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Sammanfattning

Schizofreni dr i de flesta fall en kronisk och in-
validiserade psykisk sjukdom. Medellivslingden ir i
genomsnitt 15 dr kortare for min och 12 &r kortare
for kvinnor dn for den 6vriga befolkningen. Rok-
ning, missbruk av alkohol och droger, bristfillig
kosthallning samt brist pa fysisk aktivitet dr viktiga
bidragande orsaker till en hog grad av andra samtidiga
sjukdomar, till exempel diabetes typ 2 och kardio-
vaskulira sjukdomar.

SBU:s bedomning av kunskapslaget

* En kombination av beteendepaverkande atgirder
som syftar till att frimja bade fysisk aktivitet
och hilsosamma matvanor ger endast en liten
minskning av kroppsvikt och BMI samt en liten
forbittring av livskvaliteten hos personer med
schizofreni. Men det saknas studier som under-
sokt om effekten kvarstdr i mer dn tolv manader.
Det idr oklart om den fysiska aktivitetsnivin
paverkas.

* Beteendepiverkande atgirder som syftar till ate
frimja fysisk aktivitet har en férsumbar effekt pa
kroppsvikt och BMI, fysisk aktivitetsniva och livs-
kvalitet hos personer med schizofreni. Det saknas
studier som enbart avser insatser for att frimja
hilsosamma kostvanor.

* Roékavvinjningslikemedlen bupropion och vareni-
klin ger en 6kad rokfrihet hos personer med
schizofreni. Studier med uppféljningar som ir
lingre 4n sex ménader saknas dock. Nyttan av
bupropion for att minska rokningens omfattning
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i denna grupp ir oklar. Det finns alltfor fa studier
av behandling med nikotinplaster pa personer
med schizofreni for att effekten ska kunna be-
domas. Nikotinplaster har dock visat sig effektiva
i studier pa rokare i allmanbefolkningen.

For personer med schizofreni som 4r beroende
av eller missbrukar alkohol anvinds alkohol-
likemedlen naltrexon, akamprosat, disulfiram och
nalmefen. Studierna pid denna patientgrupp ir
emellertid alltfor fa for att man ska kunna dra
nagra slutsatser. Likemedlen har dock visat sig ge
god effekt hos andra patienter med beroende eller
missbruk av alkohol.

Det saknas publicerade studier om kostnadseffek-
tivitet avseende beteendepaverkande atgirder for
att fraimja fysisk aktivitet och hilsosam kost samt
likemedelsbehandling for att frimja rokfrihet och
begrinsa beroende och missbruk av alkohol.

I SBU:s rapport fran 2012 redovisades att personer
med schizofreni och schizofreniliknande tillstind
pa manga sitt fick simre vird 4n andra trots att
behovet 4r minst lika stort. Dirmed riskerar pa-
tientgruppen att diskrimineras avseende lika till-
ging till vard. Hilso- och sjukvarden bor undvika
att de problem som sjukdomen medfor inte tilldts
forsimra tillgingen eller mojligheterna till annan
vird inklusive hjilp med livsstilsférindringar.
Samt att personer med schizofreni inte forsummas
i jimférelse med grupper som bittre kan bedoma
sina behov och efterfriga vérd.
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Metodbeskrivning

Denna rapport 4r baserad dels pa systematiska over-
sikter som utgor de vetenskapliga underlagen i det
brittiska riktlinjedokumentet "Psychosis and schizo-
phrenia in adults — NICE guidelines on treatment
and management” frin 2014 samt den systematiska
oversikten ”Schizofreni — likemedelsbehandling,
patientens delaktighet och vardens organisation” av
SBU frin 2012 [1,2].

Resultaten i avsnittet om insatser foér att frimja
fysisk aktivitet och hilsosam kost bygger pa littera-
tursokningar och analyser gjorda av NICE, medan
resultaten i avsnittet om farmakologiska insatser for
att frimja rokfrihet och rokreduktion utgér ifran
riktlinjedokumentet tillsammans med ytterligare en
publicerad 6versikt [3]. En komplett lista pa frigor
och fullstindigt studieprotokoll finns i NICE guide-
lines, Appendix 6 [1]. Avsnittet om beroende/miss-
bruk baseras pa SBU:s rapport [2], kapitel 3.10. Den
hilsoekonomiska analysen baseras pa det brittiska
riktlinjedokumentet samt SBU:s rapport [1,2]. For
samtliga avsnitt har uppdaterade litteratursékningar
gjorts av SBU.

Fragor och avgransningar

Nedan redovisas fragorna foér denna rapports tre
separata avsnitt:

* Beteendepiverkande interventioner for att frimja
fysisk aktivitet och hilsosam kost (Tabell 1).

* Farmakologiska interventioner for att frimja

rokfrihet och rokreduktion (Tabell 2).

* Farmakologiska interventioner f6r att begrinsa

beroende/missbruk (Tabell 3).
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rokavvinjning och behandling av beroende/
missbruk av alkohol

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterierna f6ljer de som faststillts i det
brittiska riktlinjedokumentet [1]. Nir det giller
interventioner for att begrinsa beroende/missbruk av
alkohol f6ljdes de inklusionskriterier som faststillts i
SBU-rapporten om likemedelsbehandling vid schizo-
freni [2].

Tabell 1 Sammanfattning av fragor avseende beteende-
paverkande interventioner for att frimja fysisk aktivitet
och hilsosam kost [1].

Kompo-
nent

Beskrivning

Fragor Vilka &r fordelarna och/eller de potentiella
nackdelarna med beteendepéverkande
interventioner for att framja fysisk aktivitet
(alla former, med eller utan hilsosam kost) for

vuxna med diagnosen schizofreni och psykos?

Vad dr férdelarna och/eller potentiella
nackdelar med beteendepéverkande insatser
for att framja halsosam kost for vuxna med
diagnosen schizofreni och psykos?

Vad dr kostnadseffektiviteten av insatser
for att framja fysisk halsa hos personer med
schizofreni?

Att utvdrdera de kliniska effekterna och
kostnadseffektiviteten av interventioner for
att forbattra hadlsan hos vuxna med diagnosen
schizofreni och psykos

Malsattning

Population  Vuxna (18+) med diagnosen schizofreni
(inklusive schizofreni-relaterade tillstand
som schizoaffektivt syndrom och

vanférestéllningssyndrom) eller psykos

Interven-  Beteendepaverkande interventioner for
tioner att framja fysisk aktivitet (med eller utan
halsosam kost)
* Beteendepdverkande interventioner for att
framja halsosam kost

Tabellen fortséttter pd nésta sida




Tabell 1 fortsattning

Tabell 2 Sammanfattning av fragor avseende farmakolo-
giska interventioner for att framja rokfrihet och rokreduk-

tion [1].
Jamférelse  Alla alternativa behandlingsstrategier Kompo- Beskrivning
Effektmatt * Fysisk hilsa iU
* Vikt/Body Mass Index (BMI) Fragor Vilka effekter och/eller potentiella risker har
* Nivder av fysisk aktivitet farmakologiska interventioner for att frimja
* Utnyttjande av tjansten rokfrihet och rékreduktion hos vuxna med
* Primarvérdskontakter (exempelvis diagnosen schizofreni och psykos?
lakarbesok)
e Livskvalitet Vad ar kostnadseffektiviteten av
* Tillfredsstallelse hos patienten (endast ladkemedelsinterventioner for att framja rokfrihet
validerade mitningar) och rokreduktion hos vuxna med schizofreni och
- - psykos?
Studiedesign Enbart RCT
— - - — Mal- Att utvdrdera den kliniska effekten och
Uppfdljning  Tidpunkter for utvérdering sittning  kostnadseffektivitet av farmakologiska
) Behar}dlmgeﬁns slut o interventioner for att framja rokfrihet och
* Upp till 6 manaders uppféljning rokreduktion hos vuxna med diagnosen
(korttidsuppfélining) schizofreni och psykos
* 7-12 manaders uppfoljning (medellang
uppféljning) Popula-  Vuxna (18+) med diagnosen schizofreni (inklusive
« Lingre 4n 12 manaders uppfsljning tion schizofreni-relaterade tillstand som schizoaffektiv
(langtidsuppfsljning) sjukdom och vanférestéllningssyndrom) eller
psykos
2‘;;1?;::5;32:?'E;nugﬁfg f;l]rr:;i;:\tc;rrna des Interven-  Endast farmakologiska interventioner som syftar
' tioner till rokfrihet eller rokreduktion kommer att
den senaste N
utvarderas.
Delanalys , Inkluderade interventioner:
Nar data fanns tillgidngliga genomférdes * bupropion
delanalysebr av studier d?’lr mer dn 75 .procen.t « vareniklin
av populationen hade diagnosen schizofreni/ « nikotinsubstitutionslikemedel
schizoaffektivt syndrom eller psykos som
primér diagnos Jam- Alla typer av alternativa atgarder
forelse
Effekt- * Fysisk hilsa
matt « Angest och depression
* Rokning (stopp eller reduktion)
* Vikt/BMI
e Livskvalitet
* Patienttillfredsstallelse (endast validerade
matt)
Studie- Enbart RCT
design
Upp- Tidpunkter for utvardering
foljning * Behandlingens slut

* 6-8 veckors uppféljning (korttidsuppféljning)

* Upp till 6 manader (medellang uppféljningstid)

* Langre dn 6 manaders uppféljning
(langtidsuppféljning)
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Tabell 3 Sammanfattning av fragor avseende farmakolo-
giska interventioner for att begriansa beroende/missbruk
av alkohol [2].

Kompo-
nent

Beskrivning

Fragor Vilka effekter och/eller potentiella risker
finns det med ldkemedelsbehandling
for beroende/missbruk hos vuxna med

diagnosen schizofreni?

Vad ar kostnadseffektiviteten av
lakemedelsinterventioner for att begransa
beroende/missbruk av alkohol hos vuxna
med schizofreni?

Att utvadrdera den kliniska effekten
och kostnadseffektiviteten av
lakemedelsbehandling for beroende/
missbruk hos vuxna med diagnosen
schizofreni

Malsattning

Vuxna (17+) med schizofreni (inklusive
schizofreni-relaterade tillstand

som schizoaffektiv sjukdom och
vanforestéllningssyndrom)

Population

Interven-
tioner

Endast farmakologisk behandling av
beroende/missbruk kommer att utvirderas.

Inkluderade interventioner:
¢ naltrexon

* nalmefen

* akamprosat

* disulfiram

* antipsykotika

Litteratursokning och urval av studier

Sokning av litteratur avseende beteendepaverkande
interventioner f6r att frimja fysisk aktivitet och
hilsosam kost och farmakologiska interventioner for
att frimja rokfrihet och rokreduktion genomférdes
till och med juni 2013 [1]. En uppdaterad littera-
tursdkning utférdes av SBU i databaserna PubMed,
Embase och Psyclnfo frin maj 2013 till och med maj
2014 (Figur 1). Den uppdaterade sokningen inklusive
sokning efter hilsoekonomisk litteratur redovisas i
Bilaga 1.

Kvalitetsgranskning

De ingdende systematiska kunskapsunderlagen har
bedémts med hjilp av en validerad mall for kvali-
tetsbeddmning av systematiska oversikter, AMSTAR
[4]. For kvalitetsgranskning samt urval av de enskilda
studier som avser beteendepdverkande interventioner
for att frimja fysisk aktivitet och hilsosam kost samt
farmakologiska interventioner for rokfrihet och rok-

Jamforelse Allatyper av alternativa atgarder

* Alkoholskala

* Drogskala

* PANSS (the positive and negative
syndrome scale)

* Depression

* Livskvalitet

* Behandlingsavbrott

* Intagning pa psykiatrisk klinik

Effektmatt

Studiedesign Enbart RCT

Uppfoljning  Tidpunkter for utvardering

* Behandlingens slut

* 6-8 veckors uppféljning
(korttidsuppféljning)

* Upp till 6 manaders uppféljning
(medellang uppféljningstidtid)

317 abstrakt fran
databassokningar

256 abstrakt
exkluderade
60 artiklar granskade
i fulltext
47 artiklar
>

exkluderade

13 artiklar inkluderade:
3 systematiska dversikter (SO)
10 RCT-studier

! }

8 artiklar med
lag studiekvalitet
och relevans:

2 artiklar
med hog
studiekvalitet
och relevans:

3 artiklar med
medelhog
studiekvalitet
och relevans:

* Lingre dn 6 manaders uppfoljning
(langtidsuppféljning)
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15O Fys akt

1RCT Fys akt 150 Fys akt 150 Fys akt
4RCT Rokfrihet | |1 RCT Rékfrinet| |1 RCT Rokfrihet
2 RCT Missbruk | |1 RCT Missbruk

Figur 1 Flédesschema 6ver SBU:s uppdaterade
litteraturgranskning (maj 2013-maj 2014) och urval
av interventionsstudier.




reduktion har man i framtagandet av det brittiska
riktlinjedokumentet anvint sig av metodiken som
beskrivs i Guidelines Manual (http://publications.
nice.org.uk/pmg6). De abstrakt som erholls vid SBU:s
uppdaterade litteratursokning granskades av minst
tvd personer oberoende av varandra. De studier som
bedémdes relevanta for fragestillningarna granska-
des i fulltext. Som st6d for bedomningen anvindes
SBU:s granskningsmallar [4]. Viktiga fakta frin de
inkluderade studierna sammanstilldes i tabellform (se
Bilaga 2). De studier som har exkluderats efter gransk-
ning i fulltext vid den uppdaterade sokningen har
listats med angivande orsak till exklusion (se Bilaga 3).

Sammanvagning av resultat
och evidensgradering

Sammanvigning av resultat har utférts med statis-
tiska metoder (metaanalys). I avsnittet om beteen-
depaverkande interventioner for att frimja fysisk
aktivitet och hilsosam kost redovisas resultat fran
metaanalyser utférda av NICE, medan i avsnittet om
farmakologiska interventioner for att frimja rokfrihet
och rokreduktion baseras resultaten pd metaanalyser
fran en systematisk oversikt publicerad av Cochrane

Collaboration [3].

Bide NICE och SBU anvinder det internationellt
utarbetade GRADE-systemet for att klassificera styr-
kan pd det vetenskapliga underlaget. Evidensgrade-
ringssystemet GRADE bygger pa en fyrgradig skala
fran starkt, méttligt och begrinsat till otillrickligt
vetenskapligt underlag (se Faktaruta 1). Begrinsat
underlag kan vara tillrickligt for att tillimpa meto-
den i klinisk praxis om andra kriterier 4r uppfyllda,
till exempel rimlig kostnadseffektivitet. Ortillrickligt
vetenskapligt underlag tydliggér att vi maste ha mer
forskning innan metoden kan tillimpas i stor skala.
Foérenklat kan man siga att ett starkt vetenskapligt
underlag ir sa stabilt att det ir liten risk for att ny
forskning kommer att komma fram till nya slutsatser.
Pa samma sitt innebir ett begrinsat vetenskapligt
underlag att det finns risk for att nya studier kan for-
indra slutsatsen [5,6].

I GRADE-systemet finns 4ven en rekommendations-
del som anvinds av NICE men inte av SBU. Detta
innebir att NICE pa grund av sitt riktlinjeperspektiv
ibland evidensgraderar forskningsresultat olikt fran
SBU, men den kliniska innebérden 4r dock dndé den
samma. Ett exempel 4r skillnaden i synen pi hur man
ska bedoma styrkan pa det vetenskapliga underlaget
enbart baserat pa en studie. SBU:s bedémning ir
generellt att en studie av begrinsad omfattning ir

Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten
hos en enskild studie och dess formaga att besvara en
viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrka ar ett matt pa hur tillforlitligt resul-
tatet dr. SBU tillimpar det internationellt utarbetade
evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effekt-
matt utgar man i den sammanlagda bedémningen
fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan
paverkas av forekomsten av forsvagande eller forstar-
kande faktorer som studiekvalitet, samstammighet,
overforbarhet, effektstorlek, precision i data och risk
for publikationsbias.

Evidensstyrka graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (DDDD)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet
utan férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®@0)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet
med férekomst av férsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®0OO)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet
med kraftigt férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (@OOO)

Nar studier saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet
eller dar studier av likartad kvalitet visar motsagande
resultat, anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att
redovisade resultat kommer att paverkas av nya forsk-
ningsrén inom Sverblickbar framtid.

SO = Systematisk litteraturéversikt; RCT = Randomiserad
kontrollerad studie

otillricklig for att utgoéra en solid grund for gradering
av evidensstyrka, en princip som skiljer sig frin NICE
bedémning av evidens. Det foreligger i fallet “en
studie” en stor osikerhet om precisionen och ingen
annan studie har bekriftat resultaten. Undantag fran
denna regel méste motiveras, till exempel att det dr en
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stor multicenterstudie eller att det finns andra starka
skil. Beddmning av vissa enskilda studier i denna rap-
port skiljer sig darfér mellan NICE och SBU men den
slutliga bedémningen av styrkan i det vetenskapliga
underlaget 6verensstimmer emellertid i allt visentligt
mellan NICE:s och SBU:s bedémning.

Resultat

Beteendepaverkande insatser for att framja
fysisk aktivitet och hidlsosamma kostvanor

Resultat av litteratursokning och urval av studier
I den systematiska oversikten ingick 24 RCT-studier
publicerade mellan 1978 och juni 2013 [1]. Ana-
lysen delades upp i tvd delar: studier som jimforde
beteendepédverkande interventioner for att samtidigt
frimja fysisk aktivitet och hilsosam kost mot annan
behandling (15 studier; n=1337) och studier som
enbart jimférde beteendepiverkande interventioner
for att frimja fysisk aktivitet mot annan behandling
(7 studier; n=455). En separat jimforelse gjordes
dven mellan traditionell fysisk trining och olika
yoga-tekniker (2 studier; n=180). Inga studier identi-
fierades som enbart jimforde interventioner for att
frimja hilsosamma kostvanor mot annan behand-
ling. I 19 av studierna utgjorde andelen patienter
med schizofreni, schizoaffektivt syndrom, vanfore-
stillningssyndrom eller psykos minst 75 procent.
En uppdaterad sokning efter studier genomférdes
av SBU fran slutdatum for litteratursdkningen i den
systematiska 6versikten fram till maj 2014. Dessa
studier presenteras kortfattat i slutet av detta avsnitt.

Beskrivning av studier och resultat

Beteendepaverkande insatser for att fraimja
bade fysisk aktivitet och hdlsosam kost

Femton RCT-studier (n=1 337) utvirderade en kom-
binerad beteendepaverkande insats for att samtidigt
frimja fysisk aktivitet och hilsosam kost jimfort
med alternativa behandlingsstrategier. Alla 15 studier
foljde ett psykopedagogiskt/informationsbaserat upp-
lige och tillhandahéll information om stod for
att 0ka nividn av fysisk aktivitet och hilsosamma
matvanor [7-21]. Endast 4 av 15 studier anvinde
fysisk intervention som en visentlig del i insatsen
[11,18,20,21]. Virt att notera ir att samtliga studier
har komponerat olika program f6r interventionen. Av
15 studier inkluderade 13 stycken en andel pa mer 4n
75 procent deltagare med schizofreni eller psykos som
primir diagnos. Nio studier genomfordes i USA, sex i
Europa, tre i Asien, fyra i Indien, tva i Australien och
en studie i Sydamerika.
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En analys av 14 studier (n=1 111) stédjer att samtidiga
beteendepéiverkande interventioner for att frimja den
fysiska aktiviteten och forbittra kosthillningen hade
signifikant positiva effekter pd viktminskning vid
slutet av behandlingen, mean difference (MD): -2,8
(95 % KI -3,66 till -1,99) [7-17,19-21]. En analys av
fem studier (n=449) stodjer att beteendepaverkande
interventioner for att frimja den fysiska aktiviteten
och forbittra kosthillningen dven hade signifikanta
effekter pd vikeminskning vid uppféljning upp till sex
manader jimfért med kontrollbehandling MD -2,33
(95 % KI -3,31 till -1,34) [7,11,12,14,15]. En studie
(n=247) med uppfoljning efter 7-12 manader visade
act individuella och gruppvisa sammankomster och
ovningar for att frimja den fysiska aktiviteten och
forbdttra kosthillningen hade signifikanta effekter
pa viktminskning jimfort med sedvanlig vard (MD
-3,20 95 % KI -5,17 till =1,23) [11]. Det saknas kun-
skapsunderlag for att avgdra om deltagarna verkligen
forindrade sin fysiska aktivitetsniva, till exempel som
en f6ljd av ett triningsprogram (Tabell 4).

Sex av studierna (n=353) redovisade att interven-
tionerna hade en liten men signifikant positiv effeke
pa livskvalitet vid behandlingens slut (standard mean
difference (SMD): 0,24; 95 % KI 0,01 till 0,47)
[8,12,13,15,18,19]. Vad giller effektmatten vikt och
body mass index (BMI) sa visade en subanalys av
deltagare med diagnoser inom schizofrenispektrat
eller psykos inga skillnader mot huvudanalysen. Till
skillnad frin huvudanalysen saknas kunskapsunder-
lag for okad livskvalitet som foljd av insatser for att
oka den fysiska aktiviteten vid schizofreni eller psykos

(Tabell 4).

Beteendepaverkande insatser
for att framja fysisk aktivitet

Av atta inkluderade RCT-studier (n=635) utvirderade
sju (n=455) beteendepéverkande insatser for att frimja
tysisk aktivitet jimf6rt med alternativa behandlings-
strategier [22-28]. Tva av de inkluderade studierna
(n=180) jimférde olika typer av fysisk aktivitet
[28,29].

Av de sju studierna inkluderade fem fysisk aktivitet
som en visentlig del i interventionen [22,25-28].
En studie anvinde enbart psykopedagogisk metodik
for att motivera patienterna till 6kad fysisk aktivitet,
medan deltagarna i en annan studie férsigs med en
stegriknare under studieperioden [23,24]. Tvd stu-
dier utvirderade yoga mot traditionell fysisk trining
[28,29]. Sex av studierna inkluderade minst 75 pro-
cent deltagare med psykos, schizofreni eller andra
diagnoser inom schizofrenispektrat (Tabell 5).




Underlag frin tvi studier (n=105) visade inga signi-
fikanta skillnader avseende forindring av vikt och
BMI mellan de som fitt beteendepaverkande in-
satser for att frimja fysisk aktivitet jimfort med
kontrollbehandlingar, SMD 0,20 (95 % KI -0,20
till 0,59) [24,27]. Vidare redovisade en analys av tva
studier (n=83) inga signifikanta skillnader pa livskva-
litet mellan de som fitt beteendemissig insats for att
frimja fysisk aktivitet jimfort med kontrollbehand-
ling [22,24] (Tabell 5).

En studie (n=53), dir patienterna fyllde i ett enkelt
frageformuldr med fyra fragor (International Physical
Activity Questionnaire, IPAQ-short) visade ingen
signifikant 6kning av fysisk aktivitet mellan de som
fitt beteendepiverkande insats for att frimja fysisk
aktivitet jimfort med alternativ behandlingsstrategi

[24] (Tabell 5).

En studie (n=41) visade att yoga, vid jimforelse med
traditionell fysisk trining, forbittrade patienternas
livskvalitet vid uppfoljning upp till fyra manader
(SMD: -1,77; 95 % KI -2,50 till —-1,03). Inga andra
kritiska effekemétt rapporterades frin denna studie

[29] (Tabell 6).

Négra negativa effekter av de undersékta interventio-
nerna avseende kritiska effekemérct kunde inte pévisas.

Sammanfattning av de evidensgraderade
resultaten for att samtidigt framja fysisk
aktivitet och hdlsosamma matvanor

I den systematiska 6versikten [1] dras slutsatsen att
det vid behandlingens slut finns begrinsat vetenskap-
ligt underlag for att beteendepaverkande interven-
tioner med syfte att frimja bade fysisk aktivitet och
hilsosamma matvanor jimfort med kontrollbehand-
lingar minskar kroppsvikt och BMI hos vuxna med
schizofreni.

