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Inledning

For varje atgard finns ett arbetsdokument med information om litteratursok-
ningen och varderingen av det vetenskapliga underlaget. Dokumentet har an-
vants som underlag vid prioriteringen av det specifika tillstandet vid den ak-
tuella atgarden. (Las mer om nationella riktlinjer och prioriteringar pa
www.socialstyrelsen.se). Litteraturen till det vetenskapliga underlaget identi-
fierades via systematisk informationssokning i minst tva vetenskapliga data-
baser, manuell genomgang av referenslistor till relevanta studier och éversik-
ter, och genom kontakt med experter inom omradet. Det vetenskapliga
underlaget har varderats utifrin GRADE (The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). Arbetsdokumentet har inte blivit
korrekturlast varfor det kan finnas vissa sprakliga och andra formmassiga fel.

Socialstyrelsen genomforde 2019 en éversyn och en ny litteratursokning
utfordes for de sju rekommendationerna C37, C38, C39 (som fatt nytt namn
C39a), C41, C42, C43 och C44. Ny litteratur identifierades for samtliga
rekommendationer forutom C42. Tva nya rekommendationer, C39b och C45,
har tillkommit 2019.
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Rad: co1
TillstAnd: Alkoholabstinens
Atgérd: Bensodiazepiner

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, ar | Studiedesign Patientpo- | Beskrivning av behand- | Effektmatt A: Effektmatt B: Effektmatt C: Ov-
pulation ling i kontroll- & inter- Drop-out fran Overgripande Drop-out jam- rigt
ventionsgrupp/erna abstinensbe- ”"behandlings- | fért med annan
handling framgang” behandling
1 | Amato et al., | Meta-analys: inkluderar tre studier (N = | Patienter K: placebo K: 28/173
2010 312, bensodiazepiner vs placebo med alko- | I1: bensodiazepiner 11: 14/139
(vs. pla- holabsti-
cebo) nens RR 0,68 (0,38-
1,24) — ej signi-
fikant
2 | Holbrook et Meta-analys: inkluderar fem studier Patienter K: annan substans K: drop-out
al., 1999 (vs (N=633), bensodiazepiner vs annan med alko- | I: bensodiazepiner 86/419 = 21%
andra sub- substans (karbamazepin, paraldehyd, holabsti- I: 36/214 = 17%
stanser) clonidin, hydroxizin, klorpromazin) nens.
OR 0,68 (0,47-
0,97) - €] signifi-
kant
3 | Ntais et al., Meta-analys: inkluderar tre studier, N = | Patienter K: placebo K: 34/56 = 60,7
2005 112 med alko- | I1: bensodiazepiner %
holabsti- 11: 47/56 = 83,9
nens %
RR 1,40 (0,87-
2,27) - €] signifi-
kant
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Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal delta- Utfall/risk i kon- Absolut ef- Relativ effekt/riskreduktion Evidensstyrka Kommentarer
gare (antal trollgruppen fekt/risk ((K-D/K)
studier), samt (K=1
referens #
A: Drop-out fran absti- 312 (3) #1 16 % -6 procenten- | RR 0,68 (0,38-1,24) Otillrackligt (+) veten-|Ej signifikant.
nensbehandling jamfort heter skapligt underlag
med placebo
B: Overgripande "be- 112 (3) #4 61 % 23 procenten- | RR 1,40 (0,87-2,27) Begransat (++) veten-|Ejsignifikant.
handlingsframgang” jam- heter skapligt underlag
fort med placebo
C: Drop-out i jamforelse 633 (5) #3 21 % -4 procenten- | OR 0,68 (0,47-0,97) Begransat (++) veten- Ej signifikant

med “annan substans”

heter

skapligt underlag.
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Evidensgradering enligt GRADE

Studiedesign

Observationsstudie (++)

Effektmattet: Drop-out fran abstinensbehandling vs placebo
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 312
gr;;lzgtlte;gae ?zg Ja Amato et al., 2010
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) e

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Resultaten av den
storre studien ar
svartolkade da 13
av de 26 patien-
terna i placebo-
gruppen som lam-
nade behandlingen
gjorde det pga deli-
rium tremens eller
epilepsianfall som
kan betraktas som
abstinenskomplikat-
ioner, medan 10 av
14 patienter i
bensodiazepingrup-
pen foll ur p& grund
av att de sjalvmant
lamnade behand-
Iing_]en.

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Overforbarheten ar
framst problematisk
da Burrough’s studie
endast inkluderade
patienter med latta
symptom, vilket f6-
refaller sta i kontrast
till Kaim’s studie déar
ett betydande an-
tal patienter fick de-
liium tremens och
abstinensepilepsi.
Den forra studien ar
saledes svar att
overfora till patien-
ter med svara symp-
tom.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

En studie &r stor
men uppvisar inga
signifikanta resultat
(dock sker drop-out
av delvis olika skal),
medan ovriga tva
studier ar for sma for
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att pa visa eventu-
ella skillnader.

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

En av studierna (Bur-
roughs et al., 1985)
ar liten (10 vs 11 pa-
tienter) och rappor-
terar totalt tva fall
av drop-out. En stu-
die (Adinoff et al.,
1994) innehaller
endast 12 vs 6 pati-

X enter och rapporte-
ringar inga fall av
drop-out. Bada
dessa studier &ar for
sma for att studera
eventuella skillnader
i drop-out.

Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/eller rappor- | Vissa problem (eventuellt avdrag)
teringsbias Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan Nej (inget avdrag) Ja, sammantaget
av smarre brister till Ja (1 racker dessa brister
nedgradering? a(l) X till avdrag
Ovriga kommen-
tarer
Ange ev. uppgra- |\ mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommen-
tarer
Starkt (++++) Otillrackligt veten-
Summering av Mattligt starkt (+++) skapligt underlag
evidensstyrka Begransat (++) (+).
Otillrackligt (+)
Effektmattet: Overgripande behandlingsframgang vs placebo
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 112
. . Ja
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ntais et al, 2005
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++

Studiedesign

Observationsstudie (++)
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Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Overforbarheten i
dessa data begran-
sas av att Bur-
rough’s studie end-
ast inkluderade
patienter med latta
symptom, och av
att placebo-respon-
sen var mycket hég
i Naranjo’s studie
(17 av 20 i placebo-
gruppen svarade
med aktuellt ut-
fallsmatt). Det se-
nare gor det i prakti-
ken mycket svart att
pavisa signifikanta
skillnader (i behand-
lad grupp svarade
20 av 21). Det ar
svart att overfora
dessa fynd till en
grupp dar merpar-
ten inte kan forvan-
tas na tillfredssstal-
lande
symptomlindring
utan aktiv behand-

Iing.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Den minsta av studi-
erna visar signifikant
battre effekt for
bensodiazepiner,
medan de tva
andra studierna inte
visar nagra skillna-
der (i den ena av
dessa studier svarar
dock de allra flesta
patienter, 17 av 20,
aven pa placebo).

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Begransning framfor
allt avseende studi-
ernas begransade
storlek.

Publikations- Inga problem (ej avdrag)
och/eller rappor- | Vissa problem (eventuellt avdrag)
teringsbias Klar risk for publikationsbias (-1)
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Racker summan
av smarre brister till

Nej (inget avdrag) X

nedgradering? Ja (1)
Ovriga kommen-
tarer

Ej relevant

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommen-
tarer

Summering av

Starkt (++++)

MAttligt starkt (+++) Begransat veten-

skapligt underlag

evidensstyrka Begransat (++) (++4)
Otillrackligt (+) '
Effektmattet: Overgripande behandlingsframgéng vs placebo
Antal Kommentarer
Antal studier 5
Antal personer 633
, Ja
Ar studierna sam-
manfattade i SO Holbrook et al., 1999
Utgangsvarde Kommentarer
) ] RCT (++++) ++++
Studiedesign ; ;
Observationsstudie (++)
Inga begransningar (ej avdrag) X
Vissa begransningar (eventuellt av-
Studiekvalitet drag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Overforbarheten

Overforbarhet

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1) X

Pataglig osakerhet (-2)

kan vara svar da ett
par av jamforel-
serna saknar klinisk
relevansidag -t ex
ar en av dessa jam-
forelser (som ocksa
bidrar till det posi-
tiva resultatet) mot
thiamin som knapp-
ast kan forvantas ha
nagon effekt har,
medan andra jam-
forelser gérs mot
karbamazepin som
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forekommer som
studielakemedel i
detta sammana-
hang i moderna stu-
dier med effekt som
i vissa studier mots-
varar bensodiazepi-
ners effekt.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Den storsta be-
gransningen i
denna meta-analys
ar att resultatet drivs
av tre olika jamforel-
ser frAn samma stu-
die, som i och for sig
ar valgjord, medan
tva studier visar i

X princip samma ef-
fekt av bada grup-
perna och en an-
nan studie visar en
klart icke-signifikant
tendens i motsatt
riktning.

Inga problem (ej avdrag) X
) Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/eller rappor- | Vissa problem (eventuellt avdrag)
teringsbias Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister till

nedgradering? Ja (1)
Ovriga kommen-
tarer

Ej relevant

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommen-
tarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Begransat veten-
skapligt underlag

(++).
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LitteratursdGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Goran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende

1.

Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens

2.

(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol'[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoffltiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

21503

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3.

(Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy][tiab] OR intervention*[tiab]))

OR

(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: C02

Tillstand: Alkoholabstinens
Atgérd: Klometiazol (Heminevrin)

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

dag 2, 2500 mg
dag 3, 1500 mg

50%, 67%, 71%

p<0,001

# Forfat- | Studiede- | Patientpopu- | Beskrivning av Effektmatt | Effektmatt B: Effektmatt C: Effektmatt Ovrigt
tare, &r | sign lation behandling i A: Drop- Overgripande | Overgripande | D: Abstinens-
kontroll- & inter- | out effekt (lakar- effekt (patien- | symptom (puls,
ventions- beddmning) tens rapporte- | blodtryck, svett-
grupp/erna rng) ningar, tremor
och sébmn)
1 Minozzi | Meta-ana- | Patienter K: placebo K: 3/68 Ingen signifikant effekt
et al, lys (3 stu- med alkohol- | I11: klometiazol 11: 3/72 pa drop-out i jamfo-
2010 dier, 140 abstinens. relse med placebo.
patienter) RR 1,05
(0,22-5,11)
2 Glatt et | Dubbel- Patienter K: placebo K: andel for- K: andel med Signifikant battre resul-
al., blind RCT med alkohol- | (n=48) battrade dag effekt tat &n med placebo
1966 (N =97). abstinens I1: klometiazol 1,2resp 3: 26/48=54% avseende overgri-
2000 mg vid an- 22%, 27%, 41%. | I11: andel med pande lakarbeddmd
komst, daruto- 11: andel for- effekt effekt, dvergripande
ver 5000 mg battrade dag 46/49=94% effekt rapporterad av
dag 1, 3500 mg 1,2resp 3: patienter, samt andel

som utvecklar depres-
siva symptom under

dag 4, 1000 mg p<0,01 (dag 2 behandling.
dag 5 och 500 p <0,001)

mg dag 6

(n=49).
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3 Bur- Dubbel- Endast pati- K: placebo Andel som €] Signifikant hégre andel
roughs | blind RCT enter med (n=11) forsamras jam- patienter med klome-
etal, (N=23 for lindriga absti- | I1: klometiazol: fort med base- tiazeol, jamfort med
1985 den har nenssymp- 4000 mg dag 1, line (fram- placebo, kunde be-

relevanta | tom (forsva- | 3000 mg dag 2, gangsrik handlas framgangsrikt
jamforel- rare tillstand 2000 mg dag 3, behandling) enligt studiens definit-
sen) fanns ingen 1000 mg dag 4, K:3/11 =27% ion (ej 6kade symptom
placebo- 500 mg dag 5 11: 10/12 = 83% eller tilkomna halluci-
grupp). (n=12) nationer eller kramper
(12: p<0,05 jamfort med baseline).
bromocriptine Placebo-jamforelsen
13: chlor- avser endast patienter
diazepoxid) med milda symptom
initialt.

4 Frecker | Singel- Patienter i ti- K: placebo (in- Den storsta symptom-
etal, blind pla- dig alkohol- fusion saltlésning lindringen ses innan klo-
1982 cebo-kon- | abstinens (N i2h) metiazol ges, sa att till-

trollerad = 5). Patien- I1: klometiazol standet far betraktas
crossover- | terna erhdller | (infusion 0,2-0,4 som lindrigt nar be-
studie initialt pla- mg/kg/min i 3h handlingen satts in. Stu-
(N=5) cebo (infus- eller tills patien- dien kan ifragasattas
ion) under ten &r somno- av detta skal och pa
tva timmar lent). grund av att behand-
och dérefter lings- och observations-
klometiazol Patienterna &r tiden ar sa kort att den
(infusion) un- | sina egna kon- har lag relevans for kli-
der tre tim- troller i en cros- niskt férlopp och pre-
mar. Absti- sover-design déar vention av abstinens-
nens- de singelblint komplikationer. Inga
symptom re- | forst erhaller pla- signifikans-berakningar
dovisas for cebo och sedan ar mojliga fran studien.
upp till totalt | klometiazol (sjuk-
sju timmar. skoterskorna
dessutom blin-
dade for tid-

punkten for
overgang fran
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placebo till klo-
metiazol).

Symptomen vi-
ker i den har stu-
dien kraftigt un-
der placebo-
infusionen och
symptom-bilden
ar darfér mycket
lindrigare nar
klometiazol-be-
handlingen in-
leds. Visuellt ger
klometiazol en
mindre symp-
tom-lindring
men borjar fran
en mycket lagre
niva

Harfst Dubbel- Patienter K: placebo Klometiazol jam- Klometiazol uppvisade
etal, blind ran- med alkohol- | (n=10) fort med pla- signifikant battre effekt
1967 domiserad | abstinensi [1: klometiazol: cebo: signifikant an placebo pa somn
kontrolle- slutenvard. dag 1-2 6000 storre sbmn- och blodtryck men en
rad studie mg/dag, dag 3- méangd (p<0,01) paradoxalt signifikant
(N=20 for 4 4000 mg/dag, och signifikant for- | samre effekt pa puls.
aktuell dag 5-6 2000 battrat blodtryck
jamfo- mg/dag (n=10) (p<0,05) men sig-
relse) (12: amobarbital) nifikant s&mre ef-
fekt pa puls
(p<0,05).
Bonnet | Kontrolle- Alkohol-bero- | K: Inga signifikanta
etal, rad open- | ende patien- | bensodiazepin skillnader avse-
2011 label stu- ter med alko- | (klonazepam) ende symptom-
die - klo- hol-abstinens | I11: klometiazol lindring (CIWA-
metiazol (N=74). Ar).
Vs
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bensodiaz
epin
7 Lucht Kontrolle- Patienter K: diazepam Inga signifikanta
etal, rad open- | med alkohol- | (n=34) skillnader avse-
2003 label-stu- abstinens I: lometiazol ende symptom
die (n=31) (AWS, variant av
CIWA-A).
8 Tubridy, | Dubbel- Patienter K: alprazolam Inga signifikanta
1988 blind ran- med alkohol- | (n=46) skillnader i symp-
domiserad | abstinens I: klometiazol tomlindring mel-
kontrolle- (N=90) (n=44) lan grupperna.
rad studie. Abstinensen rap-
porterad som
’smooth’ av bade
patient och 1&-
kare for 46/46 pa-
tienter med
alprazolam och
42/44 patienter
med klometiazol.
9 Bur- Dubbel- Patienter K: chlor- Framgangsrikt
roughs | blind ran- med alkohol- | diazepoxid symptomlindrade
etal, domiserad | abstinens (n=20) patienter: 9/10
1985 kontrolle- (N=40) I: klometiazol med chlor-
rad studie (n=20) diazepoxid och
12/12 med klome-
tiazol bland pati-
enter med lind-
riga symptom,
och 7/10resp 7/8
bland patienter
med svara symp-
tom. Inga signifi-
kanta skillnader.
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10 | Lapi- Dubbel- Patienter K: chlor- Inga signifikanta
erre et blind ran- med alkohol- | diazepoxid skillnader i symp-
al., domiserad | abstinens I: klometiazol tomlindring mel-
1983 kontrolle- (N=40) lan grupperna.

rad studie

11 | McGrat | Singel- Patienter K: chlor- Sma och inkonse-
h etal, | blindran- med alkohol- | diazepoxid kventa skillnader i
1975 domiserad | abstinens (n=41) symptomlindring

kontrolle- (N=87) I: klometiazol mellan grup-
rad studie. (n=46) perna. Tydligaste

utfallsmatt ar att
fyra fall av deli-
rium tremens in-
traffade i bzd-
gruppen och
inget i klome-
tiazol-gruppen.
Det senare finns
inkluderat under
annan tillstands-
/atgardsrad.

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal stu- | Utfall/risk i kontroll- Absolut ef- | Relativ effekt/riskredukt- | Evidensstyrka Kommentarer
dier), samt referens # gruppen fekt/risk ion
K- ((K-1)7/K)
Drop-out vs 140 (3) #1 Otillrackligt (+) veten- Ingen signifikant ef-
placebo skapligt underlag fekt p& drop-out i
jamforelse med pla-
cebo.
Overgripande | 1(97) #2 Exakta Uppskattade riskratios for | Begransat (++) veten- Signifikant hégre an-
behand- data ejtill- | forbattring dag 1-3: ca|skapligt underlag del som av lakare
gangliga |2,3, 2,5, respektive 1,7.
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lingseffekt (di- fran arti- beddms som forbatt-
kotom lakar- keln, rade dag 1-3.
beddmning) anges som
vs placebo procenttal
ochinte i
absoluta
tal.
Overgripande |1(23) #3 3/11 =0,27 0,83-0,27 |0,56/0,83=0,67 Otillrackligt (+) veten-|Signifikant hdgre an-
behandlings- =0,56 skapligt underlag del som beddms fér-
effekt battrade med klo-
(symptoms- metiazol jamfort
kala + ej kom- med placebo.
plikationer) vs
placebo
Overgripande | 1(97) #2 26/48 = 0,54 0,94-0,54 =|0,40/0,94=0,43 Begransat (++) veten-|Signifikant hdgre an-
behandlings- 0,40 skapligt underlag del patienter rappor-
effekt (patien- terar att de har sva-
tens skattning) rat pa klometiazol
vs placebo jamfoért med pla-
cebo-gruppen.
Abstinens- 20 (1) #5 Otillrackligt (+) veten- Divergerande fynd,
symptom vs skapligt underlag tva utfallsmatt battre
placebo for klometiazol och
ett utfallsmatt battre
for placebo.
Abstinens- 396 (6) #6-11 Inga signifikanta skillna- | Mattligt starkt (+++) ve-
symptom, klo- der. tenskapligt underlag
metiazol vs

bensodiazepi-
ner
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Evidensgradering enligt GRADE

Studiedesign

Observationsstudie (++)

Effektmattet: Drop-out vid alkoholabstinensbehandling
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 140
gr;;lg;a;réae sl'asg Ja Minozzi et al., 2010
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++)

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

| en av studierna
(Burroughs et al.,
1985) inkluderades
endast patienter
med lindriga symp-
tom. En annan stu-
die hade inte drop-
out eller abstinens-
behandling som
egentligt outcome-
matt utan stude-
rade sbmnmaonster
under abstinensbe-
handling med klo-
metiazol eller pla-
cebo (Gann et al.,
2004).

