Behandling och sociala stodinsatser vid
samsjuklighet mellan beroende och andra

psykiatriska tillstand

En systematisk oversikt och utvardering av lakemedelsbehandling,

psykologiska och psykosociala insatser samt halsoekonomiska aspekter
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Ordforklaringar

Core Outcome Sets

Effektestimat

Eutymi

Farmakologisk foljsamhet

Glutamat

Heterogenitet

Imputering

Kohortstudie

Kostnadseffektiviteten

Livskvalitet

Metaanalys

Prioriterat utfallsmatt. Prioriterade utfall 4r framtagna i
konsensusprocesser dar patienter/brukare, kliniker och

forskare bidrar.

Skattningar av effekter

God sinnesstamning hos personer med bipolart syndrom
mellan depressiva perioder eller mellan depressiva perioder

och maniska eller hypomana.

Foljsamhet till Iikemedelsbehandlingen. Mats ofta genom att
rakna andelen konsumerade tabletter av tilldelande
lakemedel, genom att mata sparamnen av tilldelade
lakemedel (aktivt lakemedel eller placebo) i urin, eller genom

att mata halter av lakemedel i urin eller blod.

Glutamat ar en av de vanligaste signalsubstanserna i hjarnan.

Bristande samstammighet

Ett satt att hantera saknade varden i en datamangd.

Studie som géller en grupp personer som utgér en kohort,
det vill sdga en grupp som har vissa definierade egenskaper
gemensamt, exempelvis alla personer som ar fodda ett visst
ar eller alla personer som under en viss tidsperiod behandlats

for en viss tumorsjukdom

Halsoekonomisk analys dar relationen mellan de kostnader
och effekter som ar forknippade med en viss insats jamfors

med motsvarande relation for andra insatser

Hur en person varderar sitt liv, vilket underséks med
systematiska intervjuer som foljer nagot av flera formular

(instrument) for vardering av livskvalitet, exempelvis EQ-5D

Statistisk analysmetod for att vdga samman resultat fran

primarstudier. Férutsattningen fér en metaanalys ar att



studierna undersoker samma typ av deltagare, samma

intervention, kontrollatgard och utfallsmatt.

Medelvarde Summan av samtliga observationstal dividerad med antalet

observationer

Medierande faktorer En faktor som forklarar férandringen mellan tva relaterade
variabler
Metaboliter Nar kemiska amnen bryts ner i kroppen kan nya @mnen

bildas. Dessa @mnen kallas for metaboliter.

Mortalitet Antalet doédsfall per ar bland visst antal personer (vanligen
100 000)

Randomisering Slumpmassig férdelning av deltagarna mellan grupperna i en
studie

Spridningsmatt Spridning av data kring ett medelvarde, ett matt pa hur

mycket vardena i ett datamaterial varierar.

Tillforlitlighet Evidensstyrkan hos det sammanvagda resultatet for varje
utfall i en systematisk dversikt. Fyra nivaer anvands: Hog,

mattlig, Iag och mycket lag.

Placebo lead-in En period mellan rekryterings- och randomiseringsfasen i en
studie da alla deltagare far samma behandling, vilket kan

vara aktiv behandling, placebo eller ingen behandling alls.

Forkortningar

AA Anonyma Alkoholister (engelska: Alcoholics Anonymous)
AIMS Abnormal Involuntary Movement Scale

AISRS Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale

ASI Addiction Severity Index

BDI Beck Depression Inventory



BSI

CAARS

CAPS

GAS

GGT

HAMA

HAMD

HAMD-17

HAMD-25

ICD

IVR

KBT

Kl

MADRS

OROS

PSS-I

PTSD

Q-LES-Q

SCL-90

SDS

SF-12

Brief Symptoms Inventory

Conners’ adult ADHD self-rating scale

Clinician Administered PTSD Scale

Global Assessment Scale

Eng. Gamma-glutamyltransferase

Hamilton Rating Scale for Anxiety

Hamilton Rating Scale for Depression. Kallas dven Hamilton Rating Scale for

Depression (HRSD), eller Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)

Hamilton Rating Scale for Depression, den ursprungliga versionen fran 1960 med

17 fragor

Hamilton Rating Scale for Depression, version med 25 fragor

International Classification of Diseases

Interactive Voice Response

Kognitiv beteendeterapi

Konfidensintervall. Osdkerhetsintervall for en statistisk skattning.

Montgomery—Asberg Depression Rating Scale

Eng. Osmotic controlled release oral delivery system

PTSD Symptom Scale-Interview Version

Posttraumatiskt stressyndrom (eng: post traumatic stress disorder)

Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire

Symptom Checklist — 90 items

Sheehan Disability Scale

Medical Outcomes Study 12-ltem Short-Form Health Survey



SF-36 Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey

SF-6D Short-Form Six-Dimension

SMD Medelvardesskillnad (eng: standardised mean difference)

YMRS Young Mania Rating Scale



Populdrvetenskaplig sammanfattning

Utvérderingen av behandling och sociala stodinsatser vid samsjuklighet mellan beroende och andra
psykiatriska tillstdnd hos vuxna genomfors i tva steg. I denna delrapport utvirderas effekter av
lakemedel. I en kommande slutrapport ingéar bade effekter av psykologiska och psykosociala insatser

och uppdaterade resultat fran denna delrapport om ldkemedelseffekter samt etiska aspekter.

Huvudbudskap

e For flertalet lakemedel som anvinds vid samsjuklighet gar det inte att bedoma om behandling
ar mer effektiv dn placebo, varken for beroendetillstandet eller for det psykiatriska tillstandet,

eftersom det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt.

Slutsatser

Efter att ha gatt igenom den vetenskapliga litteraturen har SBU dragit foljande slutsatser:

e  Mer och bittre forskning behovs kring effekter av de flesta ldkemedel som forekommer vid
samsjuklighet. Det ar sdrskilt angeldget med studier om:
o effekter av kombinationer av ldakemedel for bade beroende och psykiatriska tillstand samt
o effekter av lakemedel vid ADHD och olika typer av beroendetillstand

e Naltrexonbehandling vid alkoholberoende och samtidigt psykiatriskt tillstdnd bedoms kunna
minska alkoholkonsumtionen och tycks inte ha ndgon negativ effekt pa det psykiatriska

tillstandet.

Hur kan de viktigaste resultaten forstas?

Att tillforlitliga resultat saknas for likemedelsbehandling behdver inte betyda att behandling inte har
nagon effekt, utan endast att kunskapsléget dr otillrdckligt. I majoriteten av de studier som analyserats
blev deltagarna generellt béttre under studieperioden, bade vad géller substansbruk och sérskilt vad
géller psykiska symtom, oavsett om deltagarna tilldelats ett likemedel eller placebo. Detta kan tyda pa
vikten av att initiera ndgon form av behandling och kontinuerlig vardkontakt. Tills béttre vetenskaplig
kunskap finns for tillstaind med samsjuklighet far val av lakemedel till patienter baseras pa
vetenskapligt grundade rekommendationer for respektive tillstdnd, beprévad erfarenhet samt

individens specifika behov och dnskemal.



Vad handlar rapporten om?

Nationella behandlingsrekommendationer om lakemedel vid samsjuklighet saknas i stor utstrdckning
och de vetenskapliga underlagen i Socialstyrelsens riktlinjer for vard och stdd vid missbruk och
beroende har inte uppdaterats sedan 2015 betriaffande samsjuklighet. Syftet har dérfor varit att
utvérdera effekter av lakemedelsbehandling for personer som har ett diagnostiserat beroendetillstand
och samtidigt ett eller flera andra diagnostiserade psykiatriska tillstdnd. Den hér typen av
samsjuklighet dr vanlig. Internationella undersokningar har visat att upp till 70 procent av
beroendepatienter inom hélso- och sjukvarden ocksé har minst en annan psykisk sjukdom.
Samsjukligheten leder ofta till vdsentligt simre hélsa och livskvalitet, simre behandlingsprognos och
okad risk for fortida dod jamfort med vid enbart ett av tillstanden. Rapporten tar d&ven upp

hilsoekonomiska aspekter.

Vilka studier ligger till grund for resultaten?

Den senaste litteratursokningen gjordes under mars och april 2023. Totalt inkluderades 48 studier,
beskrivna i 51 artiklar som utvérderade effekten av olika ldkemedel pa substansbruk, psykiska
symtom, kvarstannande i behandling och livskvalitet. Tillforlitligheten hos resultaten 4r genomgéaende
mycket 14g, framfor allt pa grund av stora bortfall av studiedeltagare i de inkluderade studierna samt

stor osékerhet kring de sammanvégda effekterna.

Faktaruta 1.1 Tillforlitlighet enligt GRADE

En systematisk oversikt viger samman resultat fran olika studier till exempel 1 en metaanalys.
Sammanvéigningen gors separat for varje utfall som utvirderas. Det sista steget i arbetet med den
systematiska dversikten &r att bedoma hur tillforlitliga de sammanvégda resultaten dr. SBU anvénder

det internationellt utarbetade GRADE-systemet (www.gradeworkinggroup.org) som ett stod i

bedomningarna. En viktig aspekt av GRADE ér att alla bedomningar ska motiveras sé att det ar

mdjligt for lasaren att granska dem och gora sin egen vérdering av tillforlitligheten.

Bedomningen av det sammanvégda resultatet med GRADE gors utifran fem olika aspekter:

o sammanvéagd risk for bias (snedvridning) for resultaten fran de ingdende studierna

e hur mycket resultaten i studierna motséger varandra (bristande samstammighet; engelska:
inconsistency)

e ivilken utstrackning som forhallandena i de ingaende studierna skiljer sig fran 6versiktens
inklusionskriterier (bristande overforbarhet; engelska: indirectness),

e hur stor den statistiska osékerheten ér i det sammanvégda resultatet (bristande precision;

engelska: imprecision) samt


file://SBU-file02/Anvdata/Projektverksamhet/P%C3%A5g%C3%A5ende%20Projekt/Missbruk%20och%20samsjuklighet/Manus/Till%20publicering/www.gradeworkinggroup.org

e  hur stor risken &r for snedvriden publicering av studier och resultat (engelska: publication

bias).

Niér det vetenskapliga underlaget bestar av studier som inte &r randomiserade tas dven hénsyn till
storleken pé resultatet, eventuellt samband mellan dos och respons samt om ténkbara snedvridande

faktorer (engelska: confounders) kan forvéintas missgynna en intervention.

For en mer detaljerad beskrivning av GRADE hénvisas till Metodboken, www.sbu.se/metodbok.

Tillforlitligheten klassificeras i fyra nivéer:

(®DDD) Det sammanvégda resultatet har hog tillforlitlighet

(@@ 0O) Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet

(®®0O0) Det sammanvigda resultatet har 1ag tillforlitlighet

(@0O00) Det sammanviégda resultatet har mycket 1ag tillforlitlighet (Det innebar att det inte gar att

bedéma om resultatet stimmer)

Nar det saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges ’studier saknas”, utan klassificering.

En mattlig tillforlitlighet kan tolkas som att det 4r troligt att resultatet stimmer medan en 1ag
tillforlitlighet kan tolkas som att det 4r mojligt att resultatet stimmer. I bada fallen &r resultaten osdkra

och tolkningen ér att det i de flesta fall behdvs mer forskning.
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1.Inledning

Att samtidigt ha ett beroendetillstand och nagon eller ndgra andra psykiska sjukdomar ar vanligt och
leder ofta till vdsentligt sdmre hélsa och livskvalitet, simre behandlingsprognos och 6kad risk for
fortidig dod jamfort med vid en av diagnoserna. Samsjuklighet forknippas ocksé med okat lidande for
individen och nérstdende och 6kade kostnader for samhéllet [1]. Personer med samsjuklighet har i
regel stora svarigheter att fa tillgdng till den behandling de har behov av eftersom utbudet av
behandlings- och stédinsatser &r otillrackligt och ojamlikt fordelat Gver landet. Traditionellt behandlas
beroende och psykiatriska tillstind som separata tillstind, ofta av olika vardgivare och utan att
behandlingen samordnas. Nationella behandlingsrekommendationer for samsjuklighet saknas i stor
utstrackning, och de vetenskapliga underlagen i Socialstyrelsens riktlinjer for vard och stéd vid

missbruk och beroende som berér samsjuklighet har inte uppdaterats sedan 2015 [2].

1.1 Syfte

Syftet med denna systematiska Gversikt ar att utviardera effekter av behandling och stodinsatser for
vuxna personer som har ett diagnostiserat beroendetillstind och samtidigt ett eller flera andra
diagnostiserade psykiatriska tillstind. Utfall som undersoks dr substansanviandning eller spelande,
psykiatriska sjukdomssymtom, generell funktionsférmaga eller livskvalitet, kvarstannande i insatsen
samt mortalitet. Rapporten belyser dven hédlsoekonomiska aspekter av samsjuklighet, framfor allt

géllande kostnader for olika samhéllssektorer, men dven péverkan pé livskvalitet.

Utvérderingen genomfors i tva steg. I denna delrapport beskrivs effekter av lakemedel. I en kommande
slutrapport ingar bade effekter av psykologiska och psykosociala insatser samt uppdaterade resultat

fran denna delrapport om lakemedelseffekter.

1.2 Uppdrag

Utvérderingen har initierats av SBU efter kontakter med det nationella nétverket Beroende och
skadligt bruk i Regioner och Kommuner (BIRK), som samordnas av Sveriges kommuner och regioner
(SKR). Nétverksrepresentanterna ombads foresla teman for vad man ansag vara angelidgna framtida
utvérderingar frdn SBU. Forslagen sammanstélldes och en omrdstning visade att en utvérdering av

insatser vid samsjuklighet hade hogst prioritet.

1.3 Malgrupper

Utvérderingen riktar sig till beslutsfattare inom héalso- och sjukvard och socialtjanst som har mandat

att besluta om inférande och utmonstring av insatser for personer med samsjuklighet. Andra



malgrupper &r forskare, professionsorganisationer, idéburna organisationer, verksamhetsutvecklare

och inte minst personer med egen erfarenhet av denna typ av samsjuklighet samt deras anhdriga.

Faktaruta 1.2 Begrepp och definitioner i denna rapport

Samsjuklighet: Tva eller flera samtidiga diagnoser dér minst en ér en beroendediagnos och minst en

ar ett annat psykiatriskt tillstand.

PsyKkiatriska tillstand: Diagnostiserade psykiska sjukdomar och syndrom samt utvecklingsrelaterade
psykiska funktionsavvikelser. Beroendetillstand ingér i begreppet psykiatriska tillstand. I denna
rapport redovisas effekter av lakemedel uppdelat pa beroende respektive pa andra psykiatriska
tillstand. Med psykiatriska tillstand avses darfor i den hér rapporten psykiatriska tillstind undantaget

beroendetillstandet.

Modell for att beskriva hur begrepp inom omradet psykisk hilsa forhaller sig till varandra'

== Psykiskt vialbefinnande

Psykisk halsa
i
|— Psykiska besvir

== Psykisk ohélsa
L r Psykiska sjukdomar och syndrom

Psykiatriska tillstand

I_ Utvecklingsrelaterade psykiska funktionsawvikelser
(Neuropsykiatriska funktionsnedsittningar)

Beroende: Anvinds i denna rapport som ett sammanfattande begrepp for skadligt bruk eller beroende
(enligt ICD-10 eller tidigare versioner) eller substansbruksyndrom (enligt DSM-5 eller tidigare
versioner) eller hasardspelssyndrom (enligt DSM-5).

Droger: Anvénds i denna rapport som samlingsbegrepp for beroendeframkallande substanser, med

undantag for alkohol som behandlas separat.

(11 Begrepp inom omréadet psykisk hélsa, Version 2020, SKR, Folkhélsomyndigheten, SBU, Socialstyrelsen
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2.Bakgrund

2.1 Samsjuklighet ar vanligt

Det ér vanligt att personer med beroende av alkohol, droger eller hasardspel ocksé har andra
psykiatriska tillstdnd. Férekomsten varierar mellan olika diagnoser, om samsjukligheten ar aktuell

eller 6ver livstid och om kliniska populationer eller befolkningsdata har undersokts.

Internationella undersdkningar visar att 30 till 70 procent av de som ér aktuella i hidlso- och sjukvarden
for beroendetillstdnd ocksé har minst en annan psykisk sjukdom [3]. Svenska data fran Socialstyrelsen
visar att under 2017 hade 64 procent av kvinnorna och 52 procent av ménnen som vardats inom
specialiserad dppenvard eller heldygnsvérd for intag av beroendeframkallande substanser ocksa

vérdats for en eller flera psykiatriska diagnoser aret innan eller efter beroendevéarden [4].

Omvént &r skadligt bruk och beroende dverrepresenterat bland personer med psykiatriska tillstdnd
jamfort med befolkningen i Ovrigt. Studier visar att 20 till 30 procent av de personer som é&r aktuella i
varden péa grund av en psykiatrisk diagnos ocksa har ett skadligt bruk eller beroende. Bland patienter

inom psykiatrisk heldygnsvard eller tvangsvard &r andelen i regel dnnu stdrre [3].

Det &r svart att f& en aktuell, rattvisande bild av samsjuklighetens omfattning fran nationella register
med véarddata. Detta beror pé att det finns en underdiagnostik av beroendetillstdnd bland patienter
inom psykiatrin och en underdiagnostik av andra psykiatriska tillstdnd bland patienter inom
beroendevérden. Dessutom finns det minga individer med samsjuklighet som av olika skil inte har
kontakt med vare sig psykiatri eller beroendevérd, &ven om de kan vara aktuella inom exempelvis
socialtjansten. Dessa personer kommer dirfor inte att fa ndgon diagnos och inte heller synas i

registerdata fran sjukvarden.

I befolkningsstudier dr forekomsten av samsjuklighet lagre 4n i kliniska studier. Studier fran USA
visar att 20 procent av individer med beroende samtidigt har en depression eller annan affektiv
sjukdom (framfor allt bipoldr sjukdom och dystymi). Ungefar lika stor andel, 18 procent, har samtidigt
ett angestsyndrom. Studien visar ocksa att 20 procent av individer med depression eller annan affektiv
sjukdom samtidigt har ett beroende, bland individer med angesttillstand &r motsvarande andel 15
procent [4]. Stora befolkningsstudier som belyser forekomst av samsjuklighet saknas i Sverige, men
data fran en lokal svensk studie som f6ljt invanare i Lundby 6ver lang tid visar att 45 procent av
personer som nagon géng har haft en alkoholdiagnos dven har haft ytterligare minst en annan

psykiatrisk diagnos ndgon ging under sin livstid [5—6]. Vidare finns en svensk studie av artondringar
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fran fyra kommuner i sddra Sverige, vilken visar pé prevalenstal som liknar de i ovanstaende

amerikanska studier [7].

2.2 Allvarliga konsekvenser for individ och samhalle

Vid samsjuklighet paverkar sjukdomstillstianden ofta varandra, vilket kan forsvara behandlingen och
forsdmra prognosen for bada tillstdnden [1]. Den totala symtombelastningen har dock sannolikt den
storsta betydelsen for hur tillstanden utvecklas [8]. Jamfort med personer med en diagnos har personer
med samsjuklighet ofta en tyngre symtombdrda och en ldgre funktionsniva [3] [9—11]. Sociala
problem som arbetsldshet, hemldshet, ensamhet och kriminalitet dr vanligare och risken for fortida
ddd, inklusive sjdlvmord, dr hogre [3]. Samsjuklighet innebér ocksé en dkad risk for 1&g foljsamhet
eller avhopp frédn behandling och sémre behandlingsresultat [ 12—15]. Dessa forsvéarande
omstandigheter har en negativ inverkan pa den hélsorelaterade livskvaliteten och leder till dkat
lidande, bade for individen och nérstdende, samt 6kade kostnader for samhéllet [16]. I ssmmanhanget
ar det viktigt att betona att personer med samsjuklighet utgor en heterogen grupp och kliniska

populationer skiljer sig fran personer som inte soker vérd.

2.3 Hur kan man identifiera samsjuklighet?

Diagnostik av beroendetillstand, liksom for andra psykiatriska tillstdnd, utgar fran de internationellt
vedertagna klassifikationssystemen International Classification of Diseases (ICD) och Diagnostic and
Statistical Manual for Mental disorders (DSM). ICD-systemet, som &r framtaget av
Virldshélsoorganisationen, anvdnds inom svensk hélso- och sjukvard liksom i de allra flesta lander i
virlden. DSM-systemet, som ar framtaget av den amerikanska psykiaterforeningen, anvinds for

klinisk diagnostik inom psykiatri och dominerar inom behandlingsforskningen [17].

Over tid har flera diagnostiska termer forindrats, i takt med nya versioner av klassifikationssystemen.
Tydligast r detta avseende alkohol- och narkotikadiagnoser, dar bdde ICD och de tidigare versionerna
av DSM (innan DSM-5) hade tva olika diagnoser. I ICD skiljde man mellan skadligt bruk och
beroende medan DSM skiljde mellan missbruk och beroende. 1 de senaste svenska versionerna ér
uppdelningen mellan skadligt bruk och beroende kvar i ICD-10, medan man i DSM-5 har slagit ihop
missbruk och beroende till den bredare diagnosen substance use disorders (SUD), vilket har dversatts
till substansbruksyndrom [18]. For att differentiera har man istéllet valt att definiera olika
svarighetsgrader av syndromet — milt, medelsvart eller svért — pa basis av hur manga av de 11
diagnostiska kriterierna som ar uppfyllda. I och med den senaste uppdateringen av DSM-manualen
(DSM-5) inkluderades hasardspel (engelska: gambling disorder) i samma kapitel som
substansberoenden. Ett patologiskt monster av spel om pengar blev ddrmed den forsta

beroendediagnosen som inte innefattar substansintag.

12



En vanlig svarighet i klinisk praktik nér det géller samsjuklighet dr att urskilja vilka psykiska symtom
som dr direkta konsekvenser av substansintag eller abstinens, och vilka symtom som béttre forstas som
del av ett samtidigt men separat psykiatriskt syndrom dér det kan finnas behov av specifik behandling.
Diagnosmanualerna kan ge viss védgledning i detta, men i praktiken kravs en individuell, klinisk
bedémning, dir den aktuella problembilden och framfor allt dess forlopp beaktas. I de
behandlingsstudier som granskats i denna utvardering har diagnostik skett med hjélp av validerade
intervjuinstrument for bade den psykiatriska diagnosen och beroendediagnosen, och ibland dven med

biologiska tester for att pavisa eller utesluta aktuellt alkohol- eller drogintag.

2.4 Hur behandlas samsjuklighet?

Regionernas hélso- och sjukvérd och kommunernas socialtjénst har ett gemensamt ansvar for att
personer med samsjuklighet far behandling och stod som de behdver. Regionerna erbjuder i huvudsak
medicinska, omvardnads-, rehabiliterings- och psykologiska insatser. Hir ingar exempelvis
psykiatriska och psykologiska utredningar, abstinensbehandling, likemedelsbehandling och olika

terapeutiska behandlingsinsatser.

Kommunerna ansvarar for olika typer av stodinsatser, men ocksé beroendebehandling vid
samsjuklighet. Stodinsatser kan handla om att stérka relationen till en partner, familjen eller det sociala
nétverket, stod i boendet och insatser for att hitta ett arbete eller en meningsfull sysselsittning.

Stodinsatser av det hér slaget kan ha stor betydelse for att behandlingsinriktade insatser ska fungera.

Eftersom behoven vid samsjuklighet ofta r sammansatta kan samtidiga medicinska och sociala
insatser vara nddvéndiga. Insatserna forutsétter samverkan och samordning, bade mellan

huvudménnen och inom olika delar av samma organisation.

Utover regioner och kommuner kan en rad andra aktorer vara involverade i insatser for personer med
samsjuklighet. Exempel dr kriminalvarden, personliga ombud och gode méin samt organisationer inom

civilsamhallet.

2.5 Vilka ar de viktigaste utfallsmatten?

Utfall som inkluderas i denna utvérdering ar forédndring av substansanvéndning eller spelande,
psykiska symtom, generell funktionsformaga samt livskvalitet. Vi undersoker ocksa i vilken

utstrdckning patienterna kvarstannar i behandlingen och mortalitet.

Vid behandling av samsjuklighet &dr det viktigt att folja upp effekter bade for beroende och andra
psykiatriska tillstind. Dessa olika typer av utfall kan vara kopplade till varandra, eftersom exempelvis
minskat alkoholintag ofta leder till minskade depressiva symtom.
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Studier av behandlingseffekter anvénder ofta olika matt och matmetoder for att undersoka olika
aspekter av ett specifikt utfall. Exempelvis kan alkoholkonsumtion métas som antal nyktra dagar under
en viss period, antal dagar med hog konsumtion eller total alkoholkonsumtion under perioden. Den
stora variationen i utfallsmatt, bade for psykiatriska utfall och beroendeutfall, paverkar mojligheterna

att sammanstalla resultat fran olika studier i systematiska oversikter.

For att fa basta mojliga underlag behovs breda dverenskommelser om vilka utfall som dr mest centrala
inom olika omraden, och hur dessa bor métas, sa kallade prioriterade utfall (engelska: Core Outcome
Set, COS). Under arbetet med denna Gversikt har inga prioriterade utfall for populationer med

samsjuklighet identifierats.

2.6 En nulagesbeskrivning av vard och behandling i en svensk
kontext

I Samsjuklighetsutredningens delbetdnkande 2021 (SOU 2021:93) konstaterades att det dr vanligt att
personer med samsjuklighet inte far tillgang till den behandling de har behov av. Insatser som
forekommer koordineras sdllan och utbudet ar generellt otillrdckligt och ojamlikt fordelat 6ver landet
[19]. Utredningen noterade dven att behandling med ldkemedel vid alkoholberoende ar sdllsynt, vilket
ocksa konstaterades i en svensk nationell kohortstudie fran 2021. Dér framgick det att férre &n var

fjarde patient med alkoholberoende fick behandling med ldkemedel i specialistvéard [20].

I en inventering av insatser for personer med samsjuklighet i Véstra Gotalands 14n fran november
2021 visades att psykologiska och psykosociala insatser var ojamnt spridda och att endast ett fatal
insatser fanns tillgéngliga i hela lanet. Vad géller likemedelsbehandling till vuxna personer med
samsjuklighet erbjods det bade av primér- och specialistsjukvarden i hela lénet. I en enkat fran
inventeringen ansdg 70 procent av medarbetare i verksamheter riktade till samsjukliga att utbudet av
insatser vid samsjuklighet inte motsvarade gruppens behov. Enligt rapportforfattarna tyder
inventeringen pa att regional och lokal tillgang till insatser styr vad varden féormedlar snarare dn
patientens behov. Vidare konstaterade forfattarna att kunskapen om evidensbaserade insatser for

malgruppen &r begrinsad [21].

Undersokningar av patienters- och klienters upplevelser av vird och stdd vid samsjuklighet visar att
manga anser att man inte kan paverka vilka vard- och behandlingsinsatser som erbjuds eftersom
utbudet i regel 4r mycket begrinsat [19]. En brukarundersékning som genomfoérdes av Brukarkraft
2021 visade att samverkan mellan olika insatser inte fungerar tillrdckligt bra och att stodet inte dr

anpassat till den enskilda personens samlade behov [22].
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Nir personer med samsjuklighet sjélva bedomt vilka faktorer som &r viktiga for aterhdmtning nimns
tillgang till adekvat stod, frimst fran familj och andra nirstaende, en individualiserad behandling med
ett holistiskt perspektiv samt tillgang till meningsfulla dagliga aktiviteter som strukturerar vardagslivet

och ger motivation [23].

2.7 Organisatoriska aspekter

Hailso- och sjukvarden har ansvar for behandling av psykiatriska tillstind, antingen inom primérvarden
eller inom specialiserad psykiatri. Specialistpsykiatrin i sig kan ocksa ha olika enheter med sarskild
inriktning pé exempelvis psykossjukdomar eller bipolér sjukdom. For beroendeproblem har
sjukvarden och socialtjidnsten ett gemensamt ansvar for att tillhandahalla vard- och stédinsatser, och
hur detta organiseras kan variera lokalt. Det har ocksé uppmérksammats att vardutbudet och kvaliteten
pa de insatser som ges varierar stort mellan olika delar av landet. Dessa aspekter har bland annat
belysts av Samsjuklighetsutredningen, som presenterat forslag om att sjukvarden borde fa ett
helhetsansvar for vard och behandling av beroendetillstdind, medan socialtjdnsten dven fortsittningsvis
skulle ansvara for stddinsatser kopplade till ekonomi, boende och sysselsittning [19]. Oavsett hur
grinsdragningarna mellan olika verksamheter ser ut i framtiden 4r en vélfungerande samverkan mellan

dessa olika aktorer ofta av stor betydelse for patientgruppen med svar samsjuklighet.

2.8 Juridiska aspekter

Da personer med beroende och psykiatrisk samsjuklighet kan ha en rad olika typer av vard- och
stodbehov, kan ocksa olika juridiska aspekter vara aktuella. Sjukvérdens och socialtjanstens arbete
sker idag enligt hilso- och sjukvardslagen (2017:30) respektive socialtjianstlagen (2001:453). Aven
tvangsvard kan bli aktuellt, antingen inom sjukvarden enligt lagen om psykiatrisk tvangsvard
(1991:1128) eller via socialtjdnsten enligt lagen om vard av missbrukare i vissa fall (1988:870). Den
som har fyllt 18 &r men &nnu inte fyllt 21 kan ocksé f& vard enligt lagen (1990:52) med sérskilda
bestimmelser om vérd av unga (LVU). Det giller i de fall dir den unge sjélv riskerar att skada sin
hélsa eller utveckling genom sitt beteende, och om LVU ér ldmpligare &n annan vard. Flera av dessa
juridiska aspekter har nyligen granskats av Samsjuklighetsutredningen, som ldmnat forslag pa
omfattande fordndringar inom omradet. Bland annat foreslés att all tvangsvard vid skadligt bruk och
beroende &r regionernas ansvar och att tvdngsvarden ska ges samordnat med annan psykiatrisk vérd

[24].

15



2.9 Etiska aspekter

Eftersom detta &r en delrapport i utviarderingen om Effekter av behandling och sociala stodinsatser vid

samsjuklighet mellan beroende och andra psykiatriska tillstand ingér inte etiska aspekter. Dessa

aspekter kommer att belysas i projektets slutrapport.

Faktaruta 2.1 Vanliga lakemedel for populationer med samsjuklighet

I den hir rapporten utvarderas effekter av lakemedelsbehandling for olika populationer med

samsjuklighet. Alla l&kemedel som ingar i rapporten dr primért avsedda for behandling av antingen ett

psykiatriskt tillstand eller ett beroendetillstand. I stort sett alla studier som inkluderats i den

systematiska dversikten har utvirderat behandling med avseende pa effekt bdde for beroendetillstdndet

och det psykiatriska tillstdndet, oavsett vilket tillstand likemedelsbehandlingen primért riktade sig

emot. | nedanstdende faktaruta ges en 6versikt dver vanliga lakemedel vid olika psykiatriska tillstdand

respektive vid olika beroendetillstand. For nagra av ladkemedlen identifierades inga studier som kunde

inkluderas i utvarderingen. Dessa dr markerade med *.

Likemedel med indikation psykiatriskt tillstdnd

» Selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI) anvénds framfor allt vid depression, men &ven

vid dngestsyndrom. Lékemedel i den hér gruppen 6kar halten av signalsubstansen serotonin i

hjarnan. Exempel p& SSRI-preparat ér citalopram, escitalopram, sertralin och fluoxetin.

