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Metaanalyser
Metod

Vi genomforde metaanalyser nar resultat som kunde laggas samman fanns for tre eller fler studier.

Depression och alkoholberoende, SSRI jamfért med placebo — depression

SSRI Placebo Std. mean difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean sSD Total Weight IV, Random, 95% CI

2 (45)

Std. mean difference

IV, Random, 95% CI

Gual 2003 5.4 4.5 44 7.5 5.2 39 11.8%
Kranzler 2006 a (1) 71 58 89 8.6 6.5 100 19.3%
Pettinati 2010 b (2) 6.9 6.1 42 8 7 49 12.7%
Moak 2003 7.8 7 38 8.8 6.3 44 11.8%
Adamson 2015 (3) 12.8 9.9 73 11.8 11 65 16.4%
Pettinati 2010 a 11.7 7.3 40 10.2 8 39 11.5%
Kranzler 2006 b (4) 5.4 3.9 70 4.5 3.9 69 16.5%
Total (95% CI) 396 405 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi2=9.71, df =6 (P = 0.14); I = 38%
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51)
Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes

(1) Baseline depression HAM-D >=17
(2) Plus Naltrexone

(3) Plus open label Naltrexone

(4) Baseline depression HAM-D <=16

Oversatt till skalsteg p4 MADRS: MD: =0,4 (95 % KI, —1,6 till 0,8)

Oversatt till skalsteg p4 HAMD-17: MD: =0,2 (95 % KI, —0,8 till 0,4)

-0.43 [-0.87 , 0.01]
-0.24 [-0.53 , 0.04]
-0.17 [-0.58 , 0.25]
-0.15 [0.58 , 0.29]
0.10 [-0.24 , 0.43]
0.19[-0.25 , 0.64]

[-

0.23 [-0.10, 0.56]

-0.06 [-0.24 , 0.12]

_

1 05 0 05
Favours SSRI

1

Favours Placebo

Risk for Bias

Studie Referens| D1 D2 D3 D4 D5 D6 Total | Studie-

bortfall

’;gf;“”” etal. (1] | mattig | Lag L3 iz L3 L3 Mattlig 25%
Gual et al. 2003 [2] | Mattlig Lag Mattlig Lag Mattlig Mattlig Mattlig 45 %
Kranzler et al. 2006 [3] | Lag Lag Mattlig Lag Mattlig Hog Mattlig 39%
Moak et al. 2003 [4] | Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 28%
Pettinati et al. 2010 [5] | Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 43 %

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner
D3 = Bortfall

D4 = Matning av utfall

D5 = Rapportering

D6 = Jav



Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Minskning av depressionssymtom vid behandlingsslut jamfort med placebo

Jamforelse: SSRI jamfort med placebo, Depression och AUD

3 (45)

Mycket lag (®OOQO)

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (©DD) 6 RCT 6 studier, 8 jamforelser. Totalt 852
deltagare. Tva jamforelser har naltrexon
som grundbehandling. En studie delar
analyserar deltagarna i 4 grupper (tva
jamforelser) [3]. En studie har 4 armar
[5].
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inga brister (inget avdrag) -1 Risk for bias, bortfall. Endast en studie
tillforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) har bortfall under 20 %. 2 studier har
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1) bortfall mellan 20-30 % och 3 studier har
beddémnings- och . . bortfall >30 %.
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande 6verforbarhet Inget avdrag
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(-2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0 Fem jamforelser visar pa fordel SSRI och
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev. tre jamforelser visar pa fordel placebo.
resultat) avdrag) Inga enskilda resultat ar signifikanta.
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -2 SMD: 0,06 (95 % K, -0,24 till 0,12)
osikerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) Resultatet innefattar noll-effekt.
effektméttet) Oprecisa data (—1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (—1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (D0DD) -3 Det gdr inte att bedoma om SSRI-
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) behandling vid depression och samtidigt
tillforlitlighet Lig (®®O0) alkoholberoende minskar

depressionssymtom, jamfort med
placebo.

RCT = Randomised Controlled Trial; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor.
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ADHD och kokain- eller amfetaminberoende, Metylfenidat eller Amfetaminsalt
jamfoért med placebo — kiinisk forbéttring av ADHD-symtom

MPH/Amphetamine Placebo Risk difference (Non-event) Risk difference (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Konstenius 2014 (1) 17 27 7 27  30.6% -0.37 [-0.62 , -0.12] S
Levin 2015 (2) 55 83 17 43  35.1% -0.27 [-0.45 , -0.09] .
Levin 2007 (3) 25 53 29 53  34.3% 0.08[-0.11,0.27]
Total (95% CI) 163 123 100.0% -0.18 [-0.44 , 0.08]
Total events: 97 53
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi = 10.14, df = 2 (P = 0.006); I* = 80% I — 05 y
Test for overall effect: Z=1.35 (P = 0.18) Benefit MPH/Amphetamine Benefit Placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes

(1) Decreased symptoms of inattention or hyperactivity by at least 30% (CAARS)
(2) at least a 30% reduction in AISRS score

(3) at least a 30% reductionfrom baseline in the AARS

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totaly | Studie-
bortfall
Konstenius et al. 2014 [6] | Lag Lag Mattlig Lag Lag Lag Mattlig 74 %
Levin et al. 2007 [7] | Mattlig Lag Mattlig Lag Mattlig Hog Mattlig 56 %
Levin et al. 2015 [8] | Lag Lag Mattlig Lag Lag Hog Mattlig 26 %
D1 = Randomisering
D2 = Avvikelser fran planerade interventioner
D3 = Bortfall
D4 = Métning av utfall
D5 = Rapportering
D6 =Jav
Evidensgradering enligt GRADE
1.1.1.1.1 Effektmattet: Klinisk forbattring av ADHD-symtom jamfort med placebo
Jamforelse: Metylfenidat eller amfetaminsalt jamfort med placebo, ADHD och kokain- eller amfetaminberoende
Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (©@D) 3RCT Totalt 286 deltagare
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -2 Risk for bias, bortfall 6ver 50 % i2 av 3
ti||f5r|it|ighet (Selektions-, Vissa brister (e\/. avdrag) studier.
exp?nerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (-1)
beddmnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias) 2)
-2
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Bristande 6verforbarhet
(indirekt evidens)

Inget avdrag

Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)

Mycket lag (@OOQO)

Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag -1 Tva studier visar pa fordel for behandling
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev. jamfort med placebo. En studie visar pa
resultat) avdrag) fordel placebo.
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Riskskillnad: -0,18 (95 % Kl, -0,44 till 0,08)
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag)
effektméttet) Oprecisa data (—1) Konfidensintervall innefattar nolleffekt
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hég (PDDD) -4 Det gar inte att bedoma om behandling
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) med metylfenidat eller amfetaminsalt
tillforlitlighet Lig (®#DOO) vid ADHD och samtidigt kokain- eller

amfetaminberoende leder till klinisk
forbattring av ADHD-symtom for fler
patienter, jamfort med placebo.

ADHD = attention-deficit/hyperactivity disorder; RCT = Randomised Controlled Trial.




Syntes utan metaanalys — SWiM, med skogsdiagram

Metod
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For farre an tre studier, eller i de fall det rapporterade utfallsmattet inte kunde ldggas samman matematiskt illustrerar vi

data med skogsdiagram (engelska: forest plot) utan sammanvagt resultat. | dessa fall utgor grunden for

tillforlitlighetsbedémningen en syntes utan metaanalys.

