fx hvis gnske om nedtrapning er udtryk for et pres fra omgivelserne eller
skyldes, at patienten ikke trives med det aktuelle preeparatvalg eller har bivirkninger og maske kunne have gavn
af skift til et andet substitutionspraeparat.

Rationale for anbefalingen

Ved nedtrapning forstas en planlagt og gradvis reduktion af dosis, hvor malet er at stabilisere patienten pa en
lavere vedligeholdelsesdosis eller evt. helt at ophare behandlingen.

Den tilgrundliggende evidens er en raekke observationelle studier, som viser, at ophgr med
substitutionsbehandling er associeret med hgj risiko for tilbagefald af ukontrolleret rusmiddelbrug og hgj risiko
for ded. Samtidig er der tungtvejende evidens for, at kontinuert substitutionsbehandling reducerer ded af alle
arsager og dedsfald relateret til overdosis af opioid. Derfor er anbefalingen, at opioid substitutionsbehandling
som udgangspunkt betragtes som uden slutdato. Som kliniker bar man diskutere risici ved ophar med patienten
og anbefale fortsat behandling. Igangsaettelse af nedtrapning forudseetter, at patienten selv @nsker
nedtrapningen. Fortsat nedtrapning forudseetter endvidere, at patienten er stabiliseret pa en reduceret dosis, er
uden abstinenser og uden steerk lyst eller trang til at indtage opioider, far ny dosisreduktion besluttes. Det er
vigtigt, at patienten ved destabilisering hurtigt kan blive gget i dosis igen, og at den psykosociale behandling
tilpasses patientens behov gennem hele nedtrapningsforlgbet.

Bemarkninger og overvejelser

Substitutionsbehandling ma ikke seponeres brat uden forudgaende nedtrapning. Ved opher skal udarbejdes en
individuel patientplan for at forebygge tilbagefald, som inkluderer bade farmakologiske- og nonfarmakologiske
tiltag. Det kan veere brug af medicin ved behov, henvisning til psykiatriske eller kommunale indsatser.

Baseret pa klinisk- og patienterfaring anbefales mindst to uger mellem dosisreduktioner. Hvis det bliver for
sveert for patienten at trappe ned med 2 ugers interval skal man overveje at forleenge intervallerne. Jo lavere
vedligeholdelsesdosis, jo mere kraevende er det for patienten at blive trappet ned.
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Vejledende starrelse for hver dosisjustering er for metadon 10 mg, buprenorphin 2 mg, buprenorphin
depotinjektion 8 mg og for peroral depotmorfin med 12 timers virkningstid 30-40 mg (degndosis) og for 24
timers virkningsvarighed op til 30 mg (degndosis).

For konkrete vejledende nedtrapningsplaner henvises til Bilag 6.

Patientsikkerhed ift. administration og udlevering samt korsel

20. Individuel udleveringsordning af substitutionsleegemiddel ber besluttes ud fra
patientens brug af rusmidler, behov for behandling og rehabilitering samt risikoen
for, at leegemidlet bliver tilgeengeligt for 3. part (B)

21. Kortlaegning af patientens brug af rusmidler under substitutionsbehandling ber ske

ved observation og dialog med patienten. Om urinprever som supplement er
nedvendigt, vurderes individuelt (B)

22. Der skal tages stilling til laegeligt kerselsforbud ved nyopstartet eller ustabil
substitutionsbehandling for opioidafthangige, og det bor overvejes, med seerlig
opmarksomhed pa samtidig psykisk lidelse, at udstede leegeligt kerselsforbud,
sdfremt den kliniske tilstand tilsiger det (D)

Ad anbefaling 20

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen (og den tilhgrende stattetekst) baserer sig pa den norske guideline “Legemiddelassistert
rehabilitering (LAR) ved opioidavhengighet” (11)(s. 92 ff). Der er ogsa hentet information fra
Sundhedsstyrelsens “Vejledning til leeger, der behandler opioidafhaengige patienter med substitutionsmedicin” til
statteteksten(12).

Patientveerdier og -preeferencer

Hyppigt fremmade vil af nogle patienter opleves som positivt, fordi det giver mulighed for regelmaessig kontakt
med sundhedsvaesenet og hjeelp til struktur i hverdagen. Andre patienter vil opleve kravet om fremmgde som
belastende iseer ved geografisk afstand til patientens hjem. Ambulant udlevering og overvaget indtag i eller i
naerheden af patientens bopael opleves af mange patienter som positivt, men kan ogsa indebaere mindre grad
af tvaerfaglig opfalgning, end nar udleveringen sker i ambulatoriet eller pa kommunale rusmiddelcentre.

At mgdes med andre patienter i substitutionsbehandling i forbindelse med udlevering af medicin kan for nogle
veere positivt, mens det for andre kan gge risikoen for rusmiddelbrug og andre ugnskede haendelser.

Rationale for anbefalingen

Under optrapning og indtil behandlingsforlgbet er stabiliseret indtages substitutionslaegemidlet overvaget af
sundhedspersonale 5-7 dage pr. uge.
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Nar behandlingsforlgbet er stabiliseret, kan der udleveres medicin til selvadministration. Der bgr som
hovedregel ikke udleveres medicin til mere en 1 uge ad gangen, og en sadan administration skal ngje vurderes
i forhold til patientens aktuelle muligheder for selv at administrere medicinen (jf. nedenfor). Undtagelser herfra
kan dog forekomme, fx i forbindelse med ferier.

En individuel udleveringsordning omfatter valg af udleveringssted, hyppighed af udlevering, hyppighed af
overvaget indtagelse af substitutionsleegemiddel og omfanget af tag-med-hjem medicin.

Litteraturen tyder samlet pa reduceret dedelighed og andre alvorlige rusmiddelrelaterede haendelser ved brug af
overvaget indtag sammenlignet med udlevering fra apotek uden krav til rutiner omkring overvagning af
indtagelse.

Udleveringsordningen er et kompromis mellem risiko for overdosis og distribuering til 3. part (herunder
videresalg) og patientens gnsker og behov. Jo mere omfattende og risikofyldt et forbrug af rusmidler, jo sterre
er risikoen for overdosering eller anden alvorlig rusmiddelrelateret haendelse og desto starre behov for
overvaget indtag af substitutionsleegemiddel. Hyppigt fremmade i forbindelse med overvaget indtag giver ogsa
personalet gget mulighed for observation og dialog med patienten om brug og pavirkning af rusmidler.

Vurdering af omfang af overvaget indtagelse ber traeffes ud fra dialog med patienten baseret pa felgende
vurderinger:

[.  Omfanget af rusmiddelforbrug
Il.  Risiko for fejlagtig brug af substitutionsleegemiddel (herunder indtagelse af for hgj dosis)
lIl.  Samtidig behandling med andre sederende laegemidler

IV.  Patientens gnsker i forhold til fremmade ud fra risiko for frafald og mulighed for at opna de aftalte mal
for behandling og rehabilitering

V.  Forhold der kan forhindre tryg opbevaring af substitutionsleegemidlet (fx pavirket kognitiv funktion og
usikker boligsituation/hjemlgshed)

VI.  Risikoen for at substitutionsleegemidlet gares tilgaengeligt for 3. part ved deling eller videresalg.

Hvis personalet vurderer, at patienten er pavirket af rusmidler i et omfang, sa udlevering af
substitutionsleegemiddel vurderes uforsvarligt, bar patienten vurderes af leege mhp. stillingtagen til udlevering.
Hvis overdoseringsrisiko vurderes lav, kan det besluttes at udlevere halv dosis under opsyn og aftale, at
patienten vender tilbage senere samme dag eller naeste dag mhp. fornyet vurdering og udlevering af den
resterende dosis eller evt. naeste dag samme dosis. Man kan ogsa veelge ikke at udlevere medicin og aftale ny
vurdering med patienten samme dag eller naeste dag afheengig af den klinisk vurdering og patientens
oplysninger. “Tag-med-hjem" doser udleveres ikke i disse situationer.