* Selektiva serotonin- och noradrenaliniterupptagshimmare (SNRI) anvinds framfor allt vid

depression, men dven vid dngestsyndrom. Liakemedel i den hér gruppen paverkar de
monoaminerga systemen i hjdrnan, dir de 6kar halten av signalsubstanserna serotonin och

noradrenalin. Exempel pd SNRI-preparat ér venlafaxin och duloxetin*.

* Tricykliska antidepressiva likemedel (TCA) anvénds framfor allt vid depression, men dven vid

angestsyndrom och vid langvariga smérttillstdnd. Likemedel i den hir gruppen okar halterna av

signalsubstanserna serotonin och noradrenalin i hjdrnan. Exempel pa preparat dr desipramin,
imipramin, amitriptylin* och klomipramin*.

«  Ovriga antidepressiva likemedel som anvinds vid depression dkar pa olika sitt halterna av

nagon eller flera av signalsubstanserna serotonin, noradrenalin och dopamin. Exempel pé preparat

i den hér gruppen &r mirtazapin* och bupropion.
» Buspiron ir ett preparat som péverkar serotoninreceptorer och kan anvéndas vid

langtidsbehandling av angest.

* w-adrenoreceptor-antagonister har testats vid PTSD for att minska mardrommar. Prazosin, det

specifika preparat som har testats, kan endast forskrivas pa licens i Sverige. Andra preparat ur
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samma grupp, till exempel doxazosin, dr dock godkinda for andra indikationer, sa som hypertoni
eller prostatahyperplasi.

Neuroleptika dr antipsykotiska ldkemedel som anvénds framst vid bipolér sjukdom och
schizofreni. Lakemedlen har en dopaminreceptorblockerande effekt. Exempel pa neuroleptika &r
olanzapin, risperidon och quetiapin.

Litium anvénds vid bipolér sjukdom och vid aterkommande depressioner. Den exakta
verkningsmekanismen ar oklar, men troligen har preparatet bland annat en nervskyddande effekt.
Antiepileptika (epilepsilikemedel) kan anvéndas vid behandling av bipoldr sjukdom. Exempel pa
preparat i den hédr ldkemedelsgruppen ar lamotrigin, topiramat och valproat (valproinsyra).
Metylfenidat &r ett centralstimulerande medel, som framfor allt verkar pa de dopaminerga och
noradrenerga systemen. Det kan minska hyperaktivitet, impulsivitet och koncentrationssvarigheter
hos personer med ADHD.

Amfetamin &r ett centralstimulerande medel som bland annat hojer nivaerna av dopamin och
noradrenalin i hjarnan. Effekten vid behandling av ADHD ér likartad den for metylfenidat.
Atomoxetin ir preparat som paverkar bland annat noradrenalin, och anvinds vid behandling av
ADHD. Till skillnad frén metylfenidat medf6r atomoxetin ingen risk for beroendeutveckling.
Ondansetron ir ett antiemetika (medel mot illamaende) som blockerar serotoninreceptorer och

som har testats vid bipolér sjukdom.

Liakemedel med indikation skadligt bruk eller beroende av alkohol

Akamprosat modulerar glutamatsystemet. Syftet med behandlingen ar att minska sug och
aterfallsrisk.

Disulfiram péverkar nedbrytningen av alkohol. Om alkohol intas i samband med disulfiram-
behandling ansamlas metaboliten acetaldehyd, vilket leder till mycket obehagliga fysiska symtom.
Disulfiram har ingen ddmpande effekt pa suget efter alkohol.

Naltrexon ér en oselektiv opioidantagonist som paverkar hjarnans beloningssystem genom att
dampa de lustfyllda kénslor som alkohol kan ge. Syftet &r att minska sug och eventuellt &ven den

positiva upplevelsen vid alkoholintag.

Lakemedel med indikation skadligt bruk eller beroende av narkotika

Buprenorfin* ir en partiell agonist p4 mu-opioidreceptorn, vilket innebar mycket 1ag risk for
overdosering och andningsstillestdnd. Lakemedlet ddmpar abstinensbesvir och opioidsug.
Buprenorfin/naloxon* ir ett kombinationspreparat for behandling av opioidberoende patienter.
Tillagget av naloxon leder till minskad risk for felanvéindning genom injektion. I vrigt har det

samma effekt som buprenorfin.
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* Metadon* dr en langverkande syntetisk opioid, med langsamt intrddande effekt. Det anvénds i de
fall da buprenorfin inte ger tillracklig klinisk effekt. Flera biverkningar finns, déar risk for

Overdosering och andningsstillestdnd ar den allvarligaste.
3. Metod

I det hér kapitlet beskriver vi fragor, urvalskriterier och metodik. I arbetet med en systematisk oversikt
sé identifieras, granskas och sammanstills data fran flera olika forskningsstudier. For att minska risken
for snedvridning och subjektiva bedomningar ska arbetet folja en tydlig process. En forstudie foregick
arbetet med den hér oversikten och ett protokoll har registrerats i PROSPERO (CRD42022382508).
Arbetet har foljt den metodik for systematiska oversikter som beskrivs i SBU:s metodbok [25] och
rapporteras i enlighet med PRISMA och Synthesis without meta-analysis (SWiM) in systematic

reviews: reporting guideline [26-27].

3.1 Forstudie

Innan detta utvérderingsprojekt startade genomfores en forstudie [28]. Det priméra syftet med
forstudien var att ta fram ett underlag for att ta stéllning till om ett utvarderingsprojekt kunde startas.
Under arbetet med forstudien kontaktades organisationer med koppling till samsjuklighet med en
forfragan om man hade inspel kring ett presumtivt utvirderingsprojekts PICO!, samt vilka utfall som
beddmdes mest relevanta att undersdka. Foljande organisationer och funktioner kontaktades: Sveriges
Lakarforbund, Akademikerférbundet SSR, Psykologforbundet, Svensk forening for Beroendemedicin,
Foreningen Sveriges Socialchefer (FSS), Sveriges kommuner och regioner (SKR), Socialstyrelsen,
Nationell Samverkan for Psykisk Hilsa (NSPH), Brukarinflytandesamordnare (BISAM), FoU Vilfird,
RISE, Nationellt kompetenscentrum anhdoriga (Nka).

3.2 Fragestallningar

I denna delredovisning undersdks endast effekter av behandling med ldkemedel. Darfor ér inte alla

fragor och avgrénsningar aktuella for just denna del.

De 6vergripande fragor som formulerades i projektets borjan var:

"' PICO é&r akronym for Population (eng. Population), Insats (Intervention), Jimforelse (Control), och
Utfall (Outcome). PICO-formatet dr ett exempel pé strukturerat format for fragestéllningar och dr samtidigt en
del av kriterierna for vilka studier som inkluderas och exkluderas i dversikten.
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1. Vilka effekter har lakemedelsbehandling for vuxna personer med samsjuklighet mellan
beroende och andra psykiatriska tillstand?
2. Hur ser relationen mellan kostnader och effekter ut for lakemedelsbehandlingar som anvands i

Sverige vid behandling av personer med samsjuklighet?
I en kommande rapport kommer dven foljande fragor att undersokas:

3. Vilka effekter har psykologiska och psykosociala behandlingsmetoder och sociala stddinsatser
for vuxna personer med samsjuklighet mellan beroende och andra psykiatriska tillstdnd?

4. Finns skillnader i kliniska resultat niar samsjuklighetstillstind behandlas integrerat eller
samordnat jaimfort med som separata tillstand?

5. Hur ser relationen mellan kostnader och effekter ut for insatser som anvénds i Sverige vid

behandling av personer med samsjuklighet?

3.3 Metod for oversikt av effekter pa halsa

3.3.1 Urvalskriterier

Urvalskriterierna for fragor som avser effekter formulerades utifrén ett PICO (Population,

Intervention, Control och Outcome) enligt nedan.

For att en studie skulle inkluderas kravde vi att den uppfyllde foljande kriterier for population, insats,
kontroll- eller jamforelsealternativ och utfall. Utdver detta fanns ocksa krav pé studiedesign, sprak

samt studiestorlek.
3.3.1.1 Population

Vuxna personer dver 18 ar med samtidigt beroende av alkohol, droger eller hasardspel och négot annat
psykiatriskt tillstdnd. Personer som enbart hade ett nikotinberoende vid sidan av psykiatrisk diagnos

ingick inte.

Det psykiatriska tillstdndet skulle vara diagnostiserat. Beroende skulle vara diagnostiserat enligt ICD-
10 eller DSM-5 eller tidigare versioner av dessa diagnossystem. Undantag fran beroendediagnos
kunde goras for studier dar odiagnostiserade studiedeltagare ingick om annat vedertaget internationellt

instrument for bedomning av beroendetillstdnd anvénts.

Studier dar mindre &n 70 procent av studiedeltagarna hade samsjuklighet exkluderades om det

saknades subgruppsanalyser av effekter for de med samsjuklighet.
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3.3.1.2 Intervention

Farmakologiska interventioner, med eller utan annan behandling eller stodinsats.
3.3.1.3 Jmforelse

Kontrollgrupp eller jamforelsegrupp skulle ha fatt placebo, ingen behandling (inklusive véntelista)

eller annan aktiv behandling (inklusive standardbehandling eller annan ldkemedelsbehandling).
3.3.1.4 Utfall

Studierna skulle redovisa minst ett av foljande utfall oavsett uppfoljningstid:

1. Substansanvéndning eller spelande (till exempel frekvens, volym eller duration). Indirekta
matt som sug (engelska: craving) ingick inte.

Psykiska symtom

Generell funktionsférméga eller livskvalitet

Kvarstannande i randomiserad behandling

A

Mortalitet

Utfall rérande substansanvandning var priméra. Studier som enbart medierande faktorers betydelse

exkluderades.
3.3.1.5 Ovriga avgrénsningar

Studiedesign: Enbart randomiserade, kontrollerade studier inkluderades. Systematiska dversikter
inkluderades inte da detta projekt foregicks av en forstudie som identifierade relevanta systematiska

oversikter [28].

Originalartiklar fran studier som publicerats i vetenskapliga tidskrifter med sakkunniggranskning
(peer-review) inkluderades. Gra litteratur sdsom avhandlingar, bokkapitel och konferensabstrakt

exkluderades.
Sprak: Artiklar publicerade pa engelska, svenska, norska och danska inkluderades.

Studiestorlek: Sma studier som sammantaget inneholl farre dn 30 studiedeltagare exkluderades.
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3.3.2 Process for urval av studier

Litteratursokning och urval gjordes med 6versiktens forsta breda fragestallning som grund, vilken
inkluderar alla typer av interventioner. Efter bedomning av relevans har vi for denna delrapport endast
gatt vidare med studier som utvarderat ldkemedelsbehandling. Darfor redovisas nedan vad galler risk
for bias, resultat och syntes endast en delméangd av de for hela den systematiska 6versikten relevanta

studierna.
3.3.2.1 Litteratursékning

En informationsspecialist utformade och genomforde strukturerade och uttdmmande
litteraturs6kningar i samrad med projektets sakkunniga och projektledare. Sokstrategierna utformades
for att fanga sa manga relevanta studier som mojligt. De sakkunniga kontrollerade och kompletterade

sOkstrategin.
Sokningarna gjordes i foljande databaser:

1. Cinahl (Ebsco)

2. Cochrane Library (Wiley)
3. Embase (Elsevier)

4. Medline (OvidSP)

5. PsycINFO (Ebsco)

6.

Scopus (Elsevier)
Sokningen uppdaterades i april 2023.

For delprojektet om ldkemedelsbehandling gjordes mellan mars och april 2023 en kompletterande
referens- och citeringssokning i databasen Scopus, dels av 95 inkluderade primérstudier (oavsett risk
for bias), dels av 11 systematiska oversikter fran projektets forstudie. For fullstandig

sokdokumentation, se Bilaga 1 S6kdokumentation.
3.3.2.2 Bedémning av relevans

Tvéa medlemmar i projektgruppen (projektledare och sakkunniga) granskade oberoende av varandra de
artikelsammanfattningar (abstrakt) som identifierats i litteratursokningen. Granskningen gjordes med
hjélp av verktyget Rayyan [29]. De sammanfattningar som minst en granskare bedémde uppfyllde
urvalskriterierna bestélldes i fulltext. Studiernas fulltexter granskades av tva medlemmar i
projektgruppen (projektledare och sakkunniga) som oberoende av varandra beddmde om studierna
uppfyllde urvalskriterierna. Vid oenighet diskuterade granskarna studierna for att na konsensus. Vid
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svarbeddomda studier togs studierna upp for diskussion med hela projektgruppen. Studier som inte
uppfyllde kriterierna sorterades bort och orsak till exklusion noterades (Bilaga 2 Exkluderade studier).

Fulltextgranskningen gjordes med hjilp av det webbaserade verktyget Covidence [30].
3.3.2.3 Bedémning av risk for bias

For beddmning av studiernas risk for bias anvéndes en anpassad version av SBU:s svenska
oversittning av granskningsmallen RoB2 (for randomiserade studier) som finns tillgédnglig pa SBU:s

hemsida; Bedomning av randomiserade studier (effekt av att tilldelas en intervention (ITT)) (sbu.se). 1

SBU:s dversattning har ett tilligg gjorts angdende bedomning av eventuella intressekonflikter hos
studieforfattarna. Tvd medlemmar i projektgruppen (projektledare och sakkunniga) bedémde
oberoende av varandra risken for bias i studierna. For att sdkerstilla konsekvens i bedomningarna sa
bedoémdes en delméngd (cirka 25 %) av studierna dven av en tredje granskare (projektledare).
Eventuella oenigheter mellan granskare 16stes genom diskussion, dér ytterligare sakkunnig eller
projektledare eller hela projektgruppen involverades vid behov. Risk for bias-bedomningarna finns

samlade i Bilaga 3.

Risken for bias i studierna bedomdes enligt en tregradig skala som lag, mattlig eller hog. Vid
osékerhet eller bristféllig beskrivning i studien kunde dven en fjérde kategori (oséker/information
saknas) viljas for att underldtta vigledning vid beddmning. En anpassning av beddmningen i domén
tre (bortfall) gjordes i detta projekt, vilket innebar att inga studier fick hog risk for bias i denna domén
pa grund av storleken pa bortfallet. Risken for bias i denna domin hanterades istéllet senare i
tillforlitlighetsbeddmningen av resultaten. Risken for bias i domén sex (jdv) bedomdes som ldg om det
fanns en jdvsdeklaration som rapporterade att forfattarna inte hade négra bindningar. Risken for bias i
denna domén bedémdes som mattlig om jévsdeklaration saknades, eller om jévsdeklaration fanns och
som pekade pa passiva bindningar for forfattarna (anslag, givit foreldsningar med mera). Risken for
bias i denna domén bedémdes som hog i de fall jdvsdeklaration indikerade att forfattarna hade aktiva
bindningar (foretagsanstéllning, rdidsmedlem i foretag eller att foretag aktivt deltagit i studien med
mera) eller om jévsdeklaration saknades, men det fanns indikationer pé att férfattarna hade bindningar
(till exempel affiliering till foretag). Studier som bedomdes ha hog risk for bias i nagon domén
(undantaget domén 6, jav) fick dven totalbedomningen hog risk for bias. Endast studier dir den
sammanvégda risken for bias bedomdes som lag eller mattlig togs med i den systematiska Gversiktens

analyser. Studier med sammantaget hog risk for bias exkluderades fran vidare hantering (se Bilaga 2).

Risk for bias-bedomningarna genomfordes och dokumenterade i det webbaserade verktyget Covidence

[30].
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3.3.2.4 Dataextraktion

En beskrivning samt resultat fran de studier som bedomdes relevanta foér ndgon eller nagra av
projektets fragestillningar och som hade 1ag eller mattlig risk for bias, finns tabellerade i Bilaga 4
Inkluderade studier. Tabellerna har sammanstéllts av SBU:s projektledare. Projektets sakkunniga har
granskat tabellerna och reviderat vid behov. Sakkunniga har tillsammans med projektledare sdkerstéllt

att alla relevanta utfallsmétt fran studierna tagits med i den systematiska dversikten.

Projektgruppen hade inte beslutat i forvég vilka specifika utfallsmétt som skulle extraheras och
analyseras for respektive utfall, utan detta avgjordes i dialog med projektets sakkunniga under arbetets
géng. Vigledande var dels klinisk relevans, dels vilka métmetoder som fler &n en studie rapporterade
for aktuellt utfall. Innan syntesen paborjades gjorde sakkunniga en prioritering av mitmetoder inom
respektive utfallsdomén for att kunna avgora vilket utfallsmatt som skulle ingé i metaanalys i de fall

flera matmetoder hade anvéants for samma utfall.
3.3.2.5 Resultatredovisning

Redovisningen av resultat har pa grund av omfattningen och bredden pé projektet fokuserat pa
underlag fran fler &n en studie. For underlag med fler &n en studie beskrevs de studier som ingick i
analysen tillsammans vad géller population, intervention, kontroll och utfall. Studier som inte ingick i
nagon analys beskrevs kortfattat vad géiller population, intervention och kontroll. Resultaten frén
underlag med en enda studie finns att ldsa i Bilaga 5 Resultat - studier utanfor analys, och intresserade
lasare kan hitta ytterligare information om dessa studier utanfor analys i Bilaga 4 Tabell over

inkluderade studier.

3.3.2.6 Syntes

Synteser gjordes uppdelat pa typ av lidkemedel och pa kombinationer av diagnoser for psykiatriskt
tillstand och typ av beroende. Likemedel framtagna for att behandla beroende analyserades uppdelat
pa typ av ldkemedel och beroendediagnos oavsett psykiatrisk diagnos. Uppdelningen avseende
preparat utgér frén aktuell klinisk praktik och projektgruppen bedémde till exempel att dldre typer av
antidepressiva, s& som tricykliska antidepressiva (imipramin, desipramin) eller nefazodon, pa grund av
skilda verkningsmekanismer och biverkningsprofiler inte borde analyseras tillsammans med nyare
preparat som SSRI. Utdver preparat och diagnosindelningen syntetiserades resultaten baserat pa
beroendediagnos. Anledningen till detta &r att likemedel kan interagera pa olika sétt med olika
beroendeframkallande substanser, vilket gor att riskerna med en viss behandling kan variera utifran

vilket beroendetillstdnd patienterna har. Ett exempel ar lugnande medel, vilka kan 6ka risken for
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dodliga 6verdoser om de tas samtidigt med opioider. Det skulle ocksa kunna vara sé att likemedlens
terapeutiska effekt varierar mellan patientgrupper med olika typer av beroenden, exempelvis vid
behandling med centralstimulerande ldkemedel for patienter med ADHD som ocksé har ett beroende

av centralstimulantia.

En kvantitativ sammanvégning av data i form av en metaanalys dr mdjlig om flera studier som
undersokt samma fragestéllning ar tillréckligt lika och har presenterat data pa samma eller liknande
sitt. Aven om studier inte gar att matematiskt véiga ihop i metaanalyser &r det méjligt att sammanstlla
data narrativt, i form av en syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Meta analysis, SWiM)
[27]. I de fall samma utfall fran en given jdmforelse rapporterades i fler én tre studier gjordes forst en
beddmning om en metaanalys var mojlig. Om metaanalys inte var mojlig sammanfattades data med
SWiM. I de fall samma utfall métts eller rapporterats pé olika sédtt sammanstilldes data i pil-tabeller
(se Bilaga 6 Analyser). I de fall utfall fran en given jdmforelse rapporterades pd samma sétt, men dér
det av olika skél inte var lampligt att sl samman méitningarna matematiskt (till exempel vid en
blandning av forandringsvarden och slutviarden) sa kunde resultaten illustreras med skogsdiagram
istéllet for pil-tabell. I de fall samma utfall frdn en given jaimforelse rapporterades i tva studier

sammanfattades data med SWiM, som pil-tabell eller som skogsdiagram.

Metaanalyserna ar utférda i programmet RevMan Web [31]. Random-effects model anvindes i
samtliga metaanalyser eftersom det fanns skillnader mellan studierna, bland annat vad géller
populationerna, interventionerna och kontexten, samt for att resultaten skulle kunna generaliseras till
en sammanvégning av alla dessa underliggande variationer. For dikotoma utfallsmatt (métt som kan
anta tva virden) berdknades riskskillnad (engelska: risk difference, RD). For kontinuerliga utfallsmatt
berdknades medelvardesskillnaden (engelska: mean difference, MD) om samma métinstrument och
version av detta métinstrument anvédndes i de sammanslagna studierna. I de fall studierna anvint olika
mitinstrument for samma utfallsmatt berdknades en standardiserad medelvardesskillnad (engelska:

standardised mean difference, SMD) som anger effektstorleken uttryckt i antal standardavvikelser.

3.3.3 Beddmning av de sammanvagda resultatens tillforlitlighet

Det sista steget i arbetet med en systematisk oversikt ér att bedoma hur tillforlitligt det samlade
vetenskapliga underlaget dr. Vid denna bedomning anvénder SBU ett system som baseras pé det
internationellt utarbetade systemet GRADE (The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) for att klassificera tillforlitligheten [32]. En GRADE-bedémning gors
per utfallsmétt. Innebérden av de olika doméner som beddms och de olika nivaerna av tillforlitlighet

framgar av Faktaruta 1.1 och en utforligare beskrivning finns i SBU:s metodbok [25].
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For samtliga tillforlitlighetsbedomningar utvirderades om det fanns en positiv effekt av behandling
jamfort med kontroll. For ldkemedelsbehandling riktad mot beroendetillstandet gjordes dven en
tillforlitlighetsbedomning av om det fanns en negativ effekt av behandling jamf{ort med kontroll for

utfall pa psykiska symtom.
3.3.3.1 Bortfall

Eftersom stora bortfall ofta forekom i de inkluderade studierna justerades risk for biasbeddmningen pa
sa sitt att inga studier fick hog risk for bias pa grund av stort bortfall. Avdrag gjordes istéllet i
GRADE-doménen “risk for bias” i de fall syntesen baserades pé studier med stort studiebortfall.
Bortfall 6ver 30 procent i majoriteten av underlaget kunde resultera i ett avdrag i doménen risk for
bias. Bortfall 6ver 40 procent kunde resultera i ett och ett halvt avdrag i doménen risk for bias. Bortfall

over 50 procent kunde resultera i tvé avdrag i doménen risk for bias.
3.3.3.2 Underlag bestaende av enskilda studier och underlag med fa deltagare

Vid tillforlitlighetsbedémningen enligt GRADE gjordes beddmningen att resultat som bygger pa en
enskild studie har mycket lag tillforlitlighet och inte récker for att avgora om en behandling har effekt
eller inte. Resultat fran enskilda studier beskrivs inte i resultatkapitlets text utan redovisas separat i
Bilaga 5 Resultat utanfor analys. For underlag bestdende av férre n tre studier med totalt sett fa
deltagare gjordes avdrag i GRADE-dominen precision, eftersom osékerheten i dessa underlag

generellt sett &r stor.
3.3.3.3 Bedémning av tillforlitlighet vid SWiM

For SWiM-analyser dér data sammanstéilldes med pil-tabell inkluderades alla métningar som gjorts pa
ett specifikt utfall, exempelvis alkoholkonsumtion. Det innebar att en studie kunde bidra med mer &n
ett resultat om den anvéant flera olika satt att méata det aktuella utfallet. En utforlig beskrivning av
metoden for rapportering i tabell och sammanvégning av flera resultat fran samma studie finns att ldsa
1 anslutning till de utférda SWiM-analyserna i Bilaga 6. For bedomningen av tillforlitlighet av resultat
frdin SWiM-analyser beaktades forst det sammanfattade totala mattet fran varje enskild studie, om en
studie till exempel métt alkoholkonsumtion pé flera olika sitt bedémdes resultaten av dessa
tillsammans. Dérefter varderade projektgruppen riktningen pa de olika studiernas totala effekter
(positiva och negativa), och om effekterna var signifikanta eller inte. Om studiernas totala resultat inte
entydigt visade pa positiv eller negativ effekt, eller om det enligt projektgruppen fanns orsak att tro att
ett hypotetiskt konfidensintervall vid en sammanvigd effekt skulle vara brett och icke-signifikant (inte

var helt skild frén nolleffekt), gjordes avdrag i doménen {or precision. Om det enligt projektgruppen
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fanns en stor blandning av motségelsefulla positiva och negativa effekter, gjordes avdrag i doménen

for samstimmighet.

3.4 Metod for oversikt av halsoekonomisk litteratur

En strukturerad 6versikt av den hilsoekonomiska litteraturen pa omradet genomfordes utifran tva

syften:

1. Att identifiera studier som undersoker olika aspekter av kostnadseffektivitet for insatser som
anvénds vid behandling av vuxna personer med samsjuklighet mellan beroende och annat
psykiatriskt tillstdnd;

2. Att identifiera studier som beskriver kostnader, resursforbrukning och paverkan pa
hélsorelaterad livskvalitet till f6ljd av samsjuklighet, till exempel kostnader for hélso- och

sjukvard, paverkan pa produktion och kostnader for rattsviasendet.

Det andra syftet lades till under projektets gang for att komplettera underlaget om kostnadseffektivitet

med bredare information om den ekonomiska péaverkan forknippad med samsjuklighet.

3.4.1 Urvalskriterier

For att identifiera studier som uppfyllde det forsta syftet med den strukturerade dversikten (att
undersoka kostnadseffektiviteten av olika insatser for behandling av personer med samsjuklighet) var
urvalskriterier for population, intervention och kontrollintervention desamma som for projektet i
ovrigt. Relevanta utfallsmatt var kostnader och kostnadseffektivitet. Publikationstyp av intresse var

ekonomiska utvérderingar.

For att identifiera studier som uppfyllde det andra syftet med den strukturerade oversikten (att
undersdka kostnader, resursforbrukning och péverkan pé livskvalitet som uppstar till f61jd av
samsjuklighet) var urvalskriteriet for population samma som for projektet i 6vrigt, men med tilldgg av
nérstdende till personer med samsjuklighet. Relevanta utfallsmétt for detta syfte var kostnader,
resursforbrukning, och hélsorelaterad livskvalitet. Studietyper av intresse var kostnads- och

resursforbrukningsstudier samt enkétstudier som undersoker hilsorelaterad livskvalitet.

3.4.2 Process for urval av studier

3.4.2.1 Litteratursékning

En uttdommande sokning for den aktuella populationen och fragestéllningarna skulle generera en stor

traiffméngd med manga irrelevanta studier. For att 6ka precisionen i den hélsoekonomiska sdkningen
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anvéndes dérfor ett fokuserat och strukturerat tillvagagéngssétt. S6kningen efter hdlsoekonomisk
litteratur utgick fran samma population som projektets sokning efter effektstudier, men utan filter for
studiedesign, och med tilldgg av ett hdlsoekonomiskt filter (CADTH Narrow). Filtret har visat sig
minska antalet traffar och ha god kénslighet [33]. Tva databaser valdes ut i samrdd med projektets

informationsspecialist: Medline och Embase.

3.4.2.2 Bedémning av relevans

Tva hélsoekonomer relevansgranskade, oberoende av varandra, de artikelsammanfattningar som
identifierats i den strukturerade sokningen och bedomde relevans utifran de faststillda
urvalskriterierna. De artikelsammanfattningar som av minst en granskare bedémdes uppfylla de
hélsoekonomiska urvalskriterierna granskades sedan i fulltext. Efter att respektive hdlsoekonom
relevansbedomt fulltextartiklarna, diskuterades eventuella skillnader i bedémning. Studier
inkluderades om de efter fulltextgranskning bedémdes uppfylla uppstéllda PICO. Endast studier av
lakemedel som tagits upp i effektutviarderingen bedémdes vara relevanta att presentera i det

hilsoekonomiska resultatavsnittet.
3.4.2.3 Bedémning av kvalitet och éverférbarhet

Kostnadseffektivitetsstudier av insatser for att behandla personer med samsjuklighet (syfte 1)
beddmdes, om relevant, med stod av SBU:s mallar for kvalitetsgranskning av hilsoekonomiska studier
[25]. Metodologisk kvalitet och Gverforbarhet av studiens ekonomiska resultat bedomdes vara lag,
medelhog, eller hog. Enbart studier med minst medelhdg metodologisk kvalitet och dverforbarhet

presenteras i resultatkapitlet.

Kostnads-, resursforbruknings- och livskvalitetsstudier (syfte 2) valdes ut med avseende pa relevans
utifran utvalda fragor fran SBU:s mallar for kvalitetsgranskning av hidlsoekonomiska studier

(mall_empirisk halsoekonomi.pdf (sbu.se)). For att bedéma relevans utgick vi fran fragorna om

overforbarhet (sektion 2 i mallen: ”Fragor om 6verforbarhet av studiens ekonomiska resultat”) och
fraga 4.4c i granskningsmallen for empiriska hilsoekonomiska studier som lyder ”Ar slutsatserna
berittigade med avseende pa presenterade resultat?”. For detta syfte accepterades lagre grad av
overforbarhet 4n vad som normalt krdvs for att en artikel ska inkluderas i SBU:s hilsoekonomiska
avsnitt. Syftet med att presentera artiklar pd kostnader, resursforbrukning och livskvalitet var att ge en

overgripande bild, snarare &n att ge exakta varden pa kostnader.
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3.4.2.4 Redovisning av resultat

Resultatet av den hélsockonomiska litteraturdversikten redovisas i avsnitt 6.1 (Resultat: strukturerad
sokning efter hdlsoekonomisk litteratur). Bilaga 2 redovisar studier som exkluderats efter

fulltextgranskning.

De artiklar som bedomdes ha storst relevans for att beskriva kostnader, resursforbrukning och
livskvalitet for personer med samsjuklighet presenteras i avsnitt 6.1.1 under f6ljande kategorier:
Kostnader for hilso- och sjukvérd (6.2.1.); kostnader for réttsvisende och produktionspaverkan
(6.1.3); kostnader for nirstaende (6.1.4); samt paverkan pé livskvalitet (6.1.5). Alla identifierade
studier som beskriver kostnader och resursétgdng som efter granskning i fulltext beddmts uppfylla
PICO éterfinns i Bilaga 7 med dvergripande kommentarer om overforbarhet och metodologisk

kvalitet.

3.5 Referensgrupp

Genom projektets referensgrupp har vi haft kontakt med: Socialstyrelsen, Statens institutionsstyrelse,
Sveriges kommuner och regioner, Foreningen Sveriges Socialchefer, Psykologférbundet,
Lakarforbundet, Akademikerférbundet SSR, Svensk forening for beroendemedicin, RISE, FoU
Vilfird, Region Orebro, Riksforbundet for social och mental hilsa, Nationell Samverkan for Psykisk
Hailsa, Nationellt kompetenscenter Anhoriga, Brukarinflytandesamordnare (BISAM) vid

Beroendecentrum.

Syftet med referensgruppen var att fa inspel pa utvéirderingens frigestéllningar, analyser och slutsatser

samt forslag och synpunkter pa etiska fragestéllningar.
4.Urval av studier

Litteratursokningen (se Bilaga 1) genererade total 29 943 artikelsammanfattningar efter
dubblettkontroll. Av dessa ldstes 757 1 fulltext och 226 av dem beddmdes vara relevanta. Exkluderade
artiklar finns redovisade i Bilaga 2. I den systematiska dversiktens forsta del (I1ikemedelsbehandling)
inkluderades totalt 48 studier, beskrivna i 51 artiklar, med lag till mattlig risk for bias (Kapitel 5).
Populationer med olika typer av psykiatriska tillstdnd och samtidigt beroende av olika substanser
(alkohol, centralstimulerande, opioider eller cannabis) eller hasardspel analyserades separat. For
diagnoskombinationer dir det fanns minst tva studier med samma likemedelsbehandling och uppmatta
utfall gjordes synteser. Av de 48 inkluderade studierna kunde 26 studier redovisade i 27 artiklar

anvéndas i ndgon form av syntes.
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Figur 4.1 Flodesschema for litteratursokning.