Depression och opioidberoende, SSRI jamfort med placebo — depression

SSRI Placebo Std. mean difference Std. mean difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Carpenter 2004 (1) 14.5 54 47 14.9 5.8 48 -0.07 [-0.47 , 0.33] —
Petrakis 1998 (2) 8 5.3 23 7.2 7.3 21 0.12[-0.47,0.72] N PR
2 1 0 1
Footnotes Favours SSRI Favours Placebo
(1) HAMD-25
(2) HAMD-17
Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt | Studie-
bortfall
Carpenter et al. o o a o Bk o
[9] | Lag Lag Lag Lag Oklart Mattlig Lag 25%
2004
Petrakis et al. 1998 [10] | Mattlig Lag Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig 16 %

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Matning av utfall
D5 = Rapportering

D6 = Jav

Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Minskning av depressionssymtom vid behandlingsslut jamfért med placebo

Jamforelse: SSRI jamfort med placebo, Depression och opioidberoende

tillforlitlighet (selektions-,
exponerings-, bortfalls-,
bedémnings- och
rapporteringsbias)

Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (©@D) 2RCT Totalt 139 deltagare
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1 Risk for bias, bortfall mellan 16-25 %,

samt brister i ytterligare risk for bias-
domaner.
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Bristande 6verforbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avd rag)
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet
(-2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -2 Tva studier med totalt sett fa deltagare.
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) Effektmatt och spridningsmatt raknas
effektmattet) Oprecisa data (~1) inte ut. Ingen tydlig effekt.
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Racker summan av smarre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (D9DD) -3 Det gdr inte att bedoma om SSRI-
vetenskapliga underlagets Mattlig (BODO) behandling vid depression och samtidigt
tillforlitlighet Lig (®®O0) op|01db(.eroende m|ns.lf.ar )
. depressionssymtom, jamfort med
Mycket lag (®OOQO) placebo.

RCT = Randomised Controlled Trial; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor.

Bipolar sjukdom och alkoholberoende, Quetiapin jamfért med placebo —

depression

Quetiapine Placebo Std. mean difference Std. mean difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.2.1 Change scores
Gao 2017 (1) -9.5 5.8 22 -8 9.7 21 -0.19[-0.78 , 0.41] R -
Stedman 2010 (2) -6.3 8.798864 158 -6.22 8.84 169 -0.01[-0.23, 0.21] 4
5.2.2 Endpoint scores
Brown 2008 (3) 11.1 6.9 52 12.6 7.7 50 -0.20[-0.59 , 0.19] —

2 -1 0 1 2

Footnotes

(1) HAMD, change score
(2) MADRS, change score
(3) HAMD, endpoint score

Favours Quetiapine

Favours Placebo
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Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Total | Studie-
bortfall
Osaker /
Brown et al. 2014 [19] | Lag Lag Mattlig Lag Information | Mattlig Mattlig 42%
saknas
Brown et al. 2008 [11] | Mattlig Mattlig Mattlig Lag Mattlig Hog Mattlig NR
Stedman et al. 2010 [12] | Lag Mattlig Mattlig Lag Lag Hog Mattlig 57 %
Gao et al. 2017 [13] | Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Hog Mattlig 47 %

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Métning av utfall
D5 = Rapportering

D6 = Jav

Evidensgradering enligt GRADE

1.1.1.1.2 Effektmattet: Minskning av depressionssymtom vid behandlingsslut
1.1.1.1.3 Jamforelse: Quetiapin jamfort med placebo, Bipolar sjukdom och alkoholberoende
Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (©DDD®) 4 RCT Totalt 560 deltagare (I skogsdiagram: 472
deltagare).
En studie utanfor skogsdiagrammet visar
pa liknande resultat: HAMD: F (1, 69) =
2,5; p=0,12 (justerat for etnicitet, typ av
bipolar sjukdom, antal standarddrinkar
per dag vid baslinjen) — ingen statistisk
skillnad, trend visar pa férdel Quetiapin.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -2 Risk for bias, bortfall mellan 47-57 % i tre
tiliférlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) studier och oklart bortfall i en tredje,
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1) samt brister i ytterligare risk for bias-
beddémnings- och . . domaner.
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande 6verforbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0

mellan studier (Heterogena
resultat)

Viss heterogenitet (ev.
avdrag)

Stor heterogenitet (-1)

Mycket stor heterogenitet
(-2)
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Mycket lag (®OOQO)

Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Ingen matematisk sammanslagning.
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) Effektmatt och spridningsmatt raknas
effektmattet) Oprecisa data (~1) :cnfe ut.”Ol;arkt om effekten ar helt skild
t.

Mycket oprecisa data (-2) ran notiette
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)

Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hég (PDDD) -3 Det gar inte att bedoma om quetiapin-
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) behandling vid bipolar sjukdom och
tillforlitlighet Lig (®®00) samtidigt alkoholberoende minskar

despressionssymtom, jamfort med
placebo.

RCT = Randomized Controlled Trial.

Bipolar sjukdom och alkoholberoende, Quetiapin jamfért med placebo — dngest

Quetiapine Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean sD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gao 2017 (1) -10.6 6.9 22 -7.4 10.4 21 -3.20 [-8.50 , 2.10] [T
Stedman 2010 (1) -4.39 6.577393 109 -4.17 6.558048 105 -0.22 [-1.98 , 1.54] ——
10 5 0 5 10
Footnotes Favours Quetiapine Favours Placebo
(1) HAM-A
Risk for Bias
Studie Referens| D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt | Studie-
bortfall
Stedman et al. 2010 [12] | Lag Mattlig Mattlig Lag Lag Hog Mattlig 57 %
Gao et al. 2017 [13] | Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Hog Mattlig 47 %

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Métning av utfall
D5 = Rapportering

D6 = Jav




Evidensgradering enligt GRADE
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1.1.1.1.4 Effektmattet: Minskning av dngestsymtom vid behandlingsslut
Jamforelse: Quetiapin jamfort med placebo, Bipoldr sjukdom och alkoholberoende

Mycket lag (2OOQO)

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (D@D) 2RCT Totalt 257 deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag

Brister i studiernas Inget avdrag -2 Risk for bias, hogt bortfall i bada
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) studierna, 47-57 %. For utfallet dngest
expc.).nerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1) anvands intfa hfela ITT-populationen for
beddmnings- och Mveket allvarliea brist resultatberakning, utan endast
rapporteringsbias) ycket aflvarliga brister tillgangliga data (engelska: observed

(=2) cases) i en studie [492].
Bristande 6verforbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (1)

Mycket allvarliga brister

(-2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avdrag)

Stor heterogenitet (-1)

Mycket stor heterogenitet

(-2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -2 Endast tva studier med totalt fa
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) deltagare. Effektmatt och spridningsmatt
effektmattet) Oprecisa data (~1) réknasointe ut. Oklart om effekten ar helt

. skild fran nolleffekt.

Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)

Stor risk for bias (1)
Racker summan av smarre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (DDDD) -3 Det gar inte att bedoma om quetiapin-
vetenskapliga underlagets Mattlig (BDDO) behandling vid bipolar sjukdom och
tillforlitlighet Lig (®®O0) alkoholberoende minskar

angestsymtom, jamfért med placebo.