Bemarkninger og overvejelser
Beslutning om udleveringsordning treeffes af leege og noteres i patientens journal. Udleveringsordningen
evalueres med patienten og revurderes som minimum ved revurdering af behandlingsplan.

Det er vaesentligt at undga afbrydelser i substitutionsbehandlingen. Eventuelle tilfeelde med mistet
substitutionsmedicin bar handteres behandlingsmeessigt og kan efter omstaendighederne veere et udtryk for
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manglende stabilitet. Dette giver anledning til overvejelser om en lavere grad af selvadministration af
substitutionsmedicin hos den pageeldende patient. Hvorvidt mistet substitutionsmedicin kan erstattes, ber bl.a.
bero pa en vurdering af, hvorvidt patienten fremstar abstinent eller stofpavirket.

Ad anbefaling 21

Litteratur og evidensgennemgang

Behandlingseffekten ved brug af urinprgver som kontroltiltag i forbindelse med opioidsubstitutionsbehandling er
ringe undersggt. Den norske guideline identificerede en oversigtsartikel, der identificerede ét studie, der
undersggte effekt ved brug af urinpraver. Samtidig beskrives i den norske guideline, at brugerundersggelser
rapporterer, at 1/3 af patienterne oplever, at hensynet til veerdighed og diskretion ved afleeggelse af urinpraver
ikke veegtes tilstraekkeligt(11).

Patientvardier og -praeferencer

Kontroltiltag som urinprgver kan fra behandlerens perspektiv vurderes at veere ngdvendig for at kunne sikre en
tryg og forsvarlig behandling, men kan fra patientens perspektiv blive opfattet som udtryk for mistillid og veere
skadelig for laege-patient relationen. Erfaringen er, at kortlaegning af brug af rusmidler og vanedannende
leegemidler ved observation og dialog kan understgtte brugerinddragelse, og af patienten opleves som mindre
indgribende end at afleegge urinpraver.

Hvis patienten gnsker det, anbefales mulighed for frivillige urinprgver, da det for nogle patienter kan age
motivationen for afholdenhed eller reduceret brug af rusmidler.

Rationale for anbefalingen

Ved samtidig brug af substitutionsleegemiddel og rusmidler eller vanedannende laegemidler er der gget risiko for
overdosering og andre alvorlige rusmiddelrelaterede haendelser. Den behandlingsansvarlige leege har derfor
brug for information om patientens brug af rusmidler og vanedannende laegemidler for at kunne planleegge en
fagligt forsvarlig behandling. Ved dialog med patienten kan opnas oplysninger om, hvilke rus- og laegemidler
patienten har indtaget, hvornar, hvilke doser og hvordan det har pavirket patienten. Observation giver objektive
oplysninger om graden af pavirkethed, kognitiv funktionsmade mv.

Bemeerkninger og overvejelser

Situationer, hvor der som oftest ikke er behov for urinpraver(11):
o Nar substitutionslaegemidlet indtages overvaget 5-7 dage pr. uge

e Hos patienter med stabilt fraveer af skadelig og atheengighedspraeget brug af rusmidler i > 1 ar. Her kan
urinprgver benyttes ved risiko eller mistanke om tilbagefald.

Eksempler pa tiltag, som kan anvendes som alternativ til urinprever:

o (@get hyppighed af kontakt med sundhedspersonale mhp. observation og dialog
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e (get hyppighed af overvaget indtag af substitutionsleegemiddel
e Undlade planlagte lempelser af behandlingsregimet (fx ikke ege omfang af tag-med-hjem doser)
Eksempler pa situationer, hvor urinprgver kan vaere ngdvendige for at sikre forsvarlig behandling og opfelgning:

e Nar der er konkret grund til at tro, at patientens oplysninger om brug af rusmidler og vanedannende
leegemidler ikke er valide

e Nar et behandlingstiltag (fx @get omfang af tag-med-hjem doser) i kombination med rusmiddelbrug kan
gge risikoen for alvorlige rusmiddelrelaterede haendelser

e Ved komorbid lidelseftilstand

e Nar patienten ikke er i stand til at huske/oplyse omfanget af aktuelt rusmiddelbrug

Ad anbefaling 22

Litteratur- og evidensgennemgang

Karsel ved psykisk lidelse og brug af rusmidler er reguleret igennem Faerdselsloven og bekendtgarelse om
karekort. Styrelsen for Patientsikkerhed har fortolket lovgivningen i nedenstaende vejledning. Anbefalingen
bygger pa nedenstaende vejledning. | vejledningen er der beskrevet, hvornar der ber udstedes laegeligt
karselsforbud i forhold til brug af opioider og substitutionsbehandling, samt hvornar og hvilken behandling, der
er defineret som foreneligt med at kare bil. Ligeledes er der i kapitlet om psykiske lidelser beskrevet vejledende,
hvilke lidelser og hvilke psykofarmaka, der bgr medfare udstedelse af laegeligt karselsforbud.

Da mange faktorer indvirker pa evnen til at kare bil, anbefales det at leese vejledningen(22).

Det anbefales at udstede leegeligt kerselsforbud ved ustabilt rusmiddelbrug herunder i relation til opstart af
substitutionsbehandling og typisk med varighed 3-6 maneder. Fra tilstanden er stabil og behandlingen indstillet,
anbefales der dokumentation for afholdenhed (ud over substitutionsbehandling), i 6 maneder. Ved stabil
behandling i opioidsubstitution, er det en individuel vurdering, og der bar udvises seerlig agtpagivenhed ved
gnske om bilkarsel. Maksimal dagndosis metadon for karekort er 120 mg og for morfin depotpraeparater 360
mg. Ingen @vre dosisgraense ift. karsel for buprenorphin. Hvis substitutionsbehandling ledsages af behandling
med benzodiazepiner eller andre sederende laegemidler, er der laegeligt karselsforbud uanset dosis af
substitutionsmedicin.

Ved krampeanfald i forbindelse med abstinenstilstande, anbefales det at udstede leegeligt kerselsforbud i 12
maneder. Visse psykiske lidelser medfarer i sig selv periodevist behov for lzegeligt karselsforbud. Den samlede
kliniske tilstand indgar i vurderingen af egnethed til at kare bil.

Det lzegelige kerselsforbud dokumenteres i journalen, inklusive den kliniske vurdering der ligger til grund og
patienten informeres om varighed af karselsforbuddet og revurderingstidspunkt. Det ber ogsa noteres, hvis
flere parametre indgar fx bade substitutionsbehandling og generaliseret krampeanfald.