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Ingen signifikant skill-
nad i ndgon av stu-
dierna men samt-
liga studier har &g
power for den aktu-
ella fragestall-
ningen.

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Det totala antalet
handelser i respek-
tive grupp ar otill-
rackligt for att
kunna dra slutsatser
- saledes ar inklude-
rade studier for sma
och ger darmed for
dalig power for
analys av detta
outcome-matt.
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Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/eller rappor- | Vissa problem (eventuellt avdrag)
teringsbias Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister till Ja (1
nedgradering? a (1)
Ovriga kommen-
tarer
Ange ev. uppgra- | 1\ mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommen-
tarer
starkt (++++) Otillrackligt (+
Summering av Mattligt starkt (+++) lirackligt (+) ve-
. N tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) derlag
Otillrackligt (+)
Effektmattet: Overgripande effekt (lakarbeddmning) — Burroughs et al., 1985
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 97 Klometiazol vs placebo
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++

Studiedesi X .
udiedesign Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)
Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X
Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Overforbarheten

begransas framst av
att endast patienter

Studiekvalitet

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1) X S
. N med lindriga symp-
Overforbarhet Pataglig osékerhet (-2) tom var inkluderade
i analysen, och att
det endast ar en stu-
die.
Overensstammelse | Inga problem (ej avdrag) - Ej tillampligt
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Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Studien ar mycket li-
ten (12 vs 11 patien-
ter).

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) ..
. o B t (++ -
Summering av Mattligt starkt (+++) egransq (++) ve
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Overgripande effekt (lakarbedémning)
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 97 Klometiazol vs placebo
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Studien var rando-
miserad men grup-
perna var inte iden-
tiska avseende
svarighetsgrad i al-
koholmissbruk och
abstinensgrad  vid
baseline.  Missbruk
och symptom var
dock svarare i klo-
metiazol-gruppen,

viket snarare Okar
an minskar styrkan i
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fynden. Det ar inte
heller helt klart i vilket
skede (avseende al-
koholpaverkan
kontra alkoholabsti-
nens) studien inled-
des.

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Det dikotoma ut-

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X Lall(sjr?éttet (]akare
Overforbarhet Osakerhet (-1) soem igrirat?z[lje netlleenr
Pataglig osakerhet (-2) inte forbattrad) far
betraktas som opre-
cist.
Inga problem (gj avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampbart
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Endast en studie,
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) med forhallandevis
Oprecisa data (-1) X fa deltagare.
Inga problem (ej avdrag) X

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) N
++ -
Summering av Mattligt starkt (+++) Begranse}t (++) ve
. .. tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag 9
Effektmattet: Overgripande effekt (patientens rapportering)
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Glatt et al., 1966
Antal personer 97 Klometiazol vs placebo
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
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Ange ev. avdrag

Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Studien var rando-
miserad men grup-
perna var inte iden-

Allvarliga begréansningar (-1) X -

Mycket allvarliga begransningar (-2) t|slfq avsee_nde
svarighetsgrad i al-
koholmissbruk och
abstinensgrad  vid
baseline.  Missbruk
och symptom var

. : dock svarare i klo-

Studiekvalitet .
metiazol-gruppen,
viket snarare Okar
an minskar styrkan i
fynden. Det ar inte
heller helt klart i vilket
skede (avseende al-
koholpaverkan
kontra alkoholabsti-
nens) studien inled-
des.

Ingen osakerhet (ej avdrag) Liksom for lakarbe-

Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X domningen av ver-

.. gripande behand-

Oosakerhet (._1) lingseffekt ar detta

Pataglig osakerhet (-2) utfallsmatt oprecist;

. N patientens upp-

Overforbarhet levda effekt av be-
handlingen dikoto-
miserades till
huruvida man hade
upplevt effekt eller
je.

Inga problem (ej avdrag) -

Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampligt

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Inga problem (ej avdrag) Endast en studie

Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) med forhallandevis

Oprecisa data (-1) X fa deltagare.

Inga problem (ej avdrag) X

Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smarre brister till ned-

_gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
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Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) ve-

. tenskapligt -
evidensstyrka Begransat (++) eller deenrlsaap '9 un
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Abstinenssymptom
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Harfst et al., 1967
Antal personer 20
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Att olikka abstinens-
symptom (& ena si-
dan sdbmn och blod-

Allvarliga begréansningar (-1) X .
Mycket allvarliga begransningar (-2) tryck och & a”?'ra
sidan puls) uppvisar
divergerande utfall
med klometiazol ar
Studiekvalitet paradoxalt och
mycket svartolkat,
och forsvarar kraftigt
analys av bade po-
sitiva och negativa
utfall. Forfattarna
anger sjalva meto-
dologiska brister.
Ingen osakerhet (ej avdrag) DA fynden gar i olika
) Viss osakerhet (eventuellt avdrag) riktning ar det inte
Overforbarhet .. tankbart att over-
Osakerhet (-1) X féra fynden till iinisk
Pataglig osakerhet (-2) praxis.
Inga problem (ej avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampbart.
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) q I (
. . Studien ar liten (20 vs
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) 20 patienter).
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) X

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Nej (inget avdrag)
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Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Racker summan av |Ja (-1)
smarre brister till ned-
gradering?
Ovriga kommentarer
Ange ev. u -
9 ppgra Kommentarer
dering
Ej relevant X

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt (+) ve-

. tenskapligt -
evidensstyrka Begransat (++) eller deenrlsaap '9 un
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Effekt pd abstinenssymptom — klometiazol vs bensodiazepiner
Antal Kommentarer
Bonnet et al.,, 2011; Lucht et al., 2003; Tubridy, 1988; Bur-
Antal studier 6 roughs et al., 1985; Lapierre et al., 1983; McGrath et al.,
1975
Antal personer 396 Klometiazol vs placebo
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) Varierande studie-
Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X design men i de
Studiekvalitet Allvarliga begrénsningar (-1) flesta fall adekvat
Mycket allvarliga begransningar (-2) kqntrollerade , och
blindade studier.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Varierande ut-
.. - Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X fallsmatt och tid-
Overforbarhet . .
Oséakerhet (-1) punkter vid Vvilka
Pataglig osékerhet (-2) dessa har mats.
Inga problem (ej avdrag) Enstaka fynd signifi-
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X kanta men inte pa
Bekymmersam heterogenitet (-1) ett konsistent satt.
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
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Racker summan av
smaurre brister till ned-

gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant X

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Mattligt starkt (+++)
vetenskapligt
derlag

un-

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Géran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende

1.

Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens

2.

(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol'[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome][tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoffltiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

21503

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens
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(Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR

(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

Uppdate

ringssékning

2014-03-27

5.

4

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish, Publication
date from 2012/04/23

10

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soéks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: co3
TillstAnd: Alkoholabstinens
Atgérd: Karbamazepin

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, &r | Studiedesign Patientpopulat- | Beskrivning av | Effektmatt | Effektmatt | Effektmatt C: For- Effektmatt D: Ovrigt
ion behandling i A: Adverse | B: Drop- battring av absti- Sjalv-rappor-
kontroll- & in- | events out nenssymptom terad &terfadd
terventions- (symptomscore arbetsfdrmaga
grupp/erna respektive VAS-
skala)
1 | Stanhope et | Randomiserad | Patienter med K: placebo K: 5/147 = Inga signifikanta
al., 1989 kontrollerad alkoholabsti- (n=147) 3,4% skillnader jamfort
studie. nens i sluten- [1: karbama- 11: 9/157 = med placebo avse-
vard (N=304). zepin (n=157) 5,7% ende abstinensepi-
lepsi-anfall och ad-
RR 1,69 verse events.
(0,58-4,91)
2 | Bjorkqvist et | Randomise- Alkohol-absti- K: placebo K:3/35 = K:18/35 = | K: Hojdes fran 3,0 K: Okade fran | Signifikant storre
al., 1976 rad, dubbel- nenta patienter | I11: karbama- 8,6% 51,4% till 7,6 under be- dag 1 till dag subjektiv forbattring
blind, pla- i 6ppen vard zepin (dag 1- | 11:11/34= | 11:18/34 = | handlingen (pa 2 fran 17 till och subjektivt
cebo-kontrol- | (N=105). Pati- 2800 32,4% 52,9% 10-gradig skala) 42% snabbare effekt pa
lerad studie. enterna gor mg/dygn, dag I1: Hojdes fran 2,6 I1: Okade fran | arbetsféormaga i kar-
fyra besodk un- 3-4 600 mg, RR 3,77 RR 1,03 till 8,1 under be- dag 1 till dag bamazepin-grup-
der en 7-da- dag 5-6 400 (1,15-12.36) | (0,66-1,62) | handlingen 2 fran 21 till pen jamfort med
garsperiod. mg, dag 7 200 74% placebo i 6ppen-
mg). p<0,01 vardsavgiftning.
Signifikant skill- | H6g grad av fram-
Sammanvagt nad mellan gangsrik behand-
symptom-score grupperna, ling aven i placebo-
forbattras signifi- p<0,01). gruppen enligt ob-
kant mer frdn dag jektiv beddmning.
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1ltilldag 2ibe-
handlad grupp
(p=0,01), darefter
ej signifikanta skill-
nader.

Inga signifikanta
skillnader avseende
drop-out och ad-
verse events.

et al., 1992

randomiserad
kontrollerad

alkoholabsti-
nens i sluten-

bensodiazepi-
ner

4 | Malcoim et | Dubbel-blind Patienter med K: Inga signifikanta
al., 2002 randomiserad | 'moderat’ alko- | bensodiazepi- skilnader avse-

kontrollerad holabstinens i ner (lora- ende CIWA-nivaer
studie, karba- | 6ppen vard zepam) (abstinenssymp-
mazepin vs (N=136). 11: karbama- tom).
bensodiazepi- zepin
ner

5 | Stuppaeck Dubbel-blind Patienter med K: Inga signifikanta

skillnader avse-
ende CIWA-nivaer

al., 1989

randomiserad
kontrollerad
studie, karba-
mazepin vs
bensodiazepi-
ner

alkoholabsti-
nens i sluten-
vard (N=66).

bensodiazepi-
ner
(oxazepam)

I: karbama-
zepin

studie, karba- | vard (N=60). (oxazepam) (abstinenssymp-
mazepin vs I: karbama- tom) dag 1-5 (dag
bensodiazepi- zepin 6-7 signifikant skill-
ner nad till férdel for
karbamazepin)
6 | Malmolm et | Dubbel-blind Patienter med K: Inga signifikanta

skillnader avse-
ende abstinens-
symptom.