Totala antalet Kompletterande soksatt
artikelsammanfattningar fran 3 467 (1 376 citering och ref, 2 067 uppdatering,
litteratursdkning 24 handsekning)
26476
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29943 29187

|
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}

Relevanta artiklar
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Del 1: Lakemedelshehandling Del 2: Psykosacial behandling
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7* 44* 41*
Antal artiklar som ingri Redovisas

resultatredovisningen i Bilaga 3
51

* Hér redovisas det totala antalet studier med en given risk for bias. Det exakta antal som ingar for
varje fragestillning och utfall redovisas i respektive kapitel.



5. Effekter av ldkemedelsbehandling

Trots att ett stort antal studier inkluderades och att en mdngd sammanslagningar kunde goras blir var

overgripande slutsats att det i stort sett inte gar att bedoma vilken effekt de olika

lakemedelsbehandlingarna har vid olika kombinationer av beroende och andra psykiatriska tillstdnd.

Det enda undantaget &r naltrexonbehandling vid alkoholberoende och samtidigt psykiatriskt tillstdand

(oavsett diagnos). Anledningarna till att det for de flesta jamforelser inte gér att bedoma effekterna &r

flera och beskrivs i resultatdiskussionen.

Tabell 5.1 Sammanfattning av insatsernas effekter samt resultatens tillforlitlighet

Jamforelse Utfall

Depression och samtidigt alkoholberoende

Antal studier,

antal

deltagare

Resultatets Tolkning

tillforlitlighet

SSRI Placebo Alkoholkonsumtion 6 studier @000 Det gar inte att bedoma om
N=852 det finns en positiv effekt
Depression 5 studier @000 Det gar inte att bedéma om
N=801 det finns en positiv effekt
Depression och samtidigt kokainberoende
SSRI/SNRI Placebo Substansbruk 2 studier @000 Det gér inte att bedoma om
N=198 det finns en positiv effekt
Depression 2 studier @000 Det gar inte att bedoma om
N=198 det finns en positiv effekt
Depression och samtidigt opioidberoende
SSRI Placebo Substansbruk 2 studier @000 Det gar inte att bedoma om
N=139 det finns en positiv effekt
Depression 2 studier @000 Det gar inte att bedéma om
N=139 det finns en positiv effekt
TCA Placebo  Substansbruk 2 studier @000 Det gar inte att bedoma om
N=183 det finns en positiv effekt
Depression 2 studier @000 Det gar inte att bedéma om
N=183 det finns en positiv effekt
Bipolar sjukdom och samtidigt alkoholberoende
Quetiapin Placebo Alkoholkonsumtion 4 studier @000 Det gar inte att bedéma om
N=602 det finns en positiv effekt
Depression 4 studier @000 Det gar inte att bedoma om
N=610 det finns en positiv effekt
Angest 2 studier @000 Det gar inte att bedéma om
N=369 det finns en positiv effekt
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Jamforelse Antal studier, Resultatets Tolkning

antal tillforlitlighet
deltagare

Livskvalitet 2 studier ®000 Det gar inte att bedéma om
N=256 det finns en positiv effekt

ADHD och samtidigt kokain eller amfetaminberoende

Metylfenidat eller Placebo  Kokain- eller 4 studier @000 Det gar inte att bedéma om

amfetaminsalt amfetaminbruk N=334 det finns en positiv effekt
Deltagare med 3 studier ®000 Det gar inte att bedoma om
symtomforbattring N=286 det finns en positiv effekt

PTSD och samtidigt alkoholberoende

Alfa-1-antagonist Placebo Alkoholkonsumtion 3 studier @000 Det gar inte att bedoma om
N=267 det finns en positiv effekt

PTSD-symtom 3 studier @000 Det gar inte att bedéma om
N=267 det finns en positiv effekt

Alkoholberoende och samtidigt psykiatriskt tillstand

Naltrexon Placebo Alkoholkonsumtion 4 studier @300 Minskning av
N=620 alkoholkonsumtion
Psykiska symtom 4 studier ®®00 Ingen negativ effekt
N=620
Psykiska symtom 4 studier @000 Det gar inte att bedéma om
N=620 det finns en positiv effekt

Redovisning av vetenskapliga kunskapsluckor och framtida forskningsbehov finns i kapitel 8 samt

Bilaga 8 Studiekarta.

Resultatredovisningen ér uppdelad 1 avsnitt som beskriver lidkemedelsbehandling vid psykiatriska

tillstand i kombination med olika typer av beroende samt pa typ av lidkemedel (Avsnitt 5.1. till 5.7).

Figur 5. 1 Oversiktlig bild 6ver resultatredovisning.

5 Lakemedel
5.1 5.2 53 5.4 5.5 5.6 5.7
Depression Angest Bipolar Schizofreni ADHD PTSD Beroende
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5.1 Depression och samtidigt beroende

5.1.1 Sammanfattning

Totalt identifierades 19 studier, redovisade i 20 artiklar, med lag eller mattlig risk for bias [34—53].
Studierna undersokte lakemedelsbehandling i en population med depression och samtidigt beroende.
Trots att flera studier med samma jamforelse identifierades och att ett antal sammanvégningar av
studiernas resultat kunde goras blir vara slutsatser att det inte gar att bedoma vilken effekt de olika
lakemedelsbehandlingarna har i denna population. Samtliga resultat presenteras kortfattat nedan.
Analyser och vilka studier som ingar i bedomningen presenteras efter sammanfattningen. Studier som

inte ingick 1 ndgon sammanslagning beskrivs kortfattat i stycket “’studier utanfor analys”.

e Det gér inte att bedoma om SSRI-behandling vid depression och samtidigt alkoholberoende
minskar alkoholkonsumtionen, jamfort med placebo. Det sammanvégda resultatet bedoms ha
mycket lag tillforlitlighet (GRADE @OOO0).

e Det gér inte att bedoma om SSRI-behandling vid depression och samtidigt alkoholberoende
minskar depressionssymtom, jamfort med placebo. Det sammanvégda resultatet bedoms ha
mycket lag tillforlitlighet (GRADE @O OO0).

e Det gar inte att bedoma om SSRI- eller SNRI-behandling vid depression och samtidigt
kokainberoende minskar kokainbruk, jamfort med placebo. Det sammanvégda resultatet
bedoms ha mycket lag tillforlitlighet (GRADE @O OO).

e Det gér inte att bedoma om SSRI- eller SNRI-behandling vid depression och samtidigt
kokainberoende minskar depressionssymtom, jamfort med placebo. Det sammanviagda
resultatet bedoms ha mycket 1ag tillforlitlighet (GRADE @O CQO).

e Det gar inte att bedoma om SSRI-behandling vid depression och samtidigt opioidberoende
minskar substansbruk (oavsett substans), jamfort med placebo. Det sammanvégda resultatet
bedoms ha mycket lag tillforlitlighet (GRADE @O OO).

e Det gar inte att bedoma om SSRI-behandling vid depression och samtidigt opioidberoende
minskar depressionssymtom, jamfort med placebo. Det sammanvigda resultatet bedoms ha
mycket lag tillforlitlighet (GRADE @O OO0).

e Det gar inte att bedoma om TCA-behandling vid depression och samtidigt opioidberoende
minskar substansbruk (oavsett substans), jimfort med placebo. Det sammanvigda resultatet
bedoms ha mycket lag tillforlitlighet (GRADE @O OOQO).

e Det gar inte att bedoma om TCA-behandling vid depression och samtidigt opioidberoende
minskar depressionssymtom, jamfort med placebo. Det sammanvégda resultatet bedoms ha

mycket lag tillforlitlighet (GRADE @OO0).
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5.1.2 Depression och samtidigt alkoholberoende

5.1.2.1 SSRI jémfért med placebo - Beskrivning av studier i analysen

Sex studier med sammanlagt atta jamforelser undersokte effekten av SSRI-behandling jamfort med
placebo i en population med depression och samtidigt alkoholberoende [34] [36-37] [41] [45] [50].
Studierna var utforda i USA [36] [41] [45] [50], Nya Zeeland [34] och Spanien [37] och publicerade
mellan 1997 och 2015. Samtliga studier bedomdes ha mattlig risk for bias (se Bilaga 3). Bortfallet i

studierna var mellan tio och 45 procent. En kort sammanfattning av studierna finns i Tabell 5.2.

Tabell 5.2 Beskrivning av studier — depression och samtidigt alkoholberoende.

Forfattare  Diagnoser Antal Intervention  Annan behandling Behandlings-  Studie-
Ar deltagare  Kontroll tid bortfall
Referens Alder

Andel

kvinnor
Adamson Alkoholberoende n=138 Citalopram Naltrexone (open label) 12 veckor 25%
2015 Egentlig 44 ar placebo Manualbaserad case
[34] depression 59 % management
Cornelius Alkoholberoende n=51 Fluoxetin Sedvanlig vard for 12 veckor 10 %
1997 Egentlig 35ar placebo patienter med
[36] depression 49 % samsjuklighet (veckovis

psykoterapi och mote

med psykiater)

Gual Alkoholberoende 83 Sertralin 24 veckor 45 %
2003 Egentlig 46 ar placebo
[37] depression eller 47 %
dystymi
Kranzler Alkoholberoende n=189 Sertralin Manualbaserad terapi 10 veckor 43 %
2006 Egentlig 43 ar placebo som stod for helnykterhet
Jamforelse  depression 37% och foéljsamhet
a HAMD=>17
[41]
Kranzler Alkoholberoende n=139 Sertralin Manualbaserad terapi 10 veckor 33%
2006 Egentlig 43 ar placebo som stod for helnykterhet
Jamforelse  depression 37 % och féljsamhet
b HAMD<16
[41]
Moak Alkoholberoende n=82 Sertralin Veckovis manualbaserad 12 veckor 28 %
2003 42 ar placebo individuell KBT riktad mot
[45] 39%
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Forfattare  Diagnoser Antal Intervention  Annan behandling Behandlings-  Studie-

Ar deltagare  Kontroll tid bortfall
Referens Alder
Andel
kvinnor
Egentlig bade alkoholbruk och
depression eller depression
dystymi
Pettinati Alkoholberoende n=79 Sertralin Veckovis manualbaserad 14 veckor 44 %
2010 Egentlig 43 ar placebo individuell KBT riktad mot
Jamforelse depression 38% bade alkoholbruk och
a depression
[50]
Pettinati Alkoholberoende n=91 Sertralin + Veckovis manualbaserad 14 veckor 43 %
2010 Egentlig 43 ar naltrexon individuell KBT riktad mot
Jamférelse depression 38% Placebo + bade alkoholbruk och
b naltrexon depression
[50]

HAMD = Hamilton Rating Scale for Depression; ICD-10 = International Classification of Diseases; KBT = Kognitiv

beteendeterapi.

5.1.2.1.1 Population

I alla studier utom en behandlades patienter i 6ppenvard vid behandlings- eller forskningscentra
inriktade pa beroendeproblematik. I en studie skedde rekrytering och de forsta tva veckornas
behandling pé ett psykiatriskt sjukhus med uppmérksamhet pé suicidalt beteende for att sedan overgd i
tio veckors oppenvardsbehandling [36]. Deltagarna i studierna hade diagnoserna depression och
alkoholberoende, diagnostiserat med antingen DSM-1V [34] [37] [41] [50] eller den reviderade DSM-
III [36] [45]. Tva studier inkluderade utdver depression dven deltagare med ihallande nedstdmdhet
(dystymi) [37] [45]. En studie delade upp deltagarna i en grupp med baslinjevérdet for HAMD >17
och en grupp med HAMD <16 och intervention jimfoérdes med kontroll inom dessa grupper

(jamforelse a och jamforelse b) [41].

Deltagarna i alla studier hade en aktiv alkoholanvandning vid rekrytering och i vissa studier
inkluderades endast deltagare med en konsumtionsniva dver en viss grans [41] [45] [50]. I en studie
rekryterades deltagarna pé en klinik for abstinensbehandling och efter den inledande behandlingen
kravdes tva veckors nykterhet for deltagande i studien [37]. En studie hade ambitionen att fAinga upp
tidigt alkoholberoende och inkluderade endast deltagare som inte varit i behov av abstinensbehandling
mer dn en gang [45]. Deltagare med samtidigt bruk av andra substanser &n alkohol och nikotin
exkluderades i tva studier [36] [50]. En studie tilldt &ven bruk av cannabis, utdver alkohol och nikotin
[45]. I en studie var andra substanser tilldtna sa lénge alkohol stod for den viktigaste problematiken
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[36] och i en studie tilldts andra substanser, forutom substanser med intravendst intag samt opioider

[34]. En studie kommenterade inte dvrigt bruk i sina studiekriterier [37].

Andelen kvinnor i studierna varierade mellan 37 och 59 procent och studiedeltagarnas medelalder

varierade mellan 35 och 46 ar. Ekonomisk ersédttning for deltagare beskrevs i en studie [34].

5.1.2.1.2 Intervention och kontroll

SSRI-preparat som studerades var sertralin [37] [41] [45] [50], fluoxetin [36], och citalopram [34]. I
tva av studierna ingick dven behandling med naltrexon, antingen som oblindad grundbehandling till
bade interventions- och kontrollgrupp [34] eller som del av den randomiserade interventionen [50].
Studien av Pettinati och kollegor hade fyra behandlingsgrupper och inkluderade naltrexon i tva av
grupperna, tillsammans med sertralin i en grupp och tillsammans med placebo i en annan grupp
(jdmforelse b) [50]. Andra tilliggsbehandlingar som gavs bade kontroll- och interventionsgruppen var
framfor allt olika typer av psykoterapi, i grupp eller individuellt, ofta manualbaserat samt annan
medicinering eller samtalsstdd vid behov. Omfattning och intensitet av dessa insatser varierade mellan
studierna. En studie saknade beskrivning av andra insatser &n interventions-medicinering, men
deltagarna rekryterades inom ramen for ett alkoholbehandlingsprogram [37]. Behandlingstiden

varierade mellan 6 och 26 veckor.

5.1.2.1.3 Utfall

Samtliga studier utvérderade resultat direkt efter avslutad behandling. Alla studierna anvénde
dagboksmetoden Time Line Follow Back (TLFB) f6r mitning av alkoholkonsumtion [34] [36] [41]
[45] [50], eller annan typ av sjdlvrapporterad dagboksmetod [37]. Tva studier hade ytterligare metoder
for att méta alkoholintag, ASI i en studie [36] och biologiska markdrer i en annan [45]. Biologiska
markdrer rapporterades inte som utfall utan anvandes framst for att verifiera sjdlvrapporterade

matningar.

Depressionssymtom mattes i majoriteten av studier med ndgon version av HAMD [36-37] [41] [45]
[50]. Andra métinstrument for depressionssymtom inkluderade MADRS [34] [37], BDI [36] [41] [45]
och SCL-90 (depression score) [34].

Kvarstannande i behandling méttes i fyra studier som langden i tid pa deltagande i den randomiserade
behandlingen [34] [41] [45] [50]. Farmakologisk foljsamhet utvarderades i ndgon form av alla studier
utom tva, vanligast genom rakning av aterlamnade lakemedel [34] [41] [46—47] [50] eller genom att
madta koncentration i blod av antingen interventionslakemedel eller tillsatt sparaimne (riboflavin) [36]

[44] [45].
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Matt for funktion (GAS — Global Assessment Scale) rapporterades av en studie [36] och livskvalitet
(SF-36) av en studie [37]. Inga studier beskrev utfall for mortalitet.

5.1.2.2 SSRI jimfért med placebo - Sammanvdgda resultat och bedémning av

tillforlitlighet

5.1.2.2.1 Alkoholkonsumtion

Sex studier utvéirderade effekten pa alkoholkonsumtion vid behandling med SSRI-preparat jaimfort
med placebo och bedomdes vara tillrackligt lika for att 14ggas ihop [34] [36-37] [41] [45] [50]. Pa
grund av skillnader i rapportering av alkoholkonsumtion kunde ingen metaanalys genomforas och
istdllet ssmmanstélldes data i en syntes utan metaanalys (SWiM). I de sex studierna ingick atta
jamforelser som inkluderade sammanlagt 852 deltagare (Bilaga 6). I studierna mattes
alkoholkonsumtion pé olika sitt och med flera matt for att ge en bild av volym, frekvens och
intensitet. Antal utfall som matts per studie varierade mellan ett och sju. I tva av étta jamforelser har
ett eller flera utfall som métts vid analys visat en statistisk signifikant skillnad till férdel for SSRI-
behandling. I sex av atta jaimforelser uppnadde inga utfall statistisk signifikans. Riktningen pa effekten
for dessa utfall varierade. Inga studier rapporterade utfall som visade pa statistisk signifikans till fordel

for placebo.

Det gar utifrén resultatet av syntesen inte att bedoma om SSRI-behandling vid depression och
samtidigt alkoholberoende minskar alkoholkonsumtionen, jimfort med placebo. Tillforlitligheten till
resultaten bedoms som mycket 1dg (GRADE @O OQ) pa grund av stort bortfall i flera studier (risk for
bias), att de olika studiernas resultat pekade pa bade positiva och negativa effekter (samstimmighet),

samt oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).

5.1.2.2.2 Depression

Depressionssymtom mattes vid behandlingens borjan och slut i fem studier med sju jamforelser och
inkluderade totalt 801 deltagare [34] [37] [41] [45] [50]. Olika versioner av HAMD anvindes for att
mdta depressionssymtom i fyra studier [37] [41] [45] [50] och MADRS anviéndes i en studie [34] och
darfor redovisas den standardiserade medelskillnaden av sammanslagningen i metaanalysen.
Ytterligare en studie undersokte depressionssymtom vid behandlingsslut, men rapporterade endast
resultaten som fordndring fran baslinjen och kunde darfor inte infogas i metaanalysen [36]. Resultatet
frén denna studie visade pa en statistiskt signifikant forbéttring av depressionssymtom efter avslutad

behandling for gruppen som fétt SSRI-behandling jamfort med placebo.
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Figur 5.2. Depressionssymtom métt med HAMD eller MADRS vid behandlingsslut.

SSRI Placebo Std. mean difference Std. mean difference
Study or Subgroup  Mean sSD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
Gual 2003 5.4 4.5 44 7.5 5.2 39 11.8% -0.43[-0.87, 0.01] I———
Kranzler 2006 a (1) 71 5.8 89 8.6 6.5 100  19.3% -0.24 [-0.53 , 0.04] R
Pettinati 2010 b (2) 6.9 6.1 42 8 7 49 12.7% -0.17 [-0.58 , 0.25] —
Moak 2003 7.8 7 38 8.8 6.3 44 11.8% -0.15[-0.58 , 0.29] R —
Adamson 2015 (3) 12.8 9.9 73 11.8 1 65 16.4% 0.10 [-0.24 , 0.43] JR
Pettinati 2010 a 1.7 7.3 40 10.2 8 39 11.5% 0.19[-0.25, 0.64] R
Kranzler 2006 b (4) 5.4 3.9 70 4.5 3.9 69 16.5% 0.23[-0.10, 0.56] I
Total (95% Cl) 396 405 100.0% -0.06 [-0.24, 0.12]
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi2=9.71, df =6 (P = 0.14); I> = 38% ?
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51) o5 0 o5
Test for subgroup differences: Not applicable Favours SSRI Favours Placebo

Footnotes

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

(3) Plus open label Naltrexone

(4) Baseline depression HAM-D <=16

Det gér utifran resultatet av metaanalysen inte att bedoma om SSRI-behandling vid depression och
samtidigt alkoholberoende minskar depressionssymtom jamfort med placebo, SMD —0,06 (95 % K1, —
0,24 till 0,12). Tillforlitligheten av resultatet bedoms som mycket 1ag (GRADE @O OO) pa grund av
stort bortfall i flera studier (risk for bias) samt att effektestimatet inte &r statistiskt signifikant

(precision) (se Bilaga 6).

5.1.2.2.3 Kvarstannande i randomiserad behandling

Fem studier métte kvarstannande i insats som ldngden i tid pa deltagande i den randomiserade
behandlingen [34] [37] [41] [45] [50]. I tva studier, varav en med tva jamforelser, rapporterades
deltagande i antal dagar som man var kvar i behandlingen [37] [41] och i en studie i antal veckor som
man var kvar i behandlingen [45]. Ingen av dessa jamforelser visade pé statistiskt signifikant skillnad
for deltagande mellan SSRI-behandling och placebo. Ytterligare tva studier redovisade inga siffror
men rapporterade att man inte fann nagra statistiskt signifikanta skillnader mellan intervention och

kontroll for nér deltagare avbrot behandlingen [34] [50].

Farmakologisk foljsamhet till likemedelsbehandlingen baserat pé tablettrikning eller spardmnen i urin
rapporterades i fyra studier, men pa olika satt [34] [41] [45] [50]. Ingen av dessa studier sidg nagra
statistiskt signifikanta skillnader mellan SSRI-behandling och placebo.

5.1.2.2.4 Livskvalitet

Livskvalitet undersoktes i en studie som jamforde SSRI-behandling med placebo [37]. Resultat fran

enskilda studier redovisas i Bilaga 5.
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5.1.2.2.5 Ovriga utfallsmatt

Inga inkluderade studier utvérderade funktion, eller mortalitet.

5.1.2.3 SSRI jimfért med placebo - Sammanfattning av resultaten

Tabell 5.3 SSRI jamfort med placebo vid depression och samtidigt alkoholberoende

Utfallsmatt Antal Beraknad effekt Beskrivning av

deltagare effekt

Antal studier

Tillforlitlighet

Avdrag

Ref
Alkohol- 852 SWiM®: Det gar inte att @000
konsumtion 6 studier, 8 | en studie visade resultaten for bedéma om det Risk for bias —12
jamforelser alkoholkonsumtion, matt med olika matt, finns en positiv Samstammighet
[34] [36—37]  totalt sett pa en statistiskt signifikant effekt -13
[41] [45] [50]  positiv effekt av behandling [36] Precision —14
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 [34] [50]
For tre jamforelser i tva studier visade
resultaten for alkoholkonsumtion, matt
med olika matt, totalt sett pa en statistiskt
icke-signifikant negativ effekt av
behandling [37] [41]
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 [50]a [45]
Depressions- 801 Metaanalys: Det gar inte att @000
symtom vid 5 studier, 7 SMD: -0,06 (95 % KI: -0,24 till 0,12) bedéma om det Risk for bias —12
avslutad jamforelser finns en positiv Precision —2°
behandling [34] [37] [41] effekt
[45] [50]

SMD = Standardiserad medelvérdesskillnad; KI = Konfidensintervall.

! Syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Metaanalysis, SWiM) se Bilaga 6.
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2 Stort bortfall, samt brister i ovriga risk for bias-domdiner (randomisering, avvikelser frdn planerade interventioner, mdtning
av utfall, rapportering)

3 Effekt som visar pd fordel for behandling och pd fordel for kontroll finns i underlaget

4 Oklart om effekten dir helt skild fidn nolleffekt

3 Resultatet inkluderar noll-effekt

5.1.3 Depression och samtidigt kokainberoende

5.1.3.1 SSRI/SNRI jamfért med placebo - Beskrivning av studier i analysen

Tva studier undersokte effekten av SSRI eller SNRI-behandling jamfort med placebo i en population
med depression och samtidigt kokainberoende [51, 53]. Studierna var utférda i USA och publicerade
mellan 2001 och 2014. Samtliga studier beddmdes ha mattlig risk for bias (se Bilaga 3). Bortfallet

studierna var 36 respektive 70 procent. En kort sammanfattning av studierna finns i Tabell 5.4.

Tabell 5.4 Beskrivning av studier — depression och samtidigt kokainberoende

Forfattare Diagnoser Antal Intervention Annan behandling Behandl Studie-

Ar deltagare kontroll ings-tid  bortfall
Referens Alder
Andel

kvinnor

Raby Kokainberoe n=130 Venlafaxin Manualbaserad veckovis 12 36 %
2014 nde 37 ar placebo individuell veckor
[51] Egentlig 27 % aterfallsprevention (KBT/AP)

depression

eller dystymi
Schmitz Kokainberoe  n=68 Fluoxetin 24 sessioner (tva ggr per 12 70 %
2001 nde 37 ar Placebo vecka) individuell KBT med veckor
[53] Egentlig 42 % fokus pa bade substansbruk

depression och depression

KBT = Kognitiv beteendeterapi; AP = aterfallsprevention.

5.1.3.1.1 Population

Béda studierna inkluderade deltagare i 0ppenvard med diagnostiserat kokainberoende och depression
diagnostiserat med antingen DSM-III-R [51] eller DSM-IV [53]. I en studie inkluderades &ven
deltagare med ihallande nedstimdhet (dystymi) [51]. I ena studien beskrevs att deltagare som
rekryterades var behandlingssokande [51].
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I en studie exkluderades deltagare som vid sidan av kokainbruket d&ven hade ett diagnostiserat
substansbruk av alkohol eller andra droger, undantaget nikotin och cannabis [53]. Den andra studien
tilldt bruk av flera substanser sa som alkohol, nikotin och cannabis, sa linge den huvudsakliga

substansen var kokain [51].

Andelen kvinnor i studierna var 27 procent i den ena [51] och 42 procent i den andra [53]. Deltagarnas
medelélder var 37 ar i bada studierna. Ekonomisk ersittning for deltagare beskrevs inte i ndgon av

studierna.

5.1.3.1.2 Intervention och kontroll

En studie utvirderade SSRI-preparatet fluoxetin [53] medan den andra studien undersdkte SNRI-
preparatet venlafaxin [51]. Deltagarna i bada studierna fick forutom interventions- eller
kontrollbehandling &ven individuell manualbaserad psykoterapi (KBT). I den ena studien gavs 24
sessioner tva ganger i veckan, badde som aterfallsprevention riktat mot bruket och for att behandla
depressionen [53] och i den andra studien gavs 12 sessioner en gang i veckan, framfor allt i syfte att

oka kvarstannande och foljsamhet [51]. Behandlingstiden var 12 veckor i bada studierna.

5.1.3.1.3 Utfall

Béda studierna utvérderade resultat direkt efter avslutad behandling. Kokainbruk rapporterades pa
olika sétt i studierna men var baserade pé urinprov, i den ena studien med tilldgg av sjélvrapportering
och klinikerskattning [51]. Behandlingssvar med avseende pa kokainbruk definierades i den ena
studien som minst 75 procents minskning i kokainanvindning [51]. Priméra matt i studierna var bade

matt pd depression och substansbruk.

HAMD anvéndes for att médta depressionssymtom i bada studierna, med tillagg av Clinical Global
Impression (CGI) [51] och BDI [53]. I den ena studien rapporterades behandlingssvar med avseende
pa depressionssymtom, vilket definierades som 50 procent reduktion av symtom enligt HAMD och

ansags vara kliniskt relevant [51].

Foljsamhet till behandling utvirderades genom att méta ldkemedelsnivéer i blodprov, mita tillsatta
sparamnen (riboflavin) 1 urin och antal deltagare som genomforde olika delméngder av studien. Ingen

av studierna métte utfall for funktion, livskvalitet eller mortalitet.
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5.1.3.2 SSRI/SNRI jimfért med placebo - Sammanvdgda resultat och

bedémning av tillforlitlighet

5.1.3.2.1 Kokainbruk

Kokainanvindning utvirderades i bada studierna som andelen kokainpositiva urinprov. En viss
heterogenitet fanns béde nér det gillde populationerna och behandlingen men framfor allt betréffande
rapporteringen och resultaten sammanfattades med en syntes utan metaanalys (Bilaga 6). I studierna,
med sammanlagt 198 deltagare, méttes kokainbruk pa olika satt och med flera matt for att ge en bild
av volym, frekvens och intensitet. I en studie rapporterades fem olika utfallsmatt for kokainbruk vilka
totalt sett visade pa en positiv men inte statistiskt signifikant effekt av behandling jaimfort med
kontroll. I den andra studien rapporterades endast ett utfallsmétt for kokainbruk och av det gick ingen

tydlig riktning pé effekt att utldsa.

Det gar utifran resultatet av syntesen inte att bedoma om SSRI- eller SNRI-behandling vid depression
och samtidigt kokainberoende minskar kokainbruk, jaimfort med placebo. Tillforlitligheten till
resultatet bedoms som mycket 1ag (GRADE @O OQO) pa grund av stort bortfall i bada studierna (risk
for bias) samt pa grund av att underlaget endast bestar av tva studier med totalt sett fi deltagare och att

det finns oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).

5.1.3.2.2 Depression

I bada studierna, med sammanlagt 198 deltagare, méttes depressionssymtom med négon version av
HAMD. Resultaten sammanfattades med en syntes utan metaanalys (Bilaga 6). I analysen
inkluderades alla typer av depressionsmaétt vilket resulterade i tvad métt per studie. Inget av de
uppmatta utfallsmétten visade pa en statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsgrupp och
kontrollgrupp. En av studierna visade totalt sett pa en positiv men inte statistiskt signifikant effekt av
behandling jamfor med placebo [51], medan den andra studien rapporterade att ingen skillnad ségs

mellan behandlingsgrupp och kontrollgrupp [53].

Det gér inte att bedoma om SSRI- eller SNRI-behandling vid depression och samtidigt
kokainberoende minskar depressionssymtom jamfort med placebo. Tillforlitligheten till resultatet
bedéms som mycket 1ag (GRADE @O OQO) pa grund av stort bortfall i bdda studierna (risk for bias)
samt pa grund av att underlaget endast bestar av tva studier med totalt sett fa deltagare och att det finns

oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).

5.1.3.2.3 Kvarstannande i randomiserad behandling

Ingen av studierna rapporterade matt pa kvarstannande i randomiserad behandling.
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Farmakologisk foljsamhet rapporterades i bada studierna, vilken &g pa knappt 80 procent i ena
studien, utan skillnad mellan grupperna [53]. Den andra studien rapporterade 1ag f6ljsamhet generellt
med endast runt 40 procent av deltagarna med detekterbara méngder spardmnen i urin. Samtidigt
rapporterades att 72 procent av deltagarna i interventionsgruppen hade en uppmétt blodplasmaniva av

det aktiva lakemedlet som ansags ligga under terapeutisk dos [51].

5.1.3.2.4 Ovriga utfall

Ingen av studierna utvérderade livskvalitet, funktion eller mortalitet.