Patientvardier og -praferencer

Det er arbejdsgruppens kliniske erfaring, at det er et hyppigt forekommende og falsomt emne at bergre karsel i
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pavirket tilstand, og at det kan give anledning til mange konflikter, samt have betydelige konsekvenser for
patienten at fa nedlagt leegeligt kerselsforbud. Det er derfor centralt, at det er velbegrundet, underbygget, og at
der fokuseres pa trafiksikkerheden, nar samtalen gennemfares.

Det skal understreges, at det er et lovkrav at laegen udsteder leegeligt kerselsforbud, safremt der er rusmiddel
anvendelse i form af afhaengighed eller skadelig brug og samtidig bilkarsel.

Rationale for anbefalingen

Leegeligt karselsforbud er en vigtig del af trafiksikkerheden, da leegen har en vigtig rolle i forhold til den labende
regulering af, om borgerne er i stand til at fare bil pa betryggende vis. Da denne retningslinje gaelder patienter
med mange mulige udfordringer ved bilkarsel, er anbefalingen med for at henlede opmaerksomhed pa at
overveje, og dokumentere, leegeligt karselsforbud i disse kliniske tilfeelde.

Bemeerkninger og overvejelser

Grundlaget for myndighedernes anbefalinger er beskrevet grundigt i vejledningen, men der er faktorer, der bar
bestyrke nedlaeggelse af leegeligt kerselsforbud ved substitutionsbehandling:

Eksempler pa disse kunne veere:

e Ved samtidig anvendelse af andre rusmidler

o Ved sveer psykopatologi der ofte er omfattet af laegeligt karselsforbud eller ustabil svaer psykisk lidelse,
herunder hyppige affektstilstande eller selvmordsadfeerd

e Ved behandling med psykofarmaka der kan forsteerke effekten af substitutionsbehandling, for eksempel
benzodiazepiner eller psykofarmaka med kraftig antihistaminerg effekt.

e Ved tidligere frakendelse
e Ved hyppige recidiver
e Ved betydelig risikoadfeerd

Det kan have store konsekvenser for bade patienten og samfundet, hvis kares bil i pavirket tilstand. Det er en
reel risiko, at helbredskravene ikke kan mades, nar der er samtidig substitutionsbehandling og psykisk lidelse.
Det anbefales, at der udarbejdes rammer for at drefte dette med patienterne, og at personalet undervises i bade
vejledningens indhold og afvejningen af risikofaktorer.

Ved behov for vejledning kan Styrelsen for Patientsikkerhed kontaktes. Politi kontaktes kun ved bevidnet
pavirket karsel.

Antagonistbehandling ved overdosering

23. Patienter, der modtager substitutionsbehandling, ber tilbydes treening i handtering
af overdosering og udlevering af naloxon kits som nasespray. Personale, der
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varetager substitutionsbehandling, ber treenes i indgift af naloxon (parenteralt eller
som nasespray) ved livstruende forgiftning med opioider (D)

Ad anbefaling 23

Litteratur og evidensgennemgang

Den canadiske guideline (19) anbefaler, at alle patienter i opioid agonist behandling tilbydes treening i
behandling af overdosering og udlevering af naloxon kits inkl. som naesespray. Arbejdsgruppen anbefaler
herudover, at personalet, der varetager substitutionsbehandling, treenes i indgift af naloxon, parenteralt eller
som naesespray.

Patientvardier og -praeferencer

Erfaringsmeessigt opleves at patienter ved overdosering/ forgiftning kan have modstand mod brug af antidot
som blokerer virkningen af den opioidagonist, de har indtaget og kan give abstinenssymptomer. Man skal vaere
opmaerksom pa, at en sadan modstand kan opsta, nar patienten vagner op efter indgift af naloxon som led i
behandling af bevidstlgs tilstand pa baggrund af opioid overdosering.

Rationale

Kursustilbuddet gives til behandlere og brugere for at forebygge dgdsfald og skadevirkninger relateret il opiod-
overdosering.

Overdosis med opioider kan veere intenderet eller utilsigtet. Det kan skyldes overdosis med ordinerede
substitutionspreeparater, indtag af illegale opioider eller en kombination. Opioid overdosering er den hyppigste
forgiftning uden for sygehus og de fleste narkotikadgdsfald skyldes opioid
(https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen). Symptomer ved opioid overdosering potenseres af
samtidig indtagelse af andre sederende stoffer som alkohol og benzodiazepiner og de fleste fatale
overdoseringer involverer andre substanser (https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen).

Ved tvivisspergsmal: Ring til Giftlinjen, telefon 82121212

Ved overdosis/ forgiftning vurderes patientens tilstand med fokus pa gjne/ pupil, bevidsthedsniveau og
respiration. Der foretages maling af vitalparametre. Safremt patienten er tydeligt bevidsthedspavirket og/ eller
respirationssupprimeret indgiver personalet naloxon samtidig med, at der ringes 112/akutkald efter lokale
retningslinjer.

Patienten skal observeres teet, og der kan vaere behov for statte til sikring af vitale funktioner, herunder at sikre
frie luftveje og assistere ventilationen.

Behandling ved akut intoksikation er antidot: Inj. naloxon 0,4 mg/ml, ds. 2 ml intravengst, om ngdvendigt
intramuskuleert og evt. gentaget. Eller som naesespray med ét pust i hvert naesebor(12).

Naloxon er en specifik kompetitiv opioidantagonist med meget hgj affinitet til opioidreceptorerne, som derfor
displacerer bade opioidagonister og partielle opioid receptoragonister. Virkningsvarighed 1-4 timer, varierende
efter maengde og tidspunkt for indtagelsen af opioider samt dosis og administrationsvej af antidot (i.m. indgift
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virker lengere end i.v. indgift). Plasmahalveringstiden er 60-90 minutter (pro.medicin.dk). Da naloxon har en
kortere halveringstid end andre opioider, skal patienten observeres med henblik pa reboundeffekt i mindst 4

timer efter indgift (12) (pro.medicin.dk).

Naloxon kan udlgse abstinenssymptomer. Opioidafhaengige, som far naloxon, kan fa akutte
abstinenssymptomer, nar de vagner op, og reagerer ofte med vrede og flugt
(https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen). Udlgsende dosis er ca. 10 gange starre hos
patienter i behandling med buprenorphin end hos dem i behandling med metadon eller morfin(12). Ved
forgiftning med buprenorphin kan der vaere behov for hgjere initialdosis (pro.medicin.dk).

Bemearkninger og overvejelser

For at forebygge utilsigtet overdosering er det vigtigt at havde kendskab til eventuelle medicininteraktioner,
patientens samlede rusmiddelforbrug, somatiske tilstande og sygdomme, som kan blive pavirket af, eller have
indflydelse pa, substitutionsbehandlingen.

Ved symptomer eller tegn pa alvorligere bivirkninger eller overdosering i forbindelse med
substitutionsbehandling tages der stilling til dosiseendring og behov for akut intervention og eventuelt
indlaeggelse.

| situationer hvor patienter med psykisk lidelse indlaegges akut, grundet livstruende opioidforgiftning, ber
arsagen il forgiftningen klarlzegges bedst muligt med henblik pa, om det er relateret til den psykiske lidelse,
herunder eventuelt intenderet suicidalforsag, og der tages stilling til behovet for psykiatrisk opfalgning,
behandling og evt. indleeggelse pa psykiatrisk afdeling.