RCT = Randomized Controlled Trial.
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Bipolar sjukdom och alkoholberoende, Quetiapin jamfért med Placebo —
livskvalitet

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Gao 2017 (1) 9.4 13.9 22 1.7 11.8 21 7.70[0.01, 15.39] .
Stedman 2010 (1) 2.07 10.807997 108 2.76 10.759298 105  -0.69[-3.59, 2.21] -
20 -10 0 10 20
Footnotes Favours placebo Favours quetiapine
(1) Q-LES-Q
Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totaly | Studie-
bortfall
Stedman et al. 2010 [12] | Lag Mattlig Mattlig Lag Lag Hog Mattlig 57 %
Gao et al. 2017 [13] | Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Hog Mattlig 47 %
D1 = Randomisering
D2 = Avvikelser fran planerade interventioner
D3 = Bortfall
D4 = Matning av utfall
D5 = Rapportering
D6 = Jav
Evidensgradering enligt GRADE
1.1.1.1.5 Effektméattet: Okad livskvalitet vid behandlingsslut
Jamforelse: Quetiapin jamfort med placebo, Bipolar sjukdom och alkoholberoende
Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (0@D) 2RCT Totalt 256 deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -2 Tre studier har bortfall 6ver 40 %, en
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) studie har oklar rapportering kring
expc:ner{ngs-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1) bortffall, sanjt brister i fandra r.ISk for k')‘laS-
bed6mnings- och domaner. For utfallet livskvalitet anvands

Mycket allvarliga brister inte hela ITT-populationen for

(=2) resultatberakning, utan endast
tillgangliga data (engelska: observed
cases) i en studie [492].

rapporteringsbias)

Bristande dverférbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (-1)
Mycket allvarliga brister
(=2)
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Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avd rag)
Stor heterogenitet (—1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Endast tva studier med totalt fa
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) deltagare. Effektmatt och spridningsmatt
effektmattet) Oprecisa data (~1) réiknasjnte ut. Oklart om effekten ar helt
. skild fran nolleffekt.
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hég (PDDD) -3 Det gar inte att bedoma om quetiapin-
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) behandling vid bipolar sjukdom och
tillforlitlighet Lag (®00) alkoholberoende okar livskvalitet,

Mycket lag (@OOQO)

jamfért med placebo.




13 (45)

Syntes utan metaanalys — SWiM, med pil-tabeller
Metod

Vi rapporterar enskilda utfall i SWiM-tabellen som positiv effekt av behandling (pil upp), negativ effekt av behandling (pil
ner) samt oklar effekt av behandling (pilar at sidan). Anledningen till oklar effekt kan vara att enbart statistisk signifikans
och ingen riktning pa effekten angivits i studien, eller att riktning saknades pa grund av att utfallsmattens uppmatta
medelvarden var exakt lika i bade interventions- och kontrollgrupp. Vi illustrerar utfallens statistiska signifikans med farg,
dar blaa pilar indikerar icke-signifikanta resultat och svarta pilar indikerar statistiskt signifikanta resultat. Pilar med endast
kontur indikerar att statistiska berdkningar saknades eller inte kunde utféras utifran rapporterade data.

| ett forsta steg sammanfattade vi varje studies enskilda matt i en total effekt i form av ett pil-matt per studie. | de fall flera
uppmatta utfall fran samma studie indikerade bade positiv och negativ effekt av behandlingen sa sammanfattade vi det
totala resultatet med pilar at sidan.

Depression och alkoholberoende, SSRI vs placebo — a/koholkonsumtion
Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
deltagare

Jamférelse A A A: positiv effekt Projektgruppens
Referens WV V¥V V: negativ effekt r:t:?';::l': iav
< P> : ingen effektskillnad .
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant
effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Adamson et al. n=138 Per cent days abstinent, A AA A
2015 Drinks per drinking day,
Citalopram + Percentage days heavy
naltrexone vs drinking
placebo +
naltrexone
[1]
Cornelius et al. n=51 Cumulative drinks, AAAAAAA A
1997 Cumulative no. of
Fluoxetin vs drinking days, Drinks
placebo per drinking day,
Cumulative no. of days
(14] of heavy drinking, No.
of weeks until first
drink, No. of weeks
until first heavy
drinking, No. of patients
abstinent throughout
entire trial
Gual et al. 2003 n=83 Relapse rate, mean \A A4 v
Sertralinv vs time to relapse,
placebo Cumulative abstinence
duration (%)
[2]
Kranzler et al. n=189 Percent of days v v

2006 Jamforelse
a: (HAMD=17)

abstinent from alcohol
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Sertralin vs
placebo
(3]
Kranzler et al. n=139 Percent of days v v
2006 Jamforelse abstinent from alcohol
b: (HAMD<16)
Sertralin vs
placebo
(3]
Moak et al. n=82 Time to first heavy 4> 4P AA > <>
2003 drinking day, Time to
Sertralin vs zr?t:rml;, dr|nl;§| pfer
placebo rinking day while in

study, Percent days
(4] abstinent while in

study, CDT levels
Pettinati et al. n=79 Total abstinence from AV <!
2010 Jamforelse alcohol during
a: treatment, Time (days)
Sertraline vs tolRe!apse to Heavy
placebo Drinking
[5]
Pettinati et al. n=91 Total abstinence from AA A’
2010 Jamforelse alcohol during
b: treatment, Time (days)
Sertraline + to Relapse to Heavy

naltrexone vs
placebo +
naltrexone

(5]

Drinking

CDT = Carbohydrate deficient transferrin; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor.

1 Signifikansberakning for parvis jamforelse saknas i originalstudien, utford av SBU

1.1.1.1.6  Sammanfattning:

For tva jamforelser i tva studier visade resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt

signifikant positiv effekt av behandling [14] [5] (5b). | en studie visade resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika

matt, totalt sett pa en statistiskt icke-signifikant positiv effekt av behandling [1F6r tre jamforelser i tva studier visade
resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt icke-signifikant negativ effekt av

behandling [2, 3]

For tva jamforelser i tva studier hade resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig

riktning och skillnaden var inte statistiskt signifikant [4, 5] (5a).



15 (45)

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totaly | Studie-
bortfall
/;gi?”n etal. (1] | Mattlig Lag Lag Lag Lag Lag Mattlig 25%
Egg;e"us etal. (14] | OKlart Mattig | Mattig | Lag Oklart Mattlig | Mattlig 10%
Gual et al. 2003 [2] | Mattlig Lag Mattlig Lag Mattlig Mattlig Mattlig 45 %
Kranzler et al. 2006 [3] | Lag Lag Mattlig Lag Mattlig Hog Mattlig 39%
Moak et al. 2003 [4] | Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 28 %
Pettinati et al. 2010 [5] | Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 43 %
D1 = Randomisering
D2 = Avvikelser fran planerade interventioner
D3 = Bortfall
D4 = Matning av utfall
D5 = Rapportering
D6 = Jav
Evidensgradering enligt GRADE
Effektmattet: Minskad alkoholkonsumtion
Jamforelse: SSRI jamfort med placebo, Depression och alkoholberoende
Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (0DD) 6 RCT 6 studier, 8 jamforelser. Totalt 852
deltagare. Tva jamforelser har naltrexon
som grundbehandling. En studie delar
analyserar deltagarna i 4 grupper (tva
jamforelser) [3]. En studie har 4 armar
[5].
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1 Endast en studie har bortfall mindre dn
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) 20 %. 2 studier har bortfall mellan 20—
expc.).ner[ngs-, bortfalls-, Allvarliga brister (1) 30% 9ch 3 Stl.JdIer hzir bortf:.all >3F) %.
beddmnings- och Mycket allvarliga brister ( Samtliga studier har aven brister i fler
rapporteringsbias) Z)VC etallvariiga brister risker for bias-domaner utover bortfall.
Bristande dverférbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(-2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag -1 Tre studier visar pa positiva effekter av

mellan studier (Heterogena
resultat)

Viss heterogenitet (ev.
avdrag)

Stor heterogenitet (—1)

Mycket stor heterogenitet
(=2)

SSRI-behandling (tva har signifikanta
resultat). Tre studier visar pa negativa
effekter (inga har signifikanta resultat) av
SSRI-behandling.
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Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Oklart om effekten &r helt skild fran
055kerhetsmargina| runt Vissa problem (e\/. avdrag) nolleffekt.
effektméttet) Oprecisa data (—1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Racker summan av smarre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (D9DD) -3 Det gdr inte att bedoma om SSRI-
vetenskapliga underlagets Mattlig (D®S0) behandling vid depression och samtidigt
tillforlitlighet Lag (®00) alkoholberoend(-:_- mlnskfr )
. alkoholkonsumtionen, jamfért med
Mycket lag (2OOQO) placebo.