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal | Utfall/risk i kon- | Absolut ef- | Relativ effekt/riskre- Evidensstyrka Kommentarer
studier), samt referens | trollgruppen fekt/risk duktion
# ((K=-D/7K)
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(K=1D

Adverse events
jamfoért med pla-
cebo

105 (1) #2 och 304 (1)
#1

RR 3,77 (1,15-12.36) re-
spektive RR 1,69 (0,58-
4,91)

Otillrackligt (+)
vetenskapligt un-
derlag.

Signfikant fler adverse events i
behandlad grupp, framfor allt
pa grund av yrsel (n=6) och il-
lamaende (n=2).

| Stanhope’s studie ses ingen skill-
nad i adverse events mellan be-
handlad grupp och placebo-
grupp. Hela artikeln har dock
inte funnits tillganglig och data
avseende drop-out har inte varit
fullt tilgangliga for GRADE-
granskning.

Drop-out jamfort | 105 (1) #2 Icke-signifikanta fynd. | Otillrackligt (+) Ingen signifikant skillnad i drop-
med placebo vetenskapligt out mellan karbamazepin-grupp
underlag. och placebo-grupp.
Forbattring av ab- | 105 (1) #2 Signifikanta effekter pa | Otillrackligt (+)
stinenssymptom egen VAS-skattning av | vetenskapligt un-
jamfort med pla- symptom under peri- derlag.
cebo oden och storre objek-
tiv symptomlindring
fran dag 1 till dag 2.
Sjalvrapporterad | 105 (1) #2 Karbamazepin-be- Otillrackligt (+)
aterfadd arbets- handlade patienter vetenskapligt un-
formaga aterfick snabbare derlag.
sjalvrapporterad ar-
betsformaga i jamfo-
relse med placebo.
Forbattring av ab- | 196 (2) #4-5 Inga skillnader i symp- | Mattligt starkt (+++)

stinenssymptom i
jamforelse med
bensodiazepiner

tomlindring i jamfoérelse
med bensodiazepiner.

vetenskapligt un-
derlag
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Evidensgradering enligt GRADE

Studiedesign

Effektmattet: Adverse events
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 409
Ar studierna sam- Nej
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++)

Observationsstudie (++)

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Resultaten svara att
overfora till patien-
ter med svarare ab-
stinenstillstand (t ex
med risker for kom-
plikationer) da den
absoluta majorite-
ten forbattrades ob-
jektivt aven med
placebo-behand-
ling. Sannolikt lag
svarighetsgrad da
patienterna be-
handladesi 6ppen
vard, for viken over-
forbarheten ar
battre an for sluten-
vard.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Skillnaden i adverse
events mellan aktivt
behandlad grupp
och placebo-grupp
ar relativt uttalad i
Bjorkqvists studie
(dock med brett
konfidensintervall),
men langt ifran sig-
nifikant i Stanhope’s
studie. Sammanta-
get kan de bada
fynden inte anses

geen entydig bild.

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)
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av smarre brister till

Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/eller rappor- | Vissa problem (eventuellt avdrag)
teringsbias Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan Nej (inget avdrag) X

nedgradering? Ja (1)
Ovriga kommen-
tarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommen-
tarer
starkt (++++) Otillrackligt (+
Summering av Mattligt starkt (+++) lirackligt (+) ve-
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) derlag
Otillrackligt (+) '
Effektmattet: Drop-out
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 105
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign . .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Overforbarheten till
kliniska situationer
med mattliga eller
svarare abstinens-
symptom ar mycket
begransad, da stu-
dien ar genomford i
oppen vard och
hade en hog grad
av respons aven i
placebo-gruppen.
Den h(‘jga andelen
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drop-out ar svartol-
kad och svar att
overfora till sluten-
vard eller till patien-
ter med svarare
symptombild.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Ej tillampligt

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Endast en studie.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

. Ja (-1
gradenng? 1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Overgripande symptomlindring (patientens VAS-skattning + symptomscore)
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 62 (completers)
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign X .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarliga beg_]ransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

X

Resultaten svara att
overfora till patien-
ter med svarare ab-
stinenstillstand (t ex
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med risker for kom-
plikationer) da den
absoluta majorite-
ten forbattrades ob-
jektivt aven med
placebo-behand-
ling. Sannolikt Iag
svarighetsgrad da
patienterna be-
handlades i 6ppen
vard, for viken over-
forbarheten ar
battre an for sluten-
vard.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Otillampligt

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Endast en studie,
med ett fatal delta-
gare.

.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

. Ja (-1
gradenng? a (1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) .
+ -
Summering av Mattligt starkt (+++) Ot|IIrackI.|gt (+) ve
. .. tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Aterf&dd sjalvrapporterad arbetsférméga.
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 62 (completers)
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
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Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarliga beg_]ransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Resultaten svara att
overfora till patien-
ter med svarare ab-
stinenstillstand (t ex
med risker for kom-
plikationer) da den
absoluta majorite-
ten forbattrades ob-
jektivt aven med
placebo-behand-
ling. Sannolikt l&g
svarighetsgrad da
patienterna be-
handladesi 6ppen
vard, for vilken over-
forbarheten ar
battre an for sluten-
vard. Avseende ar-
betsformaga far
detta anses vara ett
tamligen grovt matt
som anges helt di-
kotomt ("able or
unable to work?).

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Otillampligt

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Endast en studie,
med ett fatal delta-
gare.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

. Ja (-1
_qradenng? 1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-
derlag.
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Effektmattet:

Abstinenssymptom med karbamazepin vs bensodiazepiner

Antal Kommentarer

Antal studier 3 Malcolm et al., 1989; 2002; Stuppaeck et al., 1992

Antal personer 262

Ar studierna sam- Nei

manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

En begransande
faktor ar att Mal-
colms studie fran
2002 gjordes i 6p-
penvard, och san-
nolikt darfor be-
handlade lagre
grad av abstinens-
symptom an i slu-
tenvard. Patienter
hade 'moderate al-
cohol withdrawal’.
Eftersom resultaten
dock upprepaside
Ovriga studierna har
denna begransning
dock bara foranlett
ett poangavdrag
har-

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ovriga kommentarer
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Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant Ej relevant.

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Mattligt starkt
(+++) vetenskap-
ligt underlag.

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevéard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Géran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr

Termtyp *)

Soktermer Antal ref. **)

Alkoholberoende

1.

Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR 108340
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

Abstinens

2.

(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp] 21503
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol"[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoffitiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3.

(Substance Withdrawal Syndrome/drug 160811
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
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benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR

(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish, Publication
date from 2012/04/23

4. 1 AND 2 AND 3 34
Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish
Uppdateringssékning 2014-03-27
5. 4 10

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: C04

TillstAnd: Alkoholabstinens

Atgard: Ovriga antiepileptika

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, &r Studiedesign Patientpopulation | Beskrivning av be- Effektmatt | Effektmatt | Effektmatt C: Absti- | Ovrigt
handling i kontroll- & | A: Ad- B: Drop- nens-symptom
interventions- verse out
grupp/erna events

1 Richter et al., 2010 | Randomiserad Patienter behand- | K: placebo uttver Inga signifikanta

dubbel-blind lade for alkohol- flexibel symptomstyrd skillnader avse-
placebo-kon- abstinens i sluten- | (rescue-doser) ende symptom el-
trollerad studie. | vard (N=106) diazepam-medicine- ler behov av

ring (n=53) rescue-doser.

[1: levetiracetam

(sjunkande dygnsdo-

ser fr&n 2000 till 500

mg frdn dag 1 till dag

6) utover flexibel

symptomstyrd

(rescue-doser)

diazepam-medicine-

ring

2 Koethe et al., 2007 | Randomiserad Patienter med al- | K: placebo uttver Kapslar klometiazol

placebo-kon- koholabstinens i flexibel symptomstyrd under studien
trollerad dub- slutenvard (N=50). | grundmedicinering K: 21,0
bel-blind studie. med klometiazol 11: 17,7

(n=26)

I1: oxcarbazepin (600 AES (apathy evalu-

mg dag 1, 900 ation score, méater

mg/dygn dag 2 och alkoholabstinens)

K: 2,5
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3, darefter nedtrapp-
ning dag 4 och 5) ut-

over flexibel

symptomstyrd grund-

medicinering med
klometiazol (n=24)

11: 2,6

Inga signifikanta
skillnader avse-
ende rescue-medi-
cinering och symp-
tom.

3 Reoux et al., 2001

Randomiserad
dubbel-blind
placebo-kon-
trollerad studie.

Patienter behand-
lade for alkohol-
abstinens i sluten-
vard (N=36).

K: placebo utover

flexibel symptomstyrd

grundmedicinering
med oxazepam
(n=18).

I1: valproat (1500

mg/dygn i sju dagar)

utover flexibel

symptomstyrd grund-

medicinering med
oxazepam (n=18).