Seerlige forhold vedrerende substitutionsbehandling ved graviditet
0g amning

24. Ivaerksattelse af substitutionsbehandling hos gravide bor overvejes at forega under
indleggelse (D)
25. Buprenorphin anbefales som 1. valg (B) og metadon som 2. valg (B)

26. Buprenorphin/naloxon ber ikke anvendes (B)
27. Efter fodslen opfordres moderen til at amme, sifremt hun ikke har et forbrug af
euforiserende stoffer (D)

Ad anbefaling 24

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen (og den tilhgrende stattetekst) baserer sig pa den norske guideline “Legemiddelassistert
rehabilitering (LAR) ved opioidavhengighet” (11)samt Nasjonal faglig retningslinje for gravide i LAR og
oppfelging av familiene frem til barnet nar skolealder (2011)(23). samt BC-guideline “A Guideline for the Clinical
Management of Opioid Use Disorder” Pregnancy Supplement(19).

Der er ligeledes hentet information fra Sundhedsstyrelsens “Vejledning til lzeger, der behandler opioidafheengige
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patienter med substitutionsmedicin” til stetteteksten(12).

Patientveerdier og -preeferencer

Pabegyndelse af substitutionsbehandling af gravide dobbeltdiagnosepatienter er kompliceret, bl.a. fordi
patenterne ofte vil veere i samtidig psykofarmakologisk behandling. Patienterne har ofte brug for meget statte,
og det vurderes at veere i patientens interesse af start af substitutionsbehandlingen foregar under indleeggelse
pa psykiatrisk afdeling.

Rationale for anbefalingen

Kombinationen af opioidafhaengighed, initiering af ny behandling (substitutionsbehandling), anden samtidig
psykiatrisk lidelse og graviditet er belastende for patienten, hvilket skannes til en vis grad at kunne afhjeelpes
ved indleeggelse pa en psykiatrisk afdeling. Desuden kan kombination af substitutionsbehandling og anden
psykofarmakologisk behandling, som i nogle tilfeelde kan medfgre QT-forleengelse og/eller sedation, kraeve
forholdsvis teet observation, hvilket lettere kan varetages under en hospitalsindlaeggelse.

Gravide i substitutionsbehandling er i malgruppen for forlgb i de regionale Familieambulatorier.

Bemearkninger og overvejelser

Ingen.

Ad anbefaling 25

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen (og den tilhgrende stattetekst) baserer sig pa den norske guideline “Legemiddelassistert
rehabilitering (LAR) ved opioidavhengighet” (11)samt Nasjonal faglig retningslinje for gravide i LAR og
oppfelging av familiene frem til barnet nar skolealder (2011)(23). samt BC-guideline “A Guideline for the Clinical
Management of Opioid Use Disorder” Pregnancy Supplement(19).

Der er ligeledes hentet information fra Sundhedsstyrelsens “Vejledning til lzeger, der behandler opioidafheengige
patienter med substitutionsmedicin” til statteteksten(12).

Patientveerdier og -preeferencer

Pabegyndelse af substitutionsbehandling af gravide dobbeltdiagnosepatienter er kompliceret, bl.a. fordi
patenterne ofte vil veere i samtidig psykofarmakologisk behandling. Det vil veere i patientens interesse, at
buprenorphin anvendes som 1. valgs preeparat, da buprenorphin ikke medfarer QT forleengelse.

Rationale for anbefalingen

Kombinationen af opioidathaengighed, initiering af ny behandling (substitutionsbehandling), anden samtidig
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psykiatrisk lidelse (og medicinsk behandling heraf) samt graviditet medfarer at behandlingen er kompliceret.
Derfor er det ogsa hensigtsmaessigt at veelge et preeparat (buprenorphin), hvor der er tilstreekkelige data fra
behandling af gravide og som ikke medfarer QT-forleengelse. Seerligt kombination af substitutionsbehandling
med metadon og anden psykofarmakologisk behandling, som i nogle tilfeelde kan medfare QT-forleengelse
og/eller sedation, gar, at metadon ikke er fgrstevalgspreeparat. Ved ordination af metadon, som er forbundet
med QT-forleengelse, bar man undersgge for i) mulige risikofaktorer for “torsade de pointes VT” (tabel 2,
‘Arytmi-risiko ved anvendelse af psykofarmaka, version 2”), ii) hjertesymptomer (uforklarede synkoper,
palpitationer, dyspna og brystsmerter (figur 3, “Arytmi-risiko ved anvendelse af psykofarmaka, version 2”), samt
for QTc>480 ms eller grenblok/pacemaker (figur 3, “Arytmi-risiko ved anvendelse af psykofarmaka, version 27).
Ved positive fund bar man overveje kontakt til kardiolog mhp. vurdering af kardiologisk risiko og dreftelse af
valg af praeparat(20).

Bemearkninger og overvejelser

Af hensyn til fosteret skal abstinenstilstand forebygges hos den gravide. Det betyder bl.a. at traditionel
ivaerkseettelse af buprenorfin med abstinensfase ikke finder anvendelse hos gravide. Tilsvarende, hvis kvinden
allerede er i substitutionsbehandling med metadon, kan denne fortseette under graviditeten.

Der kan veere behov for opdeling af substitutionsmedicin i 2-3 daglige doser og for mindre dosis@gning i 3.
trimester.

Ad anbefaling 26

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen (og den tilhgrende stattetekst) baserer sig pa den norske guideline “Legemiddelassistert
rehabilitering (LAR) ved opioidavhengighet” (11) samt Nasjonal faglig retningslinje for gravide i LAR og
oppfelging av familiene frem til barnet nar skolealder (2011) (23). samt BC-guideline “A Guideline for the
Clinical Management of Opioid Use Disorder” Pregnancy Supplement, page 21 (19).

Der er ligeledes hentet information fra Sundhedsstyrelsens “Vejledning til lzeger, der behandler opioidafhaengige
patienter med substitutionsmedicin” til stetteteksten (12).

Patientvardier og -praeferencer

Der er ikke tilstreekkelige data pa anvendelse af naloxon til gravide patienter, hvorfor kombinationspraeparatet
buprenorphin/naloxon ikke bgr anvendes til behandling af gravide, da praeparatet ikke opfylder
sikkerhedskravene.

Rationale for anbefalingen

Der er ikke tilstreekkelige data pa anvendelse af naloxon til gravide patienter, hvorfor kombinationspraeparatet
buprenorphin/naloxon.
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Bemarkninger og overvejelser

Ingen.

Ad anbefaling 27

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen (og den tilharende stattetekst) baserer sig pa den norske guideline “Legemiddelassistert
rehabilitering (LAR) ved opioidavhengighet” (11) samt Nasjonal faglig retningslinje for gravide i LAR og
oppfelging av familiene frem til barnet nar skolealder (2011) (23) samt BC-guideline “A Guideline for the Clinical
Management of Opioid Use Disorder” Pregnancy Supplement, page 21 (19).

Der er ligeledes hentet information fra Sundhedsstyrelsens “Vejledning til laeger, der behandler opioidafhaengige
patienter med substitutionsmedicin” til stetteteksten (12).