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att be-
teendepaverkande interventioner med syfte att frimja
bade fysisk aktivitet och hilsosamma matvanor jim-
fort med kontrollbehandlingar minskar kroppsvikt
och BMI hos vuxna med schizofreni, mitt vid sex
manaders uppfdljning. Det saknas lingre tids uppfolj-
ningar (>12 ménader).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att
beteendepiverkande interventioner med syfte att
frimja bide fysiska aktivitet och hilsosamma mat-
vanor jimfért med kontrollbehandlingar forbittrar
livskvaliteten hos vuxna med schizofreni, mitt vid
behandlingens slut.

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att
avgdra om beteendepaverkande interventioner med
syfte att oka den fysiska aktivitetsnivin hos vuxna
med schizofreni forindrar den fysiska aktiviteten

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att
avgdra om beteendepaverkande interventioner med
syfte att frimja fysisk aktivitet jimfoérc med kon-
trollbehandlingar minskar kroppsvikt och BMI hos

vuxna med schizofreni.

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att
avgdra om beteendepaverkande interventioner med
syfte att frimja fysisk aktivitet jimfort med kontroll-
behandlingar forbittrar livskvalitet hos vuxna med
schizofreni, mitt vid behandlingens slut.

Yoga befanns vara mer effektivt 4n traditionell
fysisk trining nir det giller att 6ka livskvaliteten pa
kort sikt (upp till sex manaders uppféljning). Dessa
resultat avviker inte for subgruppen med psykos och
schizofreni.

Nytillkomna studier

Efter ldsning av abstrakt och studier i fulltext identi-
fierades tre systematiska oversikter och en RCT-studie
[30-33] (se Bilaga 2). Nytillkomna studier som kom-
mit fram i SBU:s s6kning och som har tabellerats,
men enligt SBU:s metodik har lag kvalitet, ir inte
invigda i den slutliga bedémningen av det vetenskap-
liga underlaget.

Pearsall och medarbetare genomférde en metaanalys
av atta RCT-studier publicerade mellan 2005 och
2013 [32]. Sex studier jimforde fysisk trining mot
sedvanlig vird, en studie jimforde cykling mot
styrketrining och tvd studier jimforde effekten av
tilligeg av rddgivning och motivationsinsatser till
ett enkelt promenadprogram. Lingden pa interven-
tionerna varierade frin 10 till 24 veckor. En av de
ingiende RCT-studierna i 6versikten redovisade att
ett 12 veckors triningsprogram ledde till okad fysisk
aktivitet; (n=13; SMD 1,81; 95 % KI 0,44 till 3,18).
Diremot fanns det ingen skillnad jamfért med vanlig
behandling avseende psykiskt vilbefinnande, livskva-
litet, psykiska symtom, BMI, eller vike.

Cramer och medarbetare genomférde en metaanalys
av fem RCT-studier for att studera om yoga hade ef-
fekt pa positiva och negativa symtom samt livskvalitet
hos patienter med schizofreni [30]. Interventionerna
jimfordes med sedvanlig vard, fysisk aktivitet eller
annan icke-farmakologisk behandling. Tva av studi-
erna inkluderade fysisk trining som jimforelse, dessa
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finns dven redovisade ovan [28,29]. Metaanalysen
visade att yoga jimfort med sedvanlig vard forbitt-
rade livskvaliteten pa kort sikt (n=98; SMD 2,28;
95 % KI 0,42 till 4,14). Det forelig emellertid hog
heterogenitet mellan studierna.

Gabriele och medarbetare inkluderade 16 studier,
varav 10 RCT-studier, i en systematisk 6versikt och
metaanalys, med syfte att undersoka om det gick att
forhindra viktuppgang eller minska kroppsvikten
under behandling med andra generationens antipsy-
kotika (SGA) [31]. De flesta studier innehéll psyko-
edukativa insatser for att motivera patienterna till skad
fysisk aktivitet, hilsosam kosthallning eller en kombi-
nation av dessa. Insatserna varierade mellan 10 veckor
till 18 manader. Kontrollgrupperna fick sedvanlig
vard. Tre RCT-studier rapporterade en signifikant
minskad vikeokning efter initiering av antipsykotisk
behandling; effekten varierande mellan 2,9 till 4,0 kg
efter 12 till 16 veckors intervention. Viktreduktion
sdgs 1 interventions- men inte i kontrollgrupperna i
sex av tio kontrollerade studier (4 av 7 RCT-studier
samt 2 av 3 icke- RCT-studier). Viktreduktionen
varierade mellan 1,2 till 5,6 kg (7 studier) under 10
till 16 veckors intervention. Vid uppféljning efter sex
ménader var viktskillnaden 4,3 kg mellan grupperna
(1 studie), 6,2 kg efter 12 manader (1 studie) och
6,7 kg efter 18 manader (1 studie). Andra riskfaktorer
som forbittrades signifikant var blodtryck (4 studier),
blodfettsnivaer (4 studier), glukosnivier (4 studier),
insulinnivier (2 studier) och HbA,. (2 studier). Endast
fyra studier inkluderade skattning av livskvalitet vid
uppfoljning, varav tvd studier rapporterade signifikant
forbittring i interventionsgruppen. Tvé studier jim-
forde livskvalitet mellan grupperna men kunde inte
pavisa nagon signifikant skillnad.

Verhaeghe och medarbetare studerade effekten av
fysisk aktivitet och hilsosamma matvanor hos patien-
ter med psykoser av skiftande natur samt personlig-
hetsstérningar, i en kluster-randomiserad kontrollerad
design [33]. En intervention under 10 veckor med
uppfoljning efter sex minader genomfordes pd sir-
skilda boenden. Studiegruppen (1875 ar) utgjordes
av 225 individer och kontrollgruppen av 99 individer,
som fick sedvanlig behandling. De primira utfalls-
maitten var kroppsvikt, BMI, midjematt och andel
fettmassa. Drygt hilften av deltagarna kunde foljas
upp. Signifikanta skillnader betriffande vike (0,35
vs 0,22 kg), BMI (-0,12 vs 0,08 kg/m?), midjemdtt
(=0,29 vs +0,55 cm) och kroppsfett (0,99 vs —0,12 %)
kunde pévisas. Denna signifikanta skillnad férsvann
dock om justering gjordes fér den tid individerna
hade bott pa boendet. Vid uppfdljning efter sex
manader sigs inga signifikanta férindringar, forutom
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andelen kroppsfett som skilde sig signifikant mellan
grupperna. Drygt tio procent av deltagarna i inter-
ventionsgruppen som fullféljde studien uppvisade en
viktskillnad pd minst fem procent, i jimforelse med
baslinjedata. Individer som avbrot studien uppvisade
inga skillnader i primira eller sekundira effektmatt i
jimforelse med kontrollgruppen.

Sammanfattning nytillkomna studier

Samtliga metaanalyser visar pd kraftig studiehetero-
genitet avseende studerade interventioner. Endast i
ett fital ingdende RCT-studier kunde den fysiska
traningen eller dietinterventionen analyseras separat.
Sammanfattningsvis har studier som publicerats efter
de brittiska riktlinjerna inte forindrat slutsatserna vad
giller beteendepiverkande interventioner amnade att
frimja fysisk aktivitet och hilsosamma matvanor hos
vuxna med schizofreni.

Likemedelsinterventioner for att
framja rokfrihet och rokreduktion

SBU valde att basera detta avsnitt pé det brittiska rike-
linjedokumentet fran 2014 avseende frigan om effekt
och eventuella risker av farmakologiska interventioner
for att frimja rokfrihet och rokreduktion, riktade till
patienter med diagnoser inom schizofrenispektrat eller
psykos [1]. Riktlinjedokumentet ér i sin tur baserat pa
en systematisk dversikt av Tsoi och medarbetare fran

2013 [3] som inkluderade 34 RCT-studier.

I 6versikten ingick 13 RCT-studier med sammanlagt
635 patienter som jamfort likemedelsintervention for
frimja rokfrihet och rokreduktion med alternativa
dctgirder. Studierna publicerades mellan 2001 och
2012 och nio av studierna var publicerade i referee-
granskade tidskrifter. Tva av studierna har publicerats
som “letter to the editor” eller som konferensrapport
och dessa studier beskrivs i 6versikten, utan att inklu-
deras i metaanalyser.

En uppdaterad litteratursékning genomférdes av
SBU. Dessa nytillkomna studier presenteras kortfattat
i slutet av avsnittet.

Beskrivning av studier och resultat

Sju av de tretton inkluderade studierna (n=340)
jimforde bupropion mot placebo vad gillde frim-
jande av rokfrihet [34—40]. Tre av studierna (n=103)
jimforde bupropion med placebo avseende reduktion
av rokning [41-43]. Tva studier (n=137) jimforde
vareniklin med placebo vad gillde rokfrihet [44,45],
och en studie (n=51) jimforde effekten av hég dos
nikotinplister 42 mg dagligen med standarddosen
21 mg per dag [46].




For det primira effektmittet rokfrihet vid sex
ménaders uppf6ljning visade en analys av tre studier
(n=104) ingen signifikant skillnad mellan bupropion
och placebo. I bupropiongruppen slutade 10 procent
att roka och i placebogruppen fyra procent, Rela-
tiv risk (RR) 2,19 (95 % KI 0,50 till 9,63) [34—6]
(Tabell 7).

Underlag frin tvé studier (n=110) visade ingen signi-
fikant skillnad avseende rokfrihet mellan bupropion
tillsammans med nikotinpldster jimf6rt med placebo
och nikotinplaster mitt vid sex médnaders uppfolj-
ning. Andelen rokfria vid sex manader var 16 procent
i bupropiongruppen och 4 procent i placebogruppen
RR 3,41 (95 % KI 0,87 till 13,3) [37,40] (Tabell 7).

En sammanslagen analys av de fem ovanstiende
studierna visade en signifikant férdel for de som fatt
bupropion (med eller utan nikotinplister) jimfort
med de som fitt placebo (med eller utan nikotin-
plaster) vid sex manaders uppf6ljning. Andelen rokfria
vid sex manader var 13 procent i bupropiongruppen
och 1 procent i placebogruppen, RR 2,78 (95 % KI
1,02 till 7,58) [3].

For det sekundira effekemaictet rokfrihet vid behand-
lingens slut visade fem studier (n=230) att bupropion
ir signifikant bittre dn placebo, RR 3,67 (95 % KI
1,66 till 8,14) [34—36,38,39] samt tva studier (n=110)
att bupropion tillsammans med nikotinplaster ir
signifikant bittre dn placebo och nikotinplister RR
2,92 (95 % KI 0,75 till 11,33) [37,40] (Tabell 7).

En sammanslagen analys av de sju ovanstiende studi-
erna visade en signifikant fordel for de som fatt bupro-
pion (med eller utan nikotinpldster) jimfért med de
som fatt placebo (med eller utan nikotinplister).
Andelen rokfria vid sex manader var 26 procent i
bupropiongruppen och 7 procent i placebogruppen
RR 3,03 (95 % KI 1,69 till 5,42) [3].

Bupropion var effektivare 4n placebo vid rokreduk-
tion mitt som kolmonoxid i utandningsluft i slutet av
behandlingen. Diremot sig man inga tydliga skillna-
der mellan grupperna efter sex méanaders uppf6ljning
(Tabell 7). Man sig heller inga skillnader mellan
grupperna vad gillde positiva och negativa psykos-
symtom eller depressiva symtom (Tabell 7).

Mitt som forindring av antal rokta cigaretter per dag
vid slutet av behandlingen visade resultaten inga tyd-
liga skillnader mellan bupropion och placebo. Inga
signifikanta skillnader forelag mellan grupperna efter

sex manaders uppfoljning (Tabell 7).

En analys av tvé studier (n=137) visade att vareniklin
var effektivare 4n placebo for att uppnd rokfrihet
mitt vid behandlingens slut [44,45]. Andelen rokfria
i vareniklingruppen var 21 procent och i placebo-
gruppen 4 procent, Relativ risk: 4,74 (95 % KI 1,36
till 16,71). Daremot redovisade en studie (n=128) inga
signifikanta skillnader mellan vareniklin och placebo
avseende rokfrihet vid uppf6ljning upp till sex méana-
der, Relativ risk 5,06 (95 % KI 0,67 till 38,24) [45]
(Tabell 8). Aven om det inte fanns nagra signifikanta
skillnader mellan vareniklin och placebo vad giller
psykiska symtom, rapporterade tvé patienter i vareni-
klingruppen om sjilvmordstankar och sjilvmords-

beteende (Tabell 8).

En studie (n=51), i form av en konferenspublikation,
som jimforde effekten av hdg dos nikotinpléster
(42 mg/dag) med standard dos (21 mg/dag) fann inga
skillnader vad gillde tid till forsta aterfall i rokning

[46].

Sammanfattning av de
evidensgraderade resultaten for
att uppna rokfrihet och rokreduktion

I den systematiska 6versikten av Tsoi och medarbetare
dras slutsatsen att det finns begrinsat vetenskapligt
underlag f6r att behandling med bupropion ir effek-
tivare dn placebo for att uppna rokfrihet hos vuxna
med schizofreni eller psykos, mitt vid uppfoljning
upp till 6 ménader. Emellertid ar kunskapsunderlaget
otillrickligt for lingre tidsuppfoljningar.

Oversikten fann inga negativa psykiska effekter vilket
talar for att bupropion ir vil tolererat hos vuxna med
psykos eller schizofreni.

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att be-
handling med bupropion ir effektivare dn placebo for
att uppnd rokfrihet hos vuxna med schizofreni, mitt
vid behandlingens slut.

Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag for
att behandling med bupropion och tilligg av nikotin-
plaster dr effektivare for att uppna rokfrihet in
behandling med enbart nikotinplaster, mitt vid upp-
foljning upp till sex manader. Emellertid 4r kunskaps-
underlaget otillrickligt for lingre tidsuppféljningar.

Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag for
att behandling med bupropion och tillagg av nikotin-
plaster ir effektivare dn placebo for att uppna rokfri-
het hos vuxna med schizofreni eller psykos, mitt vid
behandlingens slut.
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Vad giller rokreduktion finns martligt starke veten-
skapligt underlag for att behandling med bupropion
ir effektivare 4n placebo for att minska rokning hos
vuxna med schizofreni eller psykos, mitt som kol-
monoxid i utandningsluft vid behandlingens slut.
(Slutmatt i studier med mal rokfrihet.)

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att
behandling med bupropion ir effektivare 4n placebo
for att reducera rokning hos vuxna med schizofreni
eller psykos, mitt som kolmonoxid i utandningsluft,
vid uppf6ljning efter sex manader. (Slutmitt i studier
med ma3l rékfrihet.)

Dessutom finns det otillrickligt vetenskapligt under-
lag for att behandling med bupropion ir effektivare
dn placebo for att reducera rokning hos vuxna med
schizofreni eller psykos, mitt som antalet rokta
cigaretter per dag mitt vid behandlingens slut. Inga
signifikanta skillnader forelag mellan grupperna efter
sex manaders uppfoljning.

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att
behandling med vareniklin ir effektivare 4n placebo
for att uppna rokfrihet hos vuxna med psykos eller
schizofreni, mitt vid sex manaders uppféljning.

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att
behandling med vareniklin ir effektivare 4n placebo
for att uppna rokfrihet hos vuxna med psykos eller
schizofreni, mitt vid behandlingens slut.

Nytillkomna studier

Efter abstraktgranskning och lisning av artiklar i
fulltext inkluderades sex RCT-studier [47-52] (se Bi-
laga 2). Studier som tillkommit i SBU:s s6kning och
som har tabellerats, men enligt SBU:s metodik har lag
kvalitet, 4r inte invdgda i den slutliga beddmningen
av det vetenskapliga underlaget.

Meszaros och medarbetare behandlade patienter med
schizofreni och alkoholberoende under dtta veckor
med vareniklin eller placebo [47]. P4 grund av
gastrointestinala biverkningar kunde endast tio pati-
enter randomiseras och fyra fullfolja studien. Inga
signifikanta effekter pd rokning eller alkoholkonsum-
tion foreldig men patienterna som behandlades med
vareniklin reducerade antalet drinkar/dag (d=0,59)
och antalet cigaretter per dag (d=0,28) mer in
kontrollgruppen.

Evins och medarbetare undersokte i en dppen studie
247 rokare med diagnosen schizofreni (91 procent)
eller bipolir sjukdom (9 procent) [48]. Av dessa erholl
203 vareniklin och kognitiv beteendeterapi (KBT)
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och 87 enbart KBT di de hade upphort att roka. Alla
som hade minst tva veckors rokfrihet efter 12 veckors
behandling randomiserades till vareniklin eller pla-
cebo under veckorna 12-52. Alla erhéll fortsatt KBT.
Direfter avbrots behandlingen och patienterna f6ljdes

upp till vecka 76.

Sextioen patienter fullféljde perioden med aterfalls-
prevention. Tjugosex avbrot behandlingen (7 vareni-
klin, 19 placebo). Under vecka 52 var 60 procent
(24/40) i vareniklin-gruppen och 19 procent (9/47)
i placebogruppen rékfria OR 6,2 (95 % KI 2,27 till
19,2, p<0,001). Under perioden 12-64 veckor var
45 procent (18/40) rokfria i vareniklin-gruppen och
15 procent (7/47) i placebogruppen (p=0,004) samt
under perioden 12-76 veckor 30 procent (12/40)
respektive 11 procent (5/47) p=0,03. Det forelag inga
negativa effekter pd psykiska symtom eller nagra
nytillkomna biverkningar. Vareniklin resulterade i
signifikant hogre frekvens rokfrihet under ett ars be-
handling med kvarstiende effekt under ytterligare sex
manader, jimfort med placebogruppen.

Shim och medarbetare studerade effekten av vareni-
klin pd 120 kliniskt stabila patienter med diagnosen
schizofreni under itta veckor i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie [49]. Avseende det pri-
mira effektmattet kognitiv forbéttring vid vecka atta
fanns inga skillnader mellan vareniklin och placebo.
I sekundira longitudinella analyser forelig forbitt-
ring av flera kognitiva funktioner. Inga effekter eller
interaktioner forekom mellan vareniklin och PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale). En delvis
overlappande patientpopulation har presenterats av
Hong och medarbetare [53].

Fatemi och medarbetare studerade 25 individer
med diagnosen schizofreni som randomiserades till
12 veckors behandling med vareniklin, bupropion
eller placebo [50]. Inga signifikanta skillnader kunde
pavisas mellan grupperna vad gillde antal rokra ciga-
retter eller nivéer av utandad kolmonoxid.

Gibbons och medarbetare dteranalyserade data frin
17 placebokontrollerade RCT-studier om vareniklin
(n=8 027, varav n=1 004 hade olika psykiska sjuk-
domstillstand) [51]. Vareniklin 6kade risken for illa-
miende OR 3,69 (95% KI 3,03; 4,48) men inte fér
suicidala hindelser, depression eller aggression/agita-
tion jimf6rt med placebo.

Vareniklin okade rokfriheten med 123 procent jim-
fort med placebo och med 22 procent jimfort med
bupropion. Aktuell eller tidigare psykisk sjukdom
okade riskerna for neuropsykiatriska hindelser lika




mycket i vareniklin- och placebogrupperna. I en jim-
forelse mellan vareniklin och nikotinersittningsmedel
var frekvensen neuropsykiatriska tillstand signifikant
lagre for vareniklin dn for nikotinersittningsmedel
(2,28 procent jimfort med 3,16 procent).

I en randomiserad och dubbelblind studie 6ver atta
veckor studerade Chen och medarbetare effekten av
olika doser av nikotinplaster pi 184 slutenvardade
patienter med olika psykiska sjukdomstillstand [52].
Endast 5 av 184 (2,7 %) var rokfria under minst 7
dagar. Inga skillnader forelag mellan hég dos (31,2 mg
de forsta fyra veckorna, sedan 20,8 mg vecka 5-8) och
lag dos (20,8 mg i atta veckor) av nikotinpldster.

Sammanfattning nytillkomna studier

Nytillkomna studier som har publicerats efter de
brittiska riktlinjerna férindrar inte slutsatserna vad
giller behandling med bupropion f6r att uppna rok-
frihet eller rokreduktion hos vuxna med schizofreni.

Nya studier bekriftar och stirker det vetenskapliga
underlaget som talar for att vareniklin har effeke for
att uppna rokfrihet hos vuxna med schizofreni under
behandlingstiden och vid lingre tids uppfoljning
(upp till 18 mainader). Aven om neuropsykiatriska
hiandelser inte kan uteslutas har risken bedémts ligre
in tidigare.

Studier som publicerats efter de brittiska riktlinjerna
har inte forindrat slutsatserna vad giller nikotin-
ersittningsmedel. Nikotinplaster har visat sig gene-
relle effektiva i studier pd rokare och forvintas ha
effekt ocksd pd rokare med schizofreni. Studierna av
patienter med schizofreni dr dock alltfor smé for att
dra slutsatser.

Lakemedelsinterventioner for att begransa
beroende och missbruk av alkohol och droger

En uppdaterad s6kning av studier genomférdes fran
slutdatum for litteratursékningen i SBU:s rapport om
schizofreni 2012 [2]. Dessa studier presenteras kort-
fattat i slutet av avsnittet.

I SBU-rapporten (Kapitel 3.10) analyseras like-
medelsbehandling pa tva principiellt olika typer av
studier [2].

A: Studier som inkluderar patienter med samtidigt
beroende/missbruk och schizofreni. SBU-rapporten
utgick fran en systematisk oversikt av Wobrock och
medarbetare [54] som analyserat bide antipsykotiska

likemedel och alkohollikemedel. Totalt inkluderades
451 patienter i 11 olika RCT-studier. Endast en studie

analyserade alkohollikemedel. Denna studie redo-

visas i Tabell 10 [55].

B: Pragmatiska eller effectiveness-studier, som svarar
pa frigan om hur en metod fungerar i praktisk verk-
sambhet, inkluderar bide patienter med och utan sam-
tidigt beroende/missbruk. Dessa studier karakteriseras
av vida inklusionskriterier och linga uppfoljningstider
med ett uppligg s lik den kliniska situationen som
mojligt i en rigordst randomiserad design. I tidigare
studier har beroende/missbruk genomgiende varit
ett exklusionskriterium. Denna analys dr baserad pa
en subanalys av patienter med beroende/missbruk
och deras svar pé olika likemedel. Totalt ingick 917
personer som randomiserades till olika antipsykotika
(CATIE n=544, CUtLASS n=88 (alkohol), n=57
(droger), EUFEST n=103, Rosenheck 2011 n=137
och Perkins/Lieberman 2008 n=45). Patienter med
schizofreni och samtidigt missbruk inkluderas sillan
i randomiserade studier, men antalet randomiserade
patienter i dessa studier ir sammanlagt mer dn dub-
belt s stort som i de specifika studierna. Den storsta
studien (CATIE) inkluderade fler randomiserade
individer med beroende/missbruk och schizofreni dn
alla specifika studier tillsammans [56].

Beskrivning av studier och resultat

Antipsykotika, effekt pa beroende/
missbruk hos personer med schizofreni

I SBU:s rapport frin 2012 redovisades foljande resul-
tat avseende antipsykotikas effekt pad missbruk for
olika patientgrupper.

Den systematiska 6versikten av Wobrock och medar-
betare fran 2008, som inkluderar elva randomiserade
kontrollerade studier samt ett antal 6ppna studier,
visar att andra generationens antipsykotika (SGA)
(aripiprazol, klozapin, olanzapin, quetiapin och ris-
peridon) har bittre effekt vad giller psykopatologi,
minskat alkoholsug och minskad anvindning av
alkohol och droger jimfort med forsta generationens
antipsykotika (FGA) [54]). De empiriska bevisen for
att SGA ir bittre an FGA, baserade pa randomiserade
kontrollerade studier, 4r dock svaga och det veten-
skapliga underlaget bedémdes som begrinsat [2].