5.1.3.3 SSRI/SNRI jémfért med placebo - Sammanfattning av resultaten

Tabell 5.5 SSRI/SNRI jamfort med placebo vid depression och samtidigt kokainberoende

Utfallsmatt Antal deltagare  Berdknad effekt Beskrivning av Tillforlitlighet
Antal studier effekt Avdrag
Ref
Substansbruk 198 SWiM?: Det gar inte att clejele)
2 studier | en studie visade resultaten for bedéma om det Risk for bias —1,5?
[51] [53] substansbruk, matt med olika matt, finns en positiv Precision —23
totalt sett pa en statistiskt icke- effekt

signifikant positiv effekt av
behandling
[51]

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

skillnaden var inte statistiskt

signifikant [53]
Depression 198 SWiML: Det gar inte att ®O000
2 studier | en studie visade resultaten for bedéma om det Risk for bias =1,52
[51] [53] depression, matt med olika matt, finns en positiv Precision ~2?
totalt sett pa en statistiskt icke- effekt

signifikant positiv effekt av
behandling
[51]

| en studie hade resultaten for
depression, matt med olika matt,

totalt sett ingen tydlig riktning och
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Utfallsmatt Antal deltagare  Berdknad effekt Beskrivning av Tillforlitlighet

Antal studier effekt Avdrag
Ref

skillnaden var inte statistiskt

signifikant [53]

! Syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Metaanalysis, SWiM) se Bilaga 6.
2 Stort bortfall, samt brister i ytterligare risk for bias-domdner (randomisering, métning av utfall, rapportering)

3 Totalt sett fi deltagare samt effekten innefattar nolleffekt.

5.1.4 Depression och samtidigt opioidberoende

5.1.4.1 SSRI jémfért med placebo - Beskrivning av studier i analysen

Tva studier undersokte effekten av 1dkemedelsbehandling av depression med SSRI-preparat jamfort
med placebo i en population med depression och samtidigt opioidberoende [35, 49]. Studierna var
utforda i USA och publicerade 1998 och 2004. Béda studierna beddmdes ha mattlig risk for bias (se
Bilaga 3). Bortfallet i studierna var 16 respektive 25 procent. En kort sasmmanfattning av studierna

finns 1 Tabell 5.6.

Tabell 5.6 Beskrivning av studier — depression och samtidigt opioidberoende.

Forfattare Diagnoser Antal Intervention  Annan behandling Behandlings- Studie-
Ar deltagare kontroll tid bortfall
Referens Alder

Andel

kvinnor
Carpenter Opioidberoende n=95 Sertralin Underhallsbehandling 12 veckor 25%
2004 Egentlig 40 ar placebo med metadon
[35] depression eller 40 %

dystymi

Petrakis Opioidberoende n=44 Fluoxetin Underhallsbehandling 12 veckor 16 %
1998 Egentlig 34 ar placebo med metadon
[49] depression 36 %

5.1.4.1.1 Population

Studierna rekryterade patienter fran behandlingsprogram med metadon i USA. Studiedeltagarna
inkluderades i studierna efter att ha diagnostiserats enligt DSM-III-R med depression eller langvarig
nedstdmdhet (dystymi) och samsjukligheten utgjordes av opioidberoende. Forutséttningarna for

deltagande skiljde sig ndgot 4t mellan studierna. I den ena studien krdvdes minst tre manaders
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stabilisering pa metadon utan angiven maldos [35] medan i den andra krévdes en daglig metadondos

pa minst 60 mg samt minst veckovis bruk av alkohol eller illegala droger manaden innan studien [53].

I den ena studien var andelen kvinnor 40 procent och deltagarnas medelélder var knappt 40 ar. I den
andra studien ingick 36 procent kvinnor och deltagarnas medelalder var 34 ar. Ekonomisk erséttning
ndmndes inte i ndgon av studierna, men i den ena beskrevs att deltagna inte behdvde betala for

medverkan [49].

5.1.4.1.2 Intervention och kontroll

Studierna utviarderade SSRI-preparaten sertralin [35] och fluoxetin [49]. Deltagarna i bada studierna
fick férutom interventions- eller kontrollbehandling underhallsbehandling med metadon. I bagge
studierna ingick regelbundna moten med en stodperson inom ramen fér metadonbehandlingen. I den
ena studien beskrevs att metadonbehandlingen administrerades av ordinarie klinikpersonal och
paverkades inte av forskningsprotokollet [35]. I den andra studien 16stes fluoxetin upp i
metadonlosningen och administrerades samtidigt [49]. Behandlingstiden var tolv veckor i bada

studierna.

5.1.4.1.3 Utfall

Béda studierna utvirderade resultat direkt efter avslutad behandling. Substansbruk utviarderades med
sjélvrapport konfirmerad med urinprov i bada studierna men rapporterades olika. I en studie
rapporterades heroin och kokain separat [49] och i en sammanslaget [35]. I en studie rapporterades
dven anvindning av andra droger eller alkohol [35] och i en studie rapporterades ASI composite drug

score [49].

Depressionssymtom méttes med HAMD-25 i en studie [35] samt med HAMD-17 och BDI i en studie
[49].

Kvarstannande i insats méttes i en studie som ldngden i tid i behandlingen [35]. Féljsamhet till SSRI-
behandling méttes som sertralin-niva i blod i en studie [35] medan foljsamheten inte rapporterades i

den andra studien. Ingen av studierna matte utfall for livskvalitet eller mortalitet.

5.1.4.2 SSRI jimfort med placebo - Sammanvdgda resultat och bedémning av

deras tillférlitlighet

5.1.4.2.1 Substansbruk

Béda studierna, med sammanlagt 139 deltagare, redovisade utfall for heroin- och kokainbruk och en

av studierna redovisade &ven andra substanser [35]. En viss heterogenitet fanns bade nir det géllde
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populationerna och behandlingen men bedémningen gjordes dnda att studierna var tillrdckligt lika for
att analyseras tillsammans (Bilaga 6). Pa grund av att underlaget endast bestar av tva studier, samt att
det fanns skillnader i métning och rapportering, redovisas sammanstillningen som en syntes utan
metaanalys. Totalt mattes sex olika utfallsmatt for substansbruk, tre i varje studie. Inget av de
uppmatta utfallsmatten visade pa statistisk signifikans mellan behandling och kontrollgrupp.
Riktningen pé uppméitt effekt varierade mellan de olika utfallsmatten i den ena studien och bedémdes
sammantaget att vara utan tydlig riktning [35]. Den andra studien visade totalt sett pa positiv effekt av

SSRI-behandling jamf{ort med placebo for substansbruk [49].

Det gar utifrén resultatet av syntesen inte att bedoma om SSRI-behandling vid depression och
samtidigt opioidberoende minskar substansbruk (oavsett substans), jamfort med placebo.
Tillforlitligheten till resultatet bedoms som mycket lag (GRADE @O OQ) pa grund av risk for bias
(doménerna randomisering och rapportering) samt pa grund av att underlaget endast bestar av tva
studier med totalt sett fa deltagare och att det finns oklarhet kring effektens storlek och statistiska
signifikans (precision) (Bilaga 6).

5.1.4.2.2 Depression
I bada studierna, med sammanlagt 139 deltagare, méttes depressionssymtom vid behandlingsslut med
nagon version av HAMD. Pa grund av att underlaget bestod av endast tva studier sa raknades inget

sammanvagt effektestimat ut. Resultaten fran de enskilda studierna illustreras i med ett skogsdiagram

(Figur 5.3).

Det gar utifrén resultatet av analysen inte att beddoma om SSRI-behandling vid depression och
samtidigt opioidberoende minskar depressionssymtom, jamfort med placebo. Tillforlitligheten till
resultatet bedoms som mycket lag (GRADE @O OQ) pa grund av brister i risk for bias (doménerna
randomisering och rapportering) samt pa grund av att underlaget endast bestar av tva studier med totalt

sett fa deltagare och att tydlig effekt saknades (Bilaga 6).

Figur 5.3 Depressionssymtom métt med HAMD vid behandlingsslut.

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 53 23 7.2 7.3 21 0.12[-0.47,0.72] —

N

Footnotes Favours SSRI Favours Placebo
(1) HAMD-25
(2) HAMD-17
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5.1.4.2.3 Kvarstannande i randomiserad behandling

Kvarstannande i insats méttes i bada studierna som antal veckor deltagarna nirvarade i den
randomiserade behandlingen. Kvarstannande skiljde sig inte mellan grupperna i nagon av studierna

[35] [49].

Foljsamhet till behandling méttes som sertralin-nivé i blod i en studie [35] men inga resultat
rapporterades. I den andra studien mittes inte foljsamhet till fluoxetin, men det kan antas att den var

hog, eftersom studieldkemedlet blandades direkt med metadon [49].

5.1.4.2.4 Ovriga utfall

Ingen av studierna utvérderade livskvalitet, funktion, eller mortalitet.

5.1.4.3 SSRI jimfért med placebo - Sammanfattning av resultaten

Tabell 5.7 SSRI jamfort med placebo vid depression och samtidigt opioidberoende

Utfallsmatt Antal deltagare  Berdknad effekt Beskrivning Tillforlitlighet
Antal studier av effekt Avdrag
Ref
Substansbruk 139 SWiML: Det gar inte @000
2 studier | en studie visade resultaten for att beddma Risk for bias ~17
[35] [49] substansbruk, matt med olika matt, totalt om det finns Precision ~23
sett pa en icke-signifikant positiv effekt av en positiv
behandling [49] effekt

| en studie hade resultaten for substansbruk,
matt med olika matt, totalt sett ingen tydlig

riktning och skillnaden var inte statistiskt

signifikant [35]
Depressions- 139 SWiML: Det gar inte ®O000
symtom vid 2 studier Tva studier visar ingen signifikant skillnad att bedoma Risk for bias ~12
avslutad [35] [49] mellan behandlingsgrupp och kontrollgrupp om det finns Precision ~2°
behandling [35]: Medelvarde (HAMD-25) vid en positiv

behandlingsslut (SD): effekt

I: 14,5 (5,4)

C:14,9 (5,8)

Test for gruppskillnad: p>0,38
[49]: Medelvédrde (HAMD-17) vid
behandlingsslut (SD):

1:8,0(5,3)
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Utfallsmatt Antal deltagare  Berdknad effekt Beskrivning Tillforlitlighet

Antal studier av effekt Avdrag
Ref

C:7,2(7,3)

HAMD = Hamilton Rating Scale for Depression; SD = Standardavvikelse; I = Intervention; C = Control (kontrollgrupp).
! Syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Metaanalysis, SWiM) se Bilaga 6.

2 Brister i flera risk for bias-domdiner (randomisering och rapportering)

3 Totalt sett fi deltagare samt effekten innefattar nolleffekt

5.1.4.4 TCA jémfért med placebo - Beskrivning av studier i analysen

Tva studier undersokte effekten av 1ikemedelsbehandling av depression med TCA-preparat jaimfort

med placebo i en population med depression och samtidigt opioidberoende [40] [48]. Studierna var

utforda i USA och publicerade 1983 respektive 1998. Bada studierna bedomdes ha mattlig risk for bias

(se Bilaga 3). Bortfallet var 48 respektive 72 procent. En kort sammanfattning av studierna finns i

Tabell 5.8.

Tabell 5.8 Beskrivning av studier — depression och samtidigt opioidberoende.

Forfattare Diagnoser Antal Intervention Annan behandling Behandlings- Studie-
Ar deltagare  Kontroll tid bortfall
Referens Alder
Andel
kvinnor
Kleber Opioid- n=46 Imipramin Underhallsbehandling 8 veckor 48 %
1983 beroende 29 ar placebo med metadon samt
[40] Egentlig 42 % obligatorisk gruppterapi
depression en gang i veckan
(90 min)
Nunes Opioid n=137 Imipramin Underhallsbehandling 12 veckor 72%
1998 beroende 34 ar placebo med metadon
[48] Egentlig 38%
depression

5.1.4.4.1 Population

Studiedeltagarna bestod av patienter vid 6ppenvardskliniker for underhallsbehandling med metadon.
Utdver opioidberoende var patienterna diagnostiserade med depression eller ihallande nedstimdhet
(dystymi) enligt DSM-II eller DSM-III-R. I studien dar DSM-II hade anvints for diagnos
kommenterades att alla deltagare uppfyllde dven diagnoskriterier enligt DSM-II-R, men att denna
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version inte var tillgénglig vid tiden for rekryteringen. I studierna kravdes att deltagare hade fatt
metadonbehandling i minst en ménad [48] respektive minst tre manader [49] for deltagande i studien.
Studiedeltagarna var i genomsnitt 29 respektive 34 ar och andelen kvinnor var 38 respektive 42

procent. Ekonomisk ersittning nimndes inte i ndgon av studierna.

5.1.4.4.2 Intervention och kontroll

Béda studierna utviarderade TCA-preparatet Imipramin jamfort med placebo. Utéver det studerade
lakemedlet fick alla deltagare metadon i reguljar underhéllsbehandling, som inte paverkades av
forskningsprotokollet. Behandlingstiden var atta [40] respektive 12 veckor [48]. I en av studierna fick
deltagarna gruppterapi en gang i veckan som en obligatorisk del av metadonprogrammet samt

individuell radgivning vid behov [40].

5.1.4.4.3 Utfall

Béda studierna utvarderade resultat direkt efter avslutad behandling. Substansanvindning méttes med
en variant av dagboksmetoden Time Line Follow Back (TLFB) uppdelat pa kokain- eller
heroinanvandning samt substansbruk oavsett substans [48] respektive urinprov (oavsett substans) [40].
Béda studierna anvinde Global response to treatment som ett ssmmanfattande utfallsmatt for

substansbruk och depression.

Depressionssymtom maéttes med nadgon version av HAMD 1 béda studierna, samt i en studie &ven med

BDI och Raskin Depression Scale [40].

Kvarstannande i insats rapporterades i en studie som medelldngden av tid i behandling [40] och i en
studie som antal deltagare som fanns kvar i behandling efter halva studietiden (6 veckor) [48].
Foljsamhet till behandlingen, definierat som att regelbundet ta tilldelade lakemedel, méttes genom
kontroll av imipramin i blod i en studie [48]. I den andra studien utvérderades inte f6ljsamheten,

eftersom tillforlitliga metoder saknades nér studien inleddes 1976.

Social funktion utvérderades i en studie med Social Adjustment Scale Report [40]. Ingen av studierna

mitte utfall for livskvalitet eller mortalitet.

5.1.4.5 TCA jémfért med placebo - Sammanvdéigda resultat och bedémning av

tillforlitlighet

5.1.4.5.1 Substansbruk

Substansbruk oavsett substans utvirderades med ett utfallsmétt i bada studierna, men maéttes och

rapporterades pa olika sétt. Sammanstéllningen redovisas som en syntes utan metaanalys (Bilaga 6). I
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en studie ségs en liten men statistiskt signifikant positiv effekt av behandling jamfort med placebo,

medan i den andra studien sags en icke-signifikant negativ effekt av behandlingen.

Det gér utifran resultatet av analysen inte att beddma om TCA-behandling vid depression och
samtidigt opioidberoende minskar substansbruk (oavsett substans), jamfort med placebo.
Tillforlitligheten till resultatet bedoms som mycket lag (GRADE @O OQ) pa grund av stort bortfall i
bada studierna (risk for bias) samt p& grund av att underlaget endast bestér av tvé studier med totalt
sett f& deltagare och att det finns oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision)
(Bilaga 6).

5.1.4.5.2 Depression

Béda studierna, med sammanlagt 183 deltagare, rapporterade depressionssymtom vid avslutad
behandling métt med HAMD, men i en studie rapporterades ingen standardavvikelse. Data
sammanstilldes med en syntes utan metaanalys (Bilaga 6). En av studierna rapporterade statistiskt
signifikant lagre depressionssymtom vid avslutad TCA-behandling jaimfort med placebo efter 12
veckor [48]. I den andra studien sags ingen skillnad mellan behandlings- och kontrollgrupp pa

depressionssymtom vid avslutad behandling efter atta veckor [40].

Det gar utifran resultatet av analysen inte att bedéma om TCA-behandling vid depression och
samtidigt opioidberoende minskar depressionssymtom, jamfort med placebo. Tillforlitligheten till
resultatet bedoms som mycket lag (GRADE @O OO) pé grund av stort bortfall i bada studierna (risk
for bias) samt pa grund av att underlaget endast bestér av tva studier med totalt sett f deltagare och att

det finns oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).

5.1.4.5.3 Kvarstannande i randomiserad behandling

Ingen av studierna rapporterade matt pa kvarstannande i randomiserad behandling.

Foljsamhet till den aktiva behandlingen mattes i en studie genom detektion av imipramin i blod i
behandlingsgruppen [48]. Den andra studien rapporterade uppnadd medeldos vid slutet av studien,
vilken inte skiljde sig mellan interventions- och kontrollgrupp, men som noterades vara lag och
speglade det faktum att manga deltagare i bada grupperna hoppade av tidigt i studien innan hogre

doser uppnatts i titreringen [40].

5.1.4.5.4 Ovriga utfall

Ingen av studierna utvérderade livskvalitet, funktion, eller mortalitet.
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5.1.4.6 TCA jémfért med placebo - Sammanfattning av resultaten

Tabell 5.9 TCA jamfort med placebo vid depression och samtidigt opioidberoende.

Utfallsmatt Antal Beraknad effekt Beskrivning Tillforlitlighet

deltagare av effekt Avdrag

Antal studier

Ref
Substansbruk 183 SWiM1: Det gar inte @000
2 studier | en studie sags en icke-signifikant negativ att bedéma Risk for bias —22
[40] [48] effekt av behandling [40] om det finns Precision —23
Antal positiva urinprov delat pa antal dagar i en positiv
studien, Medel: effekt
TCA: 0,03
Placebo: 0,02

| en studie sags en signifikant positiv effekt av
behandling [48]

Antal dagar per vecka med substansbruk,
Medel (SD):

TCA: 1,80 (2,03)

Placebo: 2,97 (2,28)

p<0,004
Depression 183 SWiM®: Det gar inte ®000
2 studier | en studie sags en icke-signifikant positiv effekt  att bedéma Risk for bias —22
[40] [48] av behandling pa depressionssymtom (HAMD) om det finns Precision —23

vid avslutad behandling, jamfort med placebo.  en positiv
[40] effekt
Medel:

TCA: 10,1

Placebo: 11,2

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

avslutad behandling, jamfort med placebo. [48]

Medel (SD):

TCA: 10,0 (6,9)

Placebo: 14,4 (7.0) F(1134)=15,8 P<0,001

HAMD = Hamilton Rating Scale for Depression; SD = Standardavvikelse; TCA = Tricykliska antidepressiva lakemedel.

! Syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Metaanalysis, SWiM) se Bilaga 6.
2 Stort bortfall, samt brister i flera risk for bias-domdiner (randomisering, mdtning av utfall, rapportering)

3 Totalt sett fi deltagare samt oklart om effekten dir helt skild fi-in nolleffekt
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5.1.5 Studier utanfor analys

Tva studier undersokte effekten av Nefazodon jamfort med placebo i en population med depression
och samtidigt alkoholberoende [39] [52]. Eftersom ldkemedlet ar avregistrerat i Sverige pa grund av
allvarliga biverkningar och det inte finns nagot farmakologiskt likvardigt preparat gjordes ingen

sammanstillning och studierna redovisas i Bilaga 4.

Fem studier publicerade i sex artiklar gjorde olika jadmforelser i skilda populationer och anséags vara for
olika for att kunna ldggas ihop pa ett meningsfullt sétt [38] [42—44] [46—47]. Studierna ansags inte var
tillrackligt lika med avseende pa preparat for att en sammanslagning skulle vara meningsfull.

Studierna beskrivs dversiktligt nedan och mer utforligt i Bilaga 4.

Tre av studierna var gjorda i USA, en i Sydkorea och en i Finland. Studierna var publicerade mellan
1996 och 2013 och utvirderade sju olika likemedel vid depression eller dystymi. I alla studier gavs
behandlingen som 6ppenvéard. Andelen kvinnor i studierna varierade mellan 26 och 51 procent och
medeldldern varierade mellan 35 och 48 ér. En studie jamforde effekten av aripiprazol i kombination
med escitalopram mot enbart escitalopram [38], dar substansbruket utgjordes av alkohol. En studie
jamforde langtidsverkande venlafaxine med placebo [42], ddr substansbruket utgjordes av cannabis.
En studie jamforde desipramin med placebo [43], dir substansbruket utgjordes av kokain. En studie
jamforde imipramine med placebo [44], dér substansbruket utgjordes av alkohol. En annan studie
jamforde escitalopram med memantin [46—47], dér substansbruket utgjordes av alkohol.
Likemedelsbehandlingen kompletterades med psykosociala stod- eller behandlingsinsatser i
varierande omfattning i alla studier. Behandlingstiden varierade mellan 6 och 26 veckor och bortfallet

i studierna varierade mellan 11 och 42 procent.

Baserat pa att underlaget for varje jamforelse utgdrs av en enstaka studie med fa deltagare och att
resultatet inte har upprepats bedémde vi att resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Bilaga 5. Detta
innebdr att det inte gér att bedoma om det finns en skillnad i effekt for dessa jamforelser och for de

rapporterade utfallen.

5.2 Angest och samtidigt beroende

5.2.1 Sammanfattning

Totalt identifierades tva studier, redovisade i tre artiklar, som undersokte ldkemedelsbehandling i en
population med angestsyndrom och samtidigt beroende och som hade lag eller mattlig risk for bias
[54-56]. Resultat fran studierna kunde inte sammanvégas och resultaten fran de enskilda studierna

redovisas endast i Bilaga 5. Det innebar att det i hog grad saknas studier av l1ag eller mattlig risk for
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bias for populationen med angestsyndrom och samtidigt beroende. En 6vergripande bild av
identifierade studier samt vetenskapliga kunskapsluckor presenteras i Bilaga 8 samt i kapitel 8

Overviganden for forskning.

5.2.2 Studier utanfor analys

Tva studier med maéttlig risk for bias, redovisade i tre artiklar, anségs inte var tillrackligt lika med
avseende pé preparat for att en sammanslagning skulle vara meningsfull [54-56]. Studierna beskrivs

oversiktligt nedan och mer utforligt i Bilaga 4.

Béda studierna var gjorda vid 6ppenvardsmottagningar i USA och publicerades ar 2008 respektive
1992. Studiedeltagarna hade olika typer av angestdiagnoser i kombination med alkoholberoende av
olika svarighetgrad. I den ena studien var hélften kvinnor medan den andra enbart rekryterat manliga
veteraner. Medelaldern var 29 respektive 40 ar. Den ena studien utviarderade SSRI-preparatet
paroxetine och den andra buspirone, som hor till gruppen anxiolytika. Behandlingstiden var 16

respektive 26 veckor och bortfallet var 10 respektive 70 procent.

Baserat pa att underlaget for varje jamforelse utgdrs av en enstaka studie med fa deltagare och att
resultatet inte har upprepats bedomde vi att resultaten har mycket lag tillforlitlighet, se Bilaga 5. Det
innebdr att det inte gér att bedoma om det finns en skillnad i effekt for dessa jamforelser och for de

rapporterade utfallen.

5.3 Bipolar sjukdom och samtidigt beroende

5.3.1 Sammanfattning

Totalt inkluderades elva studier som undersokt ldkemedelsbehandling i en population med bipolér
sjukdom och samtidigt beroende eller hasardspelssyndrom och som hade lag eller méttlig risk for bias
[57-67]. Trots att flera studier med samma jamforelse har identifierats och att sammanvagningar av
studiernas resultat har gjorts blir véra slutsatser att det inte gar att bedéma vilken effekt
lakemedelsbehandling har i denna population. Resultaten presenteras kortfattat nedan. Analyser och
vilka studier som ingar i beddmningen presenteras efter sammanfattningen. Studier som inte ingick i

nagon sammanslagning beskrivs kortfattat i stycket ”studier utanfor analys”.

e Det gar inte att bedoma om quetiapin-behandling vid bipolér sjukdom och samtidigt
alkoholberoende minskar alkoholkonsumtion, jimfort med placebo. Det sammanvigda

resultatet bedoms ha mycket lag tillforlitlighet (GRADE @O QO0).
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e Det gér inte att bedoma om quetiapin-behandling vid bipoldr sjukdom och samtidigt
alkoholberoende minskar depressionssymtom, jamfort med placebo. Det sammanvéigda
resultatet bedoms ha mycket 1ag tillforlitlighet (GRADE @O CQO).

e Det gér inte att bedoma om quetiapin-behandling vid bipoldr sjukdom och samtidigt
alkoholberoende minskar &ngestsymtom, jamf{ort med placebo. Det sammanvégda resultatet
bedoms ha mycket lag tillforlitlighet (GRADE @O OO).

e Det gér inte att bedoma om quetiapin-behandling vid bipoldr sjukdom och samtidigt
alkoholberoende okar livskvalitet, jamfort med placebo. Det sammanvigda resultatet bedoms

ha mycket 1ag tillforlitlighet (GRADE @O QO).

5.3.2 Bipolar sjukdom och samtidigt alkoholberoende

5.3.2.1 Quetiapin jémfort med placebo - Beskrivning av studier i analysen

Fyra studier undersokte effekten av behandling med antipsykotiska ldkemedlet quetiapin vid bipolar
sjukdom i en population med samtidigt alkoholberoende [57-58] [65] [67]. Studierna var utfoérda i
USA och publicerade mellan 2008 och 2017. Samtliga studier bedomdes ha mattlig risk for bias (se
Bilaga 3). Bortfallet var mellan 42 och 57 procent. En kort sammanfattning av studierna finns i Tabell

5.10.

Tabell 5.10 Beskrivning av studier — bipolér sjukdom och samtidigt alkoholberoende.

Forfattare Diagnoser Antal Intervention Annan behandling Behandlings- Studie-bortfall
Ar Alder deltagare Kontroll tid

Land Andel kvinnor

Referens

Brown Bipolar sjukdom n=88 Quetiapin Stdmningsstabiliserande 12 veckor 42 %

2014 typ | eller I 40 ar placebo ldkemedel

[57] Alkoholberoende 40 % Manualbaserad KBT

Brown Bipolar sjukdom n=102 Quetiapin Individuell 12 veckor Inte

2008 typ | eller Il 40 ar placebo underhallsmedicinering rapporterat
[58] Alkoholberoende 40 % efter behov

Stedman Bipolar sjukdom n=328 Quetiapin Litium eller divalproex 12 veckor 57 %

2010 typ | eller Il 39 ar placebo (langtidsverkande

[65] Alkoholberoende 36 % valproinsyra)

Gao Bipolar sjukdom n=43 Quetiapin Individuell 8 veckor 47 %

2017 typ leller Il 35ar (langtidsverkande)  underhallsmedicinering

USA Depression 40 % placebo (stdmningsstabiliserande

[67] lakemedel) efter behov
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Forfattare Diagnoser Antal Intervention Annan behandling Behandlings- Studie-bortfall

Ar Alder deltagare Kontroll tid

Land Andel kvinnor

Referens

Generaliserat
angest-syndrom
Alkohol- eller
cannabis-

beroende

KBT = Kognitiv beteendeterapi

5.3.2.1.1 Population

Alla studier utgick fran patienter i 6ppenvérd. Deltagarna i tre studier hade diagnostiserats med
antingen bipoldr sjukdom typ I eller II [57] [58] [67] medan en studie endast inkluderade deltagare
med diagnosen bipolér sjukdom typ I [65]. I en av studierna hade deltagarna dven diagnoserna
depression och &ngestsyndrom, och for att inkluderas i studien krdvdes symtompodng >18 métt med
HAMD samt HAMA [67]. Tre studier hade inga kriterier for stimningsldge, men av klassificering vid
baslinjen i tva studier kunde utldsas att majoriteten (mellan ungefér 80 och 90 procent) var
deprimerade [57] [58]. Ovriga deltagare i ena studien hade blandat stimningslige (11 %) [57] och i
den andra studien var det nést vanligaste stimningsléget stabilt (eutymiskt, 10 %) f6ljt av blandat

(5 %) och maniskt (3 %) [58]. En studie klassificerade inte stimningsldget, men deltagarnas
medelvarden pa MADRS-skalan och HAMA-skalan 14g runt 18 respektive 13 poédng vid
baslinjemétningen [65]. Samsjukligheten utgjordes i tre studier av diagnostiserat alkoholberoende [57]
[58] [65], och i en studie av antingen bade alkoholberoende och cannabisberoende eller en av dessa
beroendediagnoser [67]. Andelen kvinnor i studierna var cirka 40 procent och medeléldern varierade

mellan 35 och 40 ar. Ekonomisk erséttning for deltagare beskrevs i en studie [57].

5.3.2.1.2 Intervention och kontroll

Alla fyra studier jimforde ldkemedelsbehandling med quetiapin mot placebo. Quetiapin utvirderades
antingen som tilliggsmedicinering till grundbehandling med lakemedel mot stimningssviangningar
eller som monoterapi. I en studie fick alla deltagare utéver den randomiserade behandlingen dven
kognitiv beteendeterapi [57], medan information om psykosocial tilliggsbehandling saknades i tva
studier [58] [65]. I en studie erbjods ingen psykosocial tilliggsbehandling [67]. Behandlingstiden var
atta till 12 veckor.

5.3.2.1.3 Utfall

Samtliga studier utvérderade resultat direkt efter avslutad behandling. Alla studier anvédnde

dagboksmetoden Time Line Follow Back (TLFB) for méitning av alkoholkonsumtion. En studie
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anvande darutover blodmarkdren for leverpaverkan GGT [65]. Depression méttes med HAMD [57—
58] [67], IDS-SR [57] [67] och MADRS [65], maniska symtom med YMRS [57-58] [65] och
angestsymtom med HAMA [65, 67]. Métt pa vardaglig funktionsniva méttes med SDS i en studie [65]
och livskvalitet med Q-LES-Q i tva studier [65] [67]. Kvarstannande i randomiserad behandling
rapporterades inte i studierna pa annat sitt 4n med antalet som fullfoljde hela studien. Féljsamhet till
den farmakologiska behandlingen utvirderades genom rékning av aterlimnad medicin i tva studier

[57] [65]. Ingen studie rapporterade utfall f6r mortalitet.

5.3.2.2 Quetiapin jamfért med placebo - Sammanvdgda resultat och

bedémning av tillforlitlighet

5.3.2.2.1 Alkoholkonsumtion

Fyra studier utviarderade effekten pa alkoholkonsumtion vid behandling med quetiapin jamfort med
placebo [57-58] [65] [67]. En viss heterogenitet fanns bade nér det gillde populationerna och
behandlingen, men bedéomningen gjordes dnda att en sammanslagning skulle vara meningsfull. Pa
grund av skillnader i rapportering av alkoholkonsumtion kunde ingen metaanalys genomféras och
istdllet ssmmanstélldes data i en syntes utan metaanalys (Bilaga 6). En av studierna redovisade endast
tillgdnglig data utan imputering [67] och ddrmed &r det totala antalet deltagare i analysen lagre (552)
an antalet deltagare som totalt ingér i studierna (561). I studierna mattes alkoholkonsumtion pé olika
sdtt och med flera matt for att ge en bild av volym, frekvens och intensitet. Antal utfall som matts per
studie varierade mellan tre och fem. Ingen av studierna rapporterade statistiskt signifikanta skillnader
mellan behandlings- och kontrollgrupp. Vad géller riktningen pa effekten s& varierade den och en
studie visade pa totalt sett icke statistiskt signifikant fordel for quetiapin behandling [67], medan en
studie visade pa totalt sett icke statistiskt signifikant fordel for placebo [58]. I tva studier gick det totalt
sett inte att utldsa nagon riktning pa effekten [57] [65].

Det gér inte att bedoma om quetiapin-behandling vid bipolar sjukdom och samtidigt alkoholberoende
minskar alkoholkonsumtion, jamfort med placebo. Tillforlitligheten till resultatet bedoms som mycket
lag (GRADE @OOOQ) pa grund av stort bortfall i studierna (risk for bias) och oklarhet kring effektens

storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).

5.3.2.2.2 Depression

Fyra studier métte depressionssymtom vid avslutad behandling och inkluderade totalt 560 deltagare
och bedomdes vara tillrackligt lika for att analyseras tillsammans [57-58] [65] [67]. En viss
heterogenitet fanns béde nér det gillde populationerna och behandlingen, men framfor allt betrdffande
rapporteringen. Darfor gjordes beddmningen att sammanslagning i en metaanalys inte skulle vara
meningsfull. Resultat for de tre studier som rapporterade siffor for antingen foréndring fran baslinje
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[65] [67] eller sista mitpunkt [58] illustreras med ett skogsdiagram, men utan att ett sammanslaget
effektestimat rdknades ut (Figur 5.4). En fjarde studie rapporterade inga siffror for métningarna vid
avslutad behandling eller for forandringsvéarden och effekten av behandlingen kan darfor inte
uppskattas. Forfattarna kommenterade dock att det inte fanns nagon statistisk signifikant skillnad

mellan grupperna [57].