RCT = Randomised Controlled Trial; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor.

Depression och kokainberoende, SNRI/SSRI vs placebo — kokainbruk

Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamférelse deltagare A A A\: positiv effekt Projektgruppens
[Referens] V V¥V V: negativ effekt beddmning .av
< P> : ingen effektskillnad tc;tz;l.effekt I
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Raby et al. n=130 Cocaine responder by AAAAA A
2014 clinician’s global rating, CGI
Venlafaxin vs cocaine severity, Days per
week using cocaine,
placebo
Proportion of urines positive
[15] for cocaine, 23 consecutive
weeks of urine confirmed
abstinence
Schmitzetal. n=68 percent cocaine-positive <> <>
2001 urines
Fluoxetin vs
placebo
[16]

CGlI = Clinical Global Impression Scale; SNRI/SSRI = selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor/selective

serotonin reuptake inhibitor

1.1.1.1.7 Sammanfattning:
| en studie visade resultaten for substansbruk, matt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt icke-signifikant positiv effekt

av behandling [15]

| en studie hade resultaten for substansbruk, matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig riktning och skillnaden var inte

statistiskt signifikant [16].
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brister till nedgradering?

Ja(-1)

Risk for Bias
Studie Referens| D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt | Studie-
bortfall
Raby et al. 2014 [15] | Mattlig Lag Mattlig Lag Oklart Lag Mattlig 36 %
Schmitz et al. 2001 [16] | Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 70 %
D1 = Randomisering
D2 = Avvikelser fran planerade interventioner
D3 = Bortfall
D4 = Métning av utfall
D5 = Rapportering
D6 = Jav
Evidensgradering enligt GRADE
1.1.1.1.8 Effektmattet: Minskat kokainbruk
Jamforelse: SSRI/SNRI jamfort med placebo, Depression och kokainberoende
Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (0DD) 2RCT Totalt 198 deltagare
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1.5 Hogt bortfall i bada studierna, samt
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) brister i fler risker for bias-domaner.
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1)
bedémnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande 6verforbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avd rag)
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -2 Endast tva studier med totalt fa
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) deltagare. Ingen tydlig effekt.
effektméttet) Oprecisa data (—1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Racker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
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Ovriga kommentarer Vi rundar av till 3 eftersom inga
ytterligare brister framkommit

Summering av det Hog (D9DD) -3 Det gér inte att bedoma om SSRI- eller

vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) SNRI-behandling vid depression och

tillforlitlighet samtidigt kokainberoende minskar

LBHRE00) kokainbruk, jamfort med placebo.

Mycket lag (®OO0O)

RCT = Randomised Controlled Trial; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor.

Depression och kokainberoende, SNRI/SSRI vs placebo — depression

Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt

Jamférelse deltagare A A A\:positiv effekt Projektgruppens
V V¥ V: negativ effekt beddmning av

[Referens] total effekt i

<« P> : ingen effektskillnad

tudi
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Raby et al. n=130 Mood responder by AA A
2014 clinician’s global rating, 50%
Venlafaxin vs drop in HAMD
placebo
[15]
Schmitz et n=68 HRDS scores, BDI scores 4> 4> 4>
al. 2001
Fluoxetin vs
placebo
[16]

BDI = Beck Depression Inventory; HAMD = Hamilton Depression Scale; HRDS = Hamilton Rating Scale for Depression;
SNRI/SSRI = selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor/selective serotonin reuptake inhibitor.

1.1.1.1.9 Sammanfattning:
| en studie visade resultaten for depression, matt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt icke-signifikant positiv effekt
av behandling [15]

| en studie hade resultaten for depression, matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig riktning och skillnaden var inte
statistiskt signifikant [16].



19 (45)

brister till nedgradering?

Ja(-1)

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totaly | Studie-
bortfall
Raby et al. 2014 [15] | Mattlig Lag Mattlig Lag Oklart Lag Mattlig 36 %
Schmitz et al. 2001 [16] | Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 70 %
D1 = Randomisering
D2 = Avvikelser fran planerade interventioner
D3 = Bortfall
D4 = Métning av utfall
D5 = Rapportering
D6 = Jav
Evidensgradering enligt GRADE
Effektmattet: Minskning av depressionssymtom vid avslutad behandling
Jamforelse: SSRI/SNRI jamfort med placebo, Depression och kokainberoende
Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (©0@D) 2RCT Totalt 198 deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1.5 Hogt bortfall i bada studierna, samt
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) brister i flera risker for bias-domaner.
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1)
beddmnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande dverférbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avd rag)
Stor heterogenitet (—1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -2 Endast tva studier med totalt sett fa
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) deltagare. Ingen tydlig effekt.
effektméttet) Oprecisa data (1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
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Ovriga kommentarer Vi rundar av till 3 eftersom inga
ytterligare brister framkommit
Summering av det Hog (D9DD) -3 Det gér inte att bedoma om SSRI- eller
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) SNRI-behandling vid depression och
tillforlitlighet samtidigt kokainberoende minskar

Lég (®®0O0) depressionssymtom, jamfért med
Mycket lag (®OO0O) placebo.

RCT = Randomised Controlled Trial; SNRI/SSRI = selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor/selective

serotonin reuptake inhibitor.



Depression och opioidberoende, SSRI vs placebo — substansbruk
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Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamférelse deltagare A A A\: positiv effekt Projektgruppens
. . beddémning av
[Referens] V V¥ V: negativ effekt cotal effekt
<P : ingen effektskillnad cudi
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Carpenter et n=95 Drug abuse responder VAA <)
al. 2004 (50% reduction in baseline
. Substance use measures),
Sertralin vs
placebo Proportion of days that
[9] heroin or cocaine use was
reported,
Proportion of days any
drug or alcohol use was
reported
Petrakis et al. n=44 Cocaine use (days), AAA A

1998

Fluoxetin vs
placebo

(10]

Heroin use (days),

ASI composite score

ASI = addiction severity index; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor.

1.1.1.1.10 Sammanfattning:

| en studie visade resultaten for substansbruk, matt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt icke-signifikant positiv effekt

av behandling [10]

| en studie hade resultaten for substansbruk, matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig riktning och skillnaden var inte
statistiskt signifikant [9].

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt Sl
bortfall
Carpenter et al. o o a o BT .
[9] | Lag Lag Lag Lag Oklart Mattlig Lag 25%
2004
Petrakis et al. 1998 [10] | Mattlig Lag Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig 16 %

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Matning av utfall

D5 = Rapportering
D6 = Jav



Evidensgradering enligt GRADE
Effektmattet: Minskat substansbruk
Jamforelse: SSRI jamfort med placebo, Depression och opioidberoende
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Mycket lag (@OOQO)

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (D@D) 2RCT Totalt 139 deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1 Bortfall mellan 16-25 %, samt brister i
tiliférlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) flera risker for bias-domaner.
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1)
beddmnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande dverférbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(-2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avdrag)
Stor heterogenitet (—1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -2 Endast tva studier med totalt sett fa
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) deltagare. Ingen tydlig effekt.
effektméttet) Oprecisa data (1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (D9D) -3 Det gar inte att bedéma om SSRI-
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) behandling vid depression och samtidigt
tillforlitlighet Lig (®®00) opioidberoende minskar substansbruk

(oavsett substans), jamfort med
placebo.