K: 112 mg
oxazepam kravdes
[1: 85 mg
oxazepam kravdes

p = 0,033

Okning av absti-
nenssymptom efter
behandlingsstart

K: 7/18 = 40%

11: 1/18 = 6%
p<0,001
4 Krupitsky et al., Singel-blind ran- | Patienter behand- | K1: placebo (n=25) K: 0/25 = Obijektiv forbatt- Topiramat och la-
2007 domiserad kon- | lade for alkohol- I1: topiramat 100 0% ring av abstinens- motrigin signifikant
trollerad studie. | abstinensisluten- | mg/dygn isju dagar 11: for symptom, minsk- battre an placebo
vard (N=127). (n=26) samtliga ning av under hela be-
Forfattarna 12: lamotrigin 100 preparat genomsnittligt handlingstiden av-
anger att pati- mg/dygn i sju dagar 0/77 = 0% CIWA-score under | seende sjalvskat-
enterna potenti- (n=25) behandlingen jam- | tade
ellt skulle kunna 13: diazepam (30 fort med placebo: | abstinenssymptom,
identifiera sin mg/dygn i sju dagatr, behov av rescue-
grupptillhérighet n=25) 11: -1,21 (icke-sign) | doser samt depres-
men anger skal I4: memantin 40 12: -2,41 (p<0,001) siva symptom. Av-
till att sannolik- mg/dygn i sju dagar 13: -1,64 (p=0,04) seende objektiva
heten for detta (n=26) 14: -1,13 (icke-sign) | abstinenssymptom
ansags liten. var lamotrigin signi-
fikant battre an
placebo.
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Subjektiv forbatt-
ring av abstinens-
symptom (AWSC)
under behand-
lingstiden, jamfort
med placebo:

I1: -2,58 (p<0,05)
12: -4,65 (p<0,05)
13: -3,88 (p<0,05)
14: -2,02 (p=0,06).

Depressiva symp-
tom (MADRS), ge-
nomesnittlig forbatt-
ring under
behandlingstiden,
jamfort med pla-
cebo:

11: -2,73 (p<0,01)
12: -4,76 (p<0,01)
13: -3,90 (p<0,01)
14: -3,15 (p<0,01)

Andel som erhaoll
rescue-dos av
diazepam pga
otillr&cklig be-
handlingseffekt:

K: 88%

11: 38% (p<0,001)
12: 20% (p<0,001)
13: 12% (p<0,001)
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14: 27% (p<0,001)

Inga signifikanta
skillnader i symp-
tomlindring mellan
lamotrigin och
diazepam och
mellan topiramat
och diazepam.

5 Bonnet et al., 2003 | Randomiserad Patienter behand- | K: placebo utdver K: 6/29 = K: 5/29 = Inga skillnader i Inga signifikanta
dubbel-blind lade for alkohol- flexibel symptomstyrd | 21% 17% abstinenssymptom | skilnader mellan
placebo-kon- abstinens i sluten- | grundmedicinering 11: 5/32 = 11: 2/32 = eller behov av gabapentin och
trollerad studie, | vard (N=61) med klometiazol 16% 6% rescue-doser mel- | placebo avse-
gabapentin vs (n=29) lan gabapentin- ende symptom,
placebo utbver I1: gabapentin (1600 | RR 0,76 RR 0,36 grupp och pla- behov av rescue-
klometiazol. mg/dygn i sju dagar) | (0,26-2,21) | (0,09-1,73) | cebo-grupp. doser, adverse

utover flexibel events, eller drop-
symptomstyrd grund- out.
medicinerin

6 Myrick et al., 2009 | Dubbel-blind Patienter med al- | K: lorazepam Battre effekt pa
randomiserad koholabstinens i I: gabapentin abstinenssymptom
kontrollerad stu- | Oppenvard (CIWA-Ar) for ga-
die, gabapenin | (N=100) bapentin an for lo-
vs bensodiazepi- razepam
ner (p=0,009).

7 Longo et al., 2002 | Randomiserad Patienter med al- | K: bzd (chlor- Snabbare symp-
open-label-stu- koholabstinens diazepoxid eller lora- tomlindring med
die, valproat vs | ("moderat alko- zepam) valproat (CIWA-
bensodiazepiner | holabstinens”) i I: valproat Ar).

slutenvard (N=17)
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Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal studier), | Utfall/risk i kon- Absolut Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentarer
samt referens # trollgruppen effekt/risk | riskreduktion
K- ((K-1)7K)

Abstinenssymptom eller | 106 (1) #1 Mattligt starkt (+++) | Inga signifikanta skillna-
behov av rescue-doser - vetenskapligt un- der mellan aktiv be-
levetiracetam derlag. handling och placebo.
Abstinenssymptom eller |50 (1) #2 Otillrackligt (+) ve- Inga signifikanta skillna-
behov av rescue-doser - tenskapligt un- der mellan aktiv be-
oxcarbazepin derlag. handling och placebo.
Abstinenssymptom eller | 61 (1) #5 Otillrackligt (+) ve- Inga signifikanta skillna-
behov av rescue-doser - tenskapligt un- der mellan aktiv be-
gabapentin derlag. handling och placebo.
Behandling av absti- 36 (L)#3 Otillrackligt (+) ve- Signifikant lagre behov

nenssymptom och
symtomprogress — val-
proat

tenskapligt un-
derlag.

av rescue-doser av
oxazepam i valproat-

gruppen.

Avseende symptompro-
gress rapporterades
detta for en av 18 val-
proat-behandlade pati-
enter och for sju av 18
placebo-behandlade
patienter. Skillnaden ar
signifikant men rapport-
eras inte som risk ratio.
Ett risk ratio skulle bli 0,14
(inget konfidensintervall

tilgangligt).
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Sjalvskattade symptom,
objektiva symptom, de-
pressiva symptom och
behov av rescue-doser
- lamotrigin

50 (1) #4

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-
derlag.

Signifikanta effekter jam-
fort med placebo, bade
avseende sjalvskattade
abstinenssymptom, ob-
jektiva abstinenssymp-
tom, depressiva symp-
tom och behov av
rescue-doser. Risk ratio
kan endast beraknas for
behov av rescue-doser
och ar da 0,23 (inget
konfidensintervall till-
gangligt).

Sjalvskattade symptom,
depressiva symptom
och behov av rescue-
doser - topiramat

51 (1) #4

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-
derlag.

Signifikanta effekter jam-
fort med placebo, bade
avseende sjalvskattade
abstinenssymptom, de-
pressiva symptom och
behov av rescue-doser.
Risk ratio kan endast be-
raknas for behov av
rescue-doser och ar da
0,43 (inget konfidensin-
tervall tillgangligt). Dare-
mot nar jamforelsen inte
statistisk signifikans avse-
ende objektiva absti-
nenssymptom.

Den sammantagna be-
domningen ar en lagre
niva av vetenskapligt
underlag an for lamotri-
gin i samma studie, pga
lagre effektstorlekar och
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att ett av utfallsmattet
inte nar statistisk signifi-
kans.

Abstinens-symptom ga- | 100 (1) #6 Begransat (++) ve- Atminstone lika bra ef-
bapentin vs tenskapligt un- fekt, eller battre, pa ab-
bensodiazepiner derlag. stinenssymptom jamfort
med bensodiazepiner.
Abstinens-symptom val- |16 (1) #7 Otillrackligt (+) ve- Tecken till snabbare
proat vs bensodiazepi- tenskapligt un- symptomlindring med
ner derlag. valproat jamfort med
bensodiazepiner.
Abstinens-symptom la- |50 (1) #4 Begransat (++) ve- Inga skillnader i effekt.
motrigin vs bensodizepi- tenskapligt un-
ner derlag.
Abstinens-symptom topi- | 50 (1) #4 Begransat (++) ve- Ingen signifikant skillnad

ramat vs bensodiazepi-
ner

tenskapligt un-
derlag.

i effekt.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med levetiracetam
Antal Kommentarer

Antal studier 1

Antal personer 106

Arstudiema sam- |, Richter et al., 2010

manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign X .
ud '9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarliga beg_]ransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

En majoritet i bada
grupperna utveck-
lade endast milda
symptom (och inga
epilepsianfall intr&af-
fade), och dd man
s&g en tendens till
fordel i en mycket li-
ten subgrupp (n=9)
som kravde ytterli-
gare behandling for
hogt blodtryck sa
kan det inte uteslu-
tas att battre be-
handlingsresultat
hade setts i en pati-
entgrupp med sva-
rare symptom.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-
_qradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

X
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Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Mattligt starkt
(+++) vetenskap-
ligt underlag.

Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med oxcarbazepin
Antal Kommentarer

Antal studier 1

Antal personer 50

Arstudierna s.ar.r'1- Nej Koethe et al., 2007

manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Forfattarna beskriver
sjalva studien som
metodologiskt otill-
racklig for att dra
sakra slutsatser.

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Patienter med svara
symptom vid base-
line (s&som epilepsi-
risk) exkluderades.
Trots detta intraf-
fade dock tva epi-
lepsianfall bland 50
patienter. Endast en
studie.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Studien ar liten, och
beskrivs av forfat-
tarna sjalva som en
pilotstudie. Den skill-
nad som ses mellan
grupperna skulle en-
ligt forfattarna ha
kravt 300 inklude-
rade patienter for
att vara sig nifikant.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)
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Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

. Ja (-1
gradenng? a (1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) .
+ -
Summering av Mattligt starkt (+++) Ot|IIrackI.|gt (+) ve
. .. tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med gabapentin
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 61
Ar studierna sam- Nej Bonnet et al., 2003
manfattade i SO ) B
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studied . .
vdledesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pé’lta%] osakerhet (-2)

Dosen kan ha varit
for lag.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Endast en studie
med ett fatal delta-
gare.