Patientvardier og -praeferencer

Af hensyn til moderen og hendes relation til sit barn vurderes det @nskveerdigt, at moderen ammer barnet.

Rationale for anbefalingen

Der er generel enighed om vigtigheden af, af at mgdre etablerer et taet forhold til deres nyfadte barn, og at
amning — udover en raekke somatiske fordele — bidrager til et velfungerende og taet mor-barn forhold.

Barn af madre i opioidsubstitutionsbehandling fades almindeligvis med neonatalt abstinenssyndrom, NAS. Idet
opioider udskilles i modermaelken, vil amning medbvirke til at reducere abstinenser hos den nyfadte.

Bemearkninger og overvejelser

Amning af barnet anbefales ikke i de tilfeelde, hvor moderen har et pagaende forbrug af euforiserende stoffer,
som ikke er laegemidler, eller et pagaende forbrug af alkohol.
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5. Metode

Litteratursggning
Litteratursggningen til denne kliniske retningslinje er foretaget i perioden 1. juni 2024 - 8. juli 2024.

Der er foretaget to systematiske litteratursggninger: 1) En s@gning efter kliniske retningslinjer fra 2014 til 1. juni
2024 og 2) En s@gning efter sekundeerlitteratur (systematiske reviews og metaanalyser) om mikrodosering fra
2014 til 8. juli 2024, da dette emne ikke blev belyst i de fremsggte retningslinjer. Segestrategier fremgar af bilag
1. Segeprotokollerne er tilgeengelige ved kontakt til Retningslinjesekretariatet pa
rkkp.retningslinjesekretariatet@rm.dk.

Derudover blev der sggt ad hoc via referencer og google efter yderligere referencer.

Der blev enighed i forfattergruppen om at basere naervaerende retningslinje pa en adaptation af en eksisterende
norsk retningslinje fra maj 2024 (11) og en canadisk retningslinje fra november 2023(19). Disse er baseret pa
systematiske litteraturs@gninger.

Litteraturgennemgang

Arbejdsgruppen har anvendt systemet COVIDENCE til at understgtte udveelgelsen af litteratur. Alle studier er
derfor vurderet af minimum to personer uafhaengigt af hinanden, hvorefter der er opnaet konsensus om de
endeligt inkluderede studier.

Alle evidensvurderinger er foretaget af Retningslinjesekretariatet ved hjeelp af validerede instrumenter.
Guidelines er kritisk vurderet ved AGREE I, systematiske reviews ved AMSTAR, diagnostiske tests studier ved
QUADAS-2, prognostiske studier ved QUIPS, observationelle studier ved ROBIN-I og RCT-studier ved ROB 2.
Alle evidensvurderinger kan rekvireres ved kontakt til Retningslinjesekretariatet pa
rkkp.retningslinjesekretariatet@rm.dk.

| veegtningen af inddraget evidens fra guidelines har forfattergruppen lagt vaegt pa kvaliteten vurderet ved
AGREE II. Arbejdsgruppen har ekstraheret anbefalinger fra guidelines med relevans for emnet, sammenholdt
dem med hinanden og kvaliteten og pa den made diskuteret sig frem til den bedst mulige syntese.

Formulering af anbefalinger

Forfattergruppen har i perioden start juni til august 2024 madtes online jeevnligt samt haft et fysisk
heldagsmgade hvor evidensen og udkast til anbefalinger er blevet draftet. Anbefalingerne er formuleret i
feellesskab af forfattergruppen og diskuteret pa DMPG Dobbeltdiagnose made i september 2024, hvor der blev
opnaet endelig enighed om anbefalingerne.

Anbefalingerne er formuleret ud fra styrken af den tilgrundliggende evidens, saledes at ‘skal’ er anvendt ved
evidensniveau A (iht. Oxford-kriterierne), ‘bar’ ved evidensniveau B og ‘overvejes’ eller ‘anbefales’ er valgt ved
evidensniveau C eller D. | nogle tilfeelde er formuleringen af anbefalingen dog enten op- eller nedjusteret, hvis
saerlige forhold ger sig geeldende, i disse tilfeelde er det beskrevet.
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Interessentinvolvering

Patienter samt andre ikke-DMPGer har ikke veeret involveret direkte i udarbejdelse af retningslinjen, men har
veeret inddraget i hgringsfasen (se nedenfor) og bidraget med input til retningslinjen her.

Horing

Retningslinjen har veeret i haring, og der er modtaget haringssvar fra Sundhedsstyrelsen, Styrelsen for
Patientsikkerhed, Region Hovedstadens Psykiatri, Psykiatrien i Region Midtjylland, Region Midt Tveerfaglige
Specialerad i voksenpsykiatrien hhv. barne- og ungdomspsykiatrien samt Team for Integreret Dobbelt-diagnose
behandling i Regionspsykiatrien Midt. Der er foretaget enkeltstaende rettelser i retningslinjen pba. de indkomne
heringssvar med vaegt pa svarene fra Sundhedsstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed. Grundet den
komprimerede proces omkring udarbejdelse og godkendelse af retningslinjen har arbejdsgruppen valgt at tage
gvrige hgringssvar til efterretning, men at udskyde evt. revisioner af retningslinjen til den planlagte farste
revision 1 ar efter udgivelsesdato. Denne revision vil desuden tage udgangspunkt i kliniske erfaringer indhentet i
forbindelse med brug af retningslinjen.

Godkendelse
Faglig godkendelse:

DMPG'en godkender det faglige indhold i retningslinjen og beslutter processen i den eksterne haring.

Leegedirektar Forum godkender herefter retningslinjen, for at vurdere implementeringsmuligheder - og
udfordringer. lkke som en kontrolmekanisme, men som en made at sikre gkonomisk og organisatorisk
opbakning til retningslinjerne, og dermed understatte succesfuld implementering i praksis.

Retningslinjen er fagligt godkendt den 7. oktober 2024.

Administrativ godkendelse:

Retningslinjen er godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet den 8. oktober 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Anbefalingerne vurderes ikke at udigse merudgift sammenlignet med den nuveerende situation, men for
patienter i malgruppe for integreret behandling flyttes udgiften i relation til substitutionsbehandling til regionen.
Grundet starre opmaerksomhed pa malgruppen kan der blive tale om en gget antal sengedage i forhold til
opstart af behandling hos patienter, hvor det vurderes hensigtsmaessigt at opstarte substitutionsbehandlingen
under indlaeggelse. Det er en mulighed, der kun meget sjeeldent benyttes i dag.