RCT = Randomised Controlled Trial; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor.




Depression och opioidberoende, TCA jamfért med placebo — depression
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Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt

Jamférelse deltagare A A A\: positiv effekt Projektgruppens

[Referens] V V¥ V: negativ effekt bedémning .av
<P : ingen effektskillnad t(st:l.effekt I
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven

Kleber et n=46 HAMD score at endpoint A A

al. 2014

Imipramin

vs placebo

[17]

Nunes et n=137 HAMD score at endpoint A A

al. 2001

Imipramin

vs placebo

[18]

HAMD = Hamilton Depression Scale; TCA = Tricykliska antidepressiva Iikemedel.

1.1.1.1.11 Sammanfattning:
| en studie sags en icke-signifikant positiv effekt av behandling pa depressionssymtom (HAMD) vid avslutad behandling,
jamfort med placebo. Medel: TCA: 10,1 Placebo: 11,2 [17]

| en studie sags en signifikant positiv effekt av behandling pa depressionssymtom (HAMD) vid avslutad behandling, jamfort

med placebo. Medel (SD): TCA: 10,0 (6,9), Placebo: 14,4 (7.0), F[1134]=15,8 P<0,001 [18].

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt | Studie-
bortfall
Kleber et al. 1983 [17] | Mattlig Lag Mattlig Mattlig Mattlig Oklart Mattlig 48 %
Nunes et al. 1998 [18] | Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 72%

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Métning av utfall

D5 = Rapportering
D6 = Jav



Evidensgradering enligt GRADE
Effektmattet: Minskning av depressionssymtom vid avslutad behandling
Jamforelse: TCA jamfort med placebo, Depression och opioidberoende
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Mycket lag (@OOQO)

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (D@D) 2RCT Totalt 183 deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -2 Mycket stort bortfall, samt brister i flera
tiliférlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) risker for bias-doméner.
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1)
beddmnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande 6verforbarhet Inget avdrag
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(-2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avdrag)
Stor heterogenitet (—1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -2 Endast tva studier med totalt sett fa
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) deltagare. Oklart om effekten ar helt
effektmattet) Oprecisa data (-1) skild fran nolleffekt.
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (D9D) -4 Det gar inte att bedéma om TCA-
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) behandling vid depression och samtidigt
tillforlitlighet Lig (®®00) opioidberoende minskar

depressionssymtom, jamfort med
placebo.

RCT = Randomized Controlled Trial; TCA = Tricykliska antidepressiva Iikemedel.
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Depression och opioidberoende, TCA jamfért med placebo — substansbruk

Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamférelse deltagare A A A\:positiv effekt Projektgruppens
. . beddémning av
[Referens] V V¥ V: negativ effekt cotal effekt
<« P> : ingen effektskillnad cudi
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Kleber et al. n=46 No. of urine specimens v v
1983 tested that contained illicit
. . substances divided by No.
Imipramin vs fd ) d
placebo of days in study
[17]
Nunes et al. n=137 Days per week using any A A
1998 substance
Imipramin vs
placebo
[18]

TCA = Tricykliska antidepressiva Idkemedel.

1.1.1.1.12 Sammanfattning:
| en studie sags en icke-signifikant negativ effekt av behandling. Antal positiva urinprov delat pa antal dagar i studien,
Medel: TCA: 0,03 Placebo: 0,02 [17].

| en studie sags en signifikant positiv effekt av behandling. Antal dagar per vecka med substansbruk, Medel (SD): TCA: 1,80
(2,03), Placebo: 2,97 (2,28), p<0,004 [18].

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt | Studie-
bortfall
Kleber et al. 1983 [17] | Mattlig Lag Mattlig Mattlig Mattlig Oklart Mattlig 48 %
Nunes et al. 1998 [18] | Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 72%

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Métning av utfall

D5 = Rapportering

D6 = Jav
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Evidensgradering enligt GRADE
Effektmattet: Minskat substansbruk
Jamforelse: TCA jamfort med placebo, Depression och opioidberoende

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (D@D) 2RCT Totalt 183 deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -2 Mycket stort bortfall i bada studier, samt
tiliférlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) brister i andra risk for bias-domaner

exponerings-, bortfalls-,
beddémnings- och
rapporteringsbias)

Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister (—

2)
Bristande 6verforbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister (-

2)
Bristande dverensstimmelse | Inget avdrag X
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avdrag)

Stor heterogenitet (-1)

Mycket stor heterogenitet
(-2)

Bristande precision (Stor Inget avdrag -2 Endast tva studier med totalt sett fa
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) deltagare. Oklart om effekten ar helt
effektmattet) skild fran nolleffekt.

Oprecisa data (—1)
Mycket oprecisa data (-2)

Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)

Stor risk for bias (1)

Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)

Ovriga kommentarer

Summering av det Hog (DD®D) -4 Det gér inte att beddma om TCA-
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) behandling vid depression och samtidigt
tillforlitlighet Lag (®00) opioidberoende mlrfkar:.substansbruk
(oavsett substans), jimfort med
Mycket lag (@OOQO) placebo.

RCT = Randomized Controlled Trial; TCA = Tricykliska antidepressiva Iikemedel.
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Bipolar sjukdom och alkoholberoende, Quetiapin jamfért med Placebo —

alkoholkonsumtion
Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamférelse deltagare A A A\: positiv effekt Projektgruppens
. . beddmning av
[Referens] V V¥ V: negativ effekt rotal ffelt
< P> : ingen effektskillnad wdi
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Brown et al. n=88 Drinks per day, 4> 4 4> <O <> <)
2014 Percent days of
L alcohol use, Mean
Quetiapin vs
drinks per drinking
placebo
day, Percent heavy
(as adjunct drinking days per
therapy to week, Drinks per
mood heavy drinking day
stabilizers)
[19]
Brown et al. n=102 Drinking days per \A A4 v
2008 week, Drinks per
Quetiapin vs :veelk(., Hedavy
placebo rinking days per
week,
(as adjunct
therapy)
[11]
Stedman etal. n=327 Proportion of heavy <«P»> VAV <)
2010 drinking days,
Quetiapin vs Proportion of non-
drinking days,
placebo
drinks per drinking
(as adjunct day, GGT
therapy to
lithium or
divalproex)
[12]
Gao etal. 2017 n=35 Number of AAA A

Quetiapin
(extended
release) vs
placebo

(13]

drinks/week,
Number of heavy
drinking days/week,
Number of drinking
days/week

GGT = gamma glutamyl transferase.