.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ovriga kommentarer
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Ange ev. uppgra-

X Kommentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++ o
Summering av Méttlig;t starit (++4) Ot|IIrackI.|gt (+) ve-
. .. tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag.
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med valproat
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 36
Ar studiema sam- Nej Reoux et al., 2001
manfattade i SO '
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag)
Vissa begransningar (eventuellt av- X
Studiekvalitet drag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket aIIvarIig_;a beg_;ransning_;ar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Overforbarheten
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) begransas av att
Osakerhet (-1) abstinensen mojli-
Pataglig osakerhet (-2) gen kan betraktas
som alltfor lindrig for
att helt kunna jam-
foras med en popu-
lation av patienter
Overforbarhet med alkoholabsti-
X nens i slutenvard,

da 8 av 18 patienter
i placebo-gruppen
kunde klara sig helt
utan oxazepam-dos
efter den initiala dos
pa 30 mg som alla
fick.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

50

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN




Oprecisa data (-1)

Studien omfattar
endast 18 behand-
lade patienter och
18 patienter som
fick placebo. Forfat-
tarna papekar
ocksa att en sa liten
studie kan gora att
resultaten blir kans-
liga aven for icke-
signifikanta skillna-
der vid baseline
mellan grupperna.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Racker summan av
smarre brister till ned-

X
Inga problem (ej avdrag) X
Vissa problem (eventuellt avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Nej (inget avdrag) X

. Ja (-1
_qradenng? 1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) S
. Bt Otillrackligt (+ -
Summering av Mattligt starkt (+++) rrac .|g (+) ve
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med lamotrigin.
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Krupitsky et al., 2007
Antal personer 50
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studied X .
udiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag)
Vissa begransningar (eventuellt av- X
Studiekvalitet drag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket aIIvarIiga begransninc-;ar (-2)
N . Ingen osakerhet (ej avdrag) - I .
Overforbarhet , Ej till ligt
veriorbarhe Viss osakerhet (eventuellt avdrag) 1 Hiamplg
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Osakerhet (-1)

Pé’ltaw osakerhet (-2)

Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Endast en studie
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) med ett fatal delta-
Oprecisa data (-1) X gare.
[ bl javd X
Publikations- och/el- 92 Problem (€] avdrag)
ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre.bnster till ned- Ja (1)
_qradenng?
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) ..
++ -
Summering av Mattligt starkt (+++) Begransqt (++) ve
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med topiramat.
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Krupitsky et al., 2007
Antal personer 51
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studied X .
vdledesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag)
Vissa begransningar (eventuellt av- X
Studiekvalitet drag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket aIIvarIiga begrénsnincﬁ;ar (-2)
Ingen osékerhet (ej avdrag) X
N . Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overférbarhet
veriorbarhe Osakerhet (-1)
Pé’lta%] osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (e] avdrag) - Ej tillampligt

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
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Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Endast en studie
med ett fatal delta-

Oprecisa data (-1) X gare.
| bl javd X
Publikations- och/el- 192 problem (e] avdrag)
ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smarre brister till ned-

. Ja (-1
_qradenng? 1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med gabapentin vs bensodiazepiner.
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Myrick et al., 2009
Antal personer 100
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Studiens enda och
framsta begrans-
ning ar att den av-
ser patienter i 6p-
penvard, saledes
med en lagre grad
av abstinenssymp-
tom och komplikat-
ionsrisker. Endast en
studie.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Ej tillampbart
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Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
[ bl javd X
Publikations- och/el- 92 Problem (€] avdrag)
ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre.bnster till ned- Ja (1)
_qradenng?
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med valproat vs bensodiazepiner.
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Longo et al., 2002
Antal personer 16
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Studien ar 6ppen.

Allvarliga begréansningar (-1) X

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen osakerhet (ej avdrag) Patienter med 'mo-

Viss osékerhet (eventuellt avdrag) derate alcohol

Osakerhet (-1) X withdrawal’. Kan in-

Overforbarhet Pataglig osakerhet (-2) nebara en svarighet

att overfora till pati-
enter med svarare
symptom.

Inga problem (ej avdrag) X

Overensstammelse

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)
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Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Endast en studie
med mkt fa delta-

Oprecisa data (-1) X gare.
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- .g b (6] avdrag)
ler rapborterinasbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre.bnster till ned- Ja (1)
_qradenng?
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | . mentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 >5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med lamotrigin vs bensodiazepiner
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Krupitsky et al., 2007
Antal personer 50
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign - .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

X
Studiekvalitet drag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag)
. Viss osakerhet (eventuellt avdra
Overforbarhet Osakerhet (_1)( 9 X Endast en studie.
Pé’ltaw osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampligt
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Endast en studie
Vissa problem (eventuellt avdrag) med ett fatal delta-
Oprecisa data Oprecisa data (-1) gare. Studien bor
X anses for liten for att

kunna detektera
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skillnader i allvarliga
komplikationer
sdsom abstinensepi-
lepsianfall, som har
inte intraffade i na-
got fall.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Inga problem (ej avdra X

Publikations- och/el- [32-B (@] 9)

ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuellt avdrag)

PP 9 Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smarre.bnster till ned- Ja (1)

_qradenng?

Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering

Ej relevant X

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Behandling av abstinenssymptom med topiramat vs bensodiazepiner
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Krupitsky et al., 2007
Antal personer 50
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign X .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarliga beg_]ransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Endast en studie.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Ej tillampbart

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

56

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN




Oprecisa data (-1)

Endast en studie
med ett fatal delta-
gare. Studien bor
anses for liten for att
kunna detektera
skillnader i allvarliga
komplikationer
sdsom abstinensepi-
lepsianfall, som har
inte intraffade i na-
got fall.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Racker summan av
smarre brister till ned-

X
Inga problem (ej avdrag) X
Vissa problem (eventuellt avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Nej (inget avdrag) X

. Ja (-1
gradenng? 1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-
derlag.

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Géran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende

1.

Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens

2.

(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*tiab] AND

21503
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alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol"[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoff[tiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3.

(Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

Uppdate

ringssékning 2014-03-27

5.

4
Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,

Swedish, Norwegian, English, Danish, Publication
date from 2012/04/23

10

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: Cco5

TillstAnd: Alkoholabstinens

Atgéard: Antihistaminer

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, &r | Studiedesign Patientpopulation | Beskrivning av Effektmatt A: | Effektmatt B: Somn- | Effektmatt C: Aptit | Ovrigt
behandling i Drop-out mangd under absti- | under abstinensbe-
kontroll- & inter- | (oavsett  or- | nensbehandling handling
ventions- sak)
grupp/erna
1 | Kaimetal, Randomiserad | Alkoholabstinenta | K: placebo K: 26/130 = Inga signifikanta
1969 kontrollerad patienter i sluten- | I11: hydroxizin, 100 | 20% skilnader mellan
studie. vard (N=233 for mg intramusku- [1:17/103 = hydroxizin-grup-
aktuell jamforelse | lart var 6:e 17% pen och pla-
hydroxozin vs pla- | timme dag 1, cebo-gruppen
cebo). darefter mins- avseende drop-
kande doser dag out.
2-10.
(12: chloridaze-
poxid
[3: thiamin
I4: chlorproma-
zine)
2 | Schwarz och | Randomiserad | Alkoholabstinenta | K: placebo K: 8/15 =53% | Signifikant samre i Signifikant s&mre i HO6g andel drop-
Fjeld, 1969 kontrollerad patienter i sluten- | 11: hydroxizin, ini- | 11: 9/15=60% | hydroxizin-grupen an | hydroxizin-grupen an | out bade med
studie. vard (N=30). tialt 1-3 injekt- i placebo-gruppen i placebo-gruppen hydroxizin (dar-
ioner a 50 mg in- (p<0,001). (p<0,05). ibland flera fall
tramuskulart av epilepsianfall
samt 100 mg per eller hallucinos)
0s 4 ggr/dygni och med pla-
tva dagar och
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darefter 50 mg

po 4 ggr/dygni
fyra dagar.

cebo. Inga ut-
fallsmatt till fordel
for behandlad
grupp, aptit och
sOomn battre i
placebogruppen
(aven om base-
line-varden inte

(s6bmn, aptit)

ligt underlag.

dataredovisning
samt studiens be-
gransade storlek
begransar det ve-
tenskapliga un-
derlaget, men inga
jamforelser pekar
pa nagon fordel
for hydroxizin och
redovisade data
talar tydligt for
battre utfall i pla-
cebo-gruppen.

framgar).
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal stu- Utfall/risk i kontroll- | Absolut ef- Relativ effekt/riskreduktion | Evidensstyrka Kommentarer
dier), samt referens # gruppen fekt/risk ((K=-1D)/K)
(K-1)
Drop-out 233 (1) #1 20 procent 3 procenten- | Mattligt starkt (+++) veten- | Ingen signifikant
heter skapligt underlag. skillnad
Abstinenssymptom | 30 (1) #2 Otillrackligt (+) vetenskap- | Studiekvalitet och
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Overgripande effekt p& drop-out (Kaim et al., 1969)
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 233
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

) _ Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X
Studiekvalitet X - X
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osékerhet (ej avdrag) Patienter Gver 55 ar
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) exkluderades, vilket
" . o begransar dverfor-
Overforbarhet Ofakerhet (:1) X barheten till VAr kli-
Pataglig osékerhet (-2) niska vardag.
Endast en studie.
Inga problem (gj avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampbart
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
o Inga problem (ej avdrag) X
Publlkat|ons-. och(el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
++++
. Starkt (++++) Mattligt starkt (+++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .
. . vetenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
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Uppnadd behandlingseffekt avseende abstinenssymptom sdsom somnproblem

Effektmattet: .
och nedsatt aptit
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 30
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Baseline-varden for
gruppjamfoérelser

framgéar inte. Aven
om aptit och sémn
var signifikant battre
i placebo-gruppen

smaurre brister till ned-

Studiekvalitet sa forbattrades
bada grupperna
X och da grupperna
inte kan jamféras
tydligt vid baseline
ar utfallet svarvarde-
rat.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Patienter Gver 60 ar
Sverforbarhet Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X Exklu_(_jerades_j vilfk"et
verférbarhe .. egransar overfor-
Osakerhet (1) barheton til vr Ki
Pataglig osékerhet (-2) niska vardag.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampbart
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) _
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) sEtTJ?j?eSt en mkt liten
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) Exakta data anges
Publikations- och/el- | Vissa problem (eventuellt avdrag) X ej for somn och ap-
ler rapporteringsbias | Klar risk for publikationsbias (-1) tt, en(?i.ast. signifi-
kansberakning avse-
ende skilnaderna.
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

Effektstorlek

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer
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Starkt (++++)

Summering av Mattligt starkt (+++)

evidensstyrka Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt
derlag.

un-

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Géran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende

1. Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens

2. (("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*[tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol"[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"”[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoffitiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

21503

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3. (Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

4. 1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34
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Uppdateringssékning 2014-03-27

5. 4 10

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish, Publication
date from 2012/04/23

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: co6
TillstAnd: Alkoholabstinens
Atgéard: Neuroleptika

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

1968

kontrollerad
studie.

koholabstinens i
sluten vard. N =
30.