Tva studier i SBU-rapporten frin 2012 visade att det
finns mojligheter att paverka behandlingsf6ljsam-
heten med depdberedningar av likemedlet hos per-
soner med beroende/missbruk [57,58]. Rubio och
medarbetare kunde visa att depidberedning av risperi-
don var bittre 4n motsvarande FGA, med lingre tid
till forsta terfall, storre positiva effekter pa psykiska
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symtom, mindre extrapyramidala symtom och bittre
behandlingsfoljsamhet [57]. Rosenheck och medar-
betare fann att depiberedningar hade en signifikant
positiv effekt pd missbruket jaimfort med peroral be-
handling men utan siker effekt pa psykiska symtom
[58]. Eftersom depaberedning av antipsykotika for-
bittrar behandlingsfoljsamheten generellt och di det
simre forloppet hos personer med beroende/missbruk
har visats ha samband med lig behandlingsf6ljsamhet
var resultaten inte ovintade.

Antipsykotika, effekt pa psykos hos personer
med schizofreni och samtidigt missbruk

Huvuddelen av dessa studier utgérs av sekundir-
analyser dir effekter pd patienter med och utan be-
roende/missbruk har analyserats. Patientmaterialet ar
baserat pa stora effectivness-studier dir patienter med
schizofreni med eller utan beroende/missbruk har
jamforts. Direfter har effekten av olika SGA-preparat
och FGA-preparaten haloperidol och perfenazin
kunnat jimféras for de tva grupperna.

I CATIE-studien av Swartz och medarbetare fran
2006 hade de som anvinde alkohol och droger en
generellt bittre psykosocial funktionsniva 4n de som
inte anvinde alkohol eller droger. Detta gillde bade
de som hade en beroendediagnos, med undantag av
kokainberoende, och de som inte hade nigon beroen-
dediagnos. Swartz och medarbetare fortsatte att stu-
dera skillnader i effekt av FGA och SGA hos individer
som anvinde och inte anvinde illegala droger. Det
fanns inga skillnader i behandlingseffekt vad gillde
individer som anvinde droger. Bland dem som inte
anvinde droger var olanzapin signifikant bittre in
perfenazin, risperidon eller quetiapin. Risperidon var
bittre in quetiapin [56].

Sammanfattning av de evidensgraderade
resultaten for begrinsa beroende/
missbruk av alkohol och droger

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att
andra generationens antipsykotika (SGA) ger bittre
effekt pa psykos dn forsta generationens antipsykotika
(FGA) hos personer med schizofreni och med sam-
tidigt drogsug (craving) eller droganvindande.

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att per-
soner med schizofreni och samtidigt missbruk mins-
kar alkohol och droganvindande mera efter injektion
med depéberedning av risperidon jimfort peroralt
risperidon eller injektion med depéberedning av FGA.

Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag for
att personer med schizofreni och samtidigt missbruk
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svarar lika bra pid SGA (klozapin inte studerat) som
pa perfenazin och haloperidol vad giller minskning
av psykiska symtom.

Nytillkomna studier

Studier som tillkommit i SBU:s uppdaterade sokning
och som har tabellerats, men enligt SBU:s metodik
har lig kvalitet, 4r inte invigda i den slutliga bedom-
ningen av det vetenskapliga underlaget.

Antipsykotika, effekt pa missbruk
och effekt pa psykos

van Dorn och medarbetare (2013) analyserade
alkohol- och droganvindande i den ovan nimnda
CATIE-studien. Resultaten visade att det forelig en
betydande heterogenitet bland de olika férloppen och
act skillnaderna var betydande mellan alkohol- och
drogf6rlopp. Studieresultaten visade multipla dis-
tinkta férlopp som talar for att skriddarsy patientens
behandling individuellt. En del patienter hade ett
fluktuerande forlopp medan andra hade ett stabilt
missbruk [59].

Wobrock och medarbetare (2013) jamférde forloppet
efter 6 manader i EUFEST-studien dir bara forsta-
gingsinsjuknande inkluderats. I studien ingick 88
patienter med pagiende beroende/missbruk, 31 med
tidigare beroende/missbruk och 204 utan beroende/
missbruk. Det forelig inga skillnader mellan grup-
perna i effekt pa psykossymtom hos de med respektive
utan beroende/missbruk [60].

Leatherman och medarbetare (2014) presenterade
subgruppsanalyser av Rosenhecks och medarbetares
(2011) studie av 369 patienter med schizofreni som
behandlades med lingverkande injektion av risperi-
don eller peroral antipsykotisk medicinering vald av
behandlande likare under tva ar. Vad gillde alkohol-
och drogresultat mitta med Addiction Severity Index,
ASI, forelag inga sikra positiva fynd [58,61].

Alkohollikemedel, effekt pa missbruk/beroende

Ralevski och medarbetare (2011) studerade effekten
av akamprosat i en placebokontrollerad RCT-studie
hos 23 individer med schizofreni och alkoholbero-
ende under 12 veckor [62]. De primira fragestill-
ningarna var skillnader i kognitiv funktion och om
forindringar av konsumtionsmonster och psykotiska
symtom. Akamprosat hade ingen effekt pa kognitiva
funktioner och det forelig inga samband mellan
kognitiv funktion, alkoholkonsumtion och psykos-
symtom. Om akamprosat har effekt pa alkohol-
konsumtionen presenteras inte i studien.




Klozapin, effekt pa beroende/
missbruk av cannabis

Schnell och medarbetare (2014) studerade 30 pati-
enter med schizofreni och cannabis beroende/miss-
bruk under 12 manader. Patienterna randomiserades
till klozapin eller ziprasidon. Cannabisanvindandet
minskade i bada grupperna. De som behandlats med
klozapin forbittrades betriffande psykiska symtom
(mitt med PANSS) i hogre grad jimfort med zipra-
sidon, men uppvisade mer biverkningar och simre
behandlingsfoljsamhet. Studien ir alltfor liten for att
nagra sikra slutsatser skall kunna dras [63].

Sammanfattning av nytillkomna
studier for att begransa beroende/
missbruk av alkohol och droger

De nytillkomna studierna férindrar inte slutsatserna
om antipsykotikas effekt pa missbruk hos personer
med schizofreni och antipsykotikas effekt pa psykos
hos personer med schizofreni och samtidigt missbruk

(Tabell 9).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for
att avgora om akamprosat minskar alkoholkonsum-
tionen hos personer med schizofreni och samtidigt
beroende/missbruk av alkohol. Underlaget bestir av
en liten placebokontrollerad studie (n=23) (Tabell 10).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att
avgdra om naltrexon minskar alkoholkonsumtionen
hos personer med schizofreni och samtidigt beroende/
missbruk av alkohol. Underlaget bestir av en liten
placebokontrollerad studie (n=31) Denna studie ir
redovisad i SBU-rapporten (Tabell 10).

Det saknas randomiserade kontrollerade studier som
studerat effekten av behandling med disulfiram hos
personer med schizofreni och samtidigt beroende/
missbruk av alkohol.

Det saknas randomiserade kontrollerade studier som
studerat effekten av behandling med nalmefen hos
personer med schizofreni och samtidigt beroende/
missbruk av alkohol.

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att
klozapin jimfért med ziprasidon har bittre effekt
pa psykossymtom hos personer med schizofreni och
samtidigt beroende/missbruk av cannabis. En liten
studie (n=30) visar en minskning av psykossymtom
men mer biverkningar och simre foljsamhet till be-

handling med klozapin 4n for ziprasidon (Tabell 11).

Diskussion

Beteendepaverkande insatser for att
framja fysisk aktivitet och hdlsosam kost

Personer med diagnosen schizofreni har forsimrad
somatisk hilsa och upplever minskat vilbefinnande
[64] vilket paverkar funktionsf6rméga och mojlighet
till anpassning och integrering i sambhillet [65]. De
somatiska sjukdomar som avses, ir till storsta delen
beroende pi en ogynnsam livsstil i kombination
med Gverviktsinducerad farmakologisk behandling,
sarskilt vanligt forekommande vid behandling med
andra generationens antipsykotika [66]. Overvikt
ar upp till fyra ginger vanligare [67-69] och den
fysiska aktivitetsnivin 4dr markant ligre hos per-
soner med schizofreni jimf6ért med psykiske friska
eller normalbefolkningen [70,71]. Det har visats att
70-75 procent av patienterna med schizofreni kan
klassificeras som fysiskt inaktiva [72]. Nedsatt lung-
funktion, kardiovaskulir sjukdom och diabetes ir
2 till 3 ganger vanligare i jimforelse med en normal-
population. [73,74]. Andra bidragande orsaker till
ohilsa och mortalitet 4r mindre tillgang till vird och
regelbundna hilsokontroller samt ligre vardkvalitet i
jimforelse med en normalbefolkning [75-77].

Den aktuella genomgangen av kunskapsliget betrif-
fande nyttan med fysisk aktivitet f6r individer med
diagnoser inom schizofrenispektrat 4r synnerligen
angeligen. Hos befolkningen i allminhet har regel-
bunden fysisk aktivitet visat sig vara till nytta for bade
tysisk och psykisk hilsa. Det finns ett direkt samband
mellan fysisk aktivitet och en minskning av kardio-
vaskuldr sjukdom, cerebrovaskulir sjukdom, stroke,
hégt blodtryck, metabola hilsoproblem och diabetes
[78,79]. En rutinmissig nivd pad minst 150 minuters
fysisk aktivitet per vecka krivs for att uppna en kon-
sekvent minskning av risken, vilket dock endast upp-
nas av drygt hilften av befolkningen [79,80]. Fysisk
aktivitet har positiva effekter pd psykisk hilsa, som
depression [81], dngest [82], psykiskt vilbefinnande
[83], livskvalitet [84] och stress [85].

Fysisk trining 4r en viktig komponent i de flesta re-
habiliteringsprogram vid kroniska sjukdomstillstind,
och anses dven vara en viktig komponent i den integre-
rade terapeutiska processen. Patienter med schizofreni
har i allminhet lag fysisk kapacitet [86—88] som i sin
tur kan kopplas till negativa effekter pd patienternas
sociala, yrkesmissiga och mellanminskliga relationer,
motivation och begrinsning i vardagliga aktiviteter,
vilket dr negativt for livskvaliteten [89-91]. Stigma
och diskriminering 4r vanligt férekommande och
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ar starkt bidragande orsak till den liga livskvaliteten
92,93].

De flesta individer med schizofreni tillbringar langa
perioder av stillasittande och har inte tillgang till
eller mojlighet att delta i program for att minska de
negativa effekterna av fysisk inaktivitet [94]. I studier
av patienter som vérdas inneliggande eller behandlas
i oppenvird finns en kultur av inaktivitet [91,95,96]
och patienterna uppfattas vanligtvis som omotiverade
till att delta i fysiska aktivitetsprogram, trots perso-
nalens anstringningar. Flera faktorer ligger bakom
den laga fysiska aktivitetsnivin. Ménga patienter
har fysiska begrinsningar, somatiska sjukdomar och
upplever bieffekter av medicineringen [97,98]. Dirtill
kinner sig patienterna osikra och isolerade i sociala
sammanhang och har lag sjilvkinsla [99,100]. Fysisk
aktivitet dr dock inte “bara” fysisk aktivitet, utan
kan ocksd tjina som en inging till att etablera en
fortroendefull och trygg relation till virdpersonalen,
vilket leder till férbittring av sekundir-psykiska sym-
tom, 6kad social kompetens samt ett 6kat eget ansvar
for livsstilsforandringar [101].

Insatser for att frimja fysisk aktivitet hos individer
med schizofreni har i allmidnhet visat pa stora svérig-
heter att fa till stind en 6kad aktivitetsniva, och av
de kritiska utfallsmétten har overlag endast reduce-
rad vikt och BMI kunnat pévisas. Fér andra hilso-
relaterade utfallsmétt dr evidensen obefintlig till lag
(se sammanfattning).

De forhallandevis nedsliende resultaten av beteende-
frimjande insatser for att frimja fysisk aktivitet och
goda matvanor som pavisats i ett flertal systematiska
oversikter och metaanalyser av RCT-studier, har flera
sannolika forklaringar. I en systematisk 6versikt och
metaanalys av Pearsall och medarbetare, dir inter-
ventionen syftade till att frimja trining och fysisk
aktivitet, var resultatet nedsliende [32]. En viss effekt
kunde visas for en fysisk aktivitetsokning men inga
effekter sigs pa andra utfallsmatt. Atta studier ingick
i metaanalysen, med 10 till 118 studiedeltagare och en
medelélder pa 27-52 ir. En av studierna anvinde ett
standardiserat triningsprogram, tvé studier ett valide-
rat sidant, och endast en studie beskrevs intensiteten
av triningen. Inget triningsprogram var identiskt.
De varierande i intensitet och lingd, 2—4 ganger per
vecka under 10-24 veckor.

Liksom i andra metaanalyser ses en uttalad hetero-
genitet betriffande studiedesign, brist pa standardi-
serade triningsmetoder och varierande utfallsmitt.
Pa grund av detta finns det inte tillrickligt underlag
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for att rekommendera nagot sirskilt triningsprogram
till patienter med allvarlig psykisk sjukdom, utéver
de som ir riktade till allminbefolkningen. D4 slut-
satserna ir baserade pa studier med stor heterogenitet
kan det dock ifragasittas om tiden dr mogen for att
dra sikra slutsatser betriffande effekter av beteende-
paverkan i syfte att frimja fysisk aktivitet och goda
matvanor hos personer med schizofreni.

Kommentarer fran NICE expertgrupp

NICE expertgrupp var eniga om att de viktigaste
malen nir interventioner gors i syfte att frimja fysisk
aktivitet och/eller hilsosam kost, 4r att forbattra hil-
san, minska vikten och 6ka livskvaliteten [102,103].
En viktig faktor som tas upp, och som troligen ir
sarskilt limpad for patientgruppen ir att det fore-
ligger evidens for att langa perioder av fysisk aktivitet,
till exempel promenader, dr mer effektiva dn korta
perioder av medelintensiv till intensiv trining nir det
giller att forbittra socker- och lipidlaget for stillasit-
tande individer, vilket i hég grad 4r utmirkande for
patientgruppen [104].

NICE systematiska 6versikt har lett till nationella
riktlinjer i Storbritannien, sdrskilt riktade till den hir
gruppen patienter, se nedan. Rekommendationerna ir
utformade for Storbritannien men ir timligen lika de
svenska riktlinjerna [105].

1. Minniskor med psykos eller schizofreni, sirskilt
de som medicinerar med antipsykotika, vilket
giller merparten, bor erbjudas ett vardprogram dir
insatser for att befrimja hilsosam kost kombineras
med fysisk aktivitet.

2. Om en person genomgar snabb eller hiftig vike-
uppgéng, har forhsjda socker- och blodfettsniver,
ska insatser erbjudas.

3. Rutinmissig érlig kontroll av vikt, samt av kar-
diovaskuldra och metabola sjukdomsindikationer
hos minniskor med psykos och schizofreni ska
erbjudas.

4. Primirvarden bor kontrollera den fysiska hilsan
hos minniskor med psykos eller schizofreni nir
ansvaret for sidana kontroller forflyttas frin psy-
kiatrin, och darefter minst pé érlig basis.

5. Hilsokontrollerna bér vara omfattande och foku-
sera pa fysiska hilsoproblem som ir vanliga bland
minniskor med psykos och schizofreni. Inkludera
alla kontroller som i4r rekommenderade, enligt
relevanta riktlinjer for kontroll av kardiovasku-




lira sjukdomar, diabetes, fetma och respiratoriska
sjukdomar. En kopia av resultaten bor skickas till
vardsamordnare och psykiater.

6. Identifiera minniskor med psykos eller schizofreni
som ocksa har hogt blodtryck, har forhéjda blod-
fettsnivaer, ir eller riskerar att bli 6verviktiga, har
eller riskerar att fa diabetes, eller ar fysisk inaktiva,
och sa tidigt som mojligt tillimpa relevanta rike-
linjer for vigledning angiende adekvata insatser.

7. Behandla minniskor med psykos eller schizofreni
som har diabetes och/eller kardiovaskulira sjuk-
domar i primirvirden enligt gillande riktlinjer.

Likemedelsinterventioner for

rokstopp och rokreduktion

Rokning dr idag vanligare hos personer med psy-
kisk sjukdom inklusive schizofreni. Tre svenska stu-
dier fran senare dr har undersokt rékvanorna hos
personer med schizofreni. Cruce och medarbetare
rapporterade om rokvanorna hos 241 individer pa
en psykosavdelning [106]. Medelaldern var 45 ar.
Av dessa var 57 procent min varav 47 procent
rokte. Av kvinnorna var det 51 procent som rokte. I
ovriga befolkningen rokte 16 procent av minnen och
19 procent av kvinnorna. Bejerot och Nylander pre-
senterade rékvanorna hos 161 patienter i 6ppenvard
med diagnoserna schizofreni eller schizofreniform
psykos [107]. Medeldldern var 46 ar. Av minnen
(89 stycken) var 47 procent rokare och av kvinnorna
(72 stycken) var 51 procent rokare. Levander och
medarbetare rapporterade om tobaksanvindandet
hos 184 patienter med schizofreni som 1998 inledde
behandling med risperidon [108]. Bland minnen
(102 stycken) rékte 46 procent, 11 procent anvinde
enbart snus och 44 procent var tobaksfria. Mot
svarande siffror for kvinnorna (72 stycken) visade att
det var 56 procent som rokte, 3 procent som enbart
anvinde snus och 42 procent som var tobaksfria.
Medelaldern var 38 ar och i genomsnitt skedde
rokdebuten atta ar fore psykosdebuten. Frekvensen
rokare Sverensstimde pafallande vil mellan de tre
studierna, 46—47 procent av mannen och 51-56 pro-
cent av kvinnorna. Detta innebar en nistan tre ginger
hogre frekvens jimfort med 6vriga befolkningen.

Nir det giller sambandet mellan rokning och ohilsa
har en engelsk langtidsstudie over 25 ar av per-
soner med schizofreni, dir frekvensen rokare var
75 procent, studerat sambandet mellan rokning och
dodlighet [109]. Tobaksrelaterade sjukdomar forkla-
rade 70 procent av dverdddligheten i denna studie.
Dédligheten var fordubblad hos de patienter som

rokte jimfort med de som inte rokte. Nagra svenska
studier som studerat sambanden mellan rékning och
overdodlighet hos patienter med schizofreni har inte
patriffats.

Behandling for att sluta réka i den allminna be-
folkningen innebir olika dtgirder, frin ridgivning
till mer intensiva behandlingar med farmakologisk
behandling tillsammans med st6d individuellt eller
i grupp. De étgirder som vidtas dr nikotin-substi-
tutionsbehandling (NRT) och férskrivning av bupro-
pion eller vareniklin. Banham och Gilbody genom-
forde en systematisk oversikt av likemedels- och/
eller psykologiska interventioner for rokstopp hos
patienter med svér psykisk sjukdom (schizofreni och
bipolar sjukdom) [110]. Forfattarna sammanfattade
oversikten med att behandling av tobaksberoende
var effektivt och de behandlingar som fungerade i
den allminna befolkningen fungerade dven for de
med svir psykisk sjukdom med ungefir samma ef-
fektivitet. F4 biverkningar och fi negativa effekter
pa det psykiska tillstindet rapporterades. De flesta
signifikanta forindringarna innebar forbittringar hos
interventionsgruppen jimfort med kontrollgruppen.
Trots detta remitteras dessa patienter sillan till

rokstoppsbehandling.

Registerundersdkning

SBU genomf6rde inom ramen for projektet en register-
studie for att undersoka anvindning av likemedel for
rokavvinjning och likemedel vid alkoholberoende
bland personer med diagnosen schizofreni i jim-
forelse med totalbefolkningen. Uppféljningen avsag
uttag av likemedel pd recept under 365 dagar efter
besok i specialiserad oppen eller sluten vard bland
personer som virdats med en schizofrenidiagnos
under aren 2010-2012. Uppgifterna himtades frin
Socialstyrelsens patientregister och likemedelsregister
samt SCB:s befolkningsregister (se Bilaga 4).

Registerstudien visade att bade bupropion och vareni-
klin forskrevs oftare till patienter med schizofreni
an tll 6vriga i befolkningen. Samtidigt 4r rokning
vanligare hos patienter med schizofreni och sannolikt
ar forskrivningen ungefir lika omfattande till rokare
med och utan schizofreni. Forskrivningen dr ocksa
vil fordelad mellan de olika sjukvéirdsregionerna i
Sverige.

Samband debut rokning och debut schizofreni

Vad kommer forst, debut av rokning eller debut av
schizofreni? Denna fraga dr viktig vad giller stra-
tegi for rokprevention. Myles och medarbetare ana-
lyserade debut av rokning relaterat till insjuknande

ATGARDER FOR ATT STODJA PERSONER MED SCHIZOFRENI

ATT FORANDRA OHALSOSAMMA LEVNADSVANOR




i schizofreni i en systematisk oversikt [111]. Debut
for rokning var 5,3 ar fore insjuknandet i schizo-
freni. Andelen rokare vid schizofreniinsjuknandet var
58,9 procent. Under perioden 6-120 ménader efter
forsta insjuknandet 4ndras inte prevalensen av rok-
ning. Det dr dirfor svért act bedriva primirpreven-
tion for att forhindra rokdebut hos nyinsjuknande
patienter med schizofreni. Diremot dr det viktigt
att behandla pagiende rokning vid nyinsjuknande
av schizofreni.

Antipsykotika och rékning

Har valet av antipsykotika betydelse for rokningens
varaktighet och intensiteten? Wu och medarbetare
studerade olika typer av antipsykotika relaterat till
rokstopp och rokreduktion i en Gppen, ej randomi-
serad studie [112]. De fann att forsta generationens
antipsykotika, FGA, och klozapin minskade rok-
ningen mer 4n dvriga preparat av andra generationens
antipsykotika, SGA. Nigra skillnader i rokstopp fore-
lag inte. Mekanismerna bakom dessa fynd ir oklara.

Kommentarer fran NICE expertgrupp

Enligt NICE:s expertgrupp ir den &vergripande
mailsittningen vid rékintervention att antingen
reducera eller sluta roka. Den skada som krop-
pen utsdtts for vid rokning dr sd pataglig att det
ir vikeigt actt erbjuda alla rokare med schizo-
freni stdd med rokstopp eller rokreduktion, dven
om de tidigare misslyckats med att sluta roka.
Expertgruppen var oroad fér att bupropion ir kon-
traindicerad for patienter med bipolir sjukdom pi
grund av risker for kramper och andra neuropsyki-
atriska biverkningar. Ménga patienter med initial
psykosdiagnos visar sig senare fi en mer specifik
diagnos pa bipolir sjukdom. Dirfér menar man att
bupropion inte skall anvindas hos patienter med psy-
kosdiagnos om inte diagnosen schizofreni har stillts.
Expertgruppen menar att vareniklin skall férskrivas
med forsiktighet for rokstoppsbehandling till vuxna
med schizofreni pi grund av rapporter om neuro-
psykiatriska komplikationer.

Lakemedelsinterventioner for att begransa
beroende och missbruk av alkohol och droger

Andelen personer med schizofreni som har ett miss-
bruk eller beroende av alkohol eller droger 4r betyd-
ligt vanligare 4n i den 6vriga befolkningen. Cruce och
medarbetare rapporterade att 18 procent av patien-
terna pd en psykosenhet i Sverige hade en riskfylld
eller skadlig alkoholkonsumtion och 9 procent drog-
relaterade problem [106]. Nordentoft och medarbetare
rapporterade hogre siffror frin en dansk nationell
kohort med upp till 36 ars uppf6ljning dir 45 procent

av minnen och 26 procent av kvinnorna ocksi hade
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en beroendediagnos [113]. I CATIE-studien hade
37 procent av deltagarna alkohol/drogdiagnos [56].