1.1.1.1.13 Sammanfattning:

| tva studier hade resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig riktning och skillnaden var

inte signifikant [12, 19].
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| en studie visade resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt icke-signifikant negativ

effekt av behandling [11].

| en studie visade resultaten for alkoholkonsumtion, mitt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt icke-signifikant

positiv effekt av behandling [13]

Risk for Bias

Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt Studie-
bortfall
Brown et al. 2014 [19] | Lag Lag Mattlig Lag Oklart Mattlig Mattlig 42 %
Brown et al. 2008 [11] | Mattlig Mattlig Mattlig Lag Mattlig Hog Mattlig NR
Stedman et al. 2010 [12] | Lag Mattlig Mattlig Lag Lag Hog Mattlig 57 %
Gao et al. 2017 [13] | Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Hog Mattlig 47 %
D1 = Randomisering
D2 = Avvikelser fran planerade interventioner
D3 = Bortfall
D4 = Matning av utfall
D5 = Rapportering
D6 = Jav
Evidensgradering enligt GRADE
1.1.1.1.14 Effektmattet: Minskad alkoholkonsumtion
Jamforelse: Quetiapin jamfort med Placebo, Bipolar sjukdom och alkoholberoende
Design Alternativ Kommentar
Studiedesign RCT (©DD) 4 RCT Totalt 552 deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -2 Tre studier har bortfall 6ver 40 %, en
tiliférlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) studie har oklar rapportering kring
expc.).ner[ngs-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1) bortffall, sanjt brister i andra risk for bl.as—
beddmnings- och . . domaner. For utfallet alkoholkonsumtion
. . Mycket allvarliga brister . . . ..
rapporteringsbias) anvands inte hela ITT-populationen fér
(-2) resultatberdkning, utan endast
tillgangliga data (engelska: observed
cases) i en studie [769]
Bristande dverférbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0

mellan studier (Heterogena
resultat)

Viss heterogenitet (ev.
avdrag)

Stor heterogenitet (—1)

Mycket stor heterogenitet
(=2)
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Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Ingen tydlig effekt.
OSékerhetsmarginal runt Vissa problem (e\/. avdrag)
effektméttet) Oprecisa data (—1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Racker summan av smarre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (DDDD) -3 Det gar inte att bedoma om quetiapin-
vetenskapliga underlagets Mattlig (D®S0) behandling vid bipolar sjukdom och
tillforlitlighet Lag (®®O0) alkoholberoend(-:.' mlr.ifkar“
. alkoholkonsumtion, jamfort med
Mycket lag (®OOQO) placebo.

RCT = Randomized Controlled Trial.

ADHD och kokain- eller amfetaminberoende, Metylfenidat jamfért med Placebo
— amfetamin- eller kokainbruk

Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamforelse deltagare A A A\ positiv effekt Projektgruppens
. . beddmning av
[Referens] V V¥ V: negativ effekt total ffekt
< P> : ingen effektskillnad wdi
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Konstenius etal. n=54 Proportion of AA A
2014 amphetamine-
Metylfenidat vs negative urines, Time
to first positive urine
placebo
(amphetamine)
[6]
Levin etal. 2007 n=106 Proportion of weeks 4> 4> A <>
Metylfenidat with ?05|t|ve urines
(60 eller 80 (cocaine), .
meg/dag) vs percentage o
individuals achieving
placebo
2 weeks of
(71 continuous
abstinence (cocaine),
CGI cocaine
improvement score
of less than 3,
Levin etal. 2015 n=126 Cocaine negative AA A

Blandade
amfetaminsalter
vs placebo

weeks, proportion
with abstinence in
the last 3 weeks
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(8]
Schubiner et al. n=48 No. days using VAA < <>
2002 cocaine in past 30
Metylfenidat vs days, Urine samples
tested negative for
placebo
cocaine over the
[20]

study, Amount
(dollars) spent on
cocaine in past 30
days, Longest
continuous
abstinence (days)
over the study

ADHD = attention-deficit/hyperactivity disorder; CGl = Clinical Global Improvement scale.

1.1.1.1.15 Sammanfattning:

| tva studier visade resultaten for substansbruk, matt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt signifikant positiv effekt av

behandling [6, 8].

| tva studier hade resultaten fér substansbruk, matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig riktning och skillnaden var inte

statistiskt signifikant [7, 20].

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt z:::flael-l
Konstenius et al. 2014 [6] | Lag Lag Mattlig Lag Lag Lag Mattlig 74 %
Levin et al. 2007 [7] | Mattlig Lag Mattlig Lag Mattlig Hog Mattlig 56 %
Levin et al. 2015 [8] | Lag Lag Mattlig Lag Lag Hog Mattlig 26 %
Schubiner et al. 2002 [20] | Mattlig Lag Mattlig Lag Mattlig Mattlig Mattlig 48 %

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Matning av utfall

D5 = Rapportering
D6 = Jav
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Evidensgradering enligt GRADE

1.1.1.1.16 Effektmattet: Minskat kokain- eller amfetaminbruk
Jamforelse: Metylfenidat eller amfetaminsalt jamfort med placebo, ADHD och amfetamin- eller kokainberoende

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (D@D) 4 RCT Totalt 334 deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -2 Stort bortfall i 3 av 4 studier, 6ver 50 % i
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) tva studier och 6ver 40 % i en studie,

exponerings-, bortfalls-, samt brister i andra risk for bias-domaner
beddmnings- och

rapporteringsbias)

Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)

Bristande dverférbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (1)

Mycket allvarliga brister
(=2)

Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avdrag)

Stor heterogenitet (—1)

Mycket stor heterogenitet
(=2)

Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Oklart om effekten &r helt skild fran
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) nolleffekt.
effektmattet)

Oprecisa data (1)
Mycket oprecisa data (-2)

Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)

Stor risk for bias (1)

Racker summan av smarre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)

Ovriga kommentarer

Summering av det Hég (PDDD) -3 Det gar inte att bedoma om behandling
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) med metylfenidat eller amfetaminsalt
tillforlitlighet Lag (®00) minskar kokain- eller amfetaminbruk vid
ADHD och samtidigt kokain- eller
Mycket lag (®OOO0) amfetaminberoende, jamfort med
placebo.

RCT = Randomized Controlled Trial.



PTSD och alkoholberoende, Alfal-antagonist jamfort med Placebo —
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alkoholkonsumtion
Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamforelse deltagare A A A positiv effekt Projektgruppens
[Referens] V V¥ V: negativ effekt bedémning av

< P> : ingen effektskillnad

total effekt i

Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Petrakis et al. n=96 Number of drinking days, VVAA <)
2013 Heavy drinking days,
Prazosin vs Drinks per drinking day,
Consecutive days
placebo
abstinence
[21]
Simpson et al. n=30 Percent Drinking Daysper A A A A
2015 Week, Percent Heavy
Prazosin vs Drinking Days per Week,
Drinks per Week
placebo
[22]
Back et al. 2023 n=141 Percent Drinking Days, AVAY <>

Doxazosin vs
placebo

(23]

Percent Heavy Drinking
Days, No. of patients

abstinent, drinks per

drinking day

PTSD = Posttraumatic stress disorder.

1.1.1.1.17 Sammanfattning:

| en studie visade resultaten for alkoholkonsumtion, méatt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt signifikant positiv
effekt av behandling [22].

| tva studier hade resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig riktning och skillnaden var
inte statistiskt signifikant [21, 23].