Det gér inte utifrén resultaten av analysen att beddma om quetiapin-behandling vid bipoldr sjukdom
och samtidigt alkoholberoende minskar depressionssymtom, jaimfort med placebo. Tillforlitligheten
till resultatet bedoms som mycket lag (GRADE @OOQ) pa grund av stort bortfall i studierna (risk for
bias) och oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).

Figur 5.4 Depressionssymtom métt med HAMD eller MADRS vid behandlingsslut

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 58 22 -8 9.7 21 -0.19[-0.78 , 0.41] -
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) 1.1 6.9 52 12.6 7.7 50 -0.20 [-0.59, 0.19] -

2 -1 0 1

Footnotes Favours Quetiapine Favours Placebo

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

5.3.2.2.3 Angest

Tva studier métte angestsymtom vid avslutad behandling [65] [67]. En viss heterogenitet fanns bade
nér det géllde populationerna och behandlingen men bedémningen gjordes &nda att studierna var
tillrackligt lika for att analyseras tillsammans. Pa grund av att underlaget bestod av endast tva studier
sa riknades inget sammanvégt effektestimat ut. En av studierna redovisade endast tillgéinglig data utan
imputering [65] och dédrmed &r det totala antalet deltagare i analysen lidgre (257) dn antalet deltagare

som totalt ingér i studierna (371). Resultaten fran de enskilda studierna illustreras i Figur 5.5.

Det gér inte utifran resultatet av analysen att beddma om quetiapin-behandling vid bipolér sjukdom
och samtidigt alkoholberoende minskar angestsymtom, jamfort med placebo. Tillforlitligheten till
resultatet bedoms som mycket 1ag (GRADE @O OO) pa grund av stort bortfall i studierna och att
ITT-analysen i en av studierna endast inkluderade tillgéinglig data (risk for bias) samt bristande
precision pa grund av att underlaget endast bestar av tva studier med totalt sett fa deltagare och att det

finns oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).
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Figur 5.5 Angestsymtom mitt med HAM-A vid behandlingsslut.

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] - 4+
Stedman 2010 (1) -4.39 6.577393 109 -4.17 6.558048 105  -0.22[-1.98, 1.54] —
0 5 0 5 10
Footnotes Favours Quetiapine Favours Placebo

(1) HAM-A

5.3.2.2.4 Kvarstannande i randomiserad behandling

Ingen av studierna rapporterade matt pa kvarstannande i randomiserad behandling.

Farmakologisk foljsamhet rapporterades i en studie och var runt 80 procent och skiljde sig inte &t

mellan grupperna [65].

5.3.2.2.5 Livskvalitet

Tvé studier undersokte forandring i livskvalitet med matinstrumentet Q-LES-Q vid avslutad
behandling [65] [67]. En viss heterogenitet fanns bade nér det géllde populationerna och behandlingen
men bedémningen gjordes énda att studierna var tillrdckligt lika for att analyseras tillsammans. Pa
grund av att underlaget bestod av endast tva studier sa rdknades inget sammanvigt effektestimat ut. En
av studierna redovisade endast tillgdnglig data utan imputering [65] och ddrmed &r det totala antalet
deltagare i analysen légre (256) dn antalet deltagare som totalt ingér i studierna (371). Resultaten fran

de enskilda studierna illustreras i Figur 5.6.

Figur 5.6 Forandring i livskvalitet métt med Q-LES-Q vid behandlingsslut.

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sSD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gao 2017 (1) 9.4 13.9 22 1.7 11.8 21 7.70[0.01, 15.39] I,
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

Det gar inte utifrén resultaten av analysen att bedoma om quetiapin-behandling vid bipolar sjukdom
och samtidigt alkoholberoende ¢kar livskvalitet, jimfort med placebo. Tillforlitligheten till resultatet
bedoms som mycket lag (GRADE @O OQ) pa grund av stort bortfall i studierna och att ITT-analysen
i en av studierna endast inkluderade tillgdnglig data (risk for bias) samt oklarhet kring effektens

storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).
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5.3.2.2.6 Funktion

Funktion undersoktes i en studie med verktyget Sheehan Disability Scale [65]. Resultat fran enskilda

studier redovisas i Bilaga 5.

5.3.2.2.7 Mortalitet

Ingen av studierna utvérderade mortalitet.

5.3.2.3 Quetiapin jamfért med placebo - Sammanfattning av resultaten

Tabell 5.11 Quetiapin jamfort med placebo vid bipolér sjukdom och samtidigt alkoholberoende

Utfallsmatt Antal

deltagare

Antal studier

Ref
Alkohol- 602
konsumtion 4 studier

[57] [58 [65]
(67]

Beraknad effekt

SWiML:

1 tva studier hade resultaten for
alkoholkonsumtion, matt med olika matt,
totalt sett ingen tydlig riktning och
skillnaden var inte signifikant [57] [65]

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

effekt av behandling [58]

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

effekt av behandling [67]

Beskrivning av Tillforlitlighet

effekt Avdrag

@000
Risk for bias —22

Det gar inte att
bedéma om det
. . Precision —13
finns en positiv

effekt

Depressionssymt 610

om vid avslutad 4 studier

behandling [57] [58] [65]
(HAMD eller [67]
MADRS)

SWiML:

Fyra studier visar ingen signifikant skillnad
mellan behandlingsgrupp och
kontrollgrupp

[57]: Test for gruppskillnad: F(1, 69)=2,5
p=0,12

[58]: Medelvérde vid behandlingsslut (SD),
HAMD:

1: 11,1 (6,9)

C:12,6(7,7)

@000
Risk for bias —22

Det gar inte att
bedéma om det
. . Precision —13
finns en positiv

effekt
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Utfallsmatt

Antal
deltagare
Antal studier

Ref

Beraknad effekt

[65]: Medelskillnad fran baslinjen (SE),

MADRS:
I: -6,30 (0,70)
C:-6,22 (0,68)

[67]: Medelskillnad fran baslinjen (SD),

Beskrivning av

effekt

Tillforlitlighet

Avdrag

HAMD:

1:-9,5 (5,8)

C:-8,0(9,7)
Angestsymtom 369 SWiML: Det gar inte att @000
vid avslutad 2 studier Tva studier visar ingen signifikant skillnad bedéma om det Risk for bias —2°
behandling [65] [67] mellan behandlingsgrupp och finns en positiv Precision —2*
(HAMA) kontrollgrupp effekt

[65]: Forandringsvarde, baslinje till

behandlingsslut (SE):

1:-4,39 (0,63)

C:-4,17 (0,64)

Test for gruppskillnad: p=0,77

[67]: Forandringsvarde, baslinje till

behandlingsslut (SD):

1:-10,6 (6,9)

C:-7,4 (40,4)
Livskvalitet 265 SWiML: Det gar inte att @000
(Q-LES-Q) 2 studier [65]: Medelskillnad fran baslinjen (SE): bedéma om det Risk for bias ~2°

[65] [67] I: 2,04 (1,04) finns en positiy | recision —1*

C: 2,76 (1,05)

Test for gruppskillnad: p=0,63

[67]: Medelskillnad fran baslinjen (SD):

1:9,4 (13,9)
C:1,7(11,8)

effekt

SD = Standardavvikelse; HAMD = Hamilton Rating Scale for Depression; SD = Standardavvikelse; I = Intervention;

C = Control (kontrollgrupp); SE = Standardfel; MADRS = Montgomery— Asberg Depression Rating Scale.

! Syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Metaanalysis, SWiM) se Bilaga 6.

2 Stort bortfall, samt brister i flera risk for bias-doméiner (randomisering, avvikelser frdn planerade interventioner, mdtning

av utfall, rapportering)
3 Oklart om effekten dir skild firdn nolleffekt
4 Totalt sett fi deltagare samt oklart om effekten dir helt skild fi-in nolleffekt

3 Stort bortfall, samt brister i flera risk for bias-domdiner (randomisering, avvikelser fidin planerade interventioner, mdtning

av utfall, rapportering). ITT-analys utford endast med tillginglig data i en studie
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5.3.3 Studier utanfor analys

Sex studier med lag till mattlig risk for bias ansags inte var tillrackligt lika med avseende pa
population och preparat for att en sammanslagning skulle vara meningsfull [59-64]. Studierna

beskrivs oversiktligt nedan och mer utforligt i Bilaga 4.

Studierna publicerade i USA mellan ar 2005 och 2021 och utgick fran patienter i dppenvérd. Andelen
kvinnor i studierna varierade mellan 25 och 60 procent och medeléldern mellan 35 och 44 &r. Tva
studier undersokte effekten av tvé olika ladkemedel (valproat och ondansetron) vid bipolér sjukdom och
samtidigt alkoholberoende [63—64]. Tre studier undersokte effekten av fyra olika likemedel
(lamotrigin, citikolin, quetiapin och risperidon) vid bipoldr sjukdom och samtidigt beroende av olika
typer av centralstimulerande medel [59-60] [62]. En studie undersokte effekten av litium vid
behandling av bipoldr sjukdom och samtidigt hasardspelssyndrom [61]. I majoriteten av studierna gavs
det undersokta likemedlet som tilldggsbehandling. I tre studier erbjods deltagarna ndgon form av
psykosocialt stdd eller behandling. Behandlingstiden varierade mellan 10 och 24 veckor och bortfallet

mellan 14 och 36 procent.

Baserat pé att underlaget for varje jamforelse utgdrs av en enstaka studie med fa deltagare och att
resultatet inte har upprepats bedomde vi att resultaten har mycket lag tillforlitlighet, se Bilaga 5. Detta
innebér att det inte gér att bedoma om det finns en skillnad i effekt for dessa jamforelser och for de

rapporterade utfallen.

5.4 Schizofreni och samtidigt beroende

5.4.1 Sammanfattning

Tvé studier undersokte lakemedelsbehandling i en population med schizofreni och samtidigt beroende
[68—69]. Studierna kunde inte sammanstéllas i en syntes och resultaten fran de enskilda studierna
redovisas endast i Bilaga 5. Det innebér att det i hog grad saknas lakemedelsstudier med lag eller
mattlig risk for bias for populationen med schizofreni och samtidigt beroende. En &vergripande bild av
identifierade studier och vetenskapliga kunskapsluckor presenteras i Bilaga 8 samt i kapitel 8

Overviganden for forskning.

5.4.2 Studier utanfor analys

Tvé studier, med lag risk for bias, ansags inte var tillrdckligt lika med avseende pa preparat for att en
sammanslagning skulle vara meningsfull [68—69]. Studierna beskrivs 6versiktligt nedan och mer

utforligt 1 Bilaga 4.
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Studierna undersokte effekten av 1dkemedelsbehandling vid schizofreni och samtidigt
alkoholberoende. I en studie jaimfordes tva varianter av ldkemedlet risperidon (tablettform jamfort med
langtidsverkande injektioner) [69]. I en annan studie jamfordes en kombination av olanzapin och

samidorfan med enbart olanzapin tillsammans med placebo [68].

Studierna var gjorda i USA [68—69], Bulgarien och Polen [68] och publicerade 2015 respektive 2020,
och behandlade patienter inom Sppenvérd. Majoriteten av deltagarna, knappt 80 procent i bada
studierna, var mén och medeléldern 42 respektive 46 ar. Behandlingstiden var 24 veckor i ena studien
[69] och mellan 36 och 60 veckor i den andra studien [68]. Bortfallet i studierna var 28 respektive 52

procent.

Baserat pa att underlaget for varje jamforelse utgdrs av en enstaka studie med fa deltagare och att
resultatet inte har upprepats bedomde vi att resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Bilaga 5. Detta
innebdr att det inte gér att beddma om det finns en skillnad i effekt for dessa jamforelser och for de

rapporterade utfallen.

5.5 ADHD och samtidigt beroende

5.5.1 Sammanfattning

Totalt inkluderades sex studier som undersokt ldkemedelsbehandling i en population med ADHD och
samtidigt beroende, vilka hade lag eller mattlig risk for bias [70-75]. Trots att flera studier med
samma jamforelse har identifierats och att sammanvéagningar av studiernas resultat har gjorts blir vara
slutsatser ar att det inte gar att bedoma vilken effekt ldkemedelsbehandling har i denna population.
Resultaten presenteras kortfattat nedan. Analyser och vilka studier som ingér i bedomningen
presenteras efter sammanfattningen. Studier som inte ingick i ndgon sammanslagning beskrivs

kortfattat i stycket ”studier utanfor analys”.

e Det gér inte att bedoma om behandling med metylfenidat eller amfetaminsalt minskar kokain-
eller amfetaminbruk vid ADHD och samtidigt kokain- eller amfetaminberoende, jamfort med
placebo. Det sammanvigda resultatet bedoms ha mycket 1ag tillforlitlighet
(GRADE ©00O0).

e Det gar inte att bedoma om behandling med metylfenidat eller amfetaminsalt leder till klinisk
forbattring av ADHD-symtom for fler patienter med ADHD och samtidigt kokain- eller
amfetaminberoende, jamfort med placebo. Det sammanvégda resultatet bedoms ha mycket lag

tillforlitlighet (GRADE @O QO0).
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5.5.2 ADHD och samtidigt kokain- eller amfetaminberoende

5.5.2.1 Metylfenidat eller amfetamin jimfért med placebo - Beskrivning av

studier i analysen

Fyra artiklar undersokte effekten av behandling med metylfenidat eller amfetaminsalter jaimfort med

placebo i en population med ADHD och samtidigt kokain- eller amfetaminberoende och bedomdes

vara tillrdckligt lika for att en sammanslagning skulle vara meningsfull [70—71] [73-74]. En studie var
utford i Sverige [70] och dvriga tre i USA [71] [73—74]. Studierna var publicerade mellan 2002 och

2014. Samtliga studier beddmdes ha mattlig risk for bias (se Bilaga 3). Bortfallet i studierna var

mellan 26 och 74 procent. En kort sammanfattning av studierna finns i Tabell 5.12.

Tabell 5.12 Beskrivning av studier — ADHD och samtidigt kokain- eller amfetaminberoende.

Forfattare
Ar

Referens

Diagnoser

Antal

deltagare

Alder

Andel kvinnor

Intervention

kontroll

Annan Behandlings- Studie-

behandling tid bortfall

Konstenius Amfetamin- n=54 Metylfenidat Veckovis 24 veckor 74 %
2014 beroende 42 ar placebo (vecka 1-12)
[70] ADHD 0% manualbasera

d individuell

KBT for att

forhindra

aterfall
Levin Kokain- n=106 Metylfenidat Veckovis 14 veckor 56 %
2007 beroende 37 ar placebo individuell KBT
[71] ADHD 17 % for att

férhindra

aterfall
Levin Kokain- n=126 Blandade Veckovis 14 veckor 26 %
2015 beroende 40 ar amfetamin- individuell KBT
[73] ADHD 16 % salter for att

placebo forhindra

aterfall
Schubiner Kokainberoen 48 Metylfenidat Manualbasera 12 veckor 50 %
2002 de 37 ar placebo d grupp-KBT
[74] ADHD 10% tva ganger per

vecka for att
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Forfattare Diagnoser Antal Intervention Annan Behandlings- Studie-

Ar deltagare kontroll behandling tid bortfall

Referens Alder

Andel kvinnor

forhindra

aterfall

ADHD = attention-deficit/hyperactivity disorder; KBT = Kognitiv beteendeterapi.

5.5.2.1.1 Population

Alla studierna behandlade patienter i 0ppenvard. En studie rekryterade deltagare i fangelse och
behandlingen péborjades tva veckor fore frigivande, [70] men resterande behandling skedde i
oppenvard. Ovriga studier rekryterade deltagare genom en blandning av annonser [71] [73—74] och
remisser fran vardgivare [71] [73], och i tva studier angavs att deltagarna var behandlingssdkande for
kokainberoende [71] [73]. I samtliga studier hade deltagarna diagnosen ADHD enligt DSM-IV. I en
studie utgjordes substansbruket av ett diagnostiserat amfetaminberoende [70], i vriga studier hade
deltagarna ett diagnostiserat kokainberoende [71] [73—74]. Tva studier exkluderade deltagare med
beroende av andra substanser, i en studie generellt (med undantag for nikotin) [70] och i en studie om
det fanns ett beroende av opioider, lugnande medel eller alkohol som krdavde vardinsatser under
nedtrappning eller abstinens [71]. Andelen kvinnor i studierna varierade mellan 0 och cirka 17
procent, och deltagarnas medelélder varierade mellan 37 och 42 ar. Ekonomisk erséttning for

deltagarna beskrevs i tva studier [71] [73].

5.5.2.1.2 Intervention och kontroll

Tre studier jamforde metylfenidat med placebo som kontroll [70-71] [74]. Lédkemedlet
administrerades i tablettform, men i olika styrkor och beredningar. I en av studierna anvéndes en
kortverkande beredning i doser upp till 90 mg [74], i en annan anvindes medelldngverkande i doser
upp till 60 mg [71] och i den tredje anvindes metylfenidat med pa osmotisk vig modifierad frisittning
(OROS) i doser upp till 180 mg [70]. I en tre-armad studie jamfordes amfetaminsalt i tvd doser, 60 mg
och 80 mg, med placebo [73]. Behandlingstiden var mellan 12 och 24 veckor.

I samtliga studier gavs psykosocial tilldggsbehandling till alla deltagare oavsett randomisering. I tre
studier bestod denna av omkring tolv sessioner av veckovis KBT for att forhindra aterfall i
substansbruk [70—71] [73], vilken var beskriven som manualbaserad i tva fall [70-71]. I en studie var
den psykosociala behandlingen mer omfattande och bestod bade av manualbaserad KBT i grupp tva
ganger i veckan for att behandla kokainberoendet, samt individuell manualbaserad KBT for att hjilpa

deltagare att hanterad ADHD-symtom [74].
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5.5.2.1.3 Utfall

Samtliga studier utvérderade resultat direkt efter avslutad behandling. Substansbruk maittes i alla fyra

studier med urinprov som primart utfall [70-71] [73-74], i en studie i kombination med

dagboksmetoden TLFB [74].

Sjalvrapporterade ADHD-symtom mattes med tre olika verktyg, CAARS, AISRS samt ADHD
Symptom Checklist. Tre av studierna definierade 30 procent podngminskning pa dessa skalor som

kliniskt relevant och rapporterade antalet deltagare som uppnéadde detta [70-71] [73].

Kvarstannande i insats rapporterades i en studie som antal dagar i behandling samt andel deltagare
som besokte kliniken vecka 24 [70], och i en annan som andel studiedeltagare som fullfoljde 4
respektive 14 behandlingsveckor samt retention genom en dverlevnadsanalys (Kaplan-Meier) [71].
Farmakologisk foljsamhet méttes genom sjilvrapportering [71] [74] samt genom detektion av

lakemedel [70-71] eller spardmne i blod [70-71].

5.5.2.2 Metylfenidat eller amfetaminsalter jdmfért med placebo —

Sammanvdgda resultat och bedémning av tillférlitlighet

5.5.2.2.1 Substansbruk

Fyra studier med sammanlagt 334 deltagare redovisade utfall for amfetamin- eller kokainbruk separat

[70-71] [73—74] eller i kombination med andra substanser [70] och en av studierna redovisade dven

andra substanser separat [70]. P4 grund av skillnader i métning och rapportering kunde en matematisk

sammanslagning inte genomforas och sammanstéllningen redovisas istillet som en syntes utan

metaanalys (Bilaga 6). Totalt méattes mellan tva och fyra utfallsmétt for amfetamin- eller kokainbruk i

varje studie. Det totala utfallet i tva studier visade pa signifikant positiv effekt av behandling jamf{ort

med placebo [70] [73]. For tva studier var de totala resultaten inte statistiskt signifikanta, och riktning

pa effekten kunde inte bedomas.

Det gar utifran resultatet av syntesen inte att bedoma om behandling med metylfenidat eller
amfetaminsalt minskar kokain- eller amfetaminbruk vid ADHD och samtidigt kokain- eller
amfetaminberoende, jamfort med placebo. Tillforlitligheten till resultatet bedoms som mycket 14g
(GRADE ©0O0OOQ) pa grund av stort bortfall i tva av studierna (risk for bias) samt oklarhet kring

effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).

5.5.2.2.2 ADHD-symtom

Tre studier, med sammanlagt 286 deltagare, rapporterade klinisk meningsfull minskning av ADHD-

symtom och bedomdes vara tillrdckligt lika for att sammanstéllas i en metaanalys.
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Det gar inte utifrén resultatet av metaanalysen att bedoma om behandling med metylfenidat eller
amfetaminsalt vid ADHD och samtidigt kokain- eller amfetaminberoende leder till klinisk forbattring
av ADHD-symtom for fler patienter, jamfort med placebo, riskskillnad —0,18 (95 % KI, —0,44 till
0,08). Tillforlitligheten till resultatet bedoms som mycket 1ag (GRADE @O OQO) pa grund av stort
bortfall i tva av studierna (risk for bias) samt pa grund av att effektestimatet inte ar statistiskt

signifikant (precision) (Bilaga 6).

Figur 5.7 Antal deltagare med kliniskt meningsfull minskning 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% CI
Konstenius 2014 (1) 17 27 7 27  30.6% -0.37 [-0.62 , -0.12] — =
Levin 2015 (2) 55 83 17 43  351% -0.27 [-0.45 , -0.09] S
Levin 2007 (3) 25 53 29 53 34.3% 0.08 [-0.11,0.27]
Total (95% ClI) 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% 1 05 0 05 1
Test for overall effect: Z=1.35 (P =0.18) Benefit MPH/Amphetamine Benefit Placebo

Test for subgroup differences: Not applicable
Footnotes
) Decreased symptoms of inattention or hyperactivity by at least 30% (CAARS)

(1
(2) at least a 30% reduction in AISRS score
(3) at least a 30% reductionfrom baseline in the AARS

5.5.2.2.3 Kvarstannande i randomiserad behandling

Kvarstannande i randomiserad behandling rapporterades i tva studier med en dverlevnadsanalys
(Kaplan-Meier) av hur linge deltagare stannade i den randomiserade behandlingen [70-71]. I en studie
stannade interventionsgruppen signifikant fler dagar i behandling jamfort med kontrollgruppen
(median: 51 jamfort med 18 dagar) [70], medan ingen skillnad sdgs mellan grupperna i den andra

studien [71].

Farmakologisk foljsamhet till interventionsmedicinering mittes i en studie som metylfenidat i urin
[70], i en studie med sparamnen i urin [71] och i ytterligare en studie med hjélp av tablettrakning [76].
Inga skillnader sdgs mellan grupperna i studien som hade foljsamhetsmaétt fran bade interventions- och

kontrollgruppen och som rapporterade data per grupp [71].

5.5.2.2.4 Ovriga utfall

Inga inkluderade studier utvérderade, livskvalitet eller mortalitet.
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5.5.2.3 Metylfenidat eller amfetaminsalter jdmfort med placebo -

Sammanfattning av resultaten

Tabell 5.13 Metylfenidat eller amfetaminsalter jamfort med placebo vid ADHD och samtidigt kokain-

eller amfetaminberoende.

Utfallsmatt Antal deltagare Berdknad effekt Beskrivning av Tillforlitlighet
Antal studier effekt Avdrag
Ref
Substansbruk 334 SWiM1: Det gar inte att @000
(kokain eller 4 studier | tva studier visade resultaten for bedéma om det Risk for bias —22
amfetamin) [70-71] [73- substansbruk, matt med olika matt,  finns en positiv Precision —1°
74] totalt sett pa en statistiskt effekt
signifikant positiv effekt av
behandling [70] [73]
| tva studier hade resultaten for
substansbruk, matt med olika matt,
totalt sett ingen tydlig riktning och
skillnaden var inte statistiskt
signifikant [71] [74]
Andel deltagare 286 Metaanalys: Det gar inte att @000
med kliniskt 3 studier Riskskillnad: -0,18 (95 % KI: -0,44 till beddma om det K 1O Pias =2*
relevant [70-71] [73] 0,08) finns en positiy | recision —1*

forbattring av

ADHD-symtom

effekt

ADHD = attention-deficit/hyperactivity disorder; KI = Konfidensintervall.

! Syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Metaanalysis, SWiM) se Bilaga 6.

2 Stort bortfall, samt brister i flera risk for bias-domdner (randomisering, rapportering)

3 Oklart om effekten dir skild fi-dn noll-effekt

4 Resultatet inkluderar noll-effekt

5.5.3 Studier utanfor analys

Ytterligare tva studier undersokte effekten av olika lakemedel vid ADHD [72] [75]. Studierna ansags

inte var tillrdckligt lika med avseende pa studerade ldkemedel for att en sammanslagning skulle vara

meningsfull. Studierna beskrivs dversiktligt nedan och mer utforligt i Bilaga 4.

En studie med tre armar utvarderade effekten av langtidsverkande metylfenidat respektive

langtidsverkande bupropion jamfort med placebo for patienter med ADHD och opioidberoende [72].
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Den andra studien utvarderade det antidepressiva ldkemedlet atomoxetin jamfort med placebo for

patienter med ADHD och alkoholberoende [75].

Béda studierna var utforda i USA och publicerade 2006 respektive 2008. Populationerna bestod av
patienter i 6ppenvard. Andelen kvinnor var 15 respektive 47 procent och medelaldern var 35
respektive 39 ar. Deltagarna i ena studien erbjods utdver de utviarderade ldkemedlen dven veckovisa
KBT-samtal, samt underhéllsbehandling med metadon [72]. I den andra studien var all annan
behandling, farmakologisk eller psykoterapeutisk (bortsett fran deltagande i tolvstegsprogram) inte

tillaten. Bortfallet i studierna var 29 respektive 41 procent.

Baserat pa att underlaget for varje jamforelse utgdrs av en enstaka studie med fa deltagare och att
resultatet inte har upprepats bedomde vi att resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Bilaga 5. Detta
innebdr att det inte gér att beddma om det finns en skillnad i effekt for dessa jamforelser och for de

rapporterade utfallen.

5.6 PTSD och samtidigt beroende

5.6.1 Sammanfattning

Totalt inkluderades fem studier som undersokt lakemedelsbehandling i en population med
Posttraumatiskt stressyndrom (engelska: Posttraumatic Stress Disorder, PTSD) och samtidigt
beroende och som hade lag eller mattlig risk for bias [77—81]. Trots att flera studier med samma
jamforelse har identifierats och att sammanvégningar av studiernas resultat har gjorts blir vara
slutsatser 4r att det inte gér att bedoma vilken effekt ldkemedelsbehandling har i denna population.
Resultaten presenteras kortfattat nedan. Analyser och vilka studier som ingér i bedomningen
presenteras efter sammanfattningen. Studier som inte ingick i ndgon sammanslagning beskrivs

kortfattat i stycket ”studier utanfor analys”.

e Det gér inte att beddma om behandling med alfa-1-antagonist vid PTSD och samtidigt
alkoholberoende minskar alkoholkonsumtion, jimf{ort med placebo. Det sammanvégda
resultatet bedoms ha mycket 1ag tillforlitlighet (GRADE @O QO).

e Det gar inte att bedoma om behandling med alfa-1-antagonist vid PTSD och samtidigt
alkoholberoende minskar PTSD-symtom, jamfort med placebo. Det sammanvégda resultatet

bedoms ha mycket lag tillforlitlighet (GRADE @O OO).
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5.6.2 PTSD och samtidigt alkoholberoende

5.6.2.1 Alfa-1-antagonist jimfért med placebo — beskrivning av studierna

Tre artiklar undersokte effekten av behandling med alfa-1-antagonist jamfort med placebo i en
population med PTSD och samtidigt alkoholberoende och bedomdes vara tillrdckligt lika for att en
sammanslagning skulle vara meningsfull [79-81]. Samtliga studier var utférda i USA och publicerade
mellan 2016 och 2023. Samtliga studier beddmdes ha lag till mattlig risk for bias (Bilaga 3). Bortfallet

i studierna var mellan 22 och 30 procent. En kort sammanfattning av studierna finns i Tabell 5.14.

Tabell 5.14 Beskrivning av studier — PTSD och samtidigt alkoholberoende.

Forfattare Diagnoser Antal Intervention Annan behandling Behandlings- Studie-
Ar deltagare kontroll tid bortfall
Referens Alder

Andel

kvinnor
Petrakis Alkohol- n=96 Prazosin Tillgang till parallell 13 veckor 22%
2016 beroende 44 ar placebo psykologisk och
[79] PTSD 0% farmakologisk behandling for

PTSD och alkoholldkemedel
Systematisk uppfoljning av

insatt lakemedel

Simpson Alkohol- n=30 Prazosin Systematisk uppfoljning av 6 veckor 30%
2015 beroende 44 ar placebo insatt lakemedel
[80] PTSD 36 % Alarmklocka for paminnelse

att ta lakemedel
Symtomregistrering via IVR

(Interactive Voice Response)

Back Alkohol- n=141 Doxazosin Valfri veckovis KBT 12 veckor 26 %
2023 beroende 46 ar placebo Valfritt tillskott av
[81] PTSD 16 % multivitamin

PTSD = Posttraumatic stress disorder; KBT = Kognitiv beteendeterapi.

5.6.2.1.1 Populationen

Deltagarna i de tre studierna var diagnostiserade med PTSD och samtidigt alkoholberoende enligt
DSM-1V [79, 80] eller DSM-5 [81] och samtliga studier behandlade patienter i 6ppenvard. I tva
studier bestod deltagarna av amerikanska veteraner, antingen behandlingssdkande [79] eller redan i

behandlingsprogram for substansbruk eller PTSD [81]. Deltagarna rekryterades framfor allt genom
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remittering fran varden [79] [81], men dven genom annonsering vid olika kliniker och i samhillet [ 79—

81]

Tvé av studierna krdvde ett aktivt drickande med specificerade konsumtionskrav vid tiden for
rekrytering, eller strax innan [79] [80]. I en av dessa studier kravdes sedan tva dagars nykterhet innan
randomisering. I en studie fanns inget krav p& konsumtion och istillet rapporterades att runt atta
procent var nyktra tvd ménader innan rekrytering och 16 procent var nyktra manaden fore rekrytering

[81]. En studie beskrev att beroende till andra substanser diskvalificerade studiedeltagande [80].

Andelen kvinnor i studierna varierade mellan noll och 36 procent och studiedeltagarnas medelalder

varierade mellan 44 och 46 ar. Ekonomisk erséttning for deltagare beskrevs i en studie [34].

5.6.2.1.2 Intervention och kontroll

Alfa-1-antagonister som studerades var prazosin [79] [80] och doxazosin [81]. Alla studier hade
utover den randomiserade behandlingen d4ven nagon form av psykosocial tillaggsbehandling. I en
studie utgjordes denna av mojligheten att fa veckovis KBT-behandling [81]. I tva studier foljdes insatt
lakemedel upp systematiskt (engelska: medical management therapy) [79] [80], vilket i en studie
beskrevs som ett manualbaserat sétt att 6ka foljsamhet och underlétta nykterhet [79]. En studie hade
tillagg av Interactive Voice Response for att 6ka féljsamheten till Iakemedlen [80]. I den studie som
inte exkluderade deltagare som redan deltog i psykologisk behandling for antingen substansbruk eller
PTSD deltog nistan alla (98 %) i behandlingsprogram som omfattade bade psykologisk och
farmakologisk behandling. Av dessa deltog 59 procent i beroendebehandling, 22 procent i PTSD-
behandling och 19 procent i program som riktade sig badde mot beroende och PTSD [79]. I tvé studier
fanns krav pa att medicinering som paverkar alkoholkonsumtion inte fick anvéndas [79] [80]. Tva
studier hade 12 respektive 13 veckors behandlingstid [79] [81]. En studie hade initialt planerat for 12
veckors behandling, men justerade detta till sex veckor efter att studien paborjats pa grund av problem

med stort bortfall och fa som fullféljde behandlingen [80].