I Socialstyrelsens riktlinjer for sjukdomsforebyggande
metoder 2011 (tobaksbruk, riskbruk av alkohol, otill-
ricklig fysisk aktivitet och ohilsosamma matvanor)
inkluderades endast riskbruk av alkohol hos patienter
med schizofreni och inte alls behandling av patienter
med schizofreni och diagnoserna beroende/missbruk
[114]. De flesta patienter med riskbruk och schizo-
freni har ocksd diagnoserna missbruk eller beroende.

I detta avsnitt har alkohollikemedel sirskilt beakrtas.
I Sverige finns fyra substanser registrerade: naltrexon,
nalmefen, akamprosat och disulfiram. Disulfiram
blockerar alkoholens nedbrytning med illamaende
och rodnad vid alkoholkonsumtion. Akampro-
sat, naltrexon och nalmefen péverkar alkoholsug
och minskad kontroll 6ver alkoholkonsumtionen.
Antipsykotika som kan ha en effekt pd missbruk
har ocksa studeras vad giller alkohol, cannabis och
centralstimulantia.

Samtliga dessa likemedel har effekt pa beroende/
missbruk hos patienter i allminhet enligt prelimi-
nira nationella riktlinjer fér beroende/missbruk ut-
given av Socialstyrelsen 2014. Samtliga har fatt hog
prioritering.

Registerundersdkning

I registerundersokningen framgick att personer med
schizofreni anvinde alkohollikemedel nio ginger mer
in befolkningen i vrigt (se Bilaga 4). Aven om frek-
vensen av beroende/missbruk ir manga ginger hogre
hos individer med schizofreni dn hos befolkningen
generellt dr det osdkert om detta dr den enda forkla-
ringen. Mojligtvis behandlas patienter med schizo-
freni och beroende/missbruk oftare. Kanske kan detta
forklaras av att de redan har en etablerad likarkontakt
i motsats till de flesta personer med beroende/miss-
bruk som i regel inte s6ker for detta.

Intressant ir att anvidndandet av disulfiram och ena
sidan och akamprosat,naltrexon samt nalmefen och
andra sidan, proportionellt inte skiljer sig it mellan
patienter med schizofreni och den allminna be-
folkningen. Séledes sker likemedelsbehandling vid
beroende/missbruk hos patienter med schizofreni pa
samma sitt som i den allméinna befolkningen.

Dessa resultat skiljer sig frin frekvenser av kardio-
logisk intervention vid hjirt-kirlsjukdom och opera-
tion av karotisstenos vid stroke dir dessa dr betydligt
lagre hos patienter med schizofreni jimf6rt med den
allminna populationen [115,116].




Antipsykotika, effekt pa missbruk

I den systematiska oversikten av Wobrock 2008 som
inkluderar 11 randomiserade kontrollerade studier,
de flesta sma, samt ett antal oppna studier, visar
SGA (aripiprazol, klozapin, olanzapin, quetiapin och
risperidon) bittre effeke vad giller psykopatologi,
minskat alkoholsug och minskad anvindning av
alkohol och droger jamfért med FGA [54]. De empi-
riska bevisen for att SGA ir bittre in FGA, baserade
pa randomiserade kontrollerade studier, ir dock svaga
och det vetenskapliga underlaget bedomdes som
begrinsat.

Tva studier visade mojligheter att paverka behand-
lingsfoljsamheten med depiberedningar av like-
medlet hos personer med beroende/missbruk. Rubio
och medarbetare 2006 kunde visa att injektion med
depaberedning av risperidon var bittre in motsva-
rande FGA, med lingre tid till forsta aterfall, storre
forbittringar av psykiatriska symtom, mindre extra-
pyramidala symtom och bittre behandlingsf6ljsam-
het [57]. Rosenheck och medarbetare 2011 fann att
deras depaberedning hade signifikant positiv effekt
pa missbruket jimf6rt med peroral medicinering men
ingen siker effekt pa de psykiatriska symtomen [58].
D4 injektion med depaberedning av antipsykotika
antas forbittra behandlingsfoljsamhet och di det
simre forloppet hos personer med beroende/missbruk
har visats ha samband med lig behandlingsf6ljsamhet
ar detta resultat logiskt.

Det har funnits beligg for att SGA likemedel ocksa
skulle kunna ha direke effekt pa beroende/missbruk
utan samtidig schizofreni. Dirfor har de flesta SGA
preparat studerats vad giller effekt pd denna patient-
grupp. Kishi och medaarbetare (2013) genomférde en
systematisk oversikt och fann 13 placebokontrollerade
studier av SGA likemedel med totalt 1593 individer
med beroende/missbruk utan samtidig schizofreni
[117]. Endast en av studierna medférde reducerad
alkoholkonsumtion i SGA gruppen jimfort med pla-
cebo. En studie av depamedicinering visade negativa
effekter av antipsykotika jimfort med placebo.

Antipsykotika, effekt pa psykos

Huvuddelen av dessa artiklar utgérs av sekundir-
analyser dir effekter pd patienter med och utan be-
roende/missbruk har analyserats. Patientmaterialen
ir baserade pd de stora pragmatiska eller effective-
nesstudierna dir forlopp av patienter med schizofreni
och beroende/missbruk har direkt kunnat jimféras
med patienter med schizofreni men utan beroende/
missbruk. Direfter har effekt av olika SGA-preparat
och haloperidol och perfenazin kunnat jimforas for
de tva grupperna.

I CATIE-studien av Swartz och medarbetare hade de
som anvinde alkohol och droger en generellt bittre
psykosocial funktionsnivd in de som inte anvinde
alkohol eller droger. Detta gillde bide de som hade en
beroendediagnos, med undantag av kokainberoende,
och de som inte hade nigon beroendediagnos [56].

Van Dorn och medarbetare (2013) analyserade alko-
hol- och drogférlopp i CATIE-studien. De kunde
visa att det foreldg en betydande heterogenitet bland
de olika forloppen och att skillnaderna var betydande
mellan alkohol- och drogforlopp. Studieresultaten
talar for att skriddarsy behandlingen av den indi-
viduella patienten. En del patienter hade episodiska
forlopp medan andra hade ett stabilt missbruk [59].

Wobrock (2013) jaimforde forloppet efter 6 ménader
i EUFEST-studien dir bara forstagingsinsjuknade
inkluderats. 88 patienter med pagiende beroende/
missbruk, 31 med tidigare beroende/missbruk och
204 utan beroende/missbruk ingick. Det foreldg inga
skillnader i effekt pd psykossymtom hos de med res-
pektive utan beroende/missbruk [60].

Beroende/missbruk hos patienter med schizofreni
innebir sillan en simre prognos jimfoért med de
utan beroende/missbruk. Kanske ir det s att de som
inte anvinder alkohol eller droger skiljer sig frin de
som anvinder alkohol eller droger genom en simre
psykosocial funktionsniva [56]. Eventuellt skulle
skillnaderna kunna forklaras av en direkt paverkan
pa behandlingsfoljsamhet for likemedlet. Direkta
effekter pd behandlingsavbrott pa grund av beroende/
missbruk kunde diremot inte beliggas [118].

Klozapin och effekt pa beroende/missbruk

I SBU-rapporten (2012) fann man evidens for att
klozapin reducerade sjilvmordsfrekvensen. Detta var
baserat pd en RCT-studie och en finsk nationell
kohortstudie. SBU initierade ocksd en egen studie
baserad pa svenska register som stddde resultatet [116].

Tidigare okontrollerade studier har rapporterat effekt
av klozapin péd beroende/missbruk hos patienter med
schizofreni (Wobrock 2008) [54]. Schnell visade i
en kontrollerad studie att klozapin har bittre effeke
pa psykossymtom hos patienter med schizofreni och
samtidigt beroende/missbruk 4n ziprasidon som ir ett

annat SGA-preparat [63].

Av de 6ppna okontrollerade studierna redovisar Drake
(2006) de mest positiva effekterna av klozapin [119].
Drake och medarbetare har under minga ar utveck-
lat behandlingsmetoder for personer som bade har
schizofreni och beroende/missbruk. Deras modell
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bygger pa samtidig behandling av béda tillstanden
under ling tid. Totalt ingick 151 patienter i en
oppen okontrollerad studie varav 36 erhéll klozapin
pa sedvanliga kliniska indikationer. Patienter med
alkoholberoende hade i snitt 12,5 dagar med alko-
holkonsumtion nir de stod pa klozapin jimfort med
54,1 dagar di de inte stod pa klozapin. De som fick
klozapin forbdttrades ocksa i storre utstrickning vad
gillde alkoholkonsumtionen. Vid slutet av studien
var 79 procent av patienterna som behandlats med
klozapin fria frin missbruk medan 33,7 procent av
de som inte behandlats med klozapin var fria fran
missbruk. Efter 10 ar kunde 62,7 procent kontrollera
de schizofrena symtomen, 62,5 procent hade aktivt
uppnatt missbruksfrihet, 58,6 procent bodde sjilva,
41,4 procent var anstillda i den 6ppna arbetsmarkna-
den, 48,9 procent hade regelbundna sociala kontakter
med icke missbrukare och 58,3 procent rapporterade
tillfredsstillande livskvalitet.

Brunette (2006) rapporterade frin samma studie
om forloppet hos de som behandlats med klozapin
och de som inte behandlats med klozapin [120]. Av
metodologiska skil valde man att studera forloppet
efter den forsta missbruksfria halvirsperioden for att
halla kontroll éver motivation och andra forvixlings-
faktorer (confounders). Patienter som behandlades
med klozapin under sitt forsta missbruksfria halvar
hade betydligt mindre risk att dterfalla under det
foljande aret an missbruksfria patienter som behand-
lades med andra antipsykotika (8 procent mot 40 pro-
cent, p=0,003).

Evidensliget dr emellertid fortfarande oklart vad
giller anvindandet av klozapin vid beroende/miss-
bruk hos patienter med schizofreni och ytterligare
randomiserade studier krivs for sikra slutsatser.

Etiska och sociala aspekter

Det finns flera etiska och sociala fragestillningar som
bor beaktas vad giller insatser for att stodja personer
med schizofreni att férindra sina ohilsosamma lev-
nadsvanor. I arbetet med dessa fragestillningar har
projektgruppen anvint sig av SBU:s vigledning for att
identifiera etiska aspekter vid systematisk utvirdering
av atgirder i hilso- och sjukvarden [4].

Medellivslingden for personer med schizofreni ir i
genomsnitt 15 ar kortare fér min och for kvinnor
12 ar kortare jamfort med den 6vriga befolkningen
[121]. For personer med psykos och schizofreni dr en
kombination av rokning, beroende/missbruk av alko-
hol och droger, bristfillig kosthallning och nirings-
intag, viktokning och brist pa fysisk aktivitet viktiga
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bidragande orsaker till en hdg grad av somatisk sam-
sjuklighet [122,123].

I SBU-rapporten fran 2012 redovisades att personer
med schizofreni och schizofreniliknande tillstand pa
manga sitt fick simre vard dn andra [2]. Den sociala
situationen priglas ofta av social isolering och utan-
forskap, som i sin tur kan inverka pi mojligheter att
arbeta vilket fir ekonomiska foljdverkningar. Sjuk-
domens svarighetsgrad kan dven innebidra problem
att efterfraga vard vilket medverkar till en ojimlik
vard och bristande omsorg. Som exempel kan nimnas
act kardiologiska interventioner vid behandling av
hjart-kirlsjukdom var dubbelt si vanliga hos personer
utan schizofreni, jimfért med de som hade sjukdomen
[115]. Hilso- och sjukvirden maste uppmirksammas
pa dessa forsvirande faktorer sa att de inte paverkar
patienternas mojligheter till kvalificerad vérd, eller att
de forsummas i jimforelse med grupper som bittre
kan bedéma sina behov och efterfrigan av vérd.

Att forindra ohilsosamma levnadsvanor och risk-
beteenden ir ofta en svir uppgift. Samtal som
beroér levnadsvanor som till exempel otillricklig
tysisk aktivitet, ohdlsosamma matvanor, rokning och
alkoholkonsumtion kan upplevas som integritets-
krinkande. Vid schizofreni ar kontinuerlig antipsy-
kotisk likemedelsbehandling en forutsittning for att
undvika dterinsjuknande. Samtidigt ir de antipsyko-
tiska likemedlen forenade med olika biverkningar,
viktokning kan till exempel upptrida inom nagra
veckor efter inledandet av medicinering. Viktokning
och fetma kan péaverka sjilvbilden och sjilvvirde-
ringen pi ett negativt sitt och bidra till stigmatisering
och diskriminering som kan forklara avbrott i den
antipsykotiska medicineringen vilket leder till aterfall
med sinkt funktionsnivd och forsimrad livskvalitet.
Det finns antipsykotiska likemedel med olika biverk-
ningsprofil vilket medger varierande behandlings-
mojligheter. Dirfor dr det viktigt att information om
likemedlens biverkningar ir saklig och objektiv samt
att patienten fir en individuellt anpassad informa-
tion om olika stodjande insatser for att forindra en
ohilsosam livsstil.

Eftersom det finns olika behandlingsalternativ, med
olika fordelar och nackdelar, ska den som har an-
svaret for virden av en patient medverka till att det
ges mojligheter att vilja det alternativ som patienten
foredrar. Samtidigt far patientens delaktighet i val av
behandling inte leda till ett for stort beslutsansvar
utifrdn sin egen kunskap. Personer med schizofreni
kan dessutom ha svart att kommunicera sin uppfatt-
ning om olika behandlingsalternativ. Dirfér idr det
inte tillrickligt att personen far saklig och objektiv




information om till exempel biverkningar av en
viss behandling eller rid om stddjande insatser att
frimja en hilsosam livsstil. Vardpersonalen maste
dven hjilpa personen att virdera olika alternativ, ge
vigledning och forsikra sig om att personen har till-
rickligt underlag for att kunna utova sitt sjilvbestim-
mande. For personer med schizofreni kan sjukdomen
innebira svérigheter att ta aktiv del i beslut om den
egna virden. Dirfor maste vardpersonalen gora en
noggrann virdering av personens beslutsforméiga si
att beslutsprocessen anpassas till varje enskile fall.
Patientens delaktighet i beslut om behandlingen ir
en viktig faktor for behandlingsresultatet och gor det
mojligt att individualisera terapiinsatserna.

Personer med schizofreni kan under perioder ha
nedsatt formaga att fatta beslut och vara delaktiga i
beslutsprocessen. D4 kan nirstdende vara ett stod om
inte patienten motsitter sig det. Men pa samma sitt
som det dr 6nskvirt och viktigt med delaktighet av
patient och anhorig i beslut om vérd och behandling
s dr ritten att avstd och Sverlata till sjukvarden att ta
beslut utan patientmedverkan lika sjilvklar. Tvings-
vard kan ibland bli aktuellt och innebir svara etiska
overvidganden dir principen att gora gott kommer
i konflikt med autonomiprincipen. Hir bor dock
principen att gora gott ga fore da en akut sjukdoms-
fas kan fa svara foljder. Samtidigt ir det vikrtigt att
betona att dven en patient under tvingsvard bor, i
mojligaste man, involveras i beslut om den vird som
ges. Framforalle 4r det viktigt att betona att tvings-
varden normalt inte omfattar den behandling som rér
patientens somatiska tillstind, det vill siga i detta fall
livsstilsdtgirder.

Eftersom det finns begrinsat vetenskapligt underlag
for beteendepéverkande insatser for att frimja fysisk
aktivitet och hilsosam kost ir effektiva nir det giller
viktreduktion och forbittring av livskvalitet — maste
det ocksa betonas att det finns svérigheter att bedriva
studier inom den aktuella gruppen. Dessa svarigheter
bor vigas in nir vikten av det begrinsade underlaget
ska virderas i klinisk praxis. Ett begrinsat veten-
skapligt underlag tillsammans med vardpersonalens
erfarenheter av att arbeta med livsstilsforindringar
hos gruppen kan dven skapa en attityd att det ir
sloseri med vérdens resurser att ens férsoka. En sidan
attityd kan riskera leda till att vardpersonalen avstar
fran atgirder som trots allt skulle kunna gagna den
enskilda individen.

Halsoekonomi

Problembeskrivning

Personer med schizofreni behéver ofta stora resurs-
insatser fran savil hilso- och sjukvarden som social-
jansten. I Sverige liksom i 6vriga Europa stér schizo-
freni, ndst efter demens, for den hogsta samhilleliga
kostnaden av alla neurologiska och psykiatriska sjuk-
domar [124]. En metaanalys av studier som beskriver
samhillskostnader for schizofreni anger att sjuk-
domens andel av de nationella kostnaderna for sjuk-
vard uppgar till mellan 1,5 och 3 procent [125]. En
svensk studie har visat att likemedelskostnaden vid
behandling av schizofreni endast motsvarar 7 procent
av de totala kostnaderna medan indirekta kostnader
(produktionsforluster pga sjukfrinvaro) uppgir till
43 procent [126].

Personer med schizofreni har ofta stérre problem med
fetma, alkohol/drogberoende, diabetes, rékning, och
kardiovaskulira sjukdomar dn ovriga. Detta innebir
bide forsimrad hilsa hos personerna samt 6kade
kostnader f6r samhillet. Dirmed ar det angeldget att
studera om det finns kostnadseffektiva interventioner
som kan reducera dessa risker. De specifika fragorna
i detta kapitel ar:

¢ Vad ir kostnadseffektiviteten av insatser for att
frimja fysisk hilsa hos vuxna med schizofreni?

¢ Vad ir kostnadseffektiviteten av likemedelsinter-
ventioner for att frimja rokfrihet och rokreduk-
tion hos vuxna med schizofreni?

¢ Vad ir kostnadseffektiviteten av likemedelsinter-
ventioner for att begrinsa beroende/missbruk av
alkohol hos vuxna med schizofreni?

For en presentation av de hilsoekonomiska begrepp
och metoder som anvinds i denna del hinvisas dels
till Faktaruta 2, och mer utforligt till SBU:s metod-
bok, Kapitel 11 [4].

Metod

Som beskrevs i kapitel 1 baseras dven detta kapitel pd
de inklusionskriterier som faststillts i NICE guideli-
nes, Psychosis and Schizophrenia in adults the NICE
guideline on treatment and management (updated
edition 2014) samt SBU-rapporten om likemedelsbe-
handling vid schizofreni [1,2]. Dirmed ir det ocksa
frimst det material som publicerats i dessa rapporter
som ligger till underlag for detta kapitel.
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Faktaruta 2 Hilsoekonomi.

Kostnadseffektivitet

For att avgora vilken av tva metoder som dr kostnads-
effektiv behovs uppgifter om bade kostnader och
effekter. Resultatet fran en halsoekonomisk analys
presenteras ofta som en inkrementell kostnadseffekt-
kvot ("incremental cost-effectiveness ratio”, ICER),
vilken dr kvoten mellan tva alternativa metoders kost-
nadsskillnad och effektskillnad:

ICER = (Kostnad A — Kostnad B) / (Effekt A — Effekt B)

Kostnad A star for kostnaden som féljer behandling A,
Kostnad B star for kostnaden som féljer behandling B,
Effekt A star for effekten av behandling A och Effekt
B star for effekten av behandling B. Alltsa anger ICER
kostnaden for att uppna ytterligare en effektenhet
(t ex i form av vunna levnadsar) nar man byter fran
den ena metoden till den andra. En metod anses vara
kostnadseffektiv om det finns en betalningsvilja per
effektenhet som ar hogre dn vad metoden kostar per
effektenhet i relation till den alternativa metoden.

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY)

Det rekommenderas ofta att den halsoekonomiska
analysen ska anvdnda kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) som effektmatt. QALY maiter effekt pa bade
overlevnad och livskvalitet inklusive effekter av even-
tuella biverkningar. Exempelvis innebdr 5 &r med en
livskvalitetsvikt pa 0,7 (5 x 0,7) 3,5 QALY. En fordel
med QALY &r att de i princip kan anvandas for jamfo-
relser mellan helt olika behandlingsomraden.

Utdver de tvd nimnda rapporterna har en uppdate-
rad sokning avseende hilsoekonomiska studier inom
omrédet gjorts. Totalt identifierades i denna sokning
192 abstrakt. Tva av dessa, Park och medarbetare och
Verhaeghe och medarbetare forefoll relevanta enligt
inklusions- och exklusionsvillkor och bestilldes i
fulltext [127,128]. Detta var tva systematiska Sver-
sikter avseende kostnadseffektivitet av interventioner
for att forebygga fysisk aktivitet, men ingen av dessa
hade identifierat nagon kostnadseffektivitetsanalys
for personer med schizofreni. Dirmed tillkom ingen
ny hilsockonomisk studie utifrin den uppdaterade
sokningen.

Beskrivning av studier och resultat
Insatser for att framja fysisk hilsa
Ingen studie avseende kostnadseffektiviteten av inter-
ventioner for att frimja fysisk aktivitet och hilsosam
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kost identifierades i den s6kning som gjordes for
NICE-guideline. Diremot beskrev de en studie som
var in press Winterbourne och medarbetare [129].
Denna studie identifierades inte i den uppdaterade
sokningen och ir dnnu inte publicerad.

I studien av Winterbourne och medarbetare genom-
fordes en kostnadsnyttoanalys med hjilp av en be-
slutsmodell som jimforde en 3-ménadersinsats be-
stdende av psykopedagogik, niringslira och/eller
triningsvigledning med standardvérd. Standardvard
inbegrep grundliggande radgivning om vikt och
motion, om riskerna for att utveckla kardiovaskulira
sjukdomar och/eller diabetes mellitus typ 2 och for-
vintad livslingd. Patienterna antogs vara 30 ar gamla
och kostnadseffektiviteten beriknades utifrdn deras
forvintade livstid. Denna studie bedomdes ha poten-
tiellt allvarliga metodologiska brister. Kostnaden per
vunnet QALY beriknades till motsvarande knappt
10 000 kronor. Vid en maximal betalningsvilja pa
cirka 200 000 kronor per QALY var det omkring
95 procents sannolikhet att insatsen skulle bedémas
som kostnadseffektiv givet grundantagandena i be-
rikningarna. Kostnadseffektiviteten visade sig vara
kinslig for storleken pd insatsens effekt, insatsens
kostnad samt livskvalitetsvikter (QALY-vikter). Om
det ldgsta antagna virdet pd effekt anvindes steg
kostnaden per vunnet QALY till ungefir 1,5 mil-
joner kronor, och denna spridning beror pa att det
saknas klinisk evidens. Om kortare tidshorisont in
livstid anvinds leder dven detta till hogre kostnad per
vunnet QALY. Kostnadseffektiviten skiljde sig inte
mycket &t for olika subgrupper (utifrin kon, rokning,
ursprunglig BMI och diagnos). Om alternativa vir-
den for effekt och kostnader anvindes kunde dock
jimforelsealternativet standardvard framsta som bade
billigare och med bittre effeke, vilket visar att det
finns en stor osikerhet.

Likemedelsinterventioner for att
framja rokfrihet och rokreduktion

Ingen studie avseende kostnadseffektiviteten av
interventioner for rokfrihet eller rokreduktion identi-
fierades i den sokning som gjordes for NICE-guide-
line. Diaremot beskrev de en studie som var i press,
Winterbourne och medarbetare [130]. Denna studie
identifierades inte i den uppdaterade s6kningen och
ir dnnu inte publicerad.