Forfattere og habilitet

e Anders Fink-Jensen, speciallaege i psykiatri, professor, overleege, dr.med., Psykiatrisk Center
Kgbenhavn. Ingen interessekonflikter (medformand for arbejdsgruppen)
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e Lone Baandrup, specialleege i psykiatri, chefleege, ph.d., dr.med., Psykiatrisk Center Kgbenhavn. Ingen
interessekonflikter (medformand for arbejdsgruppen)

e Maria Fournais Langschwager, speciallege i samfundsmedicin, behandlingsansvarlig overleege,
Rusmiddelcenter Aarhus. Ingen interessekonflikter.

e Ole Schjerning, specialleege i psykiatri, overleege, Psykiatrien i Region Syddanmark, Retspsykiatrisk
Afdeling Middelfart. Ingen interessekonflikter.

o Lene Caspersen, specialleege i almen medicin, socialoverlzege, Kebenhavns Kommune. Ingen
interessekonflikter.

o Mille Kjeer Sarensen, specialleege i psykiatri, afdelingsleege, Psykiatrien Aarhus Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

¢ Signe Wegmann Diiring, speciallaege i psykiatri, overleege ph.d., forskningslektor, Psykiatrien i Region
Sjeelland, Psykiatriens Forskningsenhed. Ingen interessekonflikter.

e Haneen Suleiman, laege, Foreningen af yngre psykiatere. Ingen interessekonflikter.

Plan for opdatering

Farste revision af retningslinjen er planlagt til 1 ar efter udgivelsen.

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 1.0 af skabelonen.
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6. Monitorering

Pa nuveerende tidspunkt foreligger der endnu ikke en database pa omradet, da denne er under udvikling i regi
af Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).
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7. Bilag
Bilag 1 — Segestrategi

Guidelinesggning

Den systematiske sggning efter kliniske retningslinjer/guidelines blev foretaget i falgende informationskilder:
Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
American Psychiatric Association (APA), American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP), The
Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists (RANZCP), Ministry of Health NZ, Dansk Psykiatrisk
Selskab, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Sundhedsstyrelsen, Dansk
Selskab for Addiktiv Medicin samt databaserne Pubmed og PsycInfo.

PubMed:

(("Drug Users"[Title/Abstract] OR "Substance abuse"[Title/Abstract] OR "Substance use disorder"[Title/Abstract]
OR "SUD"[Title/Abstract] OR "Drug addiction"[Title/Abstract] OR "Drug abuse"[Title/Abstract] OR "Substance
misuse"[Title/Abstract] OR "Opioid addiction"[Title/Abstract] OR "Opiate addiction"[Title/Abstract] OR
"Addiction"[Title/Abstract] OR "Dependence"[Title/Abstract] OR "Dependency"[Title/Abstract] OR
"Psychosis"[Title/Abstract] OR "Schizophrenia"[Title/Abstract] OR "Unipolar"[Title/Abstract] OR
"Bipolar"[Title/Abstract] OR "Opiod use disorder"[Title/Abstract] OR "OUD"[Title/Abstract]) AND ("Substitution
treatment"[Title/Abstract] OR "Substitution therapy"[Title/Abstract] OR "Opioid substitution
treatment"[Title/Abstract] OR "OST"[Title/Abstract] OR "Opiate substitution treatment"[Title/Abstract] OR
"Methadone"[Title/Abstract] OR "Buprenorphine"[Title/Abstract] OR "Withdrawal"[Title/Abstract] OR
"Detoxification"[Title/Abstract] OR "Benzodiazepine"[Title/Abstract] OR "Substitution"[Title/Abstract] OR
"Naltrexone"[Title/Abstract] OR "OAT"[Title/Abstract])) AND ((guideline[Filter]) AND (danish[Filter] OR
english[Filter] OR norwegian[Filter] OR swedish([Filter]) AND (2014:2024[pdat]))

Psyclnfo:

AB ( "Drug Users" OR "Substance abuse" OR "Substance use disorder" OR SUD OR "Drug addiction" OR
"Drug abuse" OR "Substance misuse" OR "Opioid addiction" OR "Opiate addiction" OR Addiction OR
Dependence OR Dependency OR Psychosis OR Schizophrenia OR Unipolar OR Bipolar OR "Opiod use
disorder" OR OUD ) AND TI guideline AND AB ( “Substitution treatment” OR “Substitution therapy” OR "Opioid
substitution treatment" OR OST OR "Opiate substitution treatment" OR Methadone OR Buprenorphine OR
Withdrawal OR Detoxification OR Benzodiazepine OR Substitution OR Naltrexone OR Nalmefen OR "Opiod
Agonist Therapy" OR OAT)

Limiters - Publication Year: 2014-2024; Language: Danish, English, Norwegian, Swedish
Search modes - Boolean/Phrase

In- og eksklusionskriterier:

o Alle aldersgrupper
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e Publikationsdato (periode): 2014-2024
e Sprog: Dansk, engelsk, svensk og norsk

Systematiske reviews og meta-analyser sggningen

Den systematiske sggning efter systematiske reviews og meta-analyser om mikrodosering blev foretaget i
felgende databaser: PubMed og Psyclinfo.

PubMed:

(("buprenorphine"[Title/Abstract] OR "naloxone"[Title/Abstract] OR "suboxone"[Title/Abstract]) AND
("induction"[Title/Abstract] OR "microdosing"[Title/Abstract] OR "microtitration"[Title/Abstract] OR
"microinduction"[Title/Abstract] OR "Bernese"[Title/Abstract] OR "overlap"[Title/Abstract])) AND ((meta-
analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND (danish[Filter] OR english[Filter] OR norwegian|[Filter] OR
swedish[Filter]))

PsyclInfo:

AB ( Buprenorphine OR Naloxone OR Suboxone ) AND AB ( Induction OR Microdosing OR Microtitration OR
Microinduction OR Bernese OR Overlap )

Limiters - Publication Year: 2014-2024; Language: Danish, English, Norwegian, Swedish; Methodology: -
Systematic Review, META ANALYSIS, METASYNTHESIS

Search modes — Proximity

In- og eksklusionskriterier:

o Alle aldersgrupper
e Publikationsdato (periode): 2014-2024
e Sprog: Dansk, engelsk, svensk og norsk
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Bilag 2 - tilherende anbefaling 12
Fra: Helsedirektoratet. Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) ved opioidavhengighet. 2022 (11).

Ambulant optrapning af metadon ved sporadisk brug og lav tolerance
Dag Dosis Observationstid

dag 1-3 20 mg Mindst 2 timer

dag 4-6 30 mg Mindst 2 timer

dag 7-9 40 mg Mindst 2 timer

dag 10-12 50 mg Mindst 2 timer

dag 13-15 60 mg Mindst 2 timer

dag 16-18 70 mg Mindst 2 timer

dag 19 80 mg Mindst 2 timer i 3 dage

Ambulant optrapning af metadon ved regelmaessigt brug af opioider og moderat eller
hgj tolerance

Dag Dosis Observationstid

dag 1-2 30 mg Mindst 2 timer

dag 3-4 40 mg Mindst 2 timer

dag 5-7 50 mg Mindst 2 timer

dag 8-10 60 mg Mindst 2 timer

dag 11-13 70 mg Mindst 2 timer

dag 14 80 mg Mindst 2 timer i 3 dage

Safremt patienten oplever tilstraekkelig effekt ved doser lavere end 80 mg per dag afsluttes optrapningen og den
lavere dosis er herefter patientens vedligeholdelsesdosis. Safremt patienten ikke oplever tilstraekkelig effekt ved
dosis pa 80 mg dagligt, kan behov for yderligere dosisggning vurderes efter 1 til 2 uger med stabil dosering pa
80 mg.