5.6.2.1.3 Utfall

Samtliga studier utvarderade resultat direkt efter avslutad behandling. Alla studierna anvdnde nagon
form av dagboksmetod for métning av alkoholintag, Time Line Follow Back (TLFB) [79] [81], eller
Form 42 [80]. I en studie méttes GGT genom blodprov [79].

PTSD-symtom maéttes med CAPS [79, 81] eller med PTSD Symptom Scale-Interview Version, PSS-I
[80].

Kvarstannande i insats méttes i en studie som medelldngd i dagar i den randomiserade behandlingen

[79] och i tva studier som andel av deltagarna som mottagit lakemedelsbehandling under hela
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studietiden [79] [80]. Farmakologisk foljsamhet utvirderades med hjilp av sjdlvrapportering [80] [81]

och métning av spardmnen i urin [81].

Ingen av studierna rapporterade utfall for funktion, livskvalitet eller mortalitet.

5.6.2.2 Alfa-1-antagonist jamfért med placebo - Sammanvdgda resultat och

bedémning av tillférlitlighet

5.6.2.2.1 Alkoholkonsumtion

Tre studier med totalt 267 deltagare utvirderade effekten pa alkoholkonsumtion vid behandling med
alfa-1-antagonist jamfort med placebo [79-81]. En viss heterogenitet fanns bade nér det géllde
populationerna och behandlingen, men bedémningen gjordes dnda att en sammanslagning skulle vara
meningsfull. P& grund av skillnader i rapportering av alkoholkonsumtion kunde ingen metaanalys
genomforas och istéllet sammanstélldes data i en syntes utan metaanalys (Bilaga 6). I studierna méttes
alkoholkonsumtion pé olika sétt och med flera matt for att ge en bild av volym, frekvens och
intensitet. Antal utfall som matts per studie varierade mellan tre och fyra. En studie visade pa totalt
sett minskad alkoholkonsumtion och skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant [80]. I tvd

studier gick det totalt sett inte att utldsa ndgon riktning pa effekten [79] [81].

Det gar utifran resultaten av syntesen inte att beddma om behandling med alfa-1-antagonist vid PTSD
och samtidigt alkoholberoende minskar alkoholkonsumtion, jamfort med placebo. Tillforlitligheten till
resultatet bedoms som mycket 1ag (GRADE @O OQO) pa grund av stort bortfall i studierna (risk for
bias), bristande dverforbarhet pa grund av att underlaget till stor del utgoérs av militdrveteraner i USA,

samt oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).

5.6.2.2.2 PTSD-symtom

Tre studier métte PTSD-symtom vid avslutad behandling med skalorna CAPS eller PSS-I och
inkluderade totalt 267 deltagare och bedomdes vara tillrackligt lika for att ldggas ihop [79—81]. En viss
heterogenitet fanns béde nér det gillde populationerna och behandlingen, men framfor allt betrdffande
rapporteringen. Darfor gjordes bedomningen att sammanslagning i en metaanalys inte skulle vara
meningsfull och istillet sammanstélldes data i en syntes utan metaanalys (Bilaga 6). Samtliga studier
rapporterade att man inte sdg nigon statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna vid avslutad

behandling. Riktning pé effekten gick inte att utldsa av de data som rapporterades.

Det gar utifran resultaten av syntesen inte att beddma om behandling med alfa-1-antagonist vid PTSD
och samtidigt alkoholberoende minskar PTSD-symtom, jamfort med placebo. Tillforlitligheten till
resultatet bedoms som mycket 1ag (GRADE @O OQO) pa grund av stort bortfall i studierna (risk for
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bias), bristande dverforbarhet pa grund av att underlaget till stor del utgérs av militdrveteraner i USA,

samt att tydlig effekt saknas (precision) (Bilaga 6).

5.6.2.2.3 Kvarstannande i randomiserad behandling

Kvarstannande i randomiserad behandling rapporterades i tva studier dels som andel deltagare som
mottog lidkemedelsbehandlingen hela studietiden [79] [80], dels som antal dagar i behandling [79].

Ingen av studierna sig skillnader i kvarstannande mellan aktiv behandling och placebo.

De tva studier som rapporterade farmakologisk foljsamhet genom métning av spardmnen i urin fann

inga skillnader mellan aktiv behandling och placebo [80-81].

5.6.2.2.4 Ovriga utfall

Ingen av de inkluderade studierna utvirderade livskvalitet, funktion eller mortalitet.
5.6.2.3 Alfa-1-antagonist jdmfért med placebo - Sammanfattning av resultaten

Tabell 5.15 Alfa-1-antagonist jamfort med placebo vid PTSD och samtidigt alkoholberoende.

Utfallsmatt Berdknad effekt

Antal deltagare

Beskrivning av effekt Tillforlitlighet

Antal studier Avdrag

Ref

Alkohol- 267 SWiML: Det gar inte att bedomaom @000
konsumtion 3 studier | en studie visade resultaten det finns en positiv effekt Risk for bias —12
[79-81] for alkoholkonsumtion, matt Overférbarhet —13

med olika matt, totalt sett pa Precision —14
en statistiskt signifikant
positiv effekt av behandling

(80]

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

signifikant [79] [81]

PTSD-symtom 267
3 studier
[79-81]

SWiM?: Det gar inte att bedéma om

Tre studier visar ingen det finns en positiv effekt
signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupp och

kontrollgrupp

@000
Risk for bias —12
Overférbarhet —13

Precision —1°
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Utfallsmatt Antal deltagare Berdknad effekt Beskrivning av effekt Tillforlitlighet

Antal studier Avdrag
Ref

[79]: CAPS-IV, medelvarde
vid behandlingsslut (SD):
1:37,94 (37,62)

C:37,93 (41,13)

Test for gruppskillnad: p=0,16
[80]: PSS-I, medelvérde vid
behandlingsslut (95 % Kl):
I:3,1(1,9till 4,2)

C:2,5 (1,4 till 3,6)

Test for gruppskillnad: NS
[81]: CAPS-IV, medelvarde
vid behandlingsslut (SD):

I: 26,5 (1,72)

C: 25,8 (1,70)

Test for gruppskillnad: p=0,84

CAPS = Clinician Administered PTSD Scale; SD = Standardavvikelse; SD = Standardavvikelse; I = Intervention;
C = Control (kontrollgrupp); PSS-I = PTSD Symptom Scale-Interview Version; KI = Konfidensintervall; NS = Non-
signifikant (statistiskt icke-signifikant).

! Syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Metaanalysis, SWiM) se Bilaga 6.
2 Stort bortfall, samt brister i flera risk for bias-doméner (méitning av utfall, rapportering)
3 Underlaget utgérs till stor del av militirveteraner i USA

4 Oklart om effekten dir skild frdn nolleffekt

3 Resultatet inkluderar noll-effekt

5.6.3 Studier utanfor analys

Tva studier med 1ag till méttlig risk for bias ansags inte var tillrackligt lika med avseende pé
population och preparat for att en sammanslagning skulle vara meningsfull [77-78]. Studierna

beskrivs oversiktligt nedan och mer utforligt i Bilaga 4.

Béda studierna var gjorda i 6ppenvérd och inkluderade personer med PTSD och samtidigt
alkoholberoende. En studie utvérderade effekten av topiramat jamfort med placebo [77]. En studie
med fyra armar utvérderade effekten av sertralin jamfort med placebo med eller utan psykologisk

behandling [78].

Béda studierna var utforda i USA och publicerade 2014 respektive 2015. Populationerna bestod av

patienter 1 dppenvérd, och antalet deltagare var 30 respektive 69. Andelen kvinnor var 7 procent i den
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ena och 81 procent i den andra studien och medeléldern var 42 ar respektive 50 ar. Deltagarna i ena
studien fick utover den randomiserade behandlingen dven veckovis “medical management” vilket
beskrevs som en manualbaserad lagintensiv stddbehandling for att 6ka farmakologisk foljsamhet och

minska alkoholkonsumtion [77]. Bortfallet i studierna var tio respektive tolv procent.

Baserat pa att underlaget for varje jamforelse utgdrs av en enstaka studie med {4 deltagare och att
resultatet inte har upprepats bedomde vi att resultaten har mycket lag tillforlitlighet, se Bilaga 5. Detta
innebdr att det inte gar att beddma om det finns en skillnad i effekt for dessa jimforelser och for de

rapporterade utfallen.

5.7 Beroende och samtidigt psykiatriskt tillstand

5.7.1 Sammanfattning

Totalt inkluderades fem studier, redovisade i sex artiklar, som undersokt lakemedelsbehandling riktad
mot beroende vid samtidigt psykiatriskt tillstind och som hade 1ag eller mattlig risk for bias [50] [66]
[82—83] [85]. Sammanvidgda resultat for substansbruk och psykiska symtom kunde goras for naltrexon
jamfort med placebo i en population med alkoholberoende och samtidigt psykiatriskt tillstand (oavsett
diagnos) [50] [82—85] (se Tabell 5.16). Resultaten presenteras kortfattat nedan. Analyser och vilka
studier som ingér 1 bedomningen presenteras efter ssmmanfattningen. Studier och jamfoérelser som inte

ingick i ndgon sammanslagning beskrivs kortfattat i stycket ’studier utanfor analys” [50] [66].

e Naltrexonbehandling vid alkoholberoende och samtidigt psykiatriskt tillstind kan minska
alkoholkonsumtion, jaimfort med placebo. Det sammanvagda resultatet bedoms ha lag
tillforlitlighet, (GRADE @®0O O), vilket innebér att fler studier kan komma att dndra
resultatet.

e Det gér inte att bedoma om naltrexonbehandling vid alkoholberoende och samtidigt
psykiatriskt tillstdnd forbattrar psykiska symtom, jamfort med placebo. Det sammanvagda
resultatet bedoms ha mycket 1ag tillforlitlighet, (GRADE @OOO).

e Naltrexonbehandling vid alkoholberoende och samtidigt psykiatriskt tillstind verkar inte ha
nagon negativ effekt pad psykiska symtom. Det sammanvigda resultatet bedoms ha lag
tillforlitlighet, (GRADE @® O O), vilket innebér att fler studier kan komma att dndra

resultatet.
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5.7.2 Alkoholberoende och samtidig psykiatrisk diagnos

5.7.2.1 Naltrexon jémfért med placebo — Beskrivning av studier i analysen

Fem artiklar fran fyra studier undersokte effekten av naltrexon jamfort med placebo i en population
med samtidigt psykiatriskt tillstdnd och alkoholberoende [50] [82—85]. Studierna var alla utférda i
USA och publicerade mellan 2004 och 2013. Samtliga studier bedomdes ha mattlig risk for bias
(Bilaga 3). Bortfallet i studierna var mellan 19 och 45 procent. En kort sammanfattning av studierna

finns 1 Tabell 5.16.

Tabell 5.16 Beskrivning av studier — alkoholberoende och samtidig psykiatrisk diagnos

Forfattare  Diagnoser Antal Intervention Annan behandling  Behandlings- Studie-bortfall
Ar deltagare kontroll tid
Referens Alder
Andel
kvinnor
Foa Alkohol- n=165 Naltrexon med Stodjande samtal, 24 veckor 32%
2013 beroende 43 ar eller utan primart for att oka
[82] PTSD 35% exponeringsterapi  foljsamhet

placebo med eller
utan

exponeringsterapi

Petrakis/ Alkohol- n=31 Naltrexon Individuell 12 veckor 19%
Ravelski beroende 46 ar placebo medicinering for
2004/2006 Schizofreni 0% schizofreni
[83] [85] eller bibehdlls under
schizoaffektiv studien
sjukdom Veckovis
kombinerad

aterfallsprevention
(KBT) och
fardighetstraning

vid schizofreni

Petrakis Alkohol- n=254 Fyra armar: Veckovist stod for 12 veckor 35%
2005 beroende 47 ar 1) Naltrexon att 6ka féljsamhet
USA Olika axel I- 3% 2) Disulfiram + Intensivt
[84] diagnoser placebo substansbruks-
3) Naltrexon + program for
disulfiram veteraner
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Forfattare  Diagnoser Antal Intervention Annan behandling Behandlings- Studie-bortfall

Ar deltagare kontroll tid
Referens Alder
Andel
kvinnor
4) placebo (rehabilitering,
eftervard,
boendestod)

Farmakologisk och
psykiatrisk
behandling vid

behov
Pettinati Alkohol- n=88 Naltrexon Veckovis 14 veckor 41%
2010 beroende 43 ar placebo manualbaserad
Jamforelse Egentlig 38% individuell KBT
a depression riktad mot bade
[50] alkoholbruk och
depression
Pettinati Alkohol- n=82 Naltrexon + Veckovis 14 veckor 45 %
2010 beroende 44 ar sertralin manualbaserad
Jamforelse Egentlig 26 % placebo + individuell KBT
b depression sertralin riktad mot bade
[50] alkoholbruk och
depression

PTSD = Posttraumatic stress disorder; KBT = Kognitiv beteendeterapi.

5.7.2.1.1 Population

Deltagarna i samtliga studier hade diagnostiserat alkoholberoende enligt DSM-IV. Samsjukligheten 1
de olika studierna utgjordes av PTSD [82], schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom [83] [85],
depression [50], samt en blandning av olika psykiatriska axel I diagnoser (engelska: major axis [
disorders) [84]. Alkoholkonsumtionen skulle vara aktiv i tva studier, med krav pa minimikonsumtion
per vecka vid rekrytering [50] [82]. I tva studier fick deltagarna inte ha varit nyktra i mer dn 29 dagar
vid rekrytering [83—84] och i en studie kriavdes tre dagars nykterhet precis innan randomisering [84]. I
tva studier exkluderades personer som utover alkohol hade ett beroende av andra substanser,
undantaget nikotin [50] [82—83] och cannabis [82]. I en studie ndimndes inga exklusionskriterier for
andra beroenden, men av studieflddet kan utlédsas att personer med opiatberoende exkluderades [84]. 1
tva studier rekryterades patienter som var i behandling vid ett psykiatriskt behandlings- och
forskningscentrum [83—84]. I en av dessa studier beskrevs deltagarna som militdrveteraner [84],
medan detta ar oklart beskrivet i den andra studien [83]. En studie rekryterade behandlingssdkande

personer genom annonsering och remitteringar till ett behandlings- och forskningscentrum fokuserat
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pa angest samt ett sjukhus for militdrveteraner [82]. I en studie fick deltagare vetskap om studien
genom tidningsannonser, lokala vardgivare samt vanner och familj. Studien genomfordes pa en
forskningsfinansierad behandlingsklinik f6r beroende [50]. Andelen kvinnor i studierna var mellan
noll och 38 procent och medelaldern varierade mellan 35 och 47 &r. Ekonomisk ersittning for

deltagare beskrevs i en studie [83].

5.7.2.1.2 Intervention och kontroll

Samtliga studier utvarderade effekten av naltrexon jamfort med placebo, i tva studier med maldosen
50 mg per dag [83—84] och i tva studier 100 mg per dag [50] [82]. Tre av studierna hade ett
studieuppldgg med fyra armar [50] [82] [84]. En studie undersokte parallellt med naltrexon dven
effekten av randomiserad exponeringsterapi vid PTSD, ensamt eller i kombination med naltrexon, men
dér huvudeffekten av naltrexonbehandlingen analyserades oavsett annan behandling [82]. En studie
med fyra armar undersokte randomiserad naltrexonbehandling med eller utan tilligg av randomiserad
men oblindad disulfirambehandling [84]. Ytterligare en studie med fyra armar undersokte parallellt
med naltrexon @ven effekten av SSRI-behandling mot depression, ensamt eller i kombination med
naltrexon [50]. Utover randomiserad behandling gavs oavsett behandlingsgrupp éven veckovis stod for
att 0ka foljsamheten till behandlingen [82] [84] samt anpassad KBT-behandling, dels for att forebygga
aterfall, dels som behandling for det psykiatriska tillstdndet [50] [83]. I studien som inkluderade
personer med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom beholl deltagarna sin individuella
farmakologiska och psykiatriska behandling under studiens ging [83]. I en studie behandlades alla
deltagare samtidigt med ett intensivt beroendeprogram for militdrveteraner vid den klinik dér de
rekryterades. Programmet inkluderade dven eftervird och boendestdd [84]. Behandlingstiden varierade

mellan 12 och 24 veckor.

5.7.2.1.3 Utfall

Samtliga studier utvérderade resultat direkt efter avslutad behandling. En studie inkluderade dven
langre uppfdljning vid tv4 tillfillen efter avslutad behandling [82]. Alla studierna anvénde
dagboksmetoden Time Line Follow Back (TLFB) f6r métning av alkoholkonsumtion [50] [82—84]
med tilldgg av métning av GGT i serum i en studie [84]. Psykiska symtom mattes med olika verktyg
beroende pa diagnos i alla studier. PTSD-symtom méttes med PSS-I [82]. Psykiska symtom i
populationen med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom méttes med PANSS [83], och i
populationen med blandade psykiatriska diagnoser med BSI [84]. Depressionssymtom méttes med
HAMD [50]. Kvarstannande i insats utvirderades pa olika sitt i studierna, bdde som antal deltagare
som fullfoljde hela den randomiserade psykologiska behandlingen [82] och antal dagar i den
randomiserade farmakologiska behandlingen [84]. Farmakologisk f6ljsamhet méttes genom
tablettrakning [S0] [83] samt elektronisk detektion av hur ménga ganger lidkemedelsburkar 6ppnades

[84].
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5.7.2.2 Naltrexon jamfért med placebo - Sammanvdgda resultat och

bedémning av deras tillforlitlighet

5.7.2.2.1 Alkoholkonsumtion

Fyra studier med sex jamforelser och totalt 620 inkluderade deltagare utviarderade effekten pa
alkoholkonsumtion vid behandling med naltrexon jamfort med placebo [57] [58] [65] [67]. En viss
heterogenitet fanns mellan studierna, framfor allt betraffande populationerna, men bedémningen
gjordes énda att en sammanslagning skulle vara meningsfull. P4 grund av skillnader i rapportering av
alkoholkonsumtion kunde ingen metaanalys genomforas och istillet ssmmanstélldes data i en syntes
utan metaanalys (Bilaga 6). I studierna méttes alkoholkonsumtion pé olika sétt och med flera matt for
att ge en bild av volym, frekvens och intensitet. Antal utfall som mitts per studie varierade mellan ett
och fem. Tre av jamforelserna i tre olika studier visade totalt sett pa en statistiskt signifikant positiv
effekt av behandling jamfort med placebo [50] [82—83]. Ytterligare tva jaimforelser 1 tvé olika studier
visade pa totalt sett positiv effekt, men utan statistisk signifikans [50] [84]. For en jamforelse gick det

totalt sett inte att se ndgon tydlig riktning pa resultaten [84].

Utifran resultaten av syntesen drogs slutsatsen att naltrexonbehandling vid alkoholberoende och
samtidigt psykiatriskt tillstdnd kan minska alkoholkonsumtion, jamfort med placebo. Tillforlitligheten
till resultatet bedoms som 1lag (GRADE @®0OO) pa grund av stort bortfall i studierna (risk for bias),
samt oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6). Detta innebar att

fler studier kan komma att dndra resultatet.

5.7.2.2.2 Psykiska symtom

De fyra studier som undersokt effekten av naltrexon vid alkoholberoende inkluderade olika
populationer med avseende pé samtidigt psykiatriskt tillstand. Trots detta gjordes beddmningen att det
var meningsfullt att ligga samman symtomskattningar for de olika diagnoserna. Fyra studier med sex
jamforelser och totalt 620 deltagare ingick i denna syntes som genomfordes utan metaanalys (Bilaga
6). Antal utfall som métts per studie varierade mellan ett och atta. En jamforelse i en studie med flera
armar visade totalt sett pa en statistiskt signifikant positiv effekt av behandling pa psykiska symtom
jamfort med placebo vid behandlingsslut [50]. For resten av jaimforelserna var resultaten inte statistiskt
signifikanta, och riktningen pa effekten pekade at olika hall. For tva jaimforelser visade resultaten pa
positiv effekt av behandling jamfort med placebo utan statistisk signifikans [50, 82] och for en
jamforelse visade resultaten pa negativ effekt av behandling jamfort med placebo utan statistisk
signifikans [84]. For tva jamforelser gick det totalt sett inte att utldsa nadgon riktning pa effekten [83—
84].
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Det gar utifrén resultaten av syntesen inte att beddma om naltrexonbehandling vid alkoholberoende
och samtidigt psykiatriskt tillstind minskar psykiska symtom, jamf6rt med placebo. Tillforlitligheten
till resultatet bedoms som mycket 1dg (GRADE @OOO) pa grund av stort bortfall i studierna (risk for

bias), samt oklarhet kring effektens storlek och statistiska signifikans (precision) (Bilaga 6).

Naltrexonbehandling vid alkoholberoende och samtidigt psykiatriskt tillstand verkar dock inte forvérra
psykiska symtom, jaimfort med placebo. Tillforlitligheten till resultatet bedoms som lag

(GRADE @®00) pa grund av stort bortfall i studierna (risk for bias), samt pa grund av att
osdkerheten kring resultatet inte gar att uppskatta och det darfor inte gar att helt utesluta att kliniskt
relevant forsdmring dr mojlig (precision) (Bilaga 6). Detta innebér att fler studier kan komma att dndra

resultatet.

5.7.2.2.3 Kvarstannande i randomiserad behandling

Kvarstannande i insats utvarderades pa olika sitt i studierna. Antal dagar av randomiserad
lakemedelsbehandling mattes i en studie med fyra armar i vilken en statistiskt signifikant skillnad med
farre dagar i behandling rapporterades for deltagare som tilldelats dubbel medicinering (naltrexon och
disulfiram) jamfort med enkel medicinering (naltrexon eller disulfiram plus placebo eller enbart

placebo) [84].

Foljsamheten till den farmakologiska behandlingen mattes i tre studier, vilka alla rapporterade att
ingen statistiskt signifikant skillnad ségs mellan grupperna [50] [83—84]. I en studie mattes foljsamhet
till behandling genom att rdkna antalet deltagare som klarade av en minsta definierad foljsamhet (6ver
80 %) till bdde den randomiserade farmakologiska behandlingen och den icke-randomiserade
psykologiska tillaggsbehandlingen. Ingen skillnad sdgs mellan de fyra armarna i denna studie och

foljsamheten 14g runt 85 procent i samtliga armar [82].

5.7.2.2.4 Ovriga utfall

Inga inkluderade studier utvérderade funktion, livskvalitet eller mortalitet.
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5.7.2.3 Naltrexon jimfért med placebo — Sammanfattning av resultaten

Tabell 5.17 Naltrexon jamfort med placebo vid alkoholberoende och samtidig psykiatrisk diagnos

Utfallsmatt

Alkohol-

konsumtion

Antal deltagare

Antal studier
Ref

620

4 studier

(6 jamforelser)

[50] [82—-84]

Beraknad effekt Beskrivning av effekt

SWiML: Minskning av

For tre jamforelser i tre studier alkoholkonsumtion
visade resultaten for

alkoholkonsumtion, matt med olika

matt, totalt sett pa en statistiskt

signifikant positiv effekt av

behandling [50]b [82] [83]

For tva jamforelser i tva studier
visade resultaten for
alkoholkonsumtion, méatt med olika
matt, totalt sett pa en statistiskt icke-
signifikant positiv effekt av

behandling [50]a [84]a

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 [84]b

Tillforlitlighet

Avdrag

®D00
Risk for bias —12

Precision —13

Psykiska

symtom

620
4 studier
(6 jamforelser)

[50] [82-84]

SWiM?: Det gar inte att

For jamforelser i en studie visade bedéma om det finns
resultaten for psykiska symtom, matt  en positiv effekt
med olika matt, totalt sett pa en
statistiskt signifikant positiv effekt av
behandling [50] Ingen negativ effekt
For tva jamforelser i tva studier

visade resultaten for psykiska

symtom, matt med olika matt, totalt

sett pa en statistiskt icke-signifikant

positiv effekt av behandling [50, 82]

®000
Risk for bias —12

Precision —24

®D00
Risk for bias -12

Precision -13
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Utfallsmatt Antal deltagare  Berdknad effekt Beskrivning av effekt  Tillf6rlitlighet

Antal studier Avdrag
Ref

For en jamforelse i en studie visade
resultaten for psykiska symtom, matt
med olika matt, totalt sett pa en
statistiskt icke-signifikant negativ

effekt av behandling [84]

For tva jamforelser i tva studier hade
resultaten for psykiska symtom, matt
med olika matt, totalt sett ingen

tydlig riktning och skillnaden var inte

statistiskt signifikant [83—-84]

! Syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Metaanalysis, SWiM) se Bilaga 6.

2 Stort bortfall, samt brister i flera risk for bias-domdiner (randomisering, avvikelser frdn planerade interventioner, méitning
av utfall, rapportering)

3 Oklart om effekten dir helt skild fiin nolleffekt

4 Resultatet inkluderar noll-effekt

3 Oklart om effekten cir helt skild ficn kliniskt relevant forsimring

5.7.3 Studier utanfor analys

En studie med mattlig risk for bias anségs inte var tillrickligt lik med avseende pé population och
preparat for att en sammanslagning skulle vara meningsfull [66]. Studien beskrivs dversiktligt nedan

och mer utforligt i Bilaga 4.

Studien var utfoérd i USA och publicerad 2012. Populationen bestod av patienter i dppenvard, och
antalet deltagare var 30. Andelen kvinnor var 37 procent och medeléldern var 42 ar. Deltagarna i fick
utdver den randomiserade behandlingen med akamprosat dven veckovis kortare radgivning (5—10 min)
av studiepsykiatriker for att uppmuntra nykterhet och oka foljsamhet, beskrivet som “medical

management”. Bortfallet 1 studien var 20 procent [66].

En studie som ingick i analys innehdll dven jamforelser baserade pa lakemedlet disulfiram, som inte
extraherades for analys [84]. Ytterligare en studie med fyra armar som inkluderades i analys inneholl

jamforelser som inte extraherades, eftersom den var ensam i sitt slag [50].

Baserat pé att underlaget for varje jamforelse utgdrs av en enstaka studie med fa deltagare och att

resultatet inte har upprepats bedomde vi att resultaten har mycket lag tillforlitlighet, se Bilaga 5. Detta
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innebdr att det inte gér att bedoma om det finns en skillnad i effekt for dessa jamforelser och for de

rapporterade utfallen.
6. Halsoekonomiska aspekter

Avsnittet om hdlsoekonomiska aspekter ar indelat som foljer:

e Resultatet av den strukturerade sdkningen efter hdlsoekonomisk litteratur
e Sammanfattning av litteraturen som beskriver kostnader, resursforbrukning och
paverkan pa livskvalitet till foljd av samsjuklighet

o Hilsoekonomiska aspekter av lakemedelsbehandling vid samsjuklighet

6.1 Resultat: strukturerad sokning efter halsoekonomisk litteratur

Totalt 1 443 artikelsammanfattningar identifierades i den strukturerade s6kningen efter ekonomiska
studier om samsjuklighet. Av dessa granskades 76 i fulltext. Efter fulltextgranskningen kvarstod 54
publikationer som uppfyllde de PICOn som stallts upp for den hdlsoekonomiska dversikten. Av dessa
publikationer var 31 kostnads-, resursforbruknings- eller livskvalitetsstudier, och 23 var dvriga
kostnads- eller kostnadseffektivitetsstudier av psykologiska, psykosociala eller samordnade insatser. I
Bilaga 2 redovisas hilsoekonomiska studier som exkluderats pa fulltextniva. For fullstandig

sokdokumentation, se Bilaga 1 S6kdokumentation.
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Figur 6.1 Flodesschema for litteratursdkning hélsoekonomi

Antal
. . Exkluderadereferenser
artikelsammanfattningar  f———p| 1367
1443
v Exkluderade artiklar: 22,
varav:
Artiklar granskade i .
fulltext > Likemedel
76 2
Psykologiska/psykosociala
Prelimindrt 8
¥
Kostnader, resurser,
Relevanta artiklar livskvalitet
54 12
Del 1: Del 2: Psykologisk, Kostnads-,
Lakemedelsbehandling psykosocial eller resursférbruknings-, eller
samordnad behandling livskvalitetsstudier
0 Prelimindrt 23 (granskas 31
och presenteras i
slutrapporten) l
Presenteras i [6pande
text
13

Tva kostnadsstudier av likemedelsbehandling undersokte kostnader for depaldkemedlet paliperidone
palmitate jamfort med perorala ldkemedel for veteraner med schizofreni i USA. Den systematiska
sokningen efter effektstudier har dock inte identifierat nagra studier som undersoker detta lakemedel,
och darfor bedomdes kostnadsstudierna inte vara relevanta att granska vidare med avseende pa

metodologisk kvalitet och 6verforbarhet.

Av de 31 studier som inkluderats efter fulltextgranskning avseende kostnader, resursforbrukning eller
livskvalitetspéverkan till foljd av samsjuklighet (syfte 2) bedomdes 13 studier vara sdrskilt relevanta
att presentera i lopande text. Sju studier presenterar kostnader for hilso- och sjukvarden, tre studier
presenterar kostnader for réttsvisende och produktionspaverkan, en studie beskriver kostnader for

nérstdende, och tvé studier undersoker paverkan pé livskvalitet till foljd av samsjuklighet.
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6.1.1 Kostnader och paverkan pa livskvalitet till foljd av samsjuklighet

Personer med samsjuklighet har ofta problem pa flera omraden vilket kan ge upphov till stora
kostnader, bade for samhillet och den enskilda individen samt dennes nérstaende. Samsjukligheten
kan ocksa paverka individens hélsorelaterade livskvalitet. For att belysa detta presenteras hér studier
som har undersokt kostnader, resursférbrukning och paverkan pa livskvalitet till foljd av
samsjuklighet. Studierna presenteras under foljande kategorier: Kostnader for hilso- och sjukvérd;
kostnader for rittsvdsende och produktionspéverkan; kostnader for anhdriga; och paverkan pa
livskvalitet. Da dverforbarheten av resultaten i manga fall dr begransad, har vi valt att enbart
presentera riktningen pa kostnaderna och inte de faktiska kostnader som presenteras i respektive

artikel, med undantag for de svenska publikationerna.