I studien av Winterbourne och medarbetare genom-
fordes en kostnadsnyttoanalys med hjilp av en be-
slutsmodell som jimférde bupropion i kombinationer
med kognitiv betendeterapi (KBT) och nikotinersitt-
ningsterapi (NRT) med endast KBT och NRT hos




patienter med psykos eller schizofreni. Patienterna
antogs vara 27 ar gamla och kostnadseffektiviteten
beriknades utifrin deras forvintade livstid. Denna
studie bedomdes ha potentiellt allvarliga brister, delvis
till f6ljd av att antaganden gors om effekt av behand-
lingen. Kostnaden per vunnet QALY beriknades till
motsvarande omkring 2 500 kronor. Vid en maximal
betalningsvilja pd 200 000 kronor per QALY var
det omkring 93 procents sannolikhet att insatsen
skulle beddmas som kostnadseffektiv givet grundan-
tagandena i berikningarna. Om diremot det ligsta
antagna virdet pd effekt anvindes steg kostnaden
per vunnet QALY till ungefir 1,5 miljoner kronor,
och denna spridning beror péd att det saknas klinisk
evidens for langsiktiga effekter och att detta ir av
stor betydelse for kostnadseffektiviteten. Om kortare
tidshorisont 4n livstid anvinds leder dven detta till
hogre kostnad per vunnet QALY.

Liakemedelsinterventioner for
att begransa bruk av alkohol

I SBU-rapporten om schizofreni har inte kostnads-
effektiviteten av interventioner for att begrinsa be-
roende/missbruk studerats specifikt [1]. Ingen studie
har heller i den uppdaterade s6kningen identifierats
for att besvara detta. Utifrin de evidensbaserade
slutsatser i SBU-rapporten angiende beroende/miss-
bruk som fastslagits gir det dock att analysera
kostnadseffektiviteten.

SBU-rapporten visade att det finns begrinsat veten-
skapligt underlag for att andra generationens antipsy-
kotika (SGA) ger bittre effekt dn forsta generationens
antipsykotika (FGA) hos personer med schizofreni
och med samtidigt drogsug (craving) eller droganvin-
dande. Eftersom SGA utan patent inte kostar mycket
mer dn FGA ir det dirmed rimligt att anta att SGA
ar kostnadseffektivt hos denna patientgrupp.

SBU-rapporten visade dven att det finns begrinsat
vetenskapligt underlag for att personer med schizo-
freni och samtidigt missbruk minskar alkohol- och
droganvindande mer efter injektion med depibe-
redning av risperidon jimfért med peroralt rispe-
ridon eller injektion med depiberedning av FGA.
Depaberedning med risperidon kostar i dagsliget
emellertid 6ver 2 000 kronor mer i ménaden in

peroralt risperidon eller depaberedning av FGA, och
kostnadseffektiviteten av depaberedningen ir i dags-
laget oklar.

Slutligen har SBU-rapporten bedémt att det finns
mattligt starkt vetenskapligt underlag for att personer
med schizofreni och samtidigt missbruk svarar lika
bra pd SGA (klozapin inte studerat) som pa perfena-
zin och haloperidol vad gillet minskning av symtom.
Eftersom dessa behandlingar dessutom har ungefir
samma kostnad s gir det inte att berikna kostnads-
effektiviteten, utan de kan antas vara likvirdiga.

Diskussion

Likemedelsbehandling med antipsykotika har gene-
rellt stor effekt pé patienternas livskvalitet och innebir
dven sinkta kostnader fér samhillet jimfort med att
inte behandla. Vilket likemedel man viljer har dir-
emot inte s stor ekonomisk betydelse. Istillet hand-
lar det om att hitta den optimala behandlingen for
varje patient sa att en god effekt uppnds utan alltfor
allvarliga biverkningar. Detta giller dven vid insatser
for att forebygga och behandla rékning, missbruk och
overvikt hos personer med schizofreni.

Det saknas publicerade studier om kostnadseffektivi-
tet avseende de tre frigorna som stilldes upp i detta
kapitel, vilket gér att ingen av fragestillningarna kan
besvaras med vetenskaplig evidens. Diremot gir det
att konstatera att insatser som har effekt utan allvar-
liga biverkningar ocksa skulle uppfattas som kost-
nadseffektiva, da konsekvenserna av dilig fysisk hilsa
hos den studerade gruppen ofta ir kostsamma pa ling
sikt. En viktig aspekt for kostnadseffektiviteten iar
patienternas foljsamhet till insatserna. Manga insat-
ser till den berorda gruppen har ofta lag foljsamhet,
delvis till foljd av de biverkningar som ofta uppstar.

De tva studier av Winterbourne och medarbetare
som redogjorts for i NICE-guidelines har uppvisat
inkrementella kostnadseffektivitetskvoter som kan
beddmas vara ”lig kostnad per vunnet QALY” enligt
Socialstyrelsen (<100 000 kronor per vunnet QALY)
[129,130]. Bidda dessa analyser har dock extrapolerat
effekter fran kort sike till personernas forvintade
livstid, vilket gér att osikerheten i berikningarna ir
mycket stor.

ATGARDER FOR ATT STODJA PERSONER MED SCHIZOFRENI

ATT FORANDRA OHALSOSAMMA LEVNADSVANOR




Tabell 4 Resultat av beteendepéverkande interventioner for att framja fysisk aktivitet och hilsosam kost jamfort
med alternativa behandlingar till personer med diagnoser inom schizofrenispektrat eller psykos. (Efter tabell 46 och
appendix 17 i NICE guidelines.)

Tillstand och atgird Jimforelse Effektmatt  Antal Effekt Evidens- Refe-
(upp- patienter (95% Kil) styrka renser
foljning) (antal

studier)
Schizofreni eller psykos 1. Informations- Vikt (slutetav 1111 (14)  Intervention Begransat 717,
broschyr behandling) battre -1 Kvalitet 19-21

Beteendepaverkande 2. Vantelista MD: -2,8 -1 Sam-

interventioner for att 3. Behandling med Kl (-3,6;-1,99)  stimmighet

framja fysisk aktivitet olanzapin

och hélsosam kost 4. Information

"Food for the mind"
5. Sedvanlig vard
6. Sedvanlig vard
och information
Schizofreni eller psykos 4. Information Vikt (upp till 449 (5) Intervention Begransat 7,11,12,
"Food for the mind" 6 manaders battre -1 Kvalitet 14-15

Beteendepaverkande 5. Sedvanlig vard uppféljning) MD: -2,33 =1 Precision

interventioner for att 6. Sedvanlig vard Kl (-3,31; -1,34)

framja fysisk aktivitet och information

och hélsosam kost

Schizofreni eller psykos 5. Sedvanlig vard Vikt (>12 247 (1) Intervention Mattligt starkt 11
manaders battre -1 Kvalitet

Beteendepaverkande uppfdljning) MD: -3,20

interventioner for att Kl (-517; -1,23)

framja fysisk aktivitet

och hélsosam kost

Schizofreni eller psykos 1. Informations- Livskvalitet 353 (6) Intervention Begransat 8, 12,13,

broschyr (slutet av battre -1 Kvalitet 15,18,19

Beteendepaverkande 3. Behandling behandlingen) SMD: 0,24 -1 Precision

interventioner for att med olanzapin Kl1(0,01; 0,47)

framja fysisk aktivitet 4. Information

och hélsosam kost "Food for the mind"

5. Sedvanlig vard

Schizofreni eller psykos 5. Sedvanlig vard Tillfreds- 71(1) Intervention Mattligt starkt 9
stéllelse battre -1 Kvalitet

Beteendepaverkande (slutet av SMD: 0,75

interventioner for att behandlingen) K1 (0,26; 1,23)

framja fysisk aktivitet

och hélsosam kost

Schizofreni eller psykos 4. Information Fysisk hélsa 34(1) Intervention Begransat 12

"Food for the mind" Clinical global bittre -1 Kvalitet

Beteendepaverkande impression SMD: 1,04 -1 Precision

interventioner for att (CQl) (slutet av K1(0,28;1,81)

framja fysisk aktivitet behandlingen)

och hélsosam kost

Schizofreni eller psykos 6. Sedvanlig vard Fysisk hélsa 57 (1) Intervention Begransat 16

och information accelerometer; battre -1 Kvalitet

Beteendepaverkande totalt antal SMD: 0,56 -1 precision

interventioner for att minuter av K1(0,03; 1,09)

framja fysisk aktivitet aktivitet

och hélsosam kost (slutet av
behandlingen)

Schizofreni eller psykos 5. Sedvanlig vard Fysisk hélsa 116 (1) Intervention Starkt 8
Activity ej béttre

Beteendepaverkande Questionnaire SMD: 0,01

interventioner for att (IPAQ short) Kl (-0,34; 0,36)

framja fysisk aktivitet
och hidlsosam kost

(slutet av
behandlingen)

Kl = Konfidensintervall; MD = Mean difference; SMD = Standard mean difference
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Tabell 5 Resultat av beteendepaverkande interventioner for att frimja fysisk aktivitet jimfoért med alternativa behand-
lingar till personer med diagnoser inom schizofrenispektrat eller psykos. (Efter tabell 47 och appendix 17 NICE guidelines.)

Tillstand och atgird Jimforelse Effektmatt Antal Effekt Evidens- Refe-
(uppfoljning) patienter (95% Kil) styrka renser
(antal
studier)
Schizofreni eller psykos 1. Stegraknare Fysisk halsa-vikt/ 105 Intervention Otillrackligt 24,27
2. Arbetsterapi BMI (slutet av (2 studier)  ej battre -1 Over-
Beteendepaverkande behandlingen) SMD: 0,20 forbarhet
interventioner for att KI(=0,20;0,59) -1 Precision
framja fysisk aktivitet -1 Rappor-
teringsbias
Schizofreni eller psykos 1. Stegraknare Livskvalitet (slutet 83 Intervention Otillrackligt 22,24
5. Sedvanligvard  av behandlingen) (2 studier)  ej battre -1 Kvalitet
Beteendepaverkande SMD: 0,62 -1 Sam-
interventioner for att KI(-0,41;1,66) stimmighet
framja fysisk aktivitet -1 Over-
forbarhet
-1 Precision
Schizofreni eller psykos 4. Kontroll Fysisk aktivitet- 97 Intervention Begransat 23
av tid och minuter gaende (1 studie)  ej battre -1 Kvalitet
Beteendepaverkande uppmarksamhet (slutet av SMD: 0,24 -1 Precision
interventioner for att behandlingen) Kl (-0,16; 0,64)
framja fysisk aktivitet
Schizofreni eller psykos 1. Stegraknare Fysisk aktivitet 53 Intervention Mattligt 24
International activity (1 studie)  ej béttre -1 Kvalitet
Beteendepaverkande questionnaire short SMD: 0,32
interventioner for att version (IPAQ short) Kl (-0,27;0,91)
framja fysisk aktivitet (uppfdljning)
Schizofreni eller psykos 4. Kontroll Fysisk aktivitet- 97 Intervention Begransat 23
av tid och minuter gaende (1 studie)  ej battre -1 Kvalitet
Beteendepaverkande uppmarksamhet (upp till 6 manaders SMD: 0,34 -1 Precision
interventioner for att uppfoéljning) Kl (-0,06; 0,74)
framja fysisk aktivitet
KI = Konfidensintervall; SMD = Standard mean difference
Tabell 6 Resultat yoga jamfort med traditionell fysisk traning hos personer med diagnosen schizofreni.
(Efter tabell 48 och appendix 17 NICE guidelines.)
Tillstand Jamforelse Effektmatt Antal Effekt Evidens- Referenser
och atgard (uppfoljning) patienter (95% Kil) styrka
(antal
studier)
Schizofreni Traditionell fysisk  Livskvalitet (upp 41 (1) Yoga battre Starkt 29
traning till 6 manaders SMD: 1,77
Yoga uppféljning) Kl (-2,50; -1,03)

K1 = Konfidensintervall; SMD = Standard mean difference
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Tabell 7 Resultat fér bupropionbehandling jamfort med placebo hos personer med schizofreni. (Efter tabell 51

appendix 17 NICE guidelines.)

och

Tillstand Jamforelse Effektmatt Antal Effekt (95% KI) Evidensstyrka Refe-
och atgard (uppfoljning) patienter renser
(antal
studier)
Schizofreni Placebo Rokfrihet (6 manaders 104 (3) RR:2,19 Begransat 34-36
uppféljning) K1 (0,50; 9,63) -1 Kvalitet
Bupropion Primart effektmatt -1 Precision
Rokfrihet:
I: 10%
K: 4%
Schizofreni Nikotinplaster ~ Rokfrihet (6 manaders 110 (2) RR: 3,41 Mattligt starkt 37,40
+ placebo uppféljning) K1(0,87;13,3) -1 Precision
Bupropion + Primart effektmatt
nikotinplaster Rokfrihet:
I: 16%
K: 4%
Schizofreni Placebo och Rokfrihet (6 manaders 214 (5) RR 2,78 Ej evidensgraderat 3
Nikotinplaster  uppféljning) KI1(1,02;758) med hjélp av
Bupropion och  + placebo GRADE
Bupropion + Rokfrihet:
nikotinplaster 1:13%
K: 1%
Schizofreni Placebo Rokfrihet (slutet 230 (5) RR: 3,67 Begransat 34-36,
av behandling) Kl (1,66; 8,14) -1 Samstammighet 38, 39
Bupropion Sekundart effektmatt -1 Precision
Rokfrihet:
I: 23%
K: 5%
Schizofreni Nikotinplaster  Rokfrihet (slutet 110 (2) RR: 2,92 Mattligt starkt 37,40
+ placebo av behandling) Kl: (0,75; 11,33) -1 Kvalitet
Bupropion Sekundart effektmatt
Rokfrihet:
I: 31%
K:11%
Bupropion och  Placebo och Rokfrihet (slutet 340 (7) RR 3,03 Ej evidensgraderat 3
Bupropion Nikotinplaster  av behandling) Kl (1,69; 5,42) med hjélp av
+ placebo GRADE
Rokfrihet:
I: 26%
K: 7%
Schizofreni Placebo Rokreduktion, 150 (3) MD: -6,01 Mattligt starkt 34,39-40
CO i utandningsluft KI(-10,2; -1,83) -1 precision
Bupropion (slutet av behandling)
(Studier med Sekundart effektmatt
mal rokfrihet) Slutmatt
Schizofreni Placebo Rokreduktion, 19 (1) MD: -14,8 Begransat 34
CO i utandningsluft Kl (-2815; -1,45) -2 Precision
Bupropion (slutet av behandling)
(Studier med Sekundart effektmatt
mal rokfrihet) Forandringsmatt
Schizofreni Placebo Rokreduktion, 104 (2) MD: -2,08 Otillrackligt 35,40
CO i utandningsluft Kl (-27,2;13,59) -2 Samstammighet
Bupropion (6 manaders uppféljning) -1 Precision

(Studier med
mal rokfrihet)

Sekundart effektmatt
Slutmatt
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Tabell 7 fortsattning

Tillstand Jamforelse Effektmatt Antal Effekt (95% KI) Evidensstyrka Refe-
och atgard (uppfoljning) patienter renser
(antal
studier)

Schizofreni Placebo Rokreduktion, CO 19 (1) MD: -14,3 Begransat 34
i utandningsluft (6 Kl (-27,20; -1,40) -2 Precision

Bupropion manaders uppféljning)

(Studier med Sekundart effektmatt

mal rokfrihet) Forandringsmatt

Schizofreni Placebo Rokreduktion, forandring 184 (3) MD: 10,77 Otillrackligt 35,38, 40
antal cigaretter/dag Kl (-16,62; -5,01) -1 Risk for

Bupropion fran baslinje (slutet av systematiska fel

(Studier med behandlingen) -1 Samstammighet

mal rokfrihet) Sekundart effektmatt -1 Precision

Schizofreni Placebo Rokreduktion, forandring 104 (2) MD: 0,40 Begransat 35,40
antal cigaretter/dag fran Kl (-5,72; 6,53) -2 Precision

Bupropion baslinje (6 manaders

(Studier med uppféljning)

mal rokfrihet) Sekundart effektmatt

Schizofreni Placebo Rokreduktion, forandring 93 (2) MD: -2,61 Begransat 41-42
antal cigaretter/dag Kl (-7,99; 2,77) -1 Kvalitet

Bupropion fran baslinje (slutet av -1 Precision

(Studier behandlingen)

med mal

rokreduktion)

| = Interventionsgrupp; K = Kontrollgrupp; Kl = Konfidensintervall; MD = Mean difference; RR = Relativ risk

Tabell 8 Resultat for vareniklinbehandling jamfért med placebo hos personer med schizofreni.
(Efter tabell 52 och appendix 17 NICE guidelines.)

Tillstand Jamforelse Effektmatt Antal Effekt (95% Evidens- Referenser
och atgard (uppfoljning) patienter K1) styrka
(antal
studier)
Schizofreni Placebo Rokfrihet (6 manaders 128 (1) RR: 5,06 Begransat 45
uppféljning) KI1(0,67; 38,24) -1 Kvalitet
Vareniklin Primart effektmatt -1 Precision
Rokfrihet:
I: 12%
K: 2%
Schizofreni Placebo Rokfrihet (vid 137 (2) RR: 4,74 Begransat 44-45
behandlingens slut) Kl (1,36; 16,71) -1 Kvalitet
Vareniklin Sekundart effektmatt -1 Precision
Rokfrihet:
I: 21%
K: 4%

| = Interventionsgrupp; K = Kontroligrupp; Kl = Konfidensintervall; RR = Relativ risk
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Tabell 9 Behandlingseffekt av antipsykotika hos personer med schizofreni och samtidigt beroende/missbruk.
(Efter tabell 3.10.1 SBU-rapport schizofreni.)

Tillstand och Jamforelse Effektmatt Antal Effekt Evidens- Referenser
atgird (uppfoljning) patienter styrka
(antal
studier)
Schizofreni FGA Drogsug (craving) 139 (5) SGA béttre 4an FGA  Begrdnsat 2
(peroralt) droganvandande 3 av 5 studier -2 Kvalitet
SGA (peroralt) effekt pa drogsug,
droganvandande
Schizofreni FGA Alkohol och 252(2) Injektion risperidon  Begrdnsat 2
(peroralt, droganvindande bdttre dninjektion -1 Precision
SGA (depd) depa) zuklopentixol -1 Kvalitet
Schizofreni FGA Psykiska symtom 697 (2) SGA =FGA Mattligt 2
CATIE och -1 Kvalitet
SGA EUFEST

FGA = Forsta generationens antipsykotiska likemedel; SGA = Andra generationens antipsykotiska likemedel

Tabell 10 Behandlingseffekt av alkohollikemedel hos personer med schizofreni och samtidigt beroende/missbruk

av alkohol.
Tillstand och Jamforelse  Effektmatt Antal Effekt Evidens- Referenser
atgird (uppfoljning) patienter styrka
(antal
studier)
Schizofreni Placebo Kognitiv funktion 23 (1) Aakamprosat=placebo  Otillrdckligt 62
Alkoholkonsumtion Kognitiv funktion, =1 Kvalitet
Akamprosat PANSS alkoholkonsumtion, -2 Precision
PANSS
Schizofreni Placebo Drinking days 31(1) Naltrexon<placebo Otillrackligt 55
Heavy drinking drinking days, heavy -1 Kvalitet
Naltrexon days drinking days, craving —2 precision
Craving Naltrexon=placebo
PANSS PANSS

PANSS = The positive and negative syndrome scale

Tabell 11 Behandlingseffekt av klozapin hos personer med schizofreni och samtidigt beroende/missbruk av cannabis.

Tillstand och Jamforelse Effektmatt Antal Effekt Evidens- Referenser
atgird (uppfoljning) patienter styrka
(antal
studier)
Schizofreni Ziprasidon Cannabis- 30(1) Klozapin=ziprasidon Otillrackligt 63
anvindande cannabisanvdandande -1 Kvalitet
Klozapin PANSS Klozapin<ziprasidon -2 Precision

PANSS
Klozapin>ziprasidon
sidoeffekter, simre
kompliance

PANSS = The positive and negative syndrome scale
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Bilaga 1. Sokstrategier

PubMed via NLM 8 May 2014
Title: Behavioural interventions to promote physical activity/healthy eating in individuals with schizophrenia

Search terms Items
found

Population: Individuals with schizophrenia/ persons during antipsychotic treatment

1. "Mental Disorders"[MAJR:NoExp] OR SchizophrenialMeSH] OR Antipsychotic Agents/adverse 209934
effects[MeSH] OR Antipsychotic AgentsIMAJR] OR "Psychotic Disorders"[Mesh]

2. Schizophren*[ti] OR Antipsychot*[ti] OR mental illness[ti] OR antipsychotic-induced weight[tiab] OR 74994
antipsychotic-related weight[tiab] OR antipsychotic-associated weight[tiab]

3. 10R2 220827

Intervention: Behavioural interventions

4. Behavior Therapy[MeSH] OR Cognitive Therapy[MeSH] OR Psychotherapy, Group[MeSH] OR 276101
Health Education[MeSH] OR Self-Help Groups[MeSH] OR Patient Education as Topic[MAJR]
OR Patient Education as Topic[MeSH] OR "Health Promotion"[Mesh] OR "Risk Reduction
Behavior"[Mesh:NoExp] OR "Motivational Interviewing"[Mesh] OR "Directive Counseling"[Mesh] OR
"Counseling"[Mesh:NoExp] OR "Weight Reduction Programs"[Mesh]

5. Program*[tiab] OR intervent*[tiab] OR treat*[tiab] OR behaviour*[tiab] OR behavior[tiab] OR 6141 140
educational[tiab] OR psychodeucat*[tiab] OR psycho-educa*[tiab] OR management[tiab] OR
advice[tiab] OR counselling[tiab] OR monitoring[tiab] OR cognitive[tiab] OR therapy[tiab]

6. 40R5 6268 396

Intervention: Promote physical activity or healthy eating

7. Weight Gain/drug effects[lMeSH] OR Weight Gain[MAJR] OR Weight Loss[MeSH] OR “Body 593 435
Weight"[Mesh] OR "Health Status"[Mesh:NoExp] OR "Exercise"[Mesh] OR Obesity[MeSH] OR Exercise
Therapy[MeSH] OR Physical Fitness[lMeSH:NoExp] OR Walking[MeSH] OR "Motor Activity"[MeSH]

OR Overweight[MeSH] OR "Weight Reduction Programs”[Mesh]

8. Weight*[tiab] OR nutrition*[tiab] OR diet*[tiab] OR physical activit*[tiab] OR lifestyle[tiab] OR 1327 456
exercise[tiab] OR fitness[tiab]
9. 70R8 1639601

Study type: RCT (PubMed Clinical queries, Therapy, Narrow +added terms)

10. (randomized controlled trial[Publication Type] OR ((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/ 386 750
Abstract]) AND controlled[Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract]))

Combined sets

11. 3 AND 6 AND 9 7039
12. 3 AND 6 AND 9 AND 10 803
13. 12 AND Filters activated: Publication date from 2013/05/01 46
14. 11 AND systematic[SB] AND Filters activated: Publication date from 2012/01/01 45

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAIJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase

SBU-RAPPORT 232




Embase via Embase.com 8 May 2014
Title: Behavioural interventions to promote physical activity/healthy eating in individuals with schizophrenia

Search terms Items
found

Population: Individuals with schizophrenia/persons during antipsychotic treatment

1. 'schizophrenia'/exp OR 'neuroleptic agent’/mj OR 'mental disease’/mj OR "psychosis’/de OR "atypical 311278
antipsychotic agent'/exp

2. (Schizophren* OR Antipsychot* OR 'mental illness' OR 'antipsychotic-induced weight' OR 93 547
‘antipsychotic-related weight' OR "antipsychotic-associated weight'):ti

3. 10R2 315382

Intervention: Behavioural interventions

4. 'psychotherapy'/exp OR ‘education program’/de OR 'psychoeducation’/de OR 'early intervention’/de 443303
OR 'health program'/de OR 'patient education’/de OR 'health promotion'/exp

5. Program*:ti OR intervent*:ti OR treat*:ti OR behaviour*:ti OR behavior:ti OR educational:ti OR 2681036

psychodeucat*:ti OR (psycho NEXT/0 educa*):ti OR management:ti OR advice:ti OR counselling:ti OR
monitoring:ti OR cognitive:ti OR therapy:ti