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt :::rl:flael-l
Petrakis et al. 2016 [21] | Lag Lag Lag Mattlig Mattlig Hog Mattlig 22%
Simpson et al. 2015 [22] | Lag Lag Mattlig Lag Mattlig Mattlig Mattlig 30%
Back et al. 2023 [23] | Lag Lag Lag Lag Lag Lag Lag 31%

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Métning av utfall

D5 = Rapportering

D6 = Jav



Evidensgradering enligt GRADE
Effektmattet: Minskad alkoholkonsumtion
Jamforelse: Alfa-1-antagonist vs placebo, PTSD och alkoholberoende
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Mycket lag (@OOQO)

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (D@D) 3RCT Totalt 267 deltagare
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1 Risk for bias, bortfall 6ver 30 % i tva
tiliférlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) studier och éver 20 % i en studie.
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1)
beddmnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande dverférbarhet Inget avdrag -1 I tvd av tre studier utgors populationen
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag) av militdrveteraner och har dessutom en
Allvarliga brister (1) lag andel kvinnor (#413, #617).
Mycket allvarliga brister
(-2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avdrag)
Stor heterogenitet (—1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Oklart om effekten &r helt skild fran
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) nolleffekt.
effektmattet) Oprecisa data (—1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hég (PDDD) -3 Det gar inte att bedoma om behandling
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) med alfa-1-antagonist vid PTSD och
tillforlitlighet Lig (®®00) samtidigt alkoholberoende minskar

alkoholkonsumtion, jamfort med
placebo.
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PTSD och alkoholberoende, Alfal-antagonist jamfért med placebo — P75D-

symtom
Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamférelse deltagare A A A\: positiv effekt Projektgruppens
. . beddémning av
[Referens] V V¥ V: negativ effekt cotal effekt
< P> : ingen effektskillnad cudi
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Petrakis et al. n=96 CAPS-1V, total score <) <)
2013
Prazosin vs
placebo
[21]
Simpson et al. n=30 PTSD Checklist-Civilian <) <)
2015 version, total score
Prazosin vs
placebo
[22]
Back et al. 2023 n=141 CAPS-1V, total score 4> <)

Doxazosin vs
placebo

(23]

PTSD = Posttraumatic stress disorder; CAPS-IV = Clinician Administered PTSD Scale IV; PSS-1 = PTSD Symptom Scale-

Interview Version.

1.1.1.1.18 Sammanfattning:

1.1.1.1.19 Tre studier visar ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupp och kontrollgrupp
[21]: CAPS-IV, medelvarde vid behandlingsslut (SD): I: 37,94 (37,62), C: 37,93 (41,13), Test for gruppskillnad:
p=0,16. [22]: PSS-I, medelvarde vid behandlingsslut (95 % Kl): I: 3,1 (1,9 till 4,2), C: 2,5 (1,4 till 3,6), Test for
gruppskillnad: NS. [23]: CAPS-IV, medelvarde vid behandlingsslut (SD): I: 26,5 (1,72), C: 25,8 (1,70), Test for
gruppskillnad: p=0,84

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt ::::flael-l
Petrakis et al. 2016 [21] | Lag Lag Lag Mattlig Mattlig Hog Mattlig 22 %
Simpson et al. 2015 [22] | Lag Lag Mattlig Lag Mattlig Mattlig Mattlig 30%
Back et al. 2023 [23] | Lag Lag Lag Lag Lag Lag Lag 31%

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Métning av utfall

D5 = Rapportering

D6 = Jav



Evidensgradering enligt GRADE
1.1.1.1.20 Effektmattet: Minskade PTSD-symtom vid behandlingsslut

Jamforelse: Alfal-antagonist jamfort med placebo, PTSD och alkoholberoende
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Mycket lag (@OOQO)

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (D@D) 3RCT Totalt 267 deltagare
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1 Risk for bias, bortfall mellan 20-30 %.
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag)
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1)
beddmnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande dverférbarhet Inget avdrag -1 I tva av tre studier utgors populationen
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag) av militdrveteraner och har dessutom en
Allvarliga brister (1) lag andel kvinnor [21, 23].
Mycket allvarliga brister
(=2)
Bristande O6verensstimmelse | Inget avdrag
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avdrag)
Stor heterogenitet (—1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Ingen tydlig effekt.
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag)
effektmattet) Oprecisa data (—1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hég (PDDD) -3 Det gar inte att bedoma om behandling
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) med alfa-1-antagonist vid PTSD och
tillforlitlighet Lag (®00) samtidigt alkoholberoende minskar

PTSD-symtom, jamfort med placebo.

PTSD = Posttraumatic stress disorder; RCT = Randomized Controlled Trial.
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Alkoholberoende och psykisk sjukdom, Naltrexon jamfért med placebo —

alkoholkonsumtion
Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamférelse deltagare A A A\: positiv effekt Projektgruppens
. . beddmning av
[Referens] V V¥ V: negativ effekt cotal effekt
< P> : ingen effektskillnad wdi
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Foa et al. 2013 n=165 Per cent of days A A
Naltrexon med drinking
eller utan
exponeringsterapi
vs placebo med
eller utan
exponeringsterapi
[24]
Petrakis et al. n=31 Drinking days, Heavy AAA A
2004 drinking days, Number
Naltrexon vs of drinks
placebo
[25]
Petrakis et al. n=123 Consecutive abstinent AAAAY A’
2005 Days, % abstinent days,
o .
Jamforelse a: % heavy drinking days,
Participants 100%
Naltrexon vs
abstinent, GGT
placebo
[26]
Petrakis et al. n=131 Consecutive abstinent AAVVY <> <!
2005 Jamforelse Days, % abstinent days,
b: % heavy drinking days,
11 0,
Naltrexon + Part|.C|pants 100%
oblindad abstinent, GGT
disulfiram vs
placebo +
oblindad
disulfiram
[26]
Pettinati et al. n=88 Total abstinence from AA A’
2010 Jamforelse alcohol during
a: treatment, Time (days)

Naltrexon vs
placebo

(5]

to Relapse to Heavy
Drinking
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Pettinati et al.
2010 Jamforelse
b:

Naltrexon +
sertralin vs
placebo +
sertralin

(5]

n=82

Total abstinence from AA
alcohol during

treatment, Time (days)

to Relapse to Heavy

Drinking

A1

GGT = gamma glutamyl transferase.

1 Signifikansberikning for parvis jamforelse saknas i originalstudien, utférd av SBU

1.1.1.1.21 Sammanfattning:
For tre jamforelser i tre studier visade resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt
signifikant positiv effekt av behandling [5, 24, 25] (5b).

For tva jamforelser i tva studier visade resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt
icke-signifikant positiv effekt av behandling [5, 26] (5a,26a).

For en jamforelse i en studie hade resultaten for alkoholkonsumtion, matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig riktning
och skillnaden var inte statistiskt signifikant [26] (26b).

Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt z::flael-l
Foaetal. 2013 [24] | Mattlig Mattlig Mattlig Lag Lag Mattlig Mattlig 32%
Petrakis et al. 2004 [25] | Mattlig Lag Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig 16 %
Petrakis et al. 2005 [26] | Mattlig Mattlig Mattlig Lag Mattlig Mattlig Mattlig 35%
Pettinati et al. 2010 [5] | Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 43 %

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Matning av utfall

D5 = Rapportering
D6 = Jav
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Evidensgradering enligt GRADE
1.1.1.1.22 Effektmattet: Minskad alkoholkonsumtion

Jamforelse: Naltrexon jamfort med placebo, Alkoholberoende och psykisk sjukdom

Design Alternativ Kommentar
Studiedesign RCT (D@D) 4 RCT 4 studier, 6 jamférelser. Totalt 620
deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1 Tva studier har bortfall 6ver 30 % och en
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) studie har bortfall dver 40 %, samt
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (~1) brister i andra risk for bias-domaner.
beddmnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande dverférbarhet Inget avdrag 0 Veteraner ingar i en del studier men
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag) beddms inte paverka dverférbarheten
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(-2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev.
resultat) avdrag)
Stor heterogenitet (—1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Oklart om effekten &r helt skild fran
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) nolleffekt.
effektmattet) Oprecisa data (—1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (D9D) -2 Naltrexonbehandling vid
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) alkoholberoende och samtidig psykisk
tillforlitlighet o sjukdom kan minska
Lag (®®?O) alkoholkonsumtion, jamfort med
Mycket lag (@OOQO) placebo.