6.1.2 Kostnader for halso- och sjukvard

En svensk studie som beskriver kostnader for hélso- och sjukvarden har identifierats. Av resterande
artiklar dr majoriteten fran en amerikansk kontext dir data pa kostnader och resursanviandning framst
kommer frén administrativa register, sésom det amerikanska forsdkringssystemet Medicaid som riktar
sig till personer med ldga eller inga inkomster. Ovriga studier &r genomforda i Kanada, Tyskland och

Australien.
6.1.2.1 Sverige

Olsson och Fridell (2015) undersokte langsiktiga hilso- och sjukvardskostnader for 227 kvinnor som
behandlades vid ett SiS-hem. Det fanns ingen jamforelsegrupp. Gruppen bestod av kvinnor med svar
problematik, dér tio procent av deltagarna dog inom fem ar efter att studien avslutats. Alla
studiedeltagare uppfyllde diagnostiska kriterier for beroende, och majoriteten hade samtidigt minst ett
personlighetssyndrom (78 %) eller annat psykiatriskt tillstind (42 %). Officiella registerdata for
perioden 1975 till 2006anvéndes for att skattaantal sjukhusbesdk, vistelsetiden pa sjukhus och direkta
hélso- och sjukvérdskostnader?. Resultaten presenteras som en genomsnittlig total kostnad per kvinna
over den aktuella perioden. Hélso- och sjukvardskostnader som inkluderades i analysen var
klinikkostnader for behandling av substansbruk, vard vid psykiatrisk avdelning,
obstetrisk/gynekologisk vard, och annan somatisk vard. Totalkostnaden for direkta hélso- och
sjukvérdskostnader var i genomsnitt 1,25 miljoner kronor per kvinna® (prisér 2010) dver

studieperioden (2432 ér beroende pé kvinnans alder vid studiens borjan). Detta skulle motsvara en

2 Data stracker sig fran 1975 (aret da det nationella patientregistret introducerades i Sverige) till 2006 (5 ar efter den sista
indexepisoden). Kvinnorna var olika gamla nar de gick med i studien vilket gor att kostnader berdaknades for en period pa
mellan 24 och 32 ar.

3 Kostnaderna i studien &r omraknade fran USD till SEK, 1 USD till SEK = 7,2049 [86]
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genomsnittlig &rlig kostnad per kvinna pa cirka 39 000 — 52 000 kronor. Majoriteten av kostnaderna
uppkom inom heldygnsvard. Denna summa kan jamf6ras med hilso- och sjukvardskostnader pa cirka

17 500 kronor* per &r for en genomsnittlig population mellan 15 och 59 ar [88].
6.1.2.2 USA

I fyra amerikanska studier [89-92] anvindes data fran Medicaid respektive Nationwide Inpatient
Sample (NIS; en databas som omfattar data pé inneliggande patienter som forsékras genom Medicare,

Medicaid, privata forsdkringar samt oforsékrade).

Studierna inkluderade mellan 16 395 och 148 457 formanstagare, och i ett fall 449 247
sjukhusinldaggningar. Andelen samsjukliga av den totala populationen av formanstagare i studierna var
mellan 29,3 och 43,6 procent. Samsjuklighet som undersoktes var psykiatriska tillstdnd i kombination
med ett beroende. Kostnader som analyserades i studierna varierade, men inkluderade bland annat

kostnader for vard for det psykiatriska tillstdndet, vard for beroendet, och lakemedel.

Resultaten fran studierna &r relativt samstdmmiga. Generellt sdgs hogre kostnader for patienter med en
samsjuklighet, jamfort med dem med enbart ett eller inget av tillstdnden®. Undantaget var studien av
Ding och medforfattare (2011) som visade att genomsnittliga sjukhusavgifter per utskriven patient inte

skiljde sig mellan grupperna med eller utan samsjuklighet.
6.1.2.3 Andra Iénder: Kanada, Tyskland och Australien

Graham och medforfattare (2017) analyserade administrativa hélso- och sjukvardsdata 6ver kostnader
och resursanvandning for personer med psykiatriska tillstdnd och/eller beroende i Kanada (Ontario).
Totalt 123 235 personer inkluderades i studien, varav 18,4 procent med enbart psykiatriska tillstdnd,
0,7 procent med enbart beroende och 0,9 procent med bada tillstinden. Studiens resultat visade att
hélso- och sjukvardskostnaderna for gruppen med samsjuklighet var signifikant hogre jamfort med
ovriga grupper. Gruppen med samsjuklighet hade ungefér 3,5 ganger hogre arliga hélso- och
sjukvérdskostnader jamfort med gruppen utan vare sig psykiatriska tillstdnd eller beroende. Samma

monster sags for resursforbrukning, antalet akutbesok och sjukhusinléggningar.

4 Kostnaderna &r omrdknade med KPI efter varu/tjanstegrupp halso- och sjukvard fran prisar 2016 till prisar 2010 for att
kunna jamféras med kostnaderna i Olsson och Fridell (2015) [87].

5Vivaljer att inte presentera nagon storleksordning pa kostnaderna da resultaten dr mycket heterogena. | studierna
presenteras t.ex. kostnader som varierar stort mellan olika delstater, kostnader for olika typer av direkta halso- och
sjukvardskostnader och kostnader fér psykologisk behandling, kostnader for olika diagnoser (t.ex. ADHD). Aven
jamforelsealternativen skiljer sig mellan studier (t.ex. samsjuklighet jamfért med enbart psykisk sjukdom eller beroende,
eller samsjuklighet jamfort med varken psykisk sjukdom eller beroende).
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Libutzki och medforfattare (2019) undersokte hilso- och sjukvérdskostnader for personer med ADHD
och olika typer av samsjuklighet (bland annat beroende) i Tyskland. Totalt 50 600 personer, hilften
med ADHD-diagnos och hélften utan ADHD-diagnos, identifierades fran en administrativ databas
(“claims data”) fran lagstadgad hélso- och sjukvardsforsdkring (“German statutory health insurance”).
I gruppen med ADHD hade 4,3 procent ocksa ett beroende, jamfort med 1,3 procent for personer utan
ADHD-diagnos. Resultaten visade att personer med ADHD och ett samtidigt beroende, hade ungefar

dubbelt sa hoga kostnader jamfort med personer med enbart ett beroende.

Snow och medforfattare (2022) studerade kostnader for hélso- och sjukvard for en kohort av 1303 mén
och kvinnor som rekryterades sex veckor innan forvintad frigivning fran féngelse mellan 2008 och
2010 1 Queensland, Australien. Forfattarna analyserade bland annat hur kostnader paverkades av
forekomst av psykiatriska tillstdnd, beroende och samsjuklighet. Resultaten visade att personer inom
kohorten med samsjuklighet inom ett ar efter frigivningen hade 3,5 ganger hogre kostnader for hélso-
och sjukvérd jamfort med dem inom kohorten som varken hade beroende eller annan psykisk

sjukdom.

6.1.3 Kostnader for rattsvasende, brottsoffer och produktionspaverkan

Tre studier har analyserat kostnader for réttsviasende, brottsoffer och produktionsbortfall relaterat till

samsjuklighet. Tva studier har genomforts i Sverige och en studie i Australien.

I Sverige undersokte Olsson & Fridell (2013) och Olsson (2014) samma grupp av kvinnor som dven
beskrivs under 6.1.2.3 (Kostnader for hélso- och sjukvard; Sverige). I Olsson och Fridell (2013)
analyserades kostnader for rattspsykiatrisk vard, tvangsvard for vuxna med beroende, polisvisende,
samt andra kostnader for réittsvasendet (atal, fangelse och villkorlig dom). De totala kostnaderna under
studieperioden (24—32 ar beroende pa kvinnans élder vid studiens borjan) summerades till 838 586
kronor per person (prisér 2010). Detta skulle motsvara en genomsnittlig arlig kostnad per kvinna pé

cirka 26 000 till 35 000 kronor.

I Olsson (2014) undersoktes paverkan pé produktion, kostnader for brottsoffer samt andra kostnader
for brott. Paverkan pé produktion for kvinnorna i studien uppkom till f61jd av fangelse, réttspsykiatrisk
vérd, och tvingsvard. For brottsoffren inkluderades kostnader for bland annat sjukvard, forlorad
inkomst och permanenta skador. Den totala kostnaden till f61jd av produktionsbortfall och kostnader
for brottsoffer uppgick under studieperioden (24-32 ar beroende pa kvinnans alder vid studiens
borjan) till i genomsnitt 2,5 miljon kronor per person (prisar 2010). Detta skulle motsvara en

genomsnittlig &rlig kostnad per kvinna pa cirka 80 000 till 104 000 kronor.

Snow och medforfattare (2022), som dven beskrivs under avsnitt 6.1.2.3 (Kostnader for hélso- och

sjukvard; Andra lander: Kanada, Tyskland, och Australien), studerade kostnader for rittsvisendet for
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samma kohort av 1303 min och kvinnor. Resultaten visade att for personer inom kohorten med
samsjuklighet var kostnaderna for rattsviasende 2,8 ganger hogre under det forsta aret efter

frigivningen, jamfort med de i kohorten som inte hade vare sig ett psykiatriskt tillstind eller beroende.

6.1.4 Kostnader for narstaende

Vi identifierade en amerikansk studie frdn 1994 som undersokte kostnader for nirstaende till personer
med samsjuklighet. Overforbarheten av resultaten till en nutida svensk kontext ir troligen begrinsad,

men studien belyser trots det viktiga aspekter avseende nérstédende till personer med samsjuklighet.

Clark (1994) visade att familjer gav signifikant mer tid och pengar till vuxna barn med samtidigt svéart
psykiatriskt tillstdnd och beroende dn familjer med vuxna barn utan vare sig psykiatriskt tillstand eller
beroende. Studien visade att familjer till vuxna barn med samsjuklighet gav mer ekonomiskt stod for
mat och kldder; transport; hyra, telefon och andra nédvéandigheter (“utilities”); fritidsaktiviteter och
mindre gavor; samt hilso- och sjukvard. For kostnader som utbildning, bilkdp, reparationer och storre

gévor sags ingen signifikant skillnad mellan grupperna.

Samma monster sdgs avseende den tid som familjen la pé att stdtta sitt vuxna barn med samsjuklighet.
Signifikant mer tid per vecka lades pé transporter, generellt omhéndertagande, omhéndertagande pa
grund av sjukdom, strukturerade fritidsaktiviteter, och telefonsamtal. Det fanns ingen signifikant

skillnad géllande tid for Gvriga aktiviteter mellan grupperna.

6.1.5 Paverkan pa hidlsorelaterad livskvalitet

Tvé studier som undersokte den hélsorelaterade livskvaliteten hos personer med samsjuklighet
identifierades (Roberts och medforfattare, 2014; Wittenberg och medforfattare, 2021). Bada studierna
presenterar livskvalitetsvikter framtagna med SF-6D, och en av studierna presenterar dven
livskvalitetsvikter utifran EQ-5D. Se Faktaruta 6.1 for en beskrivning av hélsorelaterad livskvalitet

och kvalitetsjusterade levnadséar (QALY).

6.1.5.1 Faktaruta 6.1 Hdlsorelaterad livskvalitet och kvalitetsjusterade
levnadsar (QALYs)

Hailsorelaterad livskvalitet kan métas direkt eller indirekt med olika metoder eller instrument som
undersoker dimensioner av hdlsa som till exempel smarta, mobilitet, oro/depression. Vanliga
instrument som anvénds for att indirekt méta hilsorelaterad livskvalitet 4r SF-36 och EQ-5D. Genom
sérskilda virderingssystem kan olika tillstand tillskrivas olika livskvalitetsvikter, sa att de i sin tur kan
anvindas for att berdkna kvalitetsjusterade levnadsar (QALY's). Mattet QALY ar konstruerat si att ett
levnadsar multipliceras med en livskvalitetsvikt mellan O och 1, dér O motsvarar dod (eller ett
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hélsotillstdnd som anses likvardigt) och 1 motsvarar full hélsa. Ett ar i full hilsa ger | QALY, medan
ett ar med reducerad hélsa ger en lagre QALY -vikt. Exempelvis ger 5 &r med en livskvalitetsvikt pa

0,7 sammanlagt 3,5 QALY (5 arx 0,7).

Roberts och medforfattare (2014) undersokte hur individers hélsorelaterade livskvalitet paverkas av ett
antal psykiatriska och somatiska tillstand. Forfattarna undersokte dven paverkan av olika typer av
samsjuklighet — bland annat for samtidigt psykiatriskt tillstind och beroende av alkohol eller

droger. Studien anvinde data fran enkéter (“Adult Psychiatric Morbidity Survey”) som genomfordes i
England ar 2000 och 2007, som bland annat innehdll SF-12 fran vilken livskvalitetsvikter viarderade
med SF-6D och EQ-5D kunde tas fram. Resultaten visade att psykiatriska tillstdnd hade stor paverkan
pa den hélsorelaterade livskvaliteten. Livskvalitetsvikterna varderade med SF-6D visade pé vérden
mellan 0,532 (langvarig depression) och 0,657 (“depressivt syndrom med nedstdmdhet och angest”),
jamfort med 0,827 for personer utan psykiatriskt tillstdnd. For beroende av alkohol eller droger var
livskvalitetsvikterna 0,761 respektive 0,732. Studien visade att ett samtidigt psykiatriskt tillstind och
beroendetillstand leder till en minskning i livskvalitet. Minskningen visade sig vara mindre dn
summan av respektive sjukdomstillstdnd, vilket enligt forfattarna skulle kunna forklaras med att

patienter blir battre pa att hantera sin samsjuklighet om de redan har erfarenhet av en psykisk sjukdom.

Wittenberg och medforfattare (2021) undersokte hélsorelaterad livskvalitet hos personer med
alkoholberoende och samtidigt psykiatriskt eller somatiskt tillstdnd. Studien anvidnde data fran den sa
kallade NESARC-III studien som é&r en nationellt representativ enkét av personer 18 ar eller édldre 1
USA. En del av enkédtinsamlingen inneholl SF-12 for att méta hilsorelaterad livskvalitet och utifran
detta beréknades livskvalitetsvikter for SF-6D. Livskvalitetsvikterna hade véirden pa mellan 0,653
(PTSD) och 0,706 (fobier). For beroende var livskvalitetsvikten i genomsnitt 0,737 for alla typer av
droger. Resultaten fran en regressionsmodell visade att ett alkoholberoende i kombination med nagot

psykiatriskt tillstdnd ledde till en minskning av livskvalitetsvikten med 0,084.

6.1.6 Sammanfattning: vad sager studierna om kostnader, resursférbrukning,
och livskvalitet for en population med samsjuklighet?

Studierna som presenteras i avsnittet belyser vissa aspekter av kostnader och hélsorelaterad livskvalitet
for personer med samsjuklighet. Det som presenteras hir ska ses som pusselbitar i en storre och mer

komplex kontext, och resultaten som presenteras bor tolkas med forsiktighet.

Studierna visar att samsjuklighet, jamfort med att enbart ha en eller ingen diagnos for psykiatriskt
tillstand eller beroende, i manga fall leder till hogre kostnader for hélso- och sjukvérd, réttsvisende

och nérstadende. Paverkan pa produktion och kostnader for brottsoffer kan vara betydande. Att ha ett
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psykiatriskt tillstaind paverkar livskvaliteten negativt, har man dessutom ett beroende tycks

livskvaliteten forsamras ytterligare.

Studierna som presenteras i detta avsnitt har begriansningar vad géller 6verforbarheten av de
ckonomiska resultaten. Majoriteten av studierna dr gjorda i andra lander, framst i en amerikansk
kontext. Kontexten i vilken studien dr genomford kan begrénsa dverforbarheten av resultaten som
presenteras, till exempel pa grund av att olika hilso- och sjukvardssystem paverkar hur varden
organiseras, vilka insatser som ges och hur insatserna administreras. Till exempel &r Medicaid, som &r
kéllan for kostnaderna som presenteras i de amerikanska studierna, ett statligt sjukforsékringsprogram
som &r avsett for personer som inte har mojlighet att sjélva betala sin vard. Vem som &r beréttigad stod

med Medicaid skiljer sig ocksé frén delstat till delstat.

Den svenska studie som presenteras i tre separata publikationer, undersokte en population med en svar
problematik, tio procent av deltagarna dog inom fem &r efter att studien avslutats. Det fanns inte heller
en jamforelsegrupp, sdledes kan inte kostnaderna stéllas i relation till en population utan
samsjuklighet. Kostnaderna i studien presenteras som ett medelvérde per kvinna dver hela
studieperioden (24-32 &r). Det bor noteras att de arliga kostnaderna varierar mellan kvinnorna i
studien (dvs. vissa kvinnor har hogre respektive liagre kostnader) och mellan olika ar (dvs. kostnaden

for en kvinna varierar mellan olika ar).

I studierna presenteras generellt personer med samsjuklighet som en storre grupp. Individer med olika
psykiatriska tillstind och olika beroenden analyseras i samma material. Troligen ror det sig om en
mycket heterogen grupp, dér bordan for patienten och samhéllet kan variera stort. Detta giller dven for
jamforelsegrupperna som kan besta av personer med ett beroende eller en psykiatrisk diagnos eller
ingen diagnos alls. Darfor ar det svéart att dra generella slutsatser om kostnader och resursforbrukning

pa gruppniva for personer med samsjuklighet.

En kategori som presenteras i sammanstéllningen dr kostnader for rattsvasendet. Tva studier
identifierades i denna kategori. Det 4r dock mojligt att vi missat studier som analyserar kostnader for
rattsvisendet 1 var litteratursdkning givet upplidgget och de valda databaserna (dvs. enbart Medline och

Embase).

6.2 Liakemedel for behandling av personer med samsjuklighet -
hadlsoekonomiska aspekter

Inga relevanta studier som belyser kostnadseffektiviteten av ldkemedelsbehandling av personer med
samsjuklighet har identifierats i den strukturerade sokningen. Det har inte heller gjorts egna
kostnadsberdakningar eller analyser. I Faktaruta 6.2 beskrivs 6vergripande information kring
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hélsoekonomiska aspekter av de ladkemedel som undersdks i denna rapport. En diskussion kring
kostnader och kostnadseffektivitet relaterade till lakemedelsbehandling av samsjuklighet finns i

rapportens diskussion, se Kapitel 7.

Faktaruta 6.2 Lakemedelsbehandling for personer med samsjuklighet

Majoriteten av de lakemedel som identifierats i den systematiska dversikten for effekter (se Faktaruta
2.1 Lakemedel), ingér i ldkemedelsférménen. Detta innebér att Tandvérds- och
lakemedelsforménsverket (TLV) i de flesta fall har provat fragan om kostnadseffektivitet i en svensk
kontext. Det bor noteras att TLV:s bedomningar av ldkemedlens kostnadseffektivitet utgar fran
respektive lakemedels godkédnda indikationer (psykiatriskt tillstdnd eller beroende). Om likemedlets
effekter dr annorlunda i en population med samsjuklighet, s kan dven bedémningen av
kostnadseffektivitet skilja sig frdn den ursprungliga, som i regel ér gjord pé en population utan
samsjuklighet. Alla subventionsbeslut med aktuella priser och eventuella formansbegransningar finns

publicerade i TLV:s pris och beslutsdatabas [87].

For de flesta, for rapporten aktuella, likemedel som finns tillgéngliga i Sverige rader generisk
konkurrens, det vill séiga att minst tva utbytbara likemedel erbjuds p& apoteksmarknaden. Generisk
konkurrens innebér generellt att priserna pé likemedlen sjunker. Om ett ldkemedel 4r utbytbart gar att

utldsa fran Lakemedelsverkets utbytbarhetslista [93].

Att ett lakemedel bedoms som kostnadseffektivt innebér att relationen mellan ldkemedlets kostnader
och effekter, i jaimf{orelse med relevant behandlingsalternativ, anses vara rimlig. Majoriteten av de
lakemedel som identifierats i denna utvardering siljs for ett jamforelsevis lagt pris per tablett, kapsel
eller injektion. Till exempel ar styckpriset for likemedel av typen SSRI, som tas dagligen, mellan 0,31
och 12,68 kronor per tablett (TLV, 2023). Depéapreparat tillhor de dyrare lakemedlen i sammanhanget,
till exempel lidkemedel med den aktiva substansen risperidon (t.ex. Risperidon och Risperdal) kostar

mellan 999 och 2052 kronor per injektion (TLV, 2023), som ges varannan vecka eller mer séllan.

7. Diskussion

Trots att samsjuklighet mellan beroende och andra psykiatriska tillstind &r vanligt i kliniska
populationer sa finns relativt fa stora randomiserade kontrollerade studier med lag till mattlig risk for
bias som kan svara pé fragan om effekter av ldkemedelsbehandling vid olika diagnoskombinationer.
Ett stort antal studier har inkluderats i den systematiska dversikten, men vi kan trots detta konstatera
att kunskapslaget ar bristfélligt. Det géller bade psykiatriska utfall och substansbruksutfall, oavsett
vilka tillstand ldkemedlen var riktade emot. Utifran resultaten av vara analyser kan vi endast uttala oss
om effekter av ett lakemedel for beroende, naltrexon, for alkoholberoende vid samtidigt psykiatriskt
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tillstand. Vi fann att naltrexonbehandling kan minska alkoholkonsumtionen jamfort med placebo och
att behandlingen inte tycks ha nagon negativ effekt pa psykiska symtom. Pa grund av att analyserna
gjordes med en syntes utan metaanalys (engelska: Synthesis Without Metaanalysis, SWiM) gar det

dock inte att sdga nagot om storleken pa effekten eller om osédkerheten kring denna.

Bristen pé specifik evidens for ldkemedelsbehandling vid samsjuklighet bor dock inte leda till att man
avstar fran att erbjuda patienter med samsjuklighet likemedelsbehandling for deras psykiatriska
tillstand. I ménga fall kan det tvirtom vara sérskilt angelédget att fa till stdnd behandling for dessa
patienter, da det psykiska lidandet ofta &r stort och risken for suicid ar patagligt 6kad bland
samsjukliga patienter. Kostnadsbordan och livskvalitetspadverkan hos denna grupp ér ytterligare
argument for att inte avstd frdn behandling dven i de fall dér specifik evidens saknas. Tills det finns
tillracklig kunskap om lékemedelsbehandling i en population med samsjuklighet kan behandlingen
grunda sig pé det vetenskapliga stod, rekommendationer samt beprévad erfarenhet som finns for de
enskilda tillstinden. Det finns evidensbaserade likemedelsbehandlingar for till exempel ADHD [94],
egentlig depression, angestsyndrom [95] och bipolér sjukdom [96]. For alkoholberoende och for
opioidberoende finns flera effektiva lakemedel som kan erbjudas [97] [98]. Vissa omstidndigheter gor
det dock svart att Gverfora kunskap framtagen i en population utan samsjuklighet till en population
med samsjuklighet. Det kan exempelvis handla om att det for vissa lakemedel och tillstand finns
misstankar om en annorlunda biverkningsprofil, annat dosbehov eller risk for negativ inverkan pa en

del av samsjukligheten.

Aven om rapporten saknar slutsatser om effekter av likemedelsbehandling riktad mot det psykiatriska
tillstandet vid samsjuklighet gir det att konstatera att patienterna i majoriteten av alla studier
forbattrades over tid, bade avseende substansbruket, men sérskilt avseende de psykiska symtomen,
oavsett om man tilldelats ett ldkemedel eller placebo. Detta kan tyda pé vikten av att initiera ndgon
form av behandling och kontinuerlig vardkontakt samt att valet av ldkemedel kan goras med hénsyn

till individens specifika behov och 6nskemal.

I f6ljande avsnitt diskuteras resultaten och slutsatserna foljt av hélsoekonomiska aspekter och till sist

en allmin metoddiskussion.

7.1 Resultatdiskussion

7.1.1 Otydliga resultat

Slutsatserna i denna systematiska Gversikt begransas av att ndstan hela underlaget bedéms ha mycket
lag tillforlitlighet. Tillforlitligheten minskar framfor allt pa grund av risk for bias i de inkluderade

studierna, och da framst pa grund av stora bortfall, samt bristande precision. Bristen pa precision, det
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vill séiga att osékerheten kring det sammanslagna effektestimatet &r stor, beror bland annat pé
statistiskt icke-signifikanta resultat med breda konfidensintervall i enskilda studier och skillnader i
effektstorlek mellan studier. Resultatdiskussionen kommer att ta upp begransningar som finns i
underlaget och vad de kan bero pé, bade inom och mellan studier, och redovisas utifran olika aspekter

av PICO (population, intervention, kontroll och utfall).
7.1.1.1 Populationen — diagnoser och svdrighetsgrad

Otydliga resultat i enskilda studier kan bland annat bero pé skillnader mellan inkluderade deltagare.
Vad giller diagnostisering av deltagare sa har man i olika studier valt att gora olika avgriansningar for
inkludering. Ett exempel 4r depression, vilken &r den vanligaste psykiatriska diagnosen som analyseras
i denna Oversikt. Inom depressionsdiagnosgruppen ingér egentlig depression och dystymi. I ndgra av
studierna har deltagare med dystymi inkluderats, en diagnos for vilken svaret pa antidepressiva
lakemedel i icke samsjukliga grupper ar sdmre jamfort med deltagare med egentlig depression [99].
Detta kan medfora att eventuella effekter tunnas ut i vid sammanslagning av studier dér dystymi ingar.
Aven vid diagnosen bipolir sjukdom kan typ av och fas i sjukdomen paverka effekten av den

farmakologiska behandlingen.

Hur patienter har rekryterats — om det skett till exempel inom beroendevérd, psykiatrisk vard eller via
annonsering — kan f& konsekvenser for sammanséttningen av deltagarna i studierna, och skiljer sig
mellan olika studier. Ett exempel 4r behandling med SSRI for depression vid samtidigt
alkoholberoende. En av studierna rekryterade sina deltagare vid en psykiatrisk klinik som behandlade
personer som nyligen eller tidigare gjort suicidforsok, och som gav insatser med sérskild inriktning pa
detta [36]. I 6vriga studier i analysen rekryterades deltagare vid behandlings- eller forskningscentra
inriktade pé alkohol- eller substansbruksproblematik och i dessa studier exkluderades patienter med
tidigare suicidalt beteende. Variationer av detta slag indikerar olika svarighetsgrad i tillstdnden, vilket

kan paverka utfallet i samma typ av behandling.

Forutom olika svarighetsgrad av psykiatriska diagnoser sd kombineras dessa med olika
svarighetsgrader av beroendetillstindet. Aven om beroendediagnosen i sig inte skiljer pa olika nivaer
av beroendeproblem, s skiljer sig svarighetsgraden av beroendet mellan individer. Svarighetsgraden i
beroendet kan paverka effekten av behandlingen, bade inom studier och mellan studier. Utover detta
sé var studiedeltagarnas substansanvindning, exempelvis forekomst av nykterhet, drogfrihet eller grad
av minskad konsumtion, i samband med diagnosticering och studiestart inte alltid beskriven. I nagra
studier angavs att patienter med substansbetingad depression inte exkluderades, vilket skulle kunna
innebéra att depressionen avklingade nir substansbruket minskade for dessa patienter, vilket siledes

inte skulle vara en effekt av antidepressiv medicinering.
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7.1.1.2 Den randomiserade behandlingen — dosering och féljsamhet

I vissa fall kan varierande dosering av studieldkemedlet ha bidragit till skillnader i effekt mellan
studier av samma ldakemedelstyp. Ett exempel dr behandling med metylfenidat eller amfetaminsalt av
ADHD vid samtidigt beroende av centralstimulerande drog (kokain eller amfetamin). Studier som
visade pa en signifikant 6kning av antalet deltagare med klinisk forbattring av ADHD-symtom samt
minskat substansbruk jamfort med placebo anviande hogre doser av studieldkemedlet [70—71], jam{ort

med den studie som inte visade statistiskt signifikanta effekter [73].

Utover den tilldelade dosen kan &ven méngden aktiv substans i blodet paverka effekten av
behandlingen. Farmakologisk foljsamhet, det vill sdga hur mycket av den tilldelade
lakemedelsbehandlingen som intagits, rapporterades ofta som antalet tabletter som intagits baserat pa
aterlamnade tablettkartor eller burkar. I en del studier kontrollerades koncentrationen av lakemedlet
eller tillsatt spardmne i serum. Laga nivaer av aktiv substans i blodet hos en andel av deltagarna kan ha
bidragit till att den observerade behandlingseffekten har varit 14g, men detta ar svart att avgora pa

grund av att rapportering av féljsamhet varierat mellan studierna.

Avbrott fran behandlingen genom att helt sluta att inta 1akemedlet var antagligen vanligt, men hur stor
del av deltagarna som detta géillde angavs séllan specifikt i studierna. Troligen kan studiebortfallet
(andelen deltagare som inte aterkom vid uppfoljningar) avspegla andelen avbrott frin behandlingen.
Studiebortfallet var i de flesta studier stort och ibland mycket stort. Orsaker till bortfall fran
studiemedverkan dr delvis oklara. Mojligen kan graden av social stabilitet i termer av boende- och
arbetssituation, utbildningsniva och socialt néitverk ha péverkat fullféljandet av behandlingen liksom
lakemedelsbiverkningar. Anledning till studiebortfall har inte analyserats i denna rapport. Stora

bortfall kan ha lett till att behandlingseffekter har underskattats.

Trots att fa studier identifierade signifikanta skillnader mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp
forbattrades bada grupperna under vardtiden i de flesta studier. Denna generella forbattring Gver tid
sdgs huvudsakligen av det psykiatriska tillstdndet, men dven av substansbruket, bade i
behandlingsgruppen och i placebogruppen. Det ar ként, sévél i studier som i klinik, att personer som
paborjar en behandling ofta forbattras i borjan. En del av studierna hade till viss del forsokt att
kontrollera for detta genom att under en till tvd veckor innan randomisering behandla alla deltagare
med placebo (engelska: placebo lead in). De deltagare som blev tydligt béttre efter denna initiala
placebobehandling exkluderas frén studien och randomiseras aldrig. Trots denna strategi sdgs dven
forbattring over tid 1 studier med placebo lead-in, vilket tyder pa att det finns flera orsaker till
forbattring over tid. Ett bidrag till denna forbattring skulle kunna vara den behandling i tillagg till

randomiserad behandling som gavs i de flesta studier.
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7.1.1.3 Behandling i tilldgg till randomiserad behandling

I stort sett alla studier hade nagon form av tilldiggsbehandling for samtliga deltagare oavsett
randomisering. Denna behandling kunde variera i utformning, omfattning och syfte. I en del studier
gavs sddan behandling endast i form av enstaka stodsamtal eller liknande, framfor allt med syfte att
oka foljsamheten till den randomiserade behandlingen och for att forebygga bortfall. Aven mer eller
mindre utforligt beskriven medical management gavs i ett antal studier. I flera studier gavs ocksa
utforligt beskriven, ibland dven manualbaserad, psykologisk eller psykosocial behandling med syfte
att behandla bade psykiska symtom och/eller substansbruk. Utdver detta fanns i studierna dven det
som bendmns som sedvanlig behandling (engelska: treatment as usual) och andra insatser. Dess
innehéll framgick inte alltid, och kunde variera till exempel avseende antal ldkarbesok, stodsamtal,
rekommendation till studiedeltagarna att delta 1 sjalvhjilpsgrupper eller relativt intensiv
substansbruksbehandling i de fall varden gavs pé en specialiserad beroendeklinik. I vissa fall kunde
den sedvanliga behandlingen utgdras av redan padgaende vard, till exempel av metadonbehandling eller
antipsykotisk medicinering. Sammantaget dr beddmningen att patienterna i studierna hade en relativt
omfattande behandling utdver den som de randomiserats till. Likemedelsbehandlingarna kan darfor i
ndstan alla studier sdgas ha lagts till annan behandling (engelska: add-on). Detta medforde att
mojligheterna att identifiera eventuella effekter av likemedlet utdver placeboeffekten minskade och
det kan ha uppstatt en takeffekt for mojlig fordndring. Forbéttring over tid kan i1 dessa fall forvéntas i

bade interventionsgrupp och kontrollgrupp, medan skillnader mellan grupperna blir svérare att finga.
7.1.1.4 Utfall

Fa metaanalyser kunde genomforas i denna rapport. Detta berodde framfor allt pé att fa studier med
samma diagnoskombination och typ av likemedelsbehandling identifierades, men dven pé att
rapporteringen av utfall skilde sé pass mycket mellan studier att resultat inte kunde ldggas samman

rent matematiskt. Detta géllde sérskilt for utfall som rorde substansbruk.