6. 40R5 2983763

Intervention: Promote physical activity or healthy eating

7. 'weight gain’/de OR 'nutritional counseling'/de OR 'waist circumference’/de OR 'weight reduction'/de 947 096
OR 'obesity'/de OR 'caloric intake'/de OR 'weight control'/de OR 'exercise’/exp OR 'physical activity'/
exp OR 'diet therapy'/exp OR 'nutrition education'/de OR 'fitness'/de

8. (Weight* OR nutrition* OR diet* OR (physical NO activit*) OR lifestyle OR exercise OR fitness) 2423965
9. 70R8 2659358

Combined sets

10. 3 AND 6 AND 9 8713

11. 10 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled triall/lim) AND [embase]/lim AND 72
[1-5-2013]/sd AND [2010-2014]/py

12. 10 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [embase]/lim 65

AND [1-5-2013]/sd AND [2010-2014]/py

/de = Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:ti:ab = Title or abstract

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Psycinfo via EBSCO 8 May 2014

Title: Behavioural interventions to promote physical activity/healthy eating in individuals with schizophrenia

Search terms Items
found
Population: Individuals with schizophrenia/persons during antipsychotic treatment
1. DE "Schizophrenia” OR DE "Neuroleptic Drugs" OR DE "Acute Psychosis" OR DE "Olanzapine" OR DE 96 071
"Chronic Mental lllness" OR DE "Clozapine" OR DE "Schizoaffective Disorder" OR DE "Psychosis”
2. TI (Schizophren* OR Antipsychot* OR "mental illness” OR "antipsychotic-induced weight” OR 67 240
"antipsychotic-related weight" OR "antipsychotic-associated weight")
3. 10R2 108 687
Intervention: Behavioural interventions
4. DE "Intervention” OR DE "Cognitive Behavior Therapy” OR DE "Behavior Therapy” OR DE 126 245
"Early Intervention” OR DE "Psychoeducation” OR DE "Multimodal Treatment Approach” OR DE
"Cognitions" OR DE "Behavior Modification” OR DE "Group Intervention” OR DE "Health Education”
OR DE "Self Help Techniques" OR DE "Support Groups" OR DE "Motivational Interviewing" OR DE
"Psychotherapeutic Techniques” OR DE "Behavior Change" OR DE "Readiness to Change” OR DE
"Stages of Change"
5. Tl (Program* OR intervent* OR treat* OR behaviour* OR behavior OR educational OR psychodeucat* 534171
OR psycho-educa* OR management OR advice OR counselling OR monitoring OR cognitive OR
therapy)
6. 40R5 595376
Intervention: Promote physical activity or healthy eating
7. DE "Weight Gain" OR DE "Weight Loss" OR DE "Obesity" OR DE "Weight Control" OR DE "Body 68 862
Weight" OR DE "Exercise” OR DE "Nutrition" OR DE "Diets" OR DE "Physical Activity” OR DE "Health
Education” OR DE "Physical Fitness" OR DE "Physical Health" OR DE "Overweight"
8. TI (Weight* OR nutrition* OR diet* OR (physical NO activit*) OR lifestyle OR exercise OR fitness) 43737
9. 70R8 81598
Combined sets
10. 3 AND 6 AND 9 658
1. 10 AND Limiters - Published Date: 20130501-; Methodology: TREATMENT OUTCOME/CLINICAL 6
TRIAL
12. 10 AND Limiters - Published Date: 20130501-; Methodology: -Systematic Review, -Meta Analysis 0

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

AB = Abstract

AU = Author

DE = Term from the thesaurus

MH = Term from the "Cinahl Headings" thesaurus

MM = Major Concept

Tl =Title

TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's searchable fields
ZC = Methodology Index

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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PubMed via NLM 16 May 2014
Title: Pharmacological interventions for Substance use Disorders in individuals with schizophrenia

Search terms Items
found

Population: Individuals with schizophrenia

1. "Mental Disorders"[MAJR:NoExp] OR Schizophrenia[MeSH] OR "Psychotic Disorders"[Mesh] OR 206 243
"Schizophrenic Psychology"[Mesh] OR "Neuroleptic Malignant Syndrome"[Mesh] OR "Dyskinesia,
Drug-Induced"[Mesh] OR "Akathisia, Drug-Induced"[Mesh]

2. mental illness[ti] OR psychiatric patient*[ti] OR psychotic*[ti] OR hebephreni*[ti] OR oligophreni*[ti] 158 293
OR Psychotic*[ti] OR neuroleptic*[ti] OR Schizop*[tiab] OR mental illness[tiab] OR psychiatric
patient*[tiab] OR psychotic*[tiab] OR hebephreni*[tiab] OR oligophreni*[tiab] OR Psychotic*[tiab]
OR neuroleptic*[tiab] OR ((chronic*[tiab] OR sever*[tiab]) AND mental*[tiab] AND (ill*[tiab] OR
disorder*[tiab])) OR (tardiv*[tiab] AND dyskine*[tiab]) OR akathisi*[tiab] OR acathisi*[tiab] OR
Neuroleptic malignant syndromel[tiab]

3. TOR2 262 895

Population: Individuals with substance use disorders

4. "Substance-Related Disorders"[Mesh:NoExp] OR "Amphetamine-Related Disorders"[Mesh] 217 328
OR "Cocaine-Related Disorders"[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders"[Mesh] OR "Marijuana
Abuse"[Mesh] OR "Alcohol-Related Disorders”[Mesh] OR "Alcohol Drinking"[Mesh]

5. Alcohol*[tiab] OR drinking[ti] OR substance use disorder*[tiab] OR substance misuse*[tiab] OR 265 563
substance abuse[tiab]
6. 40R5 367 644

Intervention: Pharmacological interventions

7. "Alcohol Deterrents"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh] OR "nalmefene" [Supplementary Concept] OR 10128
"acamprosate” [Supplementary Concept] OR "Disulfiram"[Mesh]

8. Pharmacotherapy[ti] OR pharmacotherapeutic*[ti] OR Naltrexone[tiab] OR Nalmefene[tiab] OR 14 088
acamprosate[tiab] OR disulfiram[tiab]

9. 70R8 18157

Study type: RCT (PubMed Clinical queries, Therapy, Narrow +added terms)

10. (randomized controlled trial[Publication Type] OR ((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/ 396 799
Abstract]) AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

Combined sets

11. 3 AND 6 AND 9 216
12. 11 AND Filters activated: Publication date from 2011/01/01 29
13. 12 AND systematic[SB] 0
14. 12 AND 10 4

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

*=Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Embase via Embase.com 16 May 2014
Title: Pharmacological interventions for Substance use Disorders in individuals with schizophrenia

Search terms Items
found
Population: Individuals with schizophrenia
1. DE "Schizophrenia” OR DE "Mental Disorders" OR DE "Psychosis" OR DE "Acute Psychosis" OR DE 153093
"Affective Psychosis” OR DE "Alcoholic Psychosis” OR DE "Capgras Syndrome" OR DE "Chronic
Psychosis" OR DE "Experimental Psychosis" OR DE "Hallucinosis” OR DE "Paranoia (Psychosis)" OR
DE "Postpartum Psychosis" OR DE "Reactive Psychosis" OR DE "Senile Psychosis" OR DE "Toxic
Psychoses" OR DE "Schizoaffective Disorder” OR DE "Neuroleptic Malignant Syndrome"” OR DE
"Dyskinesia" OR DE "Bradykinesia” OR DE "Myoclonus" OR DE "Tardive Dyskinesia" OR DE "Akathisia"
OR DE "Parkinsonism”
2. TX (Schizop* OR 'mental illness’ OR (psychiatric NEXT/0 patient*) OR psychotic* OR hebephreni* 232329
OR oligophreni* OR Psychotic* OR neuroleptic* OR ((chronic* OR sever*) AND mental* AND (ill* OR
disorder*)) OR (tardiv* AND dyskine*) OR akathisi* OR acathisi* OR 'Neuroleptic malignant syndrome')
3. 10R2 270358
Population: Individuals with substance use disorders
4. DE "Drug Usage" OR DE "Inhalant Abuse” OR DE "Alcohol Abuse” OR DE "Alcohol Drinking Patterns” 115780
OR DE "Alcoholism" OR DE "Binge Drinking"” OR DE "Alcohol Intoxication” OR DE "Alcohol Withdrawal”
OR DE "Drug Addiction” OR DE "Addiction” OR DE "Drug Dependency” OR DE "Heroin Addiction” OR
DE "Drug Abuse” OR DE "Intravenous Drug Usage" OR DE "Polydrug Abuse”
5. TX (Alcohol* OR drinking OR "substance use disorder” OR "substance misuse” OR "substance abuse") 177 558
6. 40R5 193793
Intervention: Pharmacological interventions
7. DE "Narcotic Antagonists” OR DE "Naltrexone" OR DE "Acamprosate” OR DE "Disulfiram" 3068
8. Tl (Pharmacotherapy OR pharmacotherapeutic*) OR TX (Naltrexone OR Nalmefene OR acamprosate 5661
OR disulfiram)
9. 70R8 6528
Combined sets
10. 3 AND 6 AND 9 209
1. 10 AND Limiters - Published Date: 20110101- 37
12. 11 AND Methodology: TREATMENT OUTCOME/CLINICAL TRIAL 6
13. 11 AND Methodology: -Systematic Review, -Meta Analysis 1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

AB = Abstract

AU = Author

DE = Term from the thesaurus

MH = Term from the "Cinahl Headings" thesaurus

MM = Major Concept

Tl =Title

TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's searchable fields
ZC = Methodology Index

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Psycinfo via EBSCO 16 May 2014
Title: Pharmacological interventions for Substance use Disorders in individuals with schizophrenia

Search terms Items
found

Population: Individuals with schizophrenia

1. DE "Schizophrenia” OR DE "Mental Disorders" OR DE "Psychosis" OR DE "Acute Psychosis" OR DE 153 093
"Affective Psychosis" OR DE "Alcoholic Psychosis" OR DE "Capgras Syndrome" OR DE "Chronic
Psychosis” OR DE "Experimental Psychosis" OR DE "Hallucinosis” OR DE "Paranoia (Psychosis)" OR
DE "Postpartum Psychosis” OR DE "Reactive Psychosis” OR DE "Senile Psychosis” OR DE "Toxic
Psychoses" OR DE "Schizoaffective Disorder” OR DE "Neuroleptic Malignant Syndrome" OR DE
"Dyskinesia” OR DE "Bradykinesia” OR DE "Myoclonus" OR DE "Tardive Dyskinesia" OR DE "Akathisia"
OR DE "Parkinsonism"

2. TX (Schizop* OR 'mental iliness’ OR (psychiatric NEXT/0 patient*) OR psychotic* OR hebephreni* 232329
OR oligophreni* OR Psychotic* OR neuroleptic* OR ((chronic* OR sever*) AND mental* AND (ill* OR
disorder*)) OR (tardiv* AND dyskine*) OR akathisi* OR acathisi* OR 'Neuroleptic malignant syndrome')

3. TOR2 270358

Population: Individuals with substance use disorders

4. DE "Drug Usage" OR DE "Inhalant Abuse” OR DE "Alcohol Abuse” OR DE "Alcohol Drinking Patterns” 115780
OR DE "Alcoholism” OR DE "Binge Drinking"” OR DE "Alcohol Intoxication” OR DE "Alcohol Withdrawal”
OR DE "Drug Addiction” OR DE "Addiction” OR DE "Drug Dependency” OR DE "Heroin Addiction” OR
DE "Drug Abuse" OR DE "Intravenous Drug Usage"” OR DE "Polydrug Abuse”

5. TX (Alcohol* OR drinking OR "substance use disorder” OR "substance misuse” OR "substance abuse") 177 558
6. 40R5 193793

Intervention: Pharmacological interventions

7. DE "Narcotic Antagonists” OR DE "Naltrexone" OR DE "Acamprosate” OR DE "Disulfiram” 3068

8. Tl (Pharmacotherapy OR pharmacotherapeutic*) OR TX (Naltrexone OR Nalmefene OR acamprosate 5661
OR disulfiram)

9. 70R8 6528

Combined sets

10. 3 AND 6 AND 9 209
11. 10 AND Limiters - Published Date: 20110101- 37
12. 11 AND Methodology: TREATMENT OUTCOME/CLINICAL TRIAL 6
13. 11 AND Methodology: -Systematic Review, -Meta Analysis 1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

AB = Abstract

AU = Author

DE = Term from the thesaurus

MH = Term from the "Cinahl Headings" thesaurus

MM = Major Concept

Tl =Title

TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's searchable fields
ZC = Methodology Index

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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PubMed via NLM 13 May 2014

Title: Pharmacological interventions for smoking cessation in individuals with schizophrenia (search based on the
strategy used in Tsoi et al Interventions for smoking cessation and reduction in individuals with schizophrenia 2013)

Search terms Items
found
Population: Individuals with schizophrenia
1. "Mental Disorders"[MAJR:NoExp] OR SchizophrenialMeSH] OR "Psychotic Disorders"[Mesh] OR 206 100
"Schizophrenic Psychology"[Mesh] OR "Neuroleptic Malignant Syndrome"[Mesh] OR "Dyskinesia,
Drug-Induced"[Mesh] OR "Akathisia, Drug-Induced"[Mesh]
2. Schizop*[tiab] OR mental illness[ti] OR psychiatric patient*[ti] OR psychotic*[ti] OR hebephreni*[til OR 121 238
oligophreni*[ti] OR Psychotic*[ti] OR neuroleptic*[ti] OR ((chronic*[ti] OR sever*[ti]) AND mental*[ti]
AND (ill*[ti] OR disorder*[ti])) OR (tardiv*[ti] AND dyskine*[ti]) OR akathisi*[ti] OR acathisi*[ti]
OR Neuroleptic malignant syndrome[ti] OR ((Schizop*[tiab] OR mental illness[tiab] OR psychiatric
patient*[tiab] OR psychotic*[tiab] OR hebephreni*[tiab] OR oligophreni*[tiab] OR Psychotic*[tiab]
OR neuroleptic*[tiab] OR ((chronic*[tiab] OR sever*[tiab]) AND mental*[tiab] AND (ill*[tiab] OR
disorder*[tiab])) OR (tardiv*[tiab] AND dyskine*[tiab]) OR akathisi*[tiab] OR acathisi*[tiab] OR
Neuroleptic malignant syndrome[tiab]) NOT medline[SB])
3. 10R2 237707
Intervention: Smoking cessation
4. "Smoking Cessation"[Mesh] OR "Smoking/prevention and control”[Mesh:NoExp] OR “"Smoking/ 70989
therapy”[Mesh:NoExp] OR "Tobacco Use Cessation Products"[Mesh] OR "Bupropion”[Mesh] OR
“varenicline"[Supplementary Concept] OR Tobacco Use Disorder[MaJR] OR Tobacco Use Disorder/
drug therapy[MeSH] OR Tobacco Use Disorder/prevention and control[MeSH] OR “Nicotinic
Agonists”"[Mesh] OR Nicotine[]MAJR] OR Nicotine/administration and dosage[MeSH] OR Nicotine/
adverse effectsilMeSH] OR Nicotine/therapeutic use[MeSH] OR "Tobacco Products"[Mesh] OR
"Tobacco"[Mesh] OR Tobacco Use Cessation[MeSH]
5. Smoke*[ti] OR tobaccolti] 48 681
6. ((quit*[tiab] OR stop*[tiab] OR cessation*[tiab] OR reduction[tiab]) AND smok*[tiab]) OR nicotine 36 364
replacement therapy([tiab] OR nicotine patch*[tiab] OR nicotine gum[tiab] OR nicotine inhaler*[tiab]
OR nicotine lozenge[tiab] OR nicotine nasal spray[tiab] OR nicotine sublingual tablet*[tiab] OR
bupropion[tiab] OR varenicline[tiab]
7. 40R50R6 111190
Study type: RCT (PubMed Clinical queries, Therapy, Narrow +added terms)
8. (randomized controlled trial[Publication Type] OR ((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/ 396 346
Abstract]) AND controlled[Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract]))
Combined sets
9. 3AND7 1363
10. 9 AND Filters activated: Publication date from 2012/09/01 220
1. 10 AND 8 26
12. 10 AND systematic[SB] 13

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI]=Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Embase via Embase.com 13 May 2014
Title: Pharmacological interventions for smoking cessation in individuals with schizophrenia (search based on the
strategy used in Tsoi et al Interventions for smoking cessation and reduction in individuals with schizophrenia 2013)

Search terms Items
found

Population: Individuals with schizophrenia

1. 'schizophrenia'/exp OR 'psychosis'/exp OR 'neuroleptic malignant syndrome'/de OR ‘tardive dyskinesia’/ 178 828
de OR ‘akathisia'/de

2. (Schizop* OR 'mental illness’ OR (psychiatric NEXT/0 patient*) OR psychotic* OR hebephreni* 80087
OR oligophreni* OR Psychotic* OR neuroleptic* OR ((chronic* OR sever*) AND mental* AND (ill*
OR disorder*)) OR (tardiv* AND dyskine*) OR akathisi* OR acathisi* OR 'Neuroleptic malignant
syndrome'):ti

3. TOR2 187 594

Intervention: Smoking cessation

4. 'smoking cessation'/de OR 'passive smoking'/de OR 'smoking habit'/de 46 520

5. (((quit* OR stop* OR cessation* OR reduc* OR prevent) AND smok*) OR 'nicotine replacement therapy' 60 661
OR 'nicotine patch' OR 'nicotine patches' OR 'nicotine gum' OR 'nicotine inhaler' OR 'nicotine inhalers’
OR 'nicotine lozenge' OR 'nicotine lozenges' OR 'nicotine nasal spray’ OR 'nicotine sublingual tablet’ OR
'nicotine sublingual tablets' OR bupropion OR varenicline):ti:ab

6. 40R5 85967

Combined sets

7. 3 AND 6 1620

8. 3 AND 6 AND [randomized controlled trial]/lim AND [2012-2014]/py 30

9. 3 AND 6 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [2012- 22
2014]/py

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

/de = Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

tizab = Title or abstract

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Psycinfo via EBSCO 13 May 2014
Title: Pharmacological interventions for smoking cessation in individuals with schizophrenia (search based on the
strategy used in Tsoi et al Interventions for smoking cessation and reduction in individuals with schizophrenia 2013)

Search terms Items
found

Population: Individuals with schizophrenia

1. DE "Schizophrenia” OR DE "Mental Disorders" OR DE "Psychosis” OR DE "Acute Psychosis" OR DE 152938
"Affective Psychosis” OR DE "Alcoholic Psychosis” OR DE "Capgras Syndrome" OR DE "Chronic
Psychosis" OR DE "Experimental Psychosis" OR DE "Hallucinosis” OR DE "Paranoia (Psychosis)" OR
DE "Postpartum Psychosis" OR DE "Reactive Psychosis" OR DE "Senile Psychosis" OR DE "Toxic
Psychoses" OR DE "Schizoaffective Disorder” OR DE "Neuroleptic Malignant Syndrome"” OR DE
"Dyskinesia" OR DE "Bradykinesia” OR DE "Myoclonus" OR DE "Tardive Dyskinesia" OR DE "Akathisia"
OR DE "Parkinsonism”

2. TX (Schizop* OR 'mental illness’ OR (psychiatric NEXT/0 patient*) OR psychotic* OR hebephreni* 231983
OR oligophreni* OR Psychotic* OR neuroleptic* OR ((chronic* OR sever*) AND mental* AND (ill* OR
disorder*)) OR (tardiv* AND dyskine*) OR akathisi* OR acathisi* OR 'Neuroleptic malignant syndrome')

3. TOR2 269 971

Intervention: Smoking cessation
4. DE "Smoking Cessation” OR DE "Tobacco Smoking” OR DE "Bupropion” OR DE "Galanthamine” 26 066

5. TX (((quit* OR stop* OR cessation* OR reduc* OR prevent) AND smok*) OR 'nicotine replacement 19769
therapy' OR 'nicotine patch’ OR 'nicotine patches’ OR 'nicotine gum' OR 'nicotine inhaler’ OR 'nicotine
inhalers' OR 'nicotine lozenge' OR 'nicotine lozenges' OR 'nicotine nasal spray’ OR 'nicotine sublingual
tablet’ OR 'nicotine sublingual tablets' OR bupropion OR varenicline OR 'transdermal nicotine’)

6. 40R5 30836

Combined sets

7. 3AND 6 2120
8. 3 AND 6 AND Limiters - Published Date: 20120901- 267
9. 8 AND Methodology: TREATMENT OUTCOME/CLINICAL TRIAL 19
10. 8 AND Methodology: -Systematic Review, -Meta Analysis 5

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

AB = Abstract

AU = Author

DE = Term from the thesaurus

MH = Term from the "Cinahl Headings" thesaurus

MM = Major Concept

Tl =Title

TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's searchable fields
ZC = Methodology Index

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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PubMed via NLM 16 May 2014
Title: Interventions for smoking cessation/to promote physical activity or healthy eating/in individuals with
schizophrenia/for Substance use Disorders in individuals with schizophrenia — Health Economics

Search terms Items
found

Population: Individuals with schizophrenia

1. "Mental Disorders"[MAJR:NoExp] OR SchizophrenialMeSH] OR "Psychotic Disorders"[Mesh] OR 219573
"Schizophrenic Psychology"[Mesh] OR "Neuroleptic Malignant Syndrome"[Mesh] OR "Dyskinesia,
Drug-Induced”[Mesh] OR "Akathisia, Drug-Induced"[Mesh] OR Antipsychotic Agents/adverse
effectsilMeSH] OR Antipsychotic AgentsIMAJR]

2. mental illness[ti] OR psychiatric patient*[ti] OR psychotic*[ti] OR hebephreni*[ti] OR oligophreni*[ti] 162 460
OR Psychotic*[ti] OR neuroleptic*[ti] OR Schizop*[tiab] OR mental illness[tiab] OR psychiatric
patient*[tiab] OR psychotic*[tiab] OR hebephreni*[tiab] OR oligophreni*[tiab] OR Psychotic*[tiab] OR
neuroleptic*[tiab] OR antipsychotic-induced weight[tiab] OR antipsychotic-related weight[tiab] OR
antipsychotic-associated weight[tiab] OR Antipsychot*[ti] OR ((chronic*[tiab] OR sever*[tiab]) AND
mental*[tiab] AND (ill*[tiab] OR disorder*[tiab])) OR (tardiv*[tiab] AND dyskine*[tiab]) OR akathisi*[tiab]
OR acathisi*[tiab] OR Neuroleptic malignant syndromel[tiab]

3. TOR2 272341

Intervention: Smoking cessation

4. "Smoking Cessation"[Mesh] OR "Smoking/prevention and control”"[Mesh:NoExp] OR “"Smoking/ 111 361
therapy”[Mesh:NoExp] OR "Tobacco Use Cessation Products”"[Mesh] OR "Bupropion”[Mesh] OR
“varenicline”[Supplementary Concept] OR Tobacco Use Disorder[MaJR] OR Tobacco Use Disorder/
drug therapy[MeSH] OR Tobacco Use Disorder/prevention and control[MeSH] OR “Nicotinic
Agonists"[Mesh] OR Nicotine[MAJR] OR Nicotine/administration and dosage[MeSH] OR Nicotine/
adverse effectsfMeSH] OR Nicotine/therapeutic use[MeSH] OR "Tobacco Products"[Mesh] OR
"Tobacco"[Mesh] OR Tobacco Use Cessation[MeSH] OR Smoke*[ti] OR tobaccol[ti] OR ((quit*[tiab]
OR stop*[tiab] OR cessation*[tiab] OR reduction[tiab]) AND smok*[tiab]) OR nicotine replacement
therapy[tiab] OR nicotine patch*[tiab] OR nicotine gum[tiab] OR nicotine inhaler*[tiab] OR nicotine
lozengel[tiab] OR nicotine nasal spray[tiab] OR nicotine sublingual tablet*[tiab] OR bupropion[tiab] OR
varenicline[tiab]

Intervention: Behavioural interventions to promote physical activity or healthy eating