RCT = Randomized Controlled Trial.
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Alkoholberoende och psykisk sjukdom, Naltrexon jamfért med placebo —

psykiatriska symtom
Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamférelse deltagare A A A\: positiv effekt Projektgruppens
[Referens] V V¥ V: negativ effekt beddmning av

<« P> : ingen effektskillnad

total effekt i

Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
Foa etal. 2013 n=165 PTSD severity A A
Naltrexon med (PSS-1) Riktningen har
eller utan fyra armar men
exponeringsterapi huvudeffekten
vs placebo med av naltrexon
eller utan (oavsett annan
exponeringsterapi behandling)
[24] berdknas i
studien
Petrakis et al. n=31 PANSS: General 4> 4> <> <4»?
2004 psychopatholog Riktningen pa
Naltrexon vs ¥, positive slutvarden och
placebo sympt.oms, forandringsvar
[25] :;ia:tl:;s den pekar at
olika matt for
utfallen. Inga ar
signifikanta
Petrakis et al. n=123 BDI score: VVVVVVVV V3
2005 Jamforelse dep_ressmn, Standardawvike
a: anX|er, -global lser saknas
Naltrexon vs severity index,
placebo interpersonal
severity,
[26] somatization.
Obsessive-
Compulsive,
phobic anxiety,
paranoid
ideation
Petrakis et al. n=131 BDI score: ANAANAVVV <»3

2005 Jamforelse
b:

Naltrexon +
oblindad
disulfiram vs
placebo +
oblindad
disulfiram

depression,
anxiety, global
severity index,
interpersonal
severity,
somatization.
Obsessive-
Compulsive,
phobic anxiety,

Standardavvike
Iser saknas
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Studie Antal Utfallsmatt Riktning pa effekt Total effekt
Jamforelse deltagare A A A\: positiv effekt Projektgruppens
[Referens] V V¥ V: negativ effekt bedémning .av
< P> : ingen effektskillnad t(stzl.effekt I
Svart fyllning: statistiskt signifikant effekt studien
BIa fyllning: statistiskt icke-signifikant effekt
Utan fyllning: signifikans ej angiven
[26] paranoid
ideation
Pettinati et al. n=88 No depression AA A
2010 Jamforelse at endpoint
) p Signifikansbera
a: (remission), L .
) kning for parvis
depressive s
Naltrexon vs jamforelse
Placebo symptoms at saknas i
endpoint - .
(5] originalstudien,
utford av SBU
Pettinati et al. n=82 No depression AA A
2010 Jamforelse at en.dp.omt Signifikansbers
b: (rem|55'?n); kning for parvis
Naltrexon + depressive jamforelse
sertraline vs symptoms at saknas i

placebo +
sertralin

endpoint

originalstudien,
utford av SBU

(5]

PTSD = Posttraumatic stress disorder; PSS-1 = PTSD Symptom Scale-Interview Version; PANSS = PTSD Symptom Scale-
Interview Version; BDI = Beck Depression Inventory.

"Riktningen har fyra armar men huvudeffekten av naltrexon (oavsett annan behandling) beriknas i
studien

2 Riktningen pa slutvarden och férandringsvarden pekar at olika méatt for utfallen. Inga ar signifikanta
3 Standardavvikelser saknas
4 Signifikansberadkning for parvis jamfdrelse saknas i originalstudien, utférd av SBU

1.1.1.1.23 Sammanfattning:
For jamforelser i en studie visade resultaten for psykiatriska symtom, méatt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt
signifikant positiv effekt av behandling [5].

For tva jamforelser i tva studier visade resultaten for psykiatriska symtom, méatt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt
icke-signifikant positiv effekt av behandling [5, 24].

For en jamforelse i en studie visade resultaten for psykiatriska symtom, méatt med olika matt, totalt sett pa en statistiskt
icke-signifikant negativ effekt av behandling [26].

For tva jamforelser i tva studier hade resultaten for psykiatriska symtom, matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig
riktning och skillnaden var inte statistiskt signifikant [25, 26].
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Risk for Bias
Studie Referens D1 D2 D3 D4 D5 D6 Totalt z::flael-l
Foaetal. 2013 [24] | Mattlig Mattlig Mattlig Lag Lag Mattlig Mattlig 32%
Petrakis et al. 2004 [25] | Mattlig Lag Lag Lag Mattlig Mattlig Mattlig 16 %
Petrakis et al. 2005 [26] | Mattlig Mattlig Mattlig Lag Mattlig Mattlig Mattlig 35%
Pettinati et al. 2010 [5] | Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig 43 %

D1 = Randomisering

D2 = Avvikelser fran planerade interventioner

D3 = Bortfall

D4 = Matning av utfall

D5 = Rapportering
D6 = Jav



Evidensgradering enligt GRADE

1.1.1.1.24 Effektmattet: Minskade psykiatriska symtom vid behandlingsslut
Jamforelse: Naltrexon jamfort med placebo, Alkoholberoende och psykisk sjukdom
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Mycket lag (@OOQO)

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (D@D) 4 RCT 4 studier, 6 jamférelser. Totalt 620
deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1 Tva studier har bortfall 6ver 30 % och en
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) studie har bortfall dver 40 %, samt
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (-1) brister i andra risk for bias-domaner.
beddmnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(=2)
Bristande dverférbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0 Veteraner ingar i en del studier men
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev. beddms inte paverka 6verforbarheten.
resultat) avdrag)
Stor heterogenitet (—1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -2 Ingen tydlig effekt.
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag)
effektméttet) Oprecisa data (1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (D9D) -3 Det gar inte att bedéma om
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) naltrexonbehandling vid
tillforlitlighet Lag (®00) alkoholberoende och samtidig psykisk

sjukdom minskar psykiatriska symtom
jamfért med placebo.

RCT = Randomized Controlled Trial.




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Ingen 6kning av psykiatriska symtom vid behandlingsslut
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Jamforelse: Naltrexon jamfort med placebo, Alkoholberoende och psykisk sjukdom

Mycket lag (2OOQO)

Design Alternativ Antal Kommentar
Studiedesign RCT (©DD) 4 RCT 4 studier, 6 jamférelser. Totalt 620
deltagare.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i studiernas Inget avdrag -1 Tva studier har bortfall 6ver 30 % och en
tiliforlitlighet (selektions-, Vissa brister (ev. avdrag) studie har bortfall dver 40 %, samt
exponerings-, bortfalls-, Allvarliga brister (-1) brister i andra risk for bias-domaner.
beddmnings- och . .
. . Mycket allvarliga brister
rapporteringsbias)
(-2)
Bristande dverférbarhet Inget avdrag 0
(indirekt evidens) Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (1)
Mycket allvarliga brister
(=2)
Bristande 6verensstimmelse | Inget avdrag 0 Veteraner ingar i en del studier men
mellan studier (Heterogena Viss heterogenitet (ev. beddms inte paverka dverférbarheten
resultat) avd rag)
Stor heterogenitet (—1)
Mycket stor heterogenitet
(=2)
Bristande precision (Stor Inget avdrag -1 Kan inte helt utesluta att det hypotetiska
osdkerhetsmarginal runt Vissa problem (ev. avdrag) konfidensintervallet av effekten korsar
effektmattet) Oprecisa data (<1) gransen for negativ effekt.
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inget avdrag 0
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (1)
Récker summan av smérre Nej (inget avdrag) 0
brister till nedgradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Summering av det Hog (DDDD) -2 Naltrexonbehandling vid
vetenskapliga underlagets Mattlig (BO®O) alkoholberoende och samtidig psykisk
tillforlitlighet Lig (®®00) sjukdom verkar inte ha nagon negativ

effekt pa psykiatriska symtom.

RCT = Randomised Controlled Trial.
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