7.1.1.5 Uppféljning

Eftersom fa studier hade uppféljningar efter den métning som gjordes vid behandlingens avslutning,
oftast efter tre manader, gér det inte att veta om resultaten kvarstar darefter. Det gar inte heller att veta
om skillnader mellan lakemedelsbehandlingen och placebo skulle kunna konstateras om deltagarna
fick en langre behandling. Jimfort med en patientgrupp utan samsjuklighet har samsjukliga patienter
generellt en mer omfattande och svarare problematik genom sina dubbla sjukdomstillstdnd. Det ar
trots detta rimligt att forvénta sig en forbéttring av psykiska symtom vid ldkemedelsbehandling riktad

mot dessa symtom i en samsjuklig grupp redan efter tre manader. Det gér dock att ifragasdtta om det ar
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rimligt att forvénta en behandlingseffekt pa beroendetillstandet efter tre manaders behandling med

lakemedel primart avsedda for det psykiatriska tillstandet.
7.1.1.6 Studiestorlek och statistisk styrka

Antalet RCT-studier med 1ag till mattlig risk for bias och tillrdcklig statistisk styrka var 6verraskande
& mot bakgrund av att forekomsten av samsjuklighet mellan beroende och andra psykiatriska tillstdnd
ar vanlig 1 kliniska populationer. Det finns sannolikt flera forklaringar till detta. Ett problem é&r det
stora antalet potentiella kombinationer av olika psykiatriska tillstind och beroendediagnoser, som gor
att behandlingar utvecklade for en specifik diagnoskombination ofta fér en relativt liten malgrupp. En
annan orsak kan vara att minniskor med en viss typ av samsjuklighet ofta utesluts fran att delta i
kliniska studier, eller att studiernas inklusionskriterier medfor en sniv rekrytering av personer med
samsjuklighet. Ett exempel 4r att studiedeltagare med svara depressioner ofta exkluderas fran kliniska
studier pd grund av risk for suicid. En tredje orsak kan helt enkelt vara att samsjukligheten medfor en
sé pass tung sjukdomsbdrda och social utsatthet att ett atagande att medverka i forskningsstudier inte

ar mojligt.

Fa deltagare och lag statistisk styrka innebér en risk for att potentiellt betydelsefulla effekter kan ha
missats och kan vara en anledning till att manga studier inte uppvisat statistiskt signifikanta resultat.
Dock visade dven storre studier i sammanstéllningen fa eller inga statistiskt signifikanta skillnader
mellan aktiva lidkemedel och placebo, vilket tyder pé att det finns fler forklaringar 4n 1ag statistisk

styrka till uteblivna effektskillnader.

7.1.2 Overférbarhet

En viktig fraga dr 6verforbarheten av resultat i studier, vilket innebér i vilken man resultaten fran de
inkluderade studierna ar giltiga for de aktuella patientgrupperna i stort, och om de kan &verforas till en
svensk kontext. | ménga studier uppfyllde ett stort antal av patienterna studiernas selektionskriterier
men relativt {4 inkluderades i slutdndan. En sddan diskrepans kan bero pé flera faktorer, sa som sociala
och ekonomiska problem vilka gor det svért for patienterna att fullfolja dtagandet att medverka i en
studie. Aven svérare grad av beroende och psykiatriska tillstdnd kan naturligtvis ocksa utgéra hinder.
Sammantaget kan dessa skél innebéra att de patienter som inkluderas i studierna har en nédgot mindre

omfattande problematik dn de som inte kom med.

En faktor som kan paverka overforbarheten ir att flertalet studier 4r genomforda i USA, vars
sjukvardssystem och sociala skyddsnét skiljer sig avsevart fran svenska forhallanden. Vissa
patientgrupper med beroende och psykiatrisk samsjuklighet ar socialt marginaliserade, och méjlighet

till hjalp med boende, ekonomi och sysselséttning kan vara avgérande fér om en medicinsk
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behandling 6verhuvudtaget gar att genomfora eller inte. Mojligheten for patienterna att tillgodogora

sig behandling kan dérfor skilja sig mellan olika léander.

Ett metodologiskt problem som kan sdgas ha med 6verforbarhet att gora ar att deltagarna i flertalet
studier erhdll en relativt intensiv uppfoljning med intervjuer, frageformulér och provtagningar och fick
ibland dven ekonomisk erséttning for deltagande. Inslag av denna typ, som skiljer sig fran sedvanlig
klinisk praxis, kan ha en terapeutisk effekt i sig, som kan medfora att patienter i studier generellt

forbattras mer jamfort med vad som skulle ha skett inom sedvanlig klinisk behandling.

7.1.3 Hur forhaller sig vara resultat till andra systematiska oversikter?

SBU identifierade i en forstudie fran 2021 ett stort antal systematiska Gversikter som undersokt
behandlingsinsatser for personer med samsjuklighet [28]. Av de 6versikter som hade en s6kning som
var utford efter 2018 handlade tolv om ldakemedelsbehandling. Ingen av 6versikterna hade samma
breda ansats som denna rapport, utan berérde farre kombinationer av diagnoser. Pa grund av olika
avgransningar i fragestillningarna sé var endast ett mindre antal av dessa oversikter relevanta i
forhallande till denna rapport. Fyra relativt nya systematiska oversikter ar sérskilt relevanta i
forhallande till SBU:s rapport [100—103]. De systematiska dversikterna studerade populationer med
olika typer av samsjuklighet. Tva oversikter inkluderade personer med alkoholberoende, den ena i
kombination med depression [100] och den andra i kombination med angest [102]. I de tva andra
oversikterna studerades personer med substansberoende mer generellt, antingen 1 kombination med
bipolér sjukdom eller egentlig depression [103], eller i kombination med psykotisk sjukdom,
foretradesvis schizofreni, da det specifika ldkemedlet som studerades var risperidon, vilket tillhor

familjen antipsykotika [101].

Generellt kan ségas att slutsatserna i dessa dversikter liknar véra i stora drag, och att underlagen tyder
pa sma och sillan signifikanta effekter av lakemedelsbehandling pa psykiska symtom eller beroende.
Tva av Oversikterna drog slutsatserna att det inte gar att avgora effekten av lakemedelsbehandling i de
studerade populationerna med samsjuklighet [101, 102]. Slutsatserna blir alltsd desamma som i var
rapport, trots att man pa grund av skillnader i avgrinsningar inkluderade langt fler studier i dessa

oversikter [101-102].

Négra undantag kan dock konstateras. Exempelvis lyfte forfattarna i Gversikten av antidepressiv
lakemedelsbehandling vid depression och alkoholberoende [100] att effekter kunde ses pé nagra - men
inte alla - utfall for beroendetillstandet. De effekter som konstaterades pa depressionssymtomen
uteblev dock da studier med hog risk for bias exkluderades fran analysen. Forfattarna var forsiktiga i
sin slutsats och poédngterade att de effekter som konstaterades var sma [100]. I 6versikten med vidare

inklusionskriterier dir likemedelsbehandling vid egentlig depression och substansberoende
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utvérderades konstaterades att behandling med antidepressiva ldkemedel har en effekt pa
depressionssymtom [103]. En mer detaljerad analys visade att effekten var kopplad till enbart en av
lakemedelsgrupperna, tricykliska antidepressiva och specifikt preparatet imipramin, medan resultaten
for andra lakemedelsgrupper (SSRI eller 6vriga) inte var statistiskt signifikanta [103]. Forfattarna
varderade inte tillforlitligheten i resultatet, och underlaget fér imipramin-analyserna bestod av endast
tva studier. Forfattarna till samma Oversikt drog &ven slutsatsen att quetiapin minskar maniska symtom
vid bipolar sjukdom, en analys som vart projekt avstod fran att géra eftersom deltagarna i studierna
inte uppvisade maniska symtom vid baslinjeméatningen [57] [58] [65]. Sammanfattningsvis s& gar det
att konstatera att orsaker till skillnaderna mellan resultaten i var rapport och i andra relevanta
systematiska dversikter framfor allt beror pa skillnader i avgransningar avseende vilka studier som

inkluderats, samt olika principer for vilka studier som analyserats tillsammans.

7.2 Halsoekonomisk diskussion

For att bedoma insatsers kostnadseffektivitet krdvs information om insatsernas effekter for en
samsjuklig population. Det vetenskapliga underlaget kring de allra flesta ldkemedelsbehandlingarna
har dock visat sig vara otillrickligt for att kunna bedoma effekten jamfort med placebo. Det speglar sig
dven i den hélsoekonomiska litteraturen, dér inga kostnadseffektivitetsanalyser identifierades for
lakemedel 1 en samsjuklig population. Som ett kompletterande hdlsoekonomiskt underlag genomforde
vi dérfor en litteraturoversikt for att illustrera hur samsjuklighet paverkar kostnader i olika
samhillssektorer. Vi belyser dven kostnader for individer med samsjuklighet och deras anhoriga samt

paverkan pa livskvalitet.

Sammanstéllningen som presenteras i kapitel 6, visar att samsjuklighet kan leda till stora kostnader for
sambhiillet, individen och nérstaende till personer med samsjuklighet. Aven livskvaliteten hos personer
med psykiatriska tillstdnd och beroende, sérskilt i kombination, paverkas i hog grad. Kostnadsbordan
och livskvalitetspaverkan hos denna grupp gor det sérskilt angeléget att erbjuda individen adekvat

behandling och andra insatser.

Slutligen bor det noteras att ladkemedelsbehandling enbart &r ett av flera mojliga sitt att behandla
personer med samsjuklighet. Lakemedel ges ofta i kombination med andra insatser, till exempel
psykologiska och psykosociala. Kostnader och kostnadseffektiviteten av psykologiska och

psykosociala insatser for personer med samsjuklighet kommer att undersokas i projektets slutrapport.

7.3 Metoddiskussion

Detta projekt har haft ambitionen att fanga en bred population bestdende av personer med

samsjuklighet mellan skadligt bruk och beroende av alkohol, droger och hasardspel och andra
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psykiatriska tillstdnd samt olika typer av behandlingar f6r denna grupp. Vi har gétt igenom en stor
mangd soktraffar fran sex databaser och har anvint oss av kompletterande metoder for att sdkerstilla
att all relevant litteratur har identifierats. Nedan f6ljer resonemang och diskussion kring avgransningar

och metodologiska 6vervdganden som gjorts och potentiella konsekvenser av dessa.

7.3.1 Studiedesign

I planeringen av detta projekt togs beslutet att enbart inkludera randomiserade kontrollerade studier
(RCT). Anledningarna till detta var flera, men framfor allt for att studieupplagget i en RCT &r det som
bist kan svara pa fragestéllningen om effekten av en insats. Det dr mdjligt att fler aspekter skulle
kunna ha belysts ifall fler typer av studiedesigner hade inkluderats. Exempelvis s& har icke-
randomiserade kontrollerade studier andra forutsattningar for langre behandlings- och
uppfoljningstider. Aven om icke-randomiserade kontrollerade studier skulle kunna ha bidragit med en
bredare bild 4n vad som nu framkommer sé dr orsakssamband svérare att identifiera i den hér typen av
studier. Det finns ofta stor osékerhet kring om de effekter som ses beror pa tilldelad behandling eller

andra faktorer, vilket kan gora resultaten svartolkade.

7.3.2 Krav pa diagnostiserad sjukdom

For att sékerstilla att behandlingar utvirderades i en relevant population gjordes avgrénsningar i
projektet som innebar att enbart personer med diagnostiserad samsjuklighet inkluderades. Syftet var
att undvika sammanblandning med symtom som é&r direkt kopplade till substanspaverkan eller
abstinens, vilket brukar bendmnas som substansbetingad psykisk ohilsa, och som ofta krdver andra
typer av insatser. Rapporten har undersokt effekten av olika ldkemedel, vars forskrivning forutsétter en
diagnos. Diagnoskravet gjorde att de inkluderade studiernas populationer blev mer jaimforbara, men
ledde samtidigt till att ett antal studier som inkluderats i andra dversikter med mindre stringenta

diagnoskrav exkluderades.

7.3.3 Syntes utan metaanalys

En stor begrdnsning i analysarbetet var att studier som har utvarderat samma utfall har gjort matningar
pa olika sitt, till exempel med olika instrument, eller rapporterat data pa olika sétt. Denna skillnad var
sarskilt stor for matning och rapportering av utfall som rorde substansbruk. Exempelvis har olika
studier varderat och rapporterat olika aspekter av alkoholkonsumtion (frekvens, kvantitet, episoder av
hog konsumtion eller avhéallsamhet) pa olika sétt. Detta medforde att en matematisk sammanslagning
inte var mojlig for majoriteten av utfall och studier, och istdllet sammanstélldes data med syntes utan
metaanalys. Metoden innebédr begrinsningar, dels genom att ingen storlek pé effekt eller
spridningsmatt pa osdkerhet kring effekt kan berdknas, dels att alla méatt som ror alkoholkonsumtion

eventuellt inte ar kliniskt lika relevanta men ges samma vikt i analysen. Styrkan i analysen ligger i att
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den ger en 6verblick over hela underlaget, istillet for att rapportera enskilda studier narrativt, eller att
endast 1dgga samman ett fatal studier och utfallsmatt. SWiM-metoden anvéndes for alla

sammanstillningar av substansbruksutfall.

7.3.4 Stora bortfall och exkludering av studier med hog risk for bias

Utover skillnaden i rapporteringen av olika utfallsmétt fanns dven andra begrénsningar i underlaget. Fa
studier som ingick i analyserna beddmdes ha lag risk for bias. Med hogre risk for bias sénks
tillforlitligheten till resultaten och i den hér rapporten exkluderades studier med hog risk for bias frén
analys. Detta innebar att ungefér hélften av alla relevanta studier inte analyserades. Risken att missa
betydelsefulla data maste dock alltid vagas mot risken att bygga in felaktigheter pa grund av
snedvridna resultat. Under arbetet med oversikten kunde det dven konstateras att studiebortfallet i en
betydande del av studierna var stort, och dérfor gjordes valet att inkludera studier med i 6vrigt 1ag eller
mattlig risk for bias, oavsett storleken pé bortfallet. Runt en femtedel av de inkluderade studierna,
bade i och utanfor syntes, hade ett studiebortfall som var storre dn 50 procent. D4 vér fragestillning
gillde effekten av att bli tilldelad en ldkemedelsbehandling (engelska: Intention To Treat analysis,
ITT) sd medfor det att hur studierna valt att hantera bortfallet fr konsekvenser for resultatet och kan
innebéra bade underskattning av effekten och dverskattning av precisionen i métningarna. Studierna
hanterade betydande bortfall pé olika sitt, dock saknades ofta tydlig beskrivning av detta.
Anledningen till studiebortfall var inte alltid tydligt redovisad, vilket gor det svarare att bedoma om
resultatet mojligtvis dr snedvridet och i sé fall i vilken riktning. Vid bedémningen av tillforlitligheten
till resultaten gjordes avdrag i domédnen for risk for bias i de fall underlaget bestod av studier med hogt

bortfall.

8.Overviganden for forskning

Denna systematiska dversikt visar att det finns ett forskningsbehov for alla lakemedel som skulle
kunna vara aktuella for behandling vid samsjuklighet, bade for psykiatriska tillstdand och for beroende.
Samtidigt som forskningsbehovet &r stort maste man beakta svéarigheterna att bedriva forskning inom
detta omrade. Personer med samsjuklighet har ofta en bred och svar problematik, sdvil socialt som
psykiatriskt, och kan vara svara att rekrytera till forskning och fa att kvarstanna i behandling. Andra
metodologiska brister skulle ddremot kunna hanteras béttre for att stirka framtida studiers

vetenskapliga virde.

I detta kapitel tar vi upp aspekter som bor beaktas i framtida behandlingsforskning om samsjuklighet
mellan beroende och andra psykiatriska tillstdnd. For en 6versiktlig bild av var studier identifierats

samt omraden dér inga studier identifieras (se Bilaga 8).
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8.1 Metodologiska aspekter som skulle kunna starka det

vetenskapliga underlaget

8.1.1 Studiemetodik

Eftersom det finns svarigheter att bedriva forskning pa denna population &r det ar viktigt att de studier
som gors utfors med béasta mojliga metodik och rapporteras i enlighet med CONSORT, sa att den
kunskap som genereras blir sd anvindbar som mojligt. Eftersom den systematiska 6versikten ar
avgransad till att enbart inkludera RCT-studier sa utgér diskussionen fran hur metoden for framtida
RCT-studier kan forbattras. Det 4r mdjligt att vissa aspekter av insatser for en samsjuklig population
inte kommer att kunna klargdéras genom RCT-studier utan kan behdva undersokas med studier med

annan studiedesign.

I denna systematiska &versikt identifierade vi 92 randomiserade studier som undersokte lakemedel
relevanta for fragestdllningen. Av dessa exkluderades 41 studier pa grund av hog risk for bias (se
Figur 4.1 och Bilaga 3). Om hénsyn hade tagits till studiebortfall vid risk for bias-bedémning hade
ytterligare studier fallit bort.

Bortfallet i majoriteten av studierna var hogt. Baserat pé den studerade populationens problematik &r
detta inte forvanande, men vid planering av nya likemedelsstudier f6r denna population ar det
vardefullt att planera for ett storre antal deltagare vid studiestart for att kunna né adekvat statistisk
styrka. For att kunna gora en vilavvigd analys skulle det d&ven behdvas information om de deltagare
som inte fullfoljer. Stora anstringningar kan behdvas for att motivera dessa individer att delta i

uppfoljning, d&ven om de inte fullfoljer behandlingen.

8.1.2 Population och tillstandets svarighetsgrad

For att vardera resultaten och kunna viga samman studier i metaanalyser ar det viktigt att populationen
som inkluderas beskrivs vil. Detta giller framfor allt tillstaindens svarighetsgrad, d& det kan ha
betydelse for forvantad effekt av insatt behandling. Tydliga beskrivningar av populationen i en studie
gOr det ldttare att bedoma huruvida resultaten i praktiken later sig 6verforas till patienter i kliniken.
Inom forskningen skulle det medfora att man i systematiska oversikter skulle kunna gora

subgruppsanalyser, dir behandlingseffekter battre kan belysas.

8.1.3 Interventioner

Majoriteten av studierna som identifierades jamforde ett specifikt ladkemedel med placebokontroll,
vilket ar virdefullt. Det var ddremot fa studier som undersokte effekten av kombinationer av

lakemedel riktade mot psykiatriska tillstand och beroende, vilket kliniskt ligger néra till hands for
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manga diagnoskombinationer. Det saknas ocksa jimforelser mellan olika typer av likemedel for
samma diagnos, och studier av samma lakemedelssubstans i olika beredningsformer. Ett exempel pa
en kliniskt angeldgen fraga, dar det saknas evidens fran randomiserade studier, dr huruvida

depotldkemedel ar att foredra framfor tablettbehandling vid schizofreni och samtidigt beroende.

Det skulle i vissa fall dven vara relevant med studier dér dosen av ldkemedlet utvérderas. Det kan
finnas anledning att tro att denna population, eller delar av denna population, behdver en hdgre dos dn
den som rekommenderas till den icke samsjukliga populationen. Ett exempel skulle kunna vara
ADHD-ldkemedel, dar studier med normalt rekommenderade doser av centralstimulantia oftast varit
negativa, medan studier med hdgre doser visat mer lovande resultat, &ven om ytterligare studier

behovs for att bekrifta dessa resultat.

8.1.4 Studiernas utfall

En atgird som skulle kunna stérka det vetenskapliga underlaget dr en mer enhetlig anviandning av
utfallsmatt och rapportering av utfall. Manga av studierna &r sma och hade hoga studiebortfall.
Troligtvis kommer framtida studier att behdva vdgas samman i metaanalyser for att man ska kunna
avgora om kliniskt relevanta effekter finns. For att mdjliggora detta behdver utfall métas och
rapporteras pa ett likartat sétt. Ett sétt att f4 en storre enhetlighet och sékerstilla att de viktigaste
utfallen inkluderas, &r att enas kring en uppséttning prioriterade utfall (engelska: Core outcome set,
COS). Detta é&r utfall som gemensamt véljs ut och prioriterats av personer med tillstdndet, anhoriga,
profession och forskare, och ér det minimum av utfall som bor métas i studier av ett specifikt tillstand.
Detta skulle dock endast vara anvéndbart om man béde tar reda pa vilka utfall som bor ingé och hur
dessa bor métas. Under arbetet med denna rapport har inget COS identifierats for ndgon samsjuklig
population, ddremot har ndgra COS identifierats vilka &r framtagna for vissa icke samsjukliga

populationer som skulle kunna vara relevanta att anvianda [104—106].

Vid framtagandet av prioriterade utfall for substansbruk vid samsjuklighet ar det viktigt att kliniskt
signifikanta nyanser fingas upp. Ett problem med vissa utfallsméatt som anvédnds i ménga studier ar att
de ér binart konstruerade, exempelvis som substansintag eller inte, under en given tidsperiod. Detta
gor att kliniskt signifikanta nyanser riskerar att missas, exempelvis en minskad substansanvindning
som inte leder till fler helt substansfria perioder. Pa alkoholomrédet har “Risk Drinking Levels”
framtagna av WHO fétt ett allt storre genomslag, dir det tydligt framhévs att stora hilsovinster kan

goras med en reducerad konsumtion, utan att alkoholintaget nédvéndigtvis upphor helt.

Betriaffande métning av substansbruk, framfor allt vid alkoholberoende, har man i studier ofta enbart

forlitat sig pa sjélvrapportering. Detta &r ett relevant sétt att mita men bor i framtida studier
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kompletteras med biologiska matt. For alkohol finns moderna markorer, exempelvis fosfatidyletanol

(PEth) i blod, for att erhalla objektiva matt pa hur alkoholintaget férdndras under behandling.

I de studier som analyserats har endast tva inkluderat utfallsmétt for livskvalitet, vilket eventuellt kan
bero pa att det finns svarigheter att avldsa forandringar i livskvalitet pa tre manader. Sddana matt
skulle dock kunna bidra till en bredare bild av behandlingarnas effekter dver lidngre tid. Det finns ett

antal lovande instrument som testats vid beroendesjukdom som skulle kunna implementeras [107].

8.1.5 Studielangd

De flesta ldkemedelsstudierna hade en langd pé 12 veckor, d&ven om enstaka studier var nagot kortare
eller langre dn sd. Om de psykiska symtomen bidragit till att vidmakthalla ett substansintag, kan langre
tid behdvas for att kunna utvdrdera sekundart positiva effekter pa beroendetillstandet vid behandling
av de psykiska symtomen. Vardet av langre behandlingsstudier méste dock viagas mot de 6kade
resurser sddana skulle kriava, och risken for att stora bortfall skulle gora resultaten svarvarderade. Har
ska ocksa etiska aspekter végas in, exempelvis att under ldngre tid avstd frén att ge patienter i
placebogruppen adekvat medicinering. Det kan dock vara vért att i framtida studier 6verviga en nigot
langre behandlings- och uppf6ljningstid, ddr man transparent redovisar effekter vid flera tidpunkter

under studiens gang.

8.1.6 Oppen vetenskap

De senaste decenniernas informationsteknologiska utveckling har gjort det mojligt att dppet dela med
sig av preregistrerade studieprotokoll, statistisk analyskod och (vederborligt anonymiserade) data.
Dessa mojligheter ar hittills ndrmast outnyttjade inom det hér féltet, &ven om databaser for enklare
preregistrering av studier har fétt ett brett genomslag pa senare ar. En 6ppnare forskningspraktik skulle
gora det ldttare att vérdera risk for bias, exempelvis nér det géller val av utfall i olika analyser. Det
skulle ocksé mdjliggoéra metaanalyser baserade pé individuella patientdata, och andra metoder for att
besvara nya forskningsfragor med redan insamlade data. Exempelvis skulle man kunna analysera
subgrupper med samsjuklighet géllande beroende, som inkluderats i bredare studier av psykiatrisk
behandling for ndgon specifik diagnos. Det skulle ocksé gora det mojligt att studera patienter med
flera olika samtidiga beroendetillstaind, som det sillan utformas specifika studier for. Med tanke pa de
stora fordelarna och de begransade merkostnader det skulle innebéra, bor framtida studier stréva efter

att sa langt som mojligt tillimpa principer for dppen vetenskap.

8.2 Kliniskt efterfragad kunskap

Kunskap fran en icke samsjuklig population kan i vissa fall vara tillracklig for att erbjuda lakemedel

vid samsjuklighet. Klinisk beprévad erfarenhet géillande effekter av olika behandlingar kan ocksa vara
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gott nog for vissa lakemedel, 4ven om det &r viktigt att all behandling som ges har en vetenskaplig
grund. For detta omrade med stora behov av ny kunskap &r det viktigt att forskningen fokuserar pa
fragestillningar och populationer dar den efterfragas kliniskt. For exempelvis tillstindet ADHD med
samtidigt alkoholberoende finns inga studier av behandling med centralstimulantia, trots att
kombinationen av dessa diagnoser ar vanligt forekommande och behandlingen delvis dr kontroversiell.
En annan fragestillning &r val av antipsykotisk medicinering vid schizofreni och samtidigt beroende,
dér det finns hypoteser om att vissa preparat skulle ha mer gynnsam effekt, men dér det saknas evidens
fran jimforande randomiserade studier. For cannabis, vars anvandning ar utbredd, saknas effektstudier

av lakemedelsbehandling for psykiatriska tillstdnd vid beroende.

For en del ldkemedel, dér det finns evidens utifrn en population med en diagnos, kan det vara viktigt
att dvervaga eventuella skillnader i effekter och biverkningar hos patienter dér ytterligare en diagnos
forekommer. Exempelvis kan vissa likemedel interagera med olika typer av rusmedel, vilket skulle
kunna leda till oférutsedda risker. Aven interaktion mellan flera typer av likemedel kan vara viktigt att
undersoka. Till exempel &r det ként att bade metadon och SSRI-preparat kan ge forlingning av QT-
tiden pa EKG, och att kombinationen dérfor i séllsynta fall kan ténkas ge en dkad risk for

hjértrytmrubbningar.

8.3 Etiska dvervaganden gallande framtida forskning

Ett dilemma dr att manga studier exkluderar patienter med sarskilt svara tillstand, exempelvis
beroenden av flera substanser samtidigt, personer med svéar psykisk sjukdom eller personer med
forhojd suicid- eller valdsrisk. Dé personer med pagéende substansbruk och svara psykiska symtom
kan ha nedsatt autonomi, kan det i sddana situationer ocksa vara svart att erhélla informerat samtycke
for deltagande i en klinisk provning. Sammantaget medfor detta att dverforbarheten av det
vetenskapliga underlaget till dessa grupper kan vara svarbedomd. Framtida studier bor noga dverviga
dessa aspekter, genom att virdera projektets genomforbarhet och risker och viga dessa mot nyttan av

den kunskap studien skulle generera.

8.4 Lakemedel dar forskning inte anses prioriterad

For vissa lakemedel anser projektgruppen att ytterligare studier inte &r prioriterade. Ett exempel ar
tricykliska antidepressiva ladkemedel, vilka har en vilbelagd, god effekt pa depression i en population
utan samsjuklighet. Dessa lakemedel har dock betydande biverkningar och &r toxiska vid
overdosering. Det dr sannolikt att tricykliska lakemedel skulle ha en antidepressiv effekt dven i en
population med samsjuklighet, men biverkningsprofilen gor det tveksamt att annat dn i undantagsfall
ordinera dem till patienter med substansberoende, dér risken for bristande foljsamhet och potentiellt

dodliga 6verdoseringar dr hogre.

102



For andra ldkemedel kan det finnas kunskap fran en icke samsjuklig population samt kliniskt beprévad
erfarenhet som kan anses vara tillriacklig for att mer forskning inte skulle vara prioriterad. Det kan till
exempel gélla litiumbehandling vid bipolér sjukdom och neuroleptika vid schizofreni, behandlingar
som dr vilbeprovade sedan manga decennier och som vid ratt indikation har sa pass starka positiva
effekter att de i praktiken dr allmént accepterade och vedertagna dven for patienter som ocksa har

beroendetillstand.

Ett annat exempel &r likemedel som anvénds i likemedelsassisterad behandling for opioidberoende
(LARO). Trots att denna patientgrupp har en hog forekomst av psykiatrisk samsjuklighet saknas
randomiserade studier av hur l&kemedlen specifikt padverkar samsjukligheten. Dédremot finns
omfattande klinisk erfarenhet av att LARO kan ha god effekt p& opioidberoendet dven for patienter
med psykiatrisk samsjuklighet av olika slag. Det skulle darfor vara oetiskt att goéra placebo-
kontrollerade studier pa patienter med samsjuklighet och behov av LARO, eftersom risken for dterfall
i opioidberoende med allvarliga problem och dven dodsfall som f6ljd &r vl belagd om
underhallsbehandlingen undanhalls eller sétts ut. Daremot kan det vara angeldget att genomfora studier
dar man undersoker hur behandling mot opioidberoende fungerar i kombination med andra ldkemedel,
exempelvis ADHD-behandling eller ldkemedel mot psykos, da biverkningar och interaktioner kan vara

problematiska for denna grupp.

8.5 Stod for forskning

Den tillimpade patientnira forskningen pa detta omrade kraver troligen mer resurser 4n motsvarande
studier péd andra patientpopulationer. Som denna genomgéng visar ér forskningen inom omradet
komplex. Tvé stora utmaningar ér rekrytering av deltagare och bortfall. Aven behovet av
tilldggsbehandling till alla studiedeltagare for att motverka bortfall och 6ka foljsamhet &r en utmaning,
dé det kan leda till ett minskat effektutrymme och svérigheter att identifiera skillnader mellan
behandlingsarmar. Bortfall och ett mindre effektutrymme gor att fler deltagare behover rekryteras till
studierna for att en effekt ska bli métbar. Dessa svarigheter, kombinerat med att populationer med
specifika diagnoskombinationer &r relativt sma och att patientgrupperna ofta har begrinsade
ekonomiska resurser, gor att det kommersiella intresset for att driva likemedelsstudier 4r mycket
begréinsat. Da ldkemedelsindustrin troligen inte kommer att starta ndgra omfattande studier pa omradet
i nértid, kommer det att behovas annan finansiering, sannolikt fran statligt hall, for att driva
forskningen framat. I det har sammanhanget bor man beakta de stora resurser som idag anvands till
vard och stdd for dessa grupper, och ddr manga av insatserna har oklara effekter. Att avsatta delar av
dessa resurser for stringent utvérdering torde vara en langsiktigt gynnsam investering. Det dr ocksa
angeldget att nya projekt och satsningar har en vetenskaplig ansats och exempelvis tillampar

randomisering nér det handlar om att utvérdera effekterna av en behandlingsmetod. Risken &r annars
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stor att projekten pagar under ett antal ar och dérefter avvecklas, utan att ha genererat nagon vésentlig

ny kunskap for framtiden.

Det behovs stod for uppbyggnad av strukturer for att kunna genomfora kliniska studier, och for att
strukturerat kunna folja upp kliniska resultat, exempelvis genom kvalitetsregister. Man far inte heller
gldmma att en stor del av bedémning och behandling av denna grupp sker i primérvarden. Aven
primédrvérden bor darfor ingé i den uppbyggnad av forskningsstruktur och kunskapsinhdmtning som

kréavs.
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