Iveerksaettelse og optrapning af metadon ved lav tolerance, under indlaeggelse
Dag Dosis Observationstid

dag 1-3 20 mg Mindst 2 timer

dag 4-6 30 mg Mindst 2 timer

dag 7-9 40 mg Mindst 2 timer

dag 10-12 50 mg Mindst 2 timer

dag 13-15 60 mg Mindst 2 timer

dag 16-18 70 mg Mindst 2 timer

dag 19 80 mg Mindst 2 timer
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Iveerksazettelse og optrapning af metadon ved regelmaessigt brug af opioider og
moderat eller hgj tolerance, under indlaeggelse

Dag Dosis Observationstid

dag1 30 mg Mindst 2 timer

dag 2 40 mg Mindst 2 timer

dag 3-4 50 mg Mindst 2 timer

dag 5-6 60 mg Mindst 2 timer

dag 7-8 70 mg Mindst 2 timer

dag9 80 mg Mindst 2 timer

Iveerksaettelse og optrapning af metadon ved dagligt behov for hgje doser opioid og
hgj tolerance, under indlaeggelse.
Gaelder ogsa ved optrapning efter udeblivelse i 5-14 dage

Dag Dosis Observationstid

dag1 30 mg Mindst 2 timer.
Yderligere 10 mg ved behov +
observation 1 time

dag 2 40 mg Mindst 2 timer.
Yderligere 10 mg ved behov +
observation 1 time

dag 3 50 mg Mindst 2 timer.
Yderligere 10 mg ved behov +
observation 1 time

dag 4 60 mg Mindst 2 timer.
Yderligere 10 mg ved behov +
observation 1 time

dag 5 70 mg Mindst 2 timer.
Yderligere 10 mg ved behov +
observation 1 time

dag 6 80 mg Mindst 2 timer.
Yderligere 10 mg ved behov +
observation 1 time

Hvis patienten er uden tolerance for opioider, er startdosis 10 mg daglig i 1-3 dage, derefter optrapning som ved
"sporadisk brug af opioider og lav tolerance”.

Hvis patienten under optrapningen pavirkes af metadon pa en made, som kan udgare en risiko for overdosering
(f.eks. sedation), sker optrapningen langsommere.

Eventuel videre optrapning over 80 mg metadon efter individuel vurdering.

Patienten forbliver indlagt til observation og opfalgning i mindst 1-2 degn efter sidste dosisagning.
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Bilag 3 - Buprenorfin optrapning

Optrapning med buprenorphin under indleggelse

Sporadisk brug af opioider far optrapning, lav Regelmaessig brug af opioider far optrapning,
tolerance moderat eller hgj tolerance
Dag Dose Observationstid Dag Dose Observationstid
1 2mg 1 time 1 4mg+4 | 30 minutter efter
mg indtagelse af fgrste 4 mg
2 4 mg 1 time 2 12 mg 5 minutter
3 6 mg 1 time 3 16 mg 5 minutter
4 8 mg 1 time
S 10 mg 1 time
6 12 mg 1 time

Hos patienter, der ikke har brugt opioider fgr optrapning og som vurderes at veere uden tolerance for opioider,
er startdosis 1 mg eller lavere i 1-3 dage, hvorefter optrapningen foregar som ved "sporadisk brug af opioider
fgr optrapning, lav tolerance."

Forudsaetningen for opstart er en pause i brugen af heroin eller korttidsvirkende morfin i mindst 6 timer, peroral
morfin med 12 timers virkningstid i mindst 12 timer, peroral morfin med 24 timers virkningstid i mindst 24 timer
og metadon i mindst 24 timer, for at undga, at den farste dosis buprenorphin fremkalder abstinenser. Ved
usikkerhed om tiden siden sidste indtagelse, og ved intramuskuleer brug, anbefales en testdosis pa 2-4 mg
buprenorphin.
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Ambulant optrapning af buprenorfin

DMPG dobbeltdiagnose

Sporadisk brug af opioider for optrapning, lav tolerance | Regelmaessig brug af opioider for optrapning,
moderat eller hgj tolerance

Dag Dosis Observationstid | Dag Dosis observationstid

1-3 2mg 1 time dag 1 1 4mg+4mg | 30 min efter
indtagelse af
farste 4 mg

4-6 4 mg 1 time dag 4 2 12 mg 5 minutter

7-9 6 mg 1time dag 7 3 16 mg 5 minutter

10-12 8 mg 1timedag10 |4 18 mg 5 minutter

13-15 10 mg 1 time dag 13

16-18 12 mg 1 time dag 16

For patienter, som ikke har brugt opioider for optrapning og som vurderes at vaere uden tolerance for opioider,
er startdosen 1 mg eller lavere i 1-3 dage, derefter optrappes som ved "sporadisk brug af opioider for

optrapning, lav tolerance".

Forudsaetningen for opstart er ophold i brug af heroin eller korttidsvirkende morfin i mindst 6 timer, peroral
morfin med 12 timers virkningstid i mindst 12 timer, peroral metadon med 24 timers virkningstid i mindst 24
timer og metadon i mindst 24 timer, for at undga ferste dosis buprenorfin gar abstinenser. Ved usikkerhed om
sidste indtag, ved intravengs brug, anbefales testdosis med 2-4 mg buprenorfin.

Dersom patienten oplever tilstreekkelig effekt ved lavere doser end 16 mg afsluttes optrapningen. Den lavere
dosis vil da veere patientens vedligeholdelsesdosis.

Patienten fortsaetter derefter med 16 mg dagligt som vedligeholdelsesdosis. Eventuel videre dosering kreever en
individuel vurdering, se anbefaling om vedligeholdelsesdosis.
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Bilag 3 - tilherende anbefaling 13/18
Tabel med eksempel pa mikrotitrering ved iveerksaettelse eller skift
Dag Buprenorphindosis Fuld opioidagonist
1 0,2mg Tabl. Temgesic 0,2 mg x 1 XXX mg
2 0,4 mg Tabl. Temgesic 0,2 mg x 2 Uzendret ds.
3 0,6 mg Tabl. Temgesic 0,2 mg x 3 Uzendret ds.
4 0,8 mg Tabl. Temgesic 0,4 mg x 2 Uzendret ds.
5 1,2mg Tabl. Temgesic 0,4 mg x 3 Uzendret ds.
6 1,6 mg Tabl. Temgesic 0,4 mg x 4 Uzendret ds.
7 2mg Resoriblet Suboxone 2 mg x 1 Ueendret ds.
8 2,8 mg Resoriblet Suboxone 2 mg x 1 Uzendret ds.
Tabl. Temgesic 0,4 mg x 2
9 3,6 mg Resoriblet Suboxone 2 mg x 1 Uzendret ds.
Tabl. Temgesic 0,4 mg x 4
10 44 mg Resoriblet Suboxone 2 mg x 2 Uzendret ds.
Tabl. Temgesic 0,4 mg x 1
11 5,2 mg Resoriblet Suboxone 2 mg x 2 Ueendret ds.
Tabl. Temgesic 0,4 mg x 3
12 6,4 mg Resoriblet Suboxone 2 mg x 3 Ueendret ds.
Tabl. Temgesic 0,4 mg x 1
13 8 mg Resoriblet Suboxone 8 mg x 1 Ueendret ds.
14 10 mg Resoriblet Suboxone 8 mg x 1 Ueendret ds.
Resoriblet Suboxone 2 mg x 1
15 12 mg Resoriblet Suboxone 8 mg x 1 0 mg eller halveret
Resoriblet Suboxone 2 mg x 2
16 (16 mg)* (Resoriblet Suboxone 16 mg x 1) 0mg
17 (20 mg) (Resoriblet Suboxone 16 mg x 1) 0mg
(Resoriblet Suboxone 2 mg x 2)
18 (24 mq) (Resoriblet Suboxone 16 mg x 1) 0mg
(Resoriblet Suboxone 8 mg x 1)
19 (32 mg) (Resoriblet Suboxone 16 mg x 2) 0mg