5. Behavior Therapy[MeSH] OR Cognitive Therapy[MeSH] OR Psychotherapy, Group[MeSH] OR 6277 350
Health Education[MeSH] OR Self-Help Groups[MeSH] OR Patient Education as Topic[MAJR]
OR Patient Education as Topic[MeSH] OR "Health Promotion"[Mesh] OR "Risk Reduction
Behavior"[Mesh:NoExp] OR "Motivational Interviewing"[Mesh] OR "Directive Counseling”"[Mesh]
OR "Counseling"[Mesh:NoExp] OR "Weight Reduction Programs"[Mesh] OR Program*[tiab]
OR intervent*[tiab] OR treat*[tiab] OR behaviour*[tiab] OR behavior[tiab] OR educational[tiab]
OR psychodeucat*[tiab] OR psycho-educa*[tiab] OR management[tiab] OR advice[tiab] OR
counselling[tiab] OR monitoring[tiab] OR cognitive[tiab] OR therapy[tiab]

6. Weight Gain/drug effectsfMeSH] OR Weight Gain[MAJR] OR Weight Loss[MeSH] OR "Body 1641984
Weight"[Mesh] OR "Health Status"[Mesh:NoExp] OR "Exercise"[Mesh] OR Obesity[MeSH] OR Exercise
Therapy[MeSH] OR Physical Fitness[MeSH:NoExp] OR Walking[MeSH] OR "Motor Activity"[MeSH]

OR Overweight[MeSH] OR "Weight Reduction Programs”[Mesh] OR Weight*[tiab] OR nutrition*[tiab]
OR diet*[tiab] OR physical activit*[tiab] OR lifestyle[tiab] OR exercise[tiab] OR fitness[tiab]

7. 5AND 6 639738

Intervention: Pharmacological interventions in individuals with substance use disorders

8. "Substance-Related Disorders"[Mesh:NoExp] OR "Amphetamine-Related Disorders"[Mesh] 367 644
OR "Cocaine-Related Disorders"[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders"[Mesh] OR "Marijuana
Abuse"[Mesh] OR "Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol Drinking"[Mesh] OR Alcohol*[tiab]
OR drinking[ti] OR substance use disorder*[tiab] OR substance misuse*[tiab] OR substance abuse[tiab]

9. "Alcohol Deterrents"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh] OR "nalmefene" [Supplementary Concept] 18157
OR "acamprosate” [Supplementary Concept] OR "Disulfiram"[Mesh] OR Pharmacotherapy][ti]
OR pharmacotherapeutic*[ti] OR Naltrexone[tiab] OR Nalmefene[tiab] OR acamprosate[tiab] OR
disulfiram[tiab]

9. 8 AND 9 4933

The search strategies continues on the next page
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Economic evaluations

10. ("Economics"[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis"[Mesh] OR "Economics, Hospital"[Mesh] OR 689134
"Economics, Medical"[Mesh] OR "Economics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
OR "Fees and Charges"[Mesh] OR "Budgets"[Mesh] OR "Resource Allocation"[Mesh] OR "economics”
[Subheading] OR "cost utility"[tiab] OR "cost/utility"[tiab] OR cost/benefit*[tiab] OR cost benefit*[tiab]
OR “cost effectiveness”[tiab] OR cost/effectiveness[tiab] OR “cost of illness"[tiab] OR cost analys*[tiab]
OR cost consequence*[tiab] OR cost saving*[tiab] OR cost breakdown*[tiab] OR cost lowering*[tiab]
OR cost estimate*[tiab] OR cost variable*[tiab] OR cost allocation*[tiab] OR cost control*[tiab] OR
"cost per unit"[tiab] OR economic*[ti] OR cost[ti] OR costs[ti] OR costing[ti] OR costly[ti] OR "value
for money"[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab] OR "icer"[tiab] OR economic evaluation*[tiab] OR
economic analys*[tiab] OR economic stud*[tiab] OR ((economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing|[tiab]
OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costing[tiab] OR costly[tiab] OR financial[tiab] OR finance*[tiab] OR
expenditure*[tiab] OR budget*[tiab] OR resource allocat*[tiab] OR "resource utilisation"[tiab] OR
"resource utilization"[tiab] OR charge*[tiab] OR fee[tiab] OR fees[tiab]) NOT medline[sb]) OR "Quality-
Adjusted Life Years"[Mesh] OR utility[tiab] OR utilities[tiab] OR qaly*[tiab] OR "quality adjusted
life"[tiab] OR "disability adjusted life"[tiab] OR daly*[tiab] OR qald*[tiab] OR qale*[tiab] OR qgtime*[tiab]
OR "hye"[tiab] OR "hyes"[tiab] OR "healthy year equivalent"[tiab] OR "healthy year equivalents"[tiab]
OR "healthy years equivalent"[tiab] OR "healthy years equivalents"[tiab] OR "quality of well being"[tiab]
OR "qwb"[tiab] OR "euroqol"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab] OR "health utilities index"[tiab]

OR "hui"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "rosser"[tiab] OR "sf 6"[tiab] OR "sf6"[tiab] OR
"sféD"[tiab] OR "sf 6D"[tiab] OR "short form 6D"[tiab] OR "time trade off"[tiab] OR "time tradeoff"[tiab]
OR "standard gamble"[tiab] OR "willingness to pay"[tiab] OR "willingness to accept”[tiab] OR "willing to

pay"[tiab])
Combined sets
1. 40R70OR10 747 438
12. 3 AND 11 AND 12 557
13. 13 AND LIMITS 2011 152

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Embase via Embase.com 16 May 2014
Title: Interventions for smoking cessation/to promote physical activity or healthy eating/in individuals with
schizophrenia/for Substance use Disorders in individuals with schizophrenia — Health Economics

Search terms Items
found

Population: Individuals with schizophrenia

1. 'schizophrenia'/exp/mj OR 'neuroleptic agent’/mj OR 'mental disease’/mj OR ‘psychosis'/exp/mj OR 189 227
‘atypical antipsychotic agent’/exp/mj OR 'neuroleptic malignant syndrome’/mj OR 'tardive dyskinesia'/
mj OR "akathisia’/mj OR (Schizophren* OR Antipsychot* OR 'mental illness’ OR (psychiatric NEXT/0
patient*) OR psychotic* OR hebephreni* OR oligophreni* OR Psychotic* OR neuroleptic* OR ((chronic*
OR sever*) AND mental* AND (ill* OR disorder*)) OR (tardiv* AND dyskine*) OR akathisi* OR acathisi*
OR 'Neuroleptic malignant syndrome' OR Antipsychot* OR 'mental illness’ OR "antipsychotic-induced
weight' OR "antipsychotic-related weight' OR "antipsychotic-associated weight'):ti

Intervention: Smoking cessation

2. 'smoking cessation'/mj OR 'passive smoking'/mj OR 'smoking habit'/mj OR ((((quit* OR stop* OR 65764
cessation* OR reduc* OR prevent) AND smok*) OR 'nicotine replacement therapy' OR 'nicotine patch’
OR 'nicotine patches' OR 'nicotine gum' OR 'nicotine inhaler' OR 'nicotine inhalers' OR 'nicotine lozenge'
OR 'nicotine lozenges' OR 'nicotine nasal spray’ OR 'nicotine sublingual tablet’ OR 'nicotine sublingual
tablets' OR bupropion OR varenicline):ti:ab)

Intervention: Behavioural interventions to promote physical activity or healthy eating

3. ('psychotherapy’/exp OR ‘education program'/de OR 'psychoeducation’/de OR ‘early intervention'/ 116 792
de OR 'health program'/de OR ‘patient education'/de OR 'health promotion’/exp OR Program*:ti
OR intervent*:ti OR treat*:ti OR behaviour*:ti OR behavior:ti OR educational:ti OR psychodeucat*:ti
OR (psycho NEXT/0 educa*):ti OR management:ti OR advice:ti OR counselling:ti OR monitoring:ti
OR cogpnitive:ti OR therapy:ti) AND (‘weight gain'/mj OR 'nutritional counseling’/mj OR 'waist
circumference'/mj OR 'weight reduction'/mj OR 'obesity’/mj OR ‘caloric intake'/mj OR 'weight control'/
mj OR 'exercise’/exp OR 'physical activity’/exp OR 'diet therapy'/exp OR 'nutrition education’/mj OR
'fitness'/mj OR (Weight* OR nutrition* OR diet* OR (physical NO activit*) OR lifestyle OR exercise OR
fitness):ti)

Intervention: Pharmacological interventions in individuals with substance use disorders

4. (‘addiction’/de OR 'alcoholism'/de OR 'drug dependence'/de OR ‘intravenous drug abuse'/de OR 6539
‘inhalant abuse'/de OR ‘cannabis addiction’/de OR ‘cocaine dependence’/de OR 'narcotic dependence’/
exp OR 'methamphetamine dependence'/de OR 'drinking behavior'/de OR (Alcohol* OR drinking
OR 'substance use disorder’ OR 'substance use disorders' OR 'substance misuse' OR 'substance
abuse'):ti) AND ('drugs used in the treatment of addiction’/de OR 'naltrexone'/de OR 'nalmefene’/
de OR 'acamprosate'/de OR 'disulfiram'/de OR (Naltrexone OR Nalmefene OR acamprosate OR
disulfiram):ti:ab)

Economic evaluations

5. (‘health economics'/de/mj OR ‘economic evaluation'/exp/mj OR 'health-care-cost'/exp/mj OR 399012
'pharmacoeconomics'/exp/mj OR 'economic aspect'/exp/mj OR 'financial management'/exp/mj OR
((economic near/2 (evaluation* OR analys* OR stud*)) OR (value* near/2 (money or monetary)) OR
pharmacoeconomic* OR (pharmaco next/1economic*) OR “icer" OR (cost NEAR/2 (util* OR benefit*
OR effectiveness OR illness OR analys* OR consequence* OR saving* OR breakdown* OR low* OR
high* OR estimate* OR variable* OR allocation* OR control* OR unit))):ti,ab OR (economic* OR cost*):ti
OR 'quality adjusted life year'/de/mj OR utility:ti,ab OR utilities:ti,ab OR galy*:ti,ab OR "quality adjusted
life":ti,ab OR "disability adjusted life":ti,ab OR daly*:ti,ab OR qald*:ti,ab OR qale*:ti,ab OR gtime*:ti,ab
OR "hye":ti,ab OR "hyes":ti,ab OR (("healthy year' OR 'healthy years' OR 'health year' OR 'health
years') NEXT/2 equivalent*):ti,ab OR "quality of well being":ti,ab OR "qwb":ti,ab OR "euroqol":ti,ab
OR "eqg5d":ti,ab OR "eq 5d":ti,ab OR "health utilities index":ti,ab OR "hui":ti,ab OR "hui2":ti,ab OR
"hui3":ti,ab OR "rosser":ti,ab OR "sf 6":ti,ab OR "sf6":ti,ab OR "sf6D":ti,ab OR "sf 6D":ti,ab OR "short
form 6D":ti,ab OR "time trade off":ti,ab OR "time tradeoff":ti,ab OR "standard gamble":ti,ab OR ((willing
or willingness) near/2 (pay or accept)):ti,ab)

The search strategies continues on the next page
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Combined sets

6. 20R30OR4 186 460
7. 1AND 5 AND 6 67
8. 1 AND 5 AND 6 AND [embase]/lim AND [2011-20141/py 27

/de = Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:ti:ab = Title or abstract

*=Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Psycinfo via EBSCO 16 May 2014
Title: Interventions for smoking cessation/to promote physical activity or healthy eating/in individuals with
schizophrenia/for Substance use Disorders in individuals with schizophrenia — Health Economics

Search terms Items
found

Population: Individuals with schizophrenia

1. DE "Schizophrenia” OR DE "Mental Disorders" OR DE "Psychosis" OR DE "Acute Psychosis" OR DE "Affective 170 214
Psychosis" OR DE "Alcoholic Psychosis" OR DE "Capgras Syndrome" OR DE "Chronic Psychosis” OR DE
"Experimental Psychosis” OR DE "Hallucinosis” OR DE "Paranoia (Psychosis)” OR DE "Postpartum Psychosis”
OR DE "Reactive Psychosis" OR DE "Senile Psychosis" OR DE "Toxic Psychoses” OR DE "Schizoaffective
Disorder" OR DE "Neuroleptic Malignant Syndrome" OR DE "Dyskinesia" OR DE "Bradykinesia” OR DE
"Myoclonus” OR DE "Tardive Dyskinesia" OR DE "Akathisia” OR DE "Parkinsonism" OR DE "Neuroleptic Drugs”
OR Tl (Schizop* OR 'mental illness' OR (psychiatric NEXT/O patient*) OR psychotic* OR hebephreni* OR
oligophreni* OR Psychotic* OR neuroleptic* OR ((chronic* OR sever*) AND mental* AND (ill* OR disorder*))
OR (tardiv* AND dyskine*) OR akathisi* OR acathisi* OR 'Neuroleptic malignant syndrome' OR "antipsychotic-
induced weight" OR "antipsychotic-related weight" OR "antipsychotic-associated weight")

Intervention: Smoking cessation

2. DE "Smoking Cessation” OR DE "Tobacco Smoking" OR DE "Bupropion” OR DE "Galanthamine" OR TI (((quit* 26 427
OR stop* OR cessation* OR reduc* OR prevent) AND smok*) OR 'nicotine replacement therapy' OR 'nicotine
patch’ OR 'nicotine patches’ OR 'nicotine gum' OR 'nicotine inhaler' OR 'nicotine inhalers' OR 'nicotine lozenge'
OR 'nicotine lozenges' OR 'nicotine nasal spray’ OR 'nicotine sublingual tablet’ OR 'nicotine sublingual tablets'
OR bupropion OR varenicline OR 'transdermal nicotine')

Intervention: Behavioural interventions to promote physical activity or healthy eating

3. (DE "Intervention" OR DE "Cognitive Behavior Therapy" OR DE "Behavior Therapy" OR DE "Early 27 636
Intervention” OR DE "Psychoeducation” OR DE "Multimodal Treatment Approach” OR DE "Cognitions" OR DE
"Behavior Modification” OR DE "Group Intervention” OR DE "Health Education” OR DE "Self Help Techniques”
OR DE "Support Groups” OR DE "Motivational Interviewing" OR DE "Psychotherapeutic Techniques” OR DE
"Behavior Change" OR DE "Readiness to Change" OR DE "Stages of Change" OR Tl (Program* OR intervent*
OR treat* OR behaviour* OR behavior OR educational OR psychodeucat* OR psycho-educa* OR management
OR advice OR counselling OR monitoring OR cognitive OR therapy)) AND (DE "Weight Gain" OR DE "Weight
Loss” OR DE "Obesity” OR DE "Weight Control” OR DE "Body Weight" OR DE "Exercise” OR DE "Nutrition"
OR DE "Diets" OR DE "Physical Activity" OR DE "Health Education” OR DE "Physical Fitness" OR DE "Physical
Health" OR DE "Overweight" OR Tl (Weight* OR nutrition* OR diet* OR (physical NO activit*) OR lifestyle OR
exercise OR fitness))

Intervention: Pharmacological interventions in individuals with substance use disorders

4. (DE "Drug Usage" OR DE "Inhalant Abuse” OR DE "Alcohol Abuse” OR DE "Alcohol Drinking Patterns” OR DE 2129
"Alcoholism” OR DE "Binge Drinking” OR DE "Alcohol Intoxication” OR DE "Alcohol Withdrawal” OR DE "Drug
Addiction" OR DE "Addiction" OR DE "Drug Dependency” OR DE "Heroin Addiction" OR DE "Drug Abuse"

OR DE "Intravenous Drug Usage" OR DE "Polydrug Abuse" OR Tl (Alcohol* OR drinking OR "substance

use disorder” OR "substance misuse” OR "substance abuse")) AND (DE "Narcotic Antagonists” OR DE
"Naltrexone"” OR DE "Acamprosate” OR DE "Disulfiram" OR Tl (Pharmacotherapy OR pharmacotherapeutic*)
OR TX (Naltrexone OR Nalmefene OR acamprosate OR disulfiram))

Economic evaluations

5. DE "Costs and Cost Analysis” OR DE "Budgets” OR DE "Health Care Costs"” OR (Tl cost OR Costs) OR (TX 67,89
Cost effective* OR cost benefit*)

Combined sets

6. 20R30R4 55257
7. 1 AND 5 AND 6 49
8. 7 Limiters - Published Date: 20110101- 13

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

AB = Abstract

AU = Author

DE = Term from the thesaurus

MH = Term from the "Cinahl Headings" thesaurus

MM = Major Concept

Tl =Title

TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's searchable fields
ZC = Methodology Index

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Bilaga 2. Inkluderade studier fran uppdaterad sokning

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Reference Comments
Country

Crameretal  Systematic review, n=337 Yoga vs usual care High

2013 5 RCT included Female: 31-60% Positive symptoms (systematic
[30] (median 33.3) (SMD=-0,58; 95% Cl 1.52t0 0.37) review)
Germany Persons with schizophrenia Mean age: p=0.23

recruited from psychiatric
inpatient and outpatient
services

28.2-48.1 years
(median 32.5)

Negative symptoms
(SMD=-0.59; 95% Cl 1.87 to0 0.69)
p=0.36

Two included
studies had
low risk of bias
and three had

Yoga vs usual care, exercise high risk of
QoL bias
Primary outcome measures (SMD=2.28; 95% Cl 0.42 to 4.14)
Improvement of symptoms p=0.02
(BPRS, PANSS, CGl)
Improvement QoL Yoga vs exercise
Positive symptoms
Treatment period (SMD=-0.35; 95% Cl 0.75 to 0.05)
8-16 weeks p=0,09
Negative symptoms
(SMD=-0.28; 95% Cl 1.42 to0 0.86)
p=0.63
QoL
(SMD=0.17; 95% CI -0.27 to 0.61)
p=0.45
Gabriele etal  Systematic review, n=887 Mean weight loss Low
2009 16 studies included Male: 29.41-75.40%  2.63 kg for 12-16 week interventions  (systematic
[31] (median 52%) 4.24 kg for 6 month interventions review)
USA Persons with psychotic Age (years): 3.05 kg for 12-18 month interventions
disorder, schizophrenia, 26.0-44.86 Bias of
schizoaffective disorder, (median 38) included
bipolar disorder BMI (kg/m?): studies not
23.44-34.01 assessed
Behavioural interventions for (median 30.47)

weight loss vs usual care

Studies containing either CBT,
dietary counselling, physical
activity, education, or weight
management

Primary outcome measure
Weight gain prevention and
Weight loss

Treatment period: 10-66 weeks
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Author Study design Participants Results Study
Year quality
Reference Comments
Country
Pearsalletal  Systematic review, n=363 Exercise activity Moderate
2014 8 RCT included Age (mean years): n=13 (systematic
[32] 27-52 SMD 1.81 (95% Cl, 0.44; 3.18) review)
United Inpatient and outpatient n=363 (start) p=0.01
Kingdom persons with schizophrenia n=318 (end) Bias of
or serious mental illness Drop out rate: 12.3% Negative symptoms included
n=84 studies not
Exercise interventions vs SMD -0.54 (95% ClI, -1.79; 0.71) assessed
usual care p=0.40
Outcome measures: exercise Positive symptoms
activity, BMI, weight, psychiatric n=84
symptoms, anxiety and SMD -1.66 (95% Cl, -3.78; 0.45)
depressive symptoms, QoL p=0.12
Treatment period: BMI
10-24 weeks n=151
SMD -0,24 (95% Cl, —0.56; 0.08)
p=0.14
Body weight
n=77
SMD 0.13 (95% Cl, -0.32; 0.58)
p=0.57
Anxiety and depression
n=94
SMD -0.26 (95% Cl, -0.91; 0.39)
p=0.43
Verhaege Cluster preference RCT n=324 (randomised)  Primary outcomes Low
et al Age (years): 18-75
2013 Patients with mental disorders Body weight (end of treatment)
[33] Residents in sheltered housing ~ Male/female I -0.35 kg
Belgium I: 225 (at start); C:0.22kg
Health promotion intervention 123 (at end) p=0.04
education, exercise, individual C: 99 (at start);
support vs treatment as usual 50 (at end) BMI (end of treatment)
I: -0.12 kg/m?
Inclusion: Drop out C: 0.08 kg/m?
Adults 18-75 years I: 96 p=0.04
C: 46

Exclusion:
Adults >75 years
Cognitive impairment

Primary outcome measures:
Changes in bodyweight, BMI,
waist circumference, fat mass

10 week treatment period

6 month follow-up

Waist circumference
(end of treatment)

: -0.29 cm
C:0.55cm

p<0.01

Fat mass (end of treatment)

I: —=0.99%

C:-0.12%

p<0.01

The decrease in outcomes
disappeared during the follow-up

Secondary outcomes
No significant changes in
secondary outcomes:
Physical activity

HQRL

The table continues on the next page
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Author Study design Participants Results Study
Year quality
Reference Comments
Country
Meszaros Randomised, double-blind, n=10 Standard drinks/week Low
et al placebo-controlled, parallel- (prescreened 175, I: =16.6 (SD=20.1)
2013 group consent 55, C: 2.4 (SD=27,4)
[47] randomised 10) NS
USA Out-patients with schizo- Men: 5

phrenia who smoke Women: 5 Cigarettes/week

Age: 43 years I: —66 (65)
Varenicline vs placebo (SD=7) C:-47(77)
Intervention: 5 NS

Reduction of alcohol Control: 5

consumption and cigarette n at start=10

smoking n at follow-up=4

Treatment period: 8 weeks

Follow-up: 1 month

Years performed: 2008-2011
Evins et al Randomized, double-blind, N=203 received At week 52, point-prevalence High
2014 placebo-controlled, parallel- 12-weeks open- abstinence rates.
[48] group, relapse-prevention study label varenicline and  60% (24 of 40) in the varenicline
USA cognitive behavioral  group.

Smokers with schizophrenia or
bipolar disease conducted in
10 community mental-health
centers

Intervention/Control
If present smokers initially

12-weeks open-label varenicline

and cognitive behavioral
therapy. Only if abstinence
entering the relapse prevention
phase with randomisation

Cognitive behavioral therapy
and double-blind varenicline
(1 mg, 2 per day) or placebo

from weeks 12 to 52

Primary outcome measure
Seven-day rate of continuous
abstinence at study week

52, continuous abstinence at
study week 52, confirmed by
exhaled carbon monoxide.
Secondary outcomes were
continuous abstinence rates
for weeks 12 through 64 based
on biochemically verified
abstinence and weeks 12
through 76, based on self-
reported smoking behaviour

Treatment period (0)12-52 w
Time to follow-up: 24 w

Years performed: 2008-2012

therapy.

87 met abstinence
criteria to enter the
relapse prevention
intervention.

61 participants
completed

the relapse-
prevention phase;
26 discontinued
participation

(7 varenicline,

19 placebo).
Females 37%

Age
Placebo 45.7 (10.3),
Varenicline 51.4 (9.6)

Diagnosis
schizophrenia
spectrum:

Placebo 87%,
varenicline 90%,
bipolar placebo 13%,
varenicline 10%

19% (9 of 47) in the placebo group.
Odds ratio (OR), 6.2; 95% Cl,
2.2-19.2; P<0.001).

From weeks 12 through

64 continuously abstinent

45% (18 of 40) in the varenicline
group, 15% (7 of 47) in the

placebo group (OR, 4.6; 95% Cl,
1.5-15.7; P=0.004).

From weeks 12 through

76 continuously abstinent

30% (12 of 40) in the varenicline
group.