*) herfra foretages individuel dosisjustering afhaengig af virkning og bivirkninger.
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Bilag 4 - tilherende anbefaling 16
Tablet Metadon
1 dggns pause: Fortsaetter med vanlig dosis

2 dagns pause: 2/3 af vanlig dosis. Fuld dosis dagen efter.
3 dagns pause: 1/3 af vanlig dosis den farste dag, 2/3 den naeste dag og herefter fuld dosis.
4 dggns pause: Anses som udtrappet

Ved 4-14 dagns pause kan overvejes et hurtigere optrapningsregime: Starter med 30 mg metadon og herefter
dagligt optrapning med 10 mg med mindst 2 timers observation efter indtag., evt. 5 mg ved andre
respirationsdaempende leegemidler

Sublingual Buprenorphin

1 dggns pause: Fortseetter med vanlig dosis

2 dagns pause: V2 eller fuld dosis

3 dagns pause: Y af vanlig dosis. Fuld dosis dagen efter.
4 degns pause: Fglger vanlig optrapningsplan
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Bilag 5 — tilherende anbefaling 17

Tabel 1:

DMPG dobbeltdiagnose

Inden opstart: Nedtrapning af metadon ned til 30 mg med dosisreduktion pa 10 mg dagligt

Dag 1 30 mg metadon

Dag 2 Ingen medicin

Dag 3 8 mg buprenorphin fordelt pa 2 mg + 2
mg med 30 minutters mellemrum
efterfulgt af 4 mg efter 2 timer.

Dag 4 12 mg buprenorphin

Dag 5 16 mg buprenorphin

Alternativt il dag 2 kan man give 30 mg metadon, og give buprenorphin pa dag 3 ved sikre

abstinenssymptomer.

Pa 3. dagen skal patienten observeres i 30 min. efter indgift af 2 mg.

Tabel 2:

Buprenorphin
sublingualtabletter

Ugentlig depotinjektion

Manedlig depotinjektion

2-6 mg 8mg

8-10 mg 16 mg 64 mg
12-16 mg 24 mg 96 mg
18-24 mg 32 mg 128 mg
26-32 mg 160 mg

47



Klinisk Retningslinje | Psykiatri DMPG dobbeltdiagnose

Bilag 6 - tilherende anbefaling 19

Vejledende nedtrapningsplaner

Buprenorphin sublingualtabletter

Vedligeholdelsesdosis 4 mg: under 2 mg dosisreduktion

Vedligeholdelsesdosis 4-12 mg: 2 mg dosisreduktion

Vedligeholdelse >12 mg: 2-4 mg dosisreduktion

For buprenorphin kan man ved de lave doser overveje at trappe ned 0,2 eller 0,4 mg (off-label i sma doser).

Kommentarer 4 mg eller lavere: Overvej lzengere intervaller imellem dosisreduktioner, dosisreduktion med 0,2-
0,4 mg, buprenorphinplaster eller indleeggelse.

Kommentarer 4-12 mg: Jo lavere vedligeholdelsesdosis, jo mere kraevende for patienten vil det kunne veere ved
reduktion med 2 mg.

Metadon
Vedligeholdelsesdosis 30 mg eller lavere: 5 mg dosisreduktion

Vedligeholdelsesdosis 30 mg eller hgjere: 10 mg dosisreduktion, men der skal overvejes 5 mg nar dosis er
nede pa 30 mg.

48



	Substitutionsbehandling - med særligt fokus på patienter med dobbeltdiagnose
	Indholdsfortegnelse
	Om denne kliniske retningslinje
	1. Anbefalinger (Quick guide)
	Kriterier for opioidsubstitutionsbehandling
	Præparatvalg
	Iværksættelse af substitutionsbehandling
	Vedligeholdelsesfasen
	Skift af præparat
	Ophør/udtrapning
	Patientsikkerhed ift. administration og udlevering samt kørsel
	Antagonistbehandling ved overdosering
	Særlige forhold vedrørende substitutionsbehandling ved graviditet og amning

	2. Introduktion
	Formål
	Patientgruppe
	Målgruppe for brug af retningslinjen

	3. Grundlag
	Kriterier for opioidsubstitutionsbehandling
	Ad anbefaling 1-4
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale
	Bemærkninger og overvejelser


	Præparatvalg
	Ad anbefaling 5-7
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 8
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser


	Iværksættelse af substitutionsbehandling
	Ad anbefaling 9-10
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 11
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 12
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 13
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og -præferencer
	Rationale
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 14
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier- og præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser


	Vedligeholdelsesfasen
	Ad anbefaling 15
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 16
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 17
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier- og præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 18
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser


	Ophør/udtrapning
	Ad anbefaling 19
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og – præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser


	Patientsikkerhed ift. administration og udlevering samt kørsel
	Ad anbefaling 20
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og -præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 21
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og -præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 22
	Litteratur- og evidensgennemgang
	Patientværdier og –præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser


	Antagonistbehandling ved overdosering
	Ad anbefaling 23
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og -præferencer
	Rationale
	Bemærkninger og overvejelser


	Særlige forhold vedrørende substitutionsbehandling ved graviditet og amning
	Ad anbefaling 24
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og -præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 25
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og -præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 26
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og -præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser

	Ad anbefaling 27
	Litteratur og evidensgennemgang
	Patientværdier og -præferencer
	Rationale for anbefalingen
	Bemærkninger og overvejelser



	4. Referencer
	5. Metode
	Litteratursøgning
	Litteraturgennemgang
	Formulering af anbefalinger
	Interessentinvolvering
	Høring
	Godkendelse
	Faglig godkendelse:
	Administrativ godkendelse:

	Anbefalinger, der udløser betydelig merudgift
	Forfattere og habilitet
	Plan for opdatering
	Version af retningslinjeskabelon

	6. Monitorering
	7. Bilag
	Bilag 1 – Søgestrategi
	Guidelinesøgning
	PubMed:
	PsycInfo:

	Systematiske reviews og meta-analyser søgningen
	PubMed:
	PsycInfo:


	Bilag 2 – tilhørende anbefaling 12
	Bilag 3 - Buprenorfin optrapning
	Optrapning med buprenorphin under indlæggelse
	Ambulant optrapning af buprenorfin

	Bilag 3 – tilhørende anbefaling 13/18
	Bilag 4 – tilhørende anbefaling 16
	Tablet Metadon
	Sublingual Buprenorphin

	Bilag 5 – tilhørende anbefaling 17
	Tabel 1:
	Tabel 2:

	Bilag 6 - tilhørende anbefaling 19
	Vejledende nedtrapningsplaner
	Buprenorphin sublingualtabletter
	Metadon