11% (5 of 47) in the placebo group
(OR 3.4;95% Cl, 1.02-13.6; P=0.03).
There were no significant treatment
effects on psychiatric symptom
ratings or psychiatric adverse events
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Author Study design Participants Results Study
Year quality
Reference Comments
Country
Shim et al Randomized, double-blind, I: 60 At week 8, no varenicline—placebo Low
2012 placebo-controlled study. C: 60 differences were significant. In
[49] secondary longitudinal analyses,
Korea Clinically stable outpatients Females varenicline improved compared
with schizophrenia Placebo: 22% with placebo on the Digital Symbol
Varenicline: 36% Substitution Test and the Wisconsin
Varenicline versus placebo. Card Sorting Test non-perseverative
Age errors
Varenicline was titrated up to Placebo 39.9 (9.5)
1 mg twice daily for weeks 2-8  Varenicline 39.9 (8.6) Some treatment effects were
different between smokers and
Primary outcome measure was ~ 50% smokers non-smokers
analyses of neurocognitive 50% nonsmokers
differences at 8 week Smoking data is not reported
Drop out rate
Treatment period: 8 weeks I: 25%
C:23%
No follow-up
Fatemi et al Randomised, double-blind, n=24 No significant reduction in number Low
2013 placebo-controlled study Varenicline: of cigarettes smoked, serum or urine
[50] n=8 (at start) nicotine, or exhaled CO
USA Outpatients with schizophrenia  n=5 (at end)
who smoke Bupropion: In subjects treated with varenicline vs
n=8 (at start) placebo there was a trend for reduced
Varenicline (1 mg BID) vs n=5 (at end) serum cotinine which had a large
bupropion (150 mg BID) vs Placebo: effect size (d=-0.84), and for urine
placebo 7 (at start), cotinine levels (d=-1.06)
8 (at end)

Multiple outcomes
Treatment period: 12 weeks

No follow-up

The table continues on the next page
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Author Study design Participants Results Study
Year quality
Reference Comments
Country
Gibbons etal  Systematic review and Systematic review Systematic review Low
2013 reanalysis, observational study 17 Studies Varenicline increased the risk of
[51] n=8 027 nausea: OR 3.69 (95% Cl, 3.03-4.48)
USA Systematic review n=1004 with

Vanecline vs placebo studies, psychiatric disorders  The rates of suicidal events,

conducted by Pfizer n=7 023 without depression, or aggression/agitation

psychiatric disorders  did not increase It significantly

Complete intent-to treat increased the abstinence rate by 124%

person-level longitudinal data Observational compared with placebo, and 22%

to assess smoking abstinence study compared with bupropion. Having

and reports of suicidal thoughts  n=35 800 a current or past psychiatric illness

and behavior, depression, Patients with increased the risk of neuropsychiatric

aggression/agitation, and schizophrenia: events equally in treated and placebo

nausea 0.19% patients

Females: 36%

Observational study: Age: 36.8 years Observation study: The overall rate

Large data set to compare (SD 12.4) of neuropsychiatric disorders was

acute (30-day and 60-day) significantly lower for varenicline

rates of neuropsychiatric than for nicotine replacement therapy

adverse events in patients (2.28% compared with 3.16%)

receiving varenicline or nicotine

replacement therapy and to

assess reports of anxiety,

mood, and psychotic symptoms

and disorders, other mental

disorders, and suicide attempt

Years performed: 2006-2007
Chenetal Randomised, controlled, n=184 The 7-day point prevalence of Moderate
2013 double-blind 8-week study Females: 7% abstinence was 2.7% (5/184)
[52] Age: 46 (SD 10)
Taiwan Hospitalised patients with 80% in the low dose  Participants in the low dose group

schizophrenia

Study groups
High-dose NRT group
(31.2 mg for the first 4 weeks,

then 20.8 mg for 4 weeks, n=92)

Low-dose NRT group
(20.8 mg for 8 weeks, n=92)

Primary outcome smoking
reduction

No follow-up

Study performed: 2005-2006

group and 77% in
the high dose group
completed the study

reduced smoking by 3.1 more
cigarettes on average than those in
the high-dose group (p=0.005)

A repeated measures analysis of
variance revealed that the main
effect of changes in the number

of cigarettes smoked, comparing

the two types of treatment across
periods, was not significant (p=0.35)
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Author Study design Participants Results Study
Year quality
Reference Comments
Country
Ralevskietal Randomised double-blind n=23 Acamprosate treatment had no effect Low
20M placebo-controlled study Females: 17% on cognitive functioning for patients
[62] Age: 51 years (7) with alcohol dependence and
USA Outpatients with schizophrenia schizophrenia spectrum disorders
spectrum disorders and alcohol ~ Completers There was no relationship between
dependence l:53% change in alcohol consumption or
C:47% psychotic symptoms and change
Acamprosate (1) vs placebo (C) in cognitive functioning in patients
with alcohol dependence and
Cognitive effects schizophrenia spectrum disorders
There were no differences between
Treatment period: 12 weeks acamprosate and placebo groups on
drinking variables
No follow-up
Leatherman  Subgroup analysis of n=369 With adjustment for multiple Moderate
etal randomized study Age (median): comparisons, treatment effect Authors
2014 (Rosenheck et al, 2011) 53 years differed by race on substance use regard the
[61] outcomes, with white participants positive
USA Patients with schizophrenia showing more benefit from LAI finding
than other groups (white people
LAl risperidone 12.5 to 50 mg/ improve
injection biweekly, or to the No other subgroup analyses were substance use)
psychiatrist's choice of oral significant after adjustment as spurious
antipsychotic.
Followed for up to 2 years
Primary outcome improvement
of 1 out of 12 symptoms,
including substance use
Statistical correction of multiple
comparisons
Treatment period: 2 years
No follow-up
Schnelletal ~ Randomized open study N=30 Cannabis use was reduced in both Low
2014 Females: 13% groups during follow up with no
[63] Patients with schizophrenia Age: 30 (8) difference between the drugs
Germany and cannabis misuse Clozapin end/start:
5/14 A stronger decline of positive
Clozapin (mean 225 mg, Ziprasidone symptoms in the clozapine group

range: 50-425 mg),
Ziprasidone (mean 200 mg,
range: 80-400 mg)

Primary outcome measure
average frequency of
cannabis use

Treatment period one year

No follow-up

end/start: 7/16

More side effects and poorer
compliance with treatment in
the clozapine group

The table continues on the next page
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Author Study design Participants Results Study
Year quality
Reference Comments
Country
Van Dorn Subanalysis of randomized N=1460 Five classes—always abstinent; Moderate
et al 2012 controlled design (CATIE) Females: 26% fluctuating use, abuse, and occasional
[59] Drug and alcohol trajectories White: 60% abstinence; occasional (ab)use;
USA for disorders use, non- Not married or stopped (ab)use; abusing—fit best
disordered use and abstinence  cohabiting 81%

Completed high Overlap exists between always

school: 74% abstinent drug and alcohol classes;

Age: 41 (11) years less overlap exists across other

classes

Wobrock etal Subanalysis of randomized N=323 SUD and non-SUD show Moderate
2013 controlled study (EUFEST) Present SUD: n=88  similar psychopathology and
[60] Previuos SUD: n=31  neuropsychological performances
Europa The influence of substance Never SUD: n=204  at baseline and during the first

use disorder (SUD) (substance
abuse or dependence) on
psychopathology and cognitive
performance

Females: 37%
Age: 25/5 years

6 months of antipsychotic treatment

BID = Bis en die (two times per day); BMI = Body mass index; BPRS = Brief psychiatric rating scale; CBT = Cognitive behaviour therapy;
CGl = Clinical global impression; Cl = Confidence interval; HRQL = Health related quality of life; n = number; LAl = Long acting injection;
NS = Not significant; QoL = Quality of life; RCT = Randomised controlled trial; SMD = Standard mean difference
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Bilaga 3. Exkluderade studier

Studie

Exklusionsorsak

Lev-Ran S, Balchand K, Lefebvre L, Araki KF, Le Foll B Pharmacotherapy of alcohol use disorders and
concurrent psychiatric disorders. A review. Can J Psychiatry 2012;57:342-9.

Oversikt, ingdende studier
redovisade | SBU rapport

Rither T, Bobes J, De Hert M, Svensson TH, Mann K, Batra A, Gorwood P, Méller HJ. EPA guidance
on tobacco dependence and strategies for smoking cessation in people with mental illness. Eur
Psychiatry 2014;29:65-82.

Oversikt, ej relevant
population

Ahmed Al, Ali AN, Kramers C, Harmark LV, Burger DM, Verhoeven WM. Neuropsychiatric adverse
events of varenicline: a systematic review of published reports. J Clin Psychopharmacol 2013;33:55-
62.

Oversikt, ingdende
studier redovisade | NICE
guidelines

Stanton R, Happel B. Exercise for mental illness: A systematic review of inpatient studies. Int J Ment
Health Nurs 2014;23:232-42.

Oversikt, e] relevanta
effektmatt

Gierisch JM, Nieuwsma JA, Bradford DW, Wilder CM, Mann-Wrobel MC, McBroom AJ, et al.
Interventions To Improve Cardiovascular Risk Factors in People With Serious Mental lliness.
Comparative Effectiveness Review No. 105. (Prepared by the Duke Evidence-based Practice Center
under Contract No. 290-2007-10066-1.) AHRQ Publication No. 13-EHC063-EF. Rockville, MD:
Agency for Healthcare Research and Quality; 2013.

Oversikt, ingdende
studier redovisade | NICE
guidelines

Hjorth P, Davidsen AS, Kilian R, Skrubbeltrang, C. A systematic review of controlled interventions to
reduce overweight and obesity in people with schizophrenia. Acta Psychiatr Scand 2014;130:279-
89. Epub 2014 Jan 17.

Oversikt, population ej
relevant

Nover C, Jackson SS. Primary care-based educational interventions to decrease risk factors for
metabolic syndrome for adults with major psychotic and/or affective disorders: a systematic review.
Syst Rev 2013;2:116.

Oversikt, protokoll

Vancampfort D, Knapen J, Probst M, Scheewe T, Remans S, De Hert M. A systematic review of
correlates of physical activity (PA) in patients with schizophrenia. Acta Psychiatr Scand 2012;125:
352-62.

Ej relevant studiedesign

Bonfioli E, Berti L, Goss C, Muraro F, Burti L. Health promotion lifestyle interventions for weight
management in psychosis: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials.
BMC Psychiatry 2012;12:78-89.

Ej relevant population

Malchow B, Malchow B, Reich-Erkelenz D, Oertel-Knochel V, Katriona Keller, K, Hasan A, et al.
The effects of physical exercise in schizophrenia and affective disorders. Eur Arch Psychiatry Clin
Neurosc 2013;263:451-67.

Oversikt

Bradford DW, Cunningham NT, Slubicki NM, McDuffie JR, Kilbourne NM, Nagi A, Williams Jr, JW.
Evaluating interventions to improve somatic health in severe mental iliness: a systematic review | Clin
Psychiatry 2013;74:754-64.

Oversikt, ej relevant
population

Van Hassel FM, Krabbe PFM, van Ittersum G, Postma MJ, Loonen AJM. Evaluating interventions to
improve somatic health in severe mental illness: a systematic review. Acta Psychiatr Scand 2013;128:
251-60.

Oversikt, ej relevanta
effektmatt

Cerimele JM, Katon WJ. Associations between health risk behavior and symtoms of schizophrenia
and bipolar disorders: A systematic review. Gen Hosp Psychiatry 2013;35:16-22.

Oversikt, e] relevanta
effektmatt

Faulkner G, Duncan MJ, Hahn M, Remington G, Cohn T. Behavioural interventions for reducing
weight gain in schizophrenia (Protocol). Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 10.
Art. No.: CD010781. DOI: 10.1002/14651858.CD010781.

Oversikt, protokoll

Vancampfort D, et al. A meta-analysis of cardio-metabolic abnormalities in drug naive, first-episode
and multi-episode patients with schizophrenia versus general population controls. World Psychiatry
2013;12:240-50.

Ej relevant studiedesign

Bartels SJ, Pratt SI, Aschbrenner KA, Barre LK, Jue K, Wolfe RS, et al. Clinically significant improved
fitness and weight loss among overweight persons with serious mental illness. Psychiatr Serv
2013;64:729-36.

Ej relevant population

Daumit GL, Dickerson FB, Wang N-Y, Dalcin A, Jerome GJ, Anderson CAM, et al. A Behavioral
Weight-Loss Intervention in Persons with Serious Mental lliness. N Engl J Med 2013;368:1594-602.

Ej relevant population

Manjunath RB, Varambally S, Thirthalli J, Basavaraddi IV, Gangadhar BN. Efficacy of yoga as
an add-on treatment for in-patients with functional psychotic disorders. Indian J Psychiatry
2013;55:374-8.

Ej relevanta effektmatt
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Scheewe TW, van Haren NE, Sarkisyan G, Schnack HG, Brouwer RM, de Glint M, et al. Exercise
therapy, cardiorespiratory fitness and their effect on brain volumes: a randomised controlled trial in
patients with schizophrenia and healthy controls. Eur Neuropsychopharmacol 2013;23:675-85.

Ej relevanta effektmatt

Usher K, Park T, Foster, K, Buettner P. A randomized controlled trial undertaken to test a nurse-led
weight management and exercise intervention designed for people with serious mental illness who
take second generation antipsychotics. J Adv Nurs 2013;69:1539-48.

Ej relevant population

Yarborough B, Jo H, Leo MC, Stumbo S, Perrin NA, Green CA. STRIDE: a randomized trial of a
lifestyle intervention to promote weight loss among individuals taking antipsychotic medications.
BMC Psychiatry 2013;13:238-48.

Ej relevant studiedesign

Green CA, Janoff SL, Yarborough BJ. A 12-Week Weight Reduction Intervention for Overweight
Individuals Taking Antipsychotic Medications. Community Ment Health J 2014;50:974-80. Epub
2014 Feb 25.

Ej relevant population

Beebe LH, Roman MW, Burk RC, Mcintyre K, Dessieux OL, Tavakoli A, Tennison C. A Pilot Study
Describing Physical Activity in Persons with Schizophrenia Spectrum Disorders (SSDS) after an
Exercise Program. Issues Ment Health Nurs 2013;34:214-9.

Pilotstudie

Cordes J, Thunker J, Regenbrecht G, Zielasek J, Correll CU, Schmidt-Kraepelin C, et al. Can an early
weight management program (WMP) prevent olanzapine (OLZ)-induced disturbances in body
weight, blood glucose and lipid metabolism? Twenty-four-and 48-week results from a 6-month
randomized trial. World J Biol Psychiatry 2014;15:229-41.

Ej relevant intervention

Bartels SJ, Pratt SI, Mueser KT, Forester BP, Wolfe R, Cather C, et al. Long-Term Outcomes of a
Randomized Trial of Integrated Skills Training and Preventive Healthcare for Older Adults with
Serious Mental lliness. Am J Geriatr Psychiatry 2013. doi: 10.1016/j.jagp.2013.04.013. [Epub ahead
of print].

Ej relevant population

Agid O, et al. Early prediction of clinical and functional outcome in schizophrenia European
Neuropsychopharmacolgy 2014;23:842-51.

Ej relevant studiedesign

Bartels SJ, Aschbrenner KA, et al. Activating older adults with serious mental illness for collaborative
primary care visits. Psychiatr Rehabil ) 2013;36:278-88.

Ej relevant studiedesign

Bressington D, et al. Enhanced physical health screening for people with severe mental illness in
Hong Kong: results from a one-year prospective case series study. BMC Psychiatry 2014;14:57-66.

Ej relevant studiedesign

Duncan MJ, et al. (2013). Exercise therapy to improve mental health in schizophrenia: A systematic ~ Konferensabstrakt
review. Schizophrenia Bulletin; 395287. Abstracts for the 14th International Congress on

Schizophrenia Research.

Ganguli R, et al. Weight loss in individuals with diabetes and psychosis: An intervention for Konferensabstrakt
community residential settings. Biological Psychiatry 2013;73:319S.

Ganguli R, et al. Weight loss intervention for individuals with diabetes and serious mental illness: A Konferensabstrakt
pragmatic experiment in community settings. Can J Diabetes 2013;37:434.

Ganguli R, Hassan S, Bhamani MA, Jenkins T. Prevention of weight gain in early psychosis: A Konferensabstrakt

randomized controlled clinical trial of a stepped behavioral intervention. Biol Psychiatry 2014;75:35S.

Gaughran F, et al. Improving physical health and reducing substance abuse in psychisis-randomized
control tril IMPACT RCT): study protocol for a cluster randomised control trial. BMC Psychiatry
2013;13:263-72.

Studie protokoll

Jafaar NRN, et al. Waist circumference and not body mass index as the outcome of a group of weight
intervention for patients with severe mental ilinaess. Compr Psychiatry2014;55:5S60-S64.

Ej relevant studiedesign

Kahn R. Exercise therapy, cardiorespiratory fitness and their effect on brain volumes; a randomised
controlled trial in patients with schizophrenia and healthy controls. Schizophrenia Bulletin 2013;
395184.

Konferensabstrakt

Kuo FC, et al. Lifestyle modification and behavior therapy effectively reduce body weight and
increase serum level of brain-derived neurotrophic factor in obese non-diabetic patients with
schizophrenia. Psychiatry Res 2013;209:150-4. Epub 2012 Dec 6.

Ej relevant studiedesign

Mitchell AJ1, Vancampfort D, De Herdt A, Yu W, De Hert M. Is the prevalence of metabolic
syndrome and metabolic abnormalities increased in early schizophrenia? A comparative meta-
analysis of first episode, untreated and treated patients. Schizophr Bull 2013;39:295-305. Epub 2012
Aug 27.

Ej relevanta effektmatt

Nyboe L, Lund H. Low levels of physical activity in patients with severe mental illness. Nord J
Psychiatry 2013;67:43-6.

Ej relevant studiedesign
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Oertel-Knochel V, et al. Effects of aerobic exercise on cognitive performance and individual Ej relevanta effektmatt
psychopathology in depressive and schizophrenia patients. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci
2014:1-16.

Owen RR, Drummond KL, Viverito K, Marchant K, Pope SK, Smith JL, Landes RD. Monitoring Ej relevanta effektmatt
and managing metabolic effects of antipsychotics: a cluster randomized trial of an intervention

combining evidence-based quality improvement and external facilitation. Implement Sci 2013;8:

120-31.

Ozbulut O, et al. Evaluation of physical fitness parameters in patients with schizophrenia. Psychiatry  Ej relevanta effektmatt
Res 2013;210:806-11.

Perez-Iglesias R, et al. Course of weight gain and metabolic abnormalities in first treated episode Ej relevanta effektmatt
of psychosis: The first year is a critical period for development of cardiovascular risk factors. Int J
Neuropsychopharmacol 2014;17:41-51.

Ratliff JC, et al. The effect of dietary and physical activity pattern on metabolic profile in individuals  Ej relevanta effektmatt
with schizophrenia: a cross-sectional study. Compr Psychiatry 2012;53:1028-33.

Vancampfort D, et al. Associations between physical activity and the built environment in patients Ej relevanta effektmatt
with schizophrenia: a multi-centre study. Gen Hosp Psychiatry 2013;35:653-8.

Vancampfort D, et al. Associations between perceived neighbourhood environmental attributes Ej relevanta effektmatt
and self-reported sitting time in patients with schizophrenia: A pilot study. Psychiatry Res; 2014;

215:33-8.

Werneke U, et al. Behavioral Interventions for Antipsychotic Induced Appetite Changes. Curr Ej relevanta effektmatt

Psychiatry Rep 2013;15:347.
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Bilaga 4. Anvandning av lakemedel for rokavvanjning
och behandling av beroende/missbruk av alkohol

SBU genomférde en registerstudie for att undersoka
anvindning av likemedel f6r rokavvinjning och like-
medel vid alkoholberoende bland personer med diag-
nosen schizofreni i jimforelse med totalbefolkningen.
Uppfoljningen avsdg uttag av likemedel pa recept
under 365 dagar efter besok i specialiserad 6ppen eller
sluten vard bland personer som vardats med en schizo-
frenidiagnos under dren 2010-2012. Uppgifterna
himtades fran Socialstyrelsens patientregister och
likemedelsregister samt SCB:s befolkningsregister.

Rokavvanjning

Anvindning av rokavvinjningslikemedel bland per-
soner med schizofreni och schizofreniliknande till-
stand dren 2010-2012 i Sverige uppgick till 1,50
procent (N=622) av alla patienter med diagnosen
schizofreni. Hos midn med schizofreni uppgick an-
vindningen till 1,31 procent (N=292) och kvin-
nor 1,67 procent (N=330) jimfort med 0,59 pro-
cent (N=44 229) i totalbefolkningen, varav min
0,47 procent (N=17 387) och kvinnor 0,71 procent
(N=26 842). Nistan tre ginger fler patienter med
schizofreni roker jimfort med befolkningen i 6vrigt.

Bupropion har anvints av 1,04 procent (min 1,01
procent, kvinnor 1,08 procent) och vareniklin av 0,41
procent (min 0,35 procent, kvinnor 0,61 procent) av

personer med schizofreni. Det foreligger inga storre
skillnader mellan olika landsting vad giller omfatt-
ningen av forskrivningen eller val av preparat.

Alkoholberoende/missbruk

Anvindning av alkohollikemedel bland personer
med schizofreni och schizofreniliknande tillstind
dren 2010-2012 i Sverige uppgick till 2,93 procent
(N=1219), varav min 4,23 procent (N=921) och
kvinnor 1,51 procent (N=298). Det dr en betydligt
storre andel jimfort med totalbefolkningen som ir
0,32 procent (N=23 727), varav min 0,45 procent
(N=16 572) och kvinnor 0,19 procent (N=7 155). Per-
soner med schizofreni behandlas siledes mer 4n nio
ginger oftare med alkohollikemedel 4n den allminna
befolkningen. Missbruk/beroende ir betydligt van-
ligare hos personer med schizofreni 4n i den &vriga
befolkningen men kan inte ensamt forklara de stora
skillnaderna. Férdelningen av de anvinda preparaten
skiljer sig inte at vad giller anvindandet hos personer
med schizofreni och i befolkningen i 6vrigt. Disulfi-
ram anvinds i ndgot mer dn hilften av fallen i bada
populationerna och akamprosat och naltrexon i unge-
fir en fjirdedel var i bida populationerna. Nalmefen
har inte bérjat anvindas vid undersokningstidpunk-
ten. Fordelningen av anvindandet dr ungefir likartat
bland de olika sjukvérdsregionerna.

Tabell 1 Anvindning av tobaksldkemedel hos personer med schizofreni.

Personer med schizofreni (%) Befolkningen i ovrigt (%)

Min Kvinnor Totalt Min Kvinnor Totalt
Totalt 1,31 1,67 1,50 0,47 0,71 0,59
Bupropion 1,01 1,08 1,04 0.21 0,30 0,26
Vareniklin 035 0,61 0.41 0,27 0.41 034

Férekomst av tobakslikemedel 365 dagar efter besok 2010-2012 hos personer med diagnos schizofreni och motsvarande enbart i 6ppen
vard (N=24 389, 58,7%), enbart i sluten vard (N=4 236, 10,2 %) eller i biada vardformerna (N=12 917, 31,1 %) uppgifterna ar baserade pa
patientregister och likemedelsregister samt befolkningsdata fran 2011.
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Tabell 2 Anvindning av alkoholldkemedel hos personer med schizofreni.

Personer med schizofreni (%) Befolkningen i dvrigt (%)
Man Kvinnor Totalt Min Kvinnor Totalt
Totalt 4,23 1.51 293 0,45 019 032
Disulfiram 2,85 0,86 1,90 0,27 0,10 0.19
Akamprosat 117 0.46 0.83 013 0,07 0,10
Naltrexon 1,06 0,47 0,78 om 0,06 0,08
Nalmefen 0 0 0 0 0 0

Férekomst av alkohollikemedel 365 dagar efter besék 2010-2012 hos personer med diagnos schizofreni och motsvarande enbart i Gppen
vard (N=24 389, 58,7 %), enbart i sluten vard (N=4 236, 10,2 %) eller i bada vardformerna (N=12 917, 31,1 %) baserade pa patientregister och
likemedelsregister samt befolkningsdata fran 2011.
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