I1: promazin, initialt 50
mg intramuskulart 1-3
ggr forsta dagen,
darefter 50 mg in-
tramuskulart 4
ggr/dag i ytterligare
fem dagar.

tryck i promazin-grup-
pen an i placebo-grup-
pen. Alla évriga
symptom skilde sig inte
mellan grupperna

# Forfattare, ar Studiedesign Patientpopulation | Beskrivning av be- Effektmatt A: Drop- | Effektméatt B: Overgri- Ovrigt
handling i kontroll- & | out (oavsett orsak) | pande effekt p& absti-
interventions- nenssymptom
grupp/erna
1 Kaim et al., Randomiserad | Alkoholabstinenta | K: placebo K: 26/130 = 20% Inga signifikanta skillna-
1969 kontrollerad patienter i sluten- [1: klorpromazin, 100 11: 25/98 = 26% der mellan klor-
studie. vard (N=228 for mg peroralt var 6:e promazin-gruppen och
aktuell jamforelse | timme dag 1, daref- placebo-gruppen av-
klorpromazin vs ter minskande doser seende drop-out.
placebo). dag 2-10.
(12: chloridazepoxid
[3: thiamin
14: hydroxizin)
2 Schwarz et al., Randomiserad | Patienter med al- K: placebo Signifikant lagre blod- Endast blodtryck var

“signifikant lagre” i be-
handlad grupp, men
signifikansberdakningen
framgar inte i detal;
och det ar oklart om
detta galler hela be-
handlingsperioden.
Flera andra abstinens-
symptom skilde sig inte
mellan behandlad
grupp och placebo-

grupp.
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Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt

Antal deltagare (antal stu-
dier), samt referens #

Utfall/risk i kon-
trollgruppen

Absolut ef-
fekt/risk

(K-1

Relativ effekt/risk-
reduktion
((K=-D/K)

Evidensstyrka

Kommentarer

Drop-out fran absti-
nensbehandling i

jamforelse med pla-

cebo

228 (1) #1

Inga signifikanta
skillnader.

Mattligt starkt
(+++) vetenskap-
ligt underlag.

| jamforelse med placebo
ses inga fordelar av be-
handling med antipsyko-
tika avseende drop-out
frAn abstinensbehandling.

Alkoholabstinens
(symptom) i jamfo-
relse med placebo

30 (1) #2

Signifikant lagre
blodtryck i be-
handlad grupp
men otydliga
data. Ovriga jam-
forelser icke-signifi-
kanta.

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-
derlag.

De flesta symptommatt
skilde sig inte mellan be-
handlad grupp och pla-
cebo. Endast blodtryck
var battre i behandlad
grupp men data ar otyd-
liga. Ingen signifikans-be-
rakning framgar for blod-
tryck (det star att
blodtrycket var signifikant
lagre) och det antyds att
skillnaden minskade under
behandlings-perioden
men detta preciseras inte
i detal|. Otydliga data.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Drop-out frAn alkoholabstinensbehandling jamfort med placebo
Antal Kommentarer

Antal studier 1 Kaim et al., 1969

Antal personer 233

Ar studierna sam- Nei

manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Inga begransningar (ej avdrag) X
) , Vissa begransningar (eventuellt avdrag)
Studiekvalitet _ .
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Patienter over 55 ar
) Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X exkluderades, vilket
Overforbarhet Osakerhet (-1) begransar . bv?rfbr—
barheten till var kli-
Pataglig osakerhet (-2) niska vardag.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampligt
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) Endast en studie.
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) X

Racker summan av
smarre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

_gradering? Ja (1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. Uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
tarkt (++++ o
. R ?r . ( ) Mattligt starkt (+++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .
. .. vetenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
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Effektmattet:

Alkoholabstinenssymptom jamfért med placebo

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Antal Kommentarer
Antal studier 1 Schwarz et al., 1968
Antal personer 30
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) Resultatredovis-
Vissa begransningar (eventuellt avdrag) ningen  bristfallig,
studiekvalitet Allvarliga begrénsningar (-1) X med  svartolkade
Mycket allvarliga begransningar (-2) data. och avsaknfld
av signifikansberék-
ningar.
Ingen osakerhet (ej avdrag)
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag) .
Overforbarhet - Endast en studie.
Osakerhet (-1) X
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampbart
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) Mycket fa deltagare
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | . mentarer
dering
Ej relevant X

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-
derlag.
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LitteratursdGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Géran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende

1. Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens

2. (("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*[tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol"[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"”[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome([tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoff{tiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

21503

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3. (Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

4. 1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

Uppdateringssékning 2014-03-27

5. 4
Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,

Swedish, Norwegian, English, Danish, Publication
date from 2012/04/23

10

)
MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
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NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: co7
Tillstand: Alkoholabstinens med risk for abstinensepilepsi och delirium tremens
Atgérd: Bensodiazepiner

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, ar Studiedesign Patientpopulation | Beskrivning av Effektmatt A: Incidens | Effektmatt B: | Effektmatt C: Inci- | Ovrigt
behandling i av abstinensepilepsi- | Incidens av | dens av delirium tre-
kontroll- & inter- | anfall upprepat mens
ventions- epilepsianfall
grupp/erna

1 Amato et al., Meta-analys: Patienter med al- K: placebo K: ep-anfall hos 14/175

2010 inkluderar tre koholabstinens 11: patienter (8%)
studier, N = bensodiazepiner | 11: ep-anfall hos 1/149
324 patienter (0,7%)
RR 0,16 (0,04-0,69)
2 D’Onofrio et al.,, | Randomiserad | Kroniska alkohol- K: placebo K: nytt ep-
1999 kontrollerad missbrukare som 11: anfall hos
studie, N = 186 | inkommer med ett | bensodiazepin 21/86 =24 %
bevittnat, genera- | (lorazepam [1: nytt ep-
liserad epilepsian- | intravenst) anfall hos
fall som beddms 3/100 =3 %
alkoholrelaterat OR 10,4 (3,6-
30,2).
3 Mayo-Smith et Meta-analys: Patienter med al- K: placebo K: delirium tremens
al., 1997 inkluderar fyra | koholabstinens 11: hos 11/186 patienter
studier, N = bensodiazepiner =59%
358 I1: delirium tremens
hos 3/172 patienter
=17%
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keln).

RR = 0,29 (manuellt
beraknat, ej rappor-
terat i 6versiktsarti-

Summering av utfall fran inkluderade studier

tremens

heter

beraknat)

vetenskapligt
underlag

Effektmatt Antal deltagare (antal stu- | Utfall/risk i kontroll- | Absolut ef- Relativ effekt/riskre- | Evidensstyrka Kommentarer
dier), samt referens # gruppen fekt/risk duktion
K= ((K-DN7K)
Incidens av abstinens- | 324 (3, #1) 8 procent 7 procenten- RR 0,16 (0,04-0,69) Begransat ve- | Signifikant férebyg-
epilepsianfall heter tenskapligt un- | gande effekt avse-
derlag (++) ende abstinensepilep-
sianfall.
Incidens av upprepat | 186 (1, #2) 24% 21 procenten- OR 10,4 (3,6-30,2). Mattligt starkt Signifikant férebyg-
epilepsianfall heter vetenskapligt gande effekt avse-
underlag (+++) | ende upprepat absti-
nensepilepsianfall hos
patienter som inkom-
mer med alkoholrela-
terat epilepsianfall.
Incidens av delirium 538 (4) #3 6 procent 4 procent-en- RR = 0,29 (manuellt |Begransat (++) | Signifikant férebyg-

gande effekt avse-
ende delirium tremens.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Incidens av abstinensepilepsi i alkoholabstinensbehandling
Antal Kommentarer

Antal studier 3

Antal personer 324

Ar studierna sam- Ja

manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

_qradering?

) , Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X
Studiekvalitet _ .
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Resultatredovis-
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X ningen i den aldre
.. av studierna (Kaim
Oosakerhet (:1) et al., 1969) ar inte
Overforbarhet Pataglig osakerhet (-2) alldeles tydlig, t ex
vad galler tidssam-
bandet mellan ab-
stinens och epilepsi-
anfall.
Inga problem (ej avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Tv& av de tre inklu-
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) derade studierna ar
Oprecisa data (-1) X mycket sma.
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
Ja(-1) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

dering Kommentarer
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) Begransat veten-
Summering av Mattligt starkt (+ skapligt underlag
evidensstyrka Begransat (++) eller (++)
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
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Incidens av upprepat epilepsianfall hos patienter som inkommer med alkoholre-

Effektmattet: i .

laterat epilepsianfall

Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 186
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :

Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)

X Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

) _ Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X
Studiekvalitet ; - ;
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransninc-;ar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Begransningen av-
Viss osdkerhet (eventuellt avdrag) ser det faktum att
.. patienterna inte ar
Oosakerhet (__1) X formellt diagnostise-
Pataglig osékerhet (-2) rade som alkoholab-
stinenta (en minori-
tet har kvar alkohol i
kroppen vilket dock
inte utesluter absti-
nenssyndrom). Dock
beskrivs epilepsian-
fallen som alkoholre-
Overforbarhet laterade och att pa-
tientgruppen har
”chronic alcohol
abuse”. Observat-
ionstiden &r endast
sex timmar, vilket ar
betydligt kortare an
en genomsnhittlig
vardtid for alkohol-
abstinens. En ytterli-
gare begransning ar
att det ror sig om
endast en studie.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampligt
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/el-|Inga problem (ej avdrag) X

ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)
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Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 >5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) Mattligt starkt ve-
Summering av Mattligt starkt (+++) tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag (+++)
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Incidens av delirium tremens
Antal Kommentarer
Antal studier 4 Fyra randomiserade kontrollerade studier.
Antal personer 358
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO Mayo-Smith et al., 1997
Utgangsvarde Kommentarer
A ) RCT (++++ ++++
Studiedesign ( . ) . 4 RCT:er
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

) _ Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X
Studiekvalitet i - X
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket aIIvarliga beg_]ransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
.. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Osakerhet (-1)
Pé’lta%] osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) En av studierna ar
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) betydiigt storre an
Bekymmersam heterogenitet (-1) de andra _OCh u.ppy!-
sar en (icke-signifi-
Overensstammelse kant) trend for en
skyddande effekt for
-X

bensodiazepiner.
Ovriga tre studier ar
mycket sma uppvi-

sar inte négon skill-
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nad mellan be-
handlad grupp och
placebogrupp. En
studie uppvisar noll
fall i bada grup-
perna, en studie
uppvisar samma re-
sultat i bada grup-
pernaoch en annan
uppvisar ingen signi-
fikant skillnad, me-
dan en storre studie
visar en tendens
(p=0,08) till effekt.

Inga problem (ej avdrag)

Den huvudsakliga

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Vissa problem (eventuellt avdrag) X begransningen ar
Oprecisa data Oprecisa data (-1) sotg?e(;r;?s daras\t/orllgllf
jande  power-pro-
blemet.
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | . mentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Begransat veten-
skapligt underlag
(++).

LitteratursdGkning

Kompletterande manuell litteratursékning i Pubmed samt via referenslistor i systematiska 6versikter.

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

P& uppdrag av: Goran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende
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Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens

2.

(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*[tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol"[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoffltiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

21503

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3.

(Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

Uppdate

ringssékning 2014-03-27

5.

4
Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,

Swedish, Norwegian, English, Danish, Publication
date from 2012/04/23

10

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: cos

Tillstand: Alkoholabstinens med risk for abstinensepilepsi och delirium tremens

Atgérd: Klometiazol (Heminevrin)

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, ar

Studiedesign

Patientpopulation

Beskrivning av be-

Effektmatt A: Incidens

Effektmatt B: Incidens

Ovrigt

kontrollerad stu-
die (N=38)

slutenvard.

brots efter att tre pla-
cebo-behandlade pa-
tienter fick abstinense-
pilepsianfall

I1: klometiazol (kapslar
192 mg): median-
méangd given 9,5 kaps-
lar dag 1, 13,5 kapslar
dag 2, 11 kapslar dag
3, 8 kapslar dag 4 och

Ingen signifikansberak-
ning framgar.

| Minozzi et al (2010,
oversiktsartikel) sam-
manfattas fynden med
RR 0,10 (0,01-0,88)

handling i kontroll- & av abstinensepilepsi- | av delirium tremens
interventions- anfall
grupp/erna
1 | Harfst et al., | Dubbelblind Patienter med al- | K: placebo (n=10) K:1/10 | en studie av klome-
1967 randomiserad koholabstinens i I1: klometiazol: dag 1-2 | 11: 0/10 tiazol och placebo
kontrollerad stu- | slutenvard. 6000 mg/dag, dag 3-4 | Ingen signifikansberak- (och ett barbiturat-
die (N=20 for ak- 4000 mg/dag, dag 5-6 | ning framgar. preparatien tredje
tuell jamforelse) 2000 mg/dag (n=10) grupp) intraffade ett
(12: amobarbital) fall av epilepsi i slutet
av studieperioden i
placebo-gruppen,
men inga fall i de
behandlade grup-
perna.
2 | Murphy et Dubbelblind Patienter med al- | K: placebo (n=9), in- K:3/9 Studien inkluderade
al., 1983 randomiserad koholabstinens i klusion till gruppen 11: 1/29 patienter till be-

handling med
tiapride, klometiazol
eller placebo. Inklus-
ion till placebo-grup-
pen brots efter att
tre patienter fick epi-
lepsianfall och alla
tre visade sig tillhora
placebo-gruppen.
Vidare hade fyra av
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5 kapslar dag 5 (max-
mangd per dygn 16,
16, 12, 9 respektive 6
kapslar).

de klometiazol-be-
handlade patien-
terna behandling
med antiepilepti-
kum (fenytoin) pga
tidigare ep-anfall.

3 | Minozzi et
al., 2010

Meta-analys (2
studier, 155 pati-
enter) — klome-
tiazol vs
bensodiazepiner

Alkoholberoende
patienter med al-
koholabstinens.

K: bensodiazepiner
11: klometiazol

K: 1/80
[1: 0/75

RR 0,35 (0,01-8,33)

4 | Bonnet et Kontrollerad Alkoholberoende | K: bensodiazpin (klo- K: 0/38 K: 0/38
al., 2011 open-label stu- patienter med al- | nazepam) 11: 0/36 11: 0/36
die - klometiazol | koholabstinens. I1: klometiazol
VS
bensodiazepin
5 | McGrath et | Randomiserad Patienter med al- | K: chlordiazepoxid K: 4/50
al., 1975 kontrollerad stu- | koholabstinens. I: klometiazol I: 0/50
die, dubbel-
blind. Klome- RR 0,11 (0,01-2,01)
tiazol vs chlor-
diazepoxid
(bensodiazepin).
6 | Luchtetal, | Randomiserad Patienter med al- | K: diazepam K:1/34
2003 kontrollerad stu- | koholabstinens I1: klometiazol 11: 2/31
die, open-label. (12: tiaprid)
7 | Palsson, Retrospektiv stu- | Patienter med al- | Klometiazol-behand- Visuellt beskrivet forhal- | Pafallande okning i
1986 die av patienter | koholabstinens ling i jamforelse med lande mellan lakeme- antalet fall av deli-
med delirium med delirium tre- | behandling med icke- delspolicy (klometiazol | rium tremens nar klo-
tremens. mens i slutenvard i | korstoleranta farmaka vs icke-korstoleranta metiazol togs bort
Helsingborg 1975- | (karbamazepin, med preparat) och antal fall | och ersattes med
1980. eller utan tillagg av av delirium tremens. icke-korstoleranta
neuroleptika). preparat. Darefter
minskade ater fallen
da klometiazol ater-
infordes.
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Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal studier), | Utfall/risk i kontroll- | Absolut ef- Relativ effekt/riskre- Evidensstyrka Kommentarer
samt referens # gruppen fekt/risk duktion
K- ((K-1)7K)
Incidens av ab- |58 (2) #1, #2 10-33 procent 10-30 procent- Otillrackligt +)
stinensepilepsi heter vetenskapligt un-

jamfort med pla-
cebo

derlag.

Incidens av ab-
stinensepilepsi
jamfort med
bensodiazepiner

229 (3) #3, #4

Endast ett fall intraf-
fade.

Otillrackligt )
vetenskapligt un-
derlag

Incidens av deli-

165 (2) #5, #6

3-8 procent

+3 till -8 procen-

Ingen signifikant skillnad

Begransat

(++)

rium tremens tenheter i effekt. vetenskapligt un-
jamfért med L derlag
bensodiazepiner 74 (1) #4 Inga fall intraffade.

Incidens av deli- [476 (1) #7 Pafallande o6kning i Begransat  (++)
rium tremens antalet fall av deli- vetenskapligt un-
(retrospektiv fall- rium tremens nar derlag

studie) jamfort klometiazol togs

med icke-korsto- bort och ersattes

leranta preparat

med icke-korstole-
ranta preparat. Dar-
efter minskade ater
fallen d& klome-
tiazol aterinfordes.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Incidens av abstinensepilepsi — klometiazol vs placebo
Antal Kommentarer

Antal studier 2 Harfst et al., 1967 och Murphy et al, 1983

Antal personer 58

Ar studierna sam- Nei

manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Overforbarhet

| den ena studien
bréts placebo-grup-
pen mycket tidigt
pa grund av tre ab-
stinensepilepsianfall
i gruppen. Efter att
placebo-gruppen
brots fokuserade ar-
tikeln pa de bada
behandlade grup-
perna och inte pa
jamforelsen med
placebo-gruppen.
Nagon egentlig stat-
istisk jamforelse med
placebo-gruppen
gors darfér inte var-
ken for abstinensepi-
lepsi eller for andra
outcome-variabler.
Dessutom hade flera
patienter i klome-
tiazol-gruppen me-
dicinering med feny-
toin p& grund av
tidigare abstinense-
pilepsi.

Overensstammelse

Oprecisa data

Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag)
Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Oséakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)

X
Inga problem (ej avdrag) X
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1) «

Den ena studien ar
alltfor liten for att pa-
visa en skillnad avse-
ende en handelse
som intraffar i en mi-
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noritet av patien-
terna. Sammanta-
get bygger underla-
get endast pa tva
studier med mkt fa
deltagare.

o Inga problem (ej avdrag) X
Publlkat|ons-. och(el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt (+) ve-

. tenskapligt -
evidensstyrka Begransat (++) eller deenrlsaap '9 un
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Incidens av abstinensepilepsi — klometiazol vs bensodiazepiner.
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 229
Arstudierna s.am_ 2av3 Minozzi et al., 2010 och Bonnet et al 2011
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

| tva av studierna ar
studiedesignen rela-
tivt tillfredsstallande
(bada studierna ar
randomiserade, en
dubbel-blind och en
open-label). Den
tredje studien ar 6p-
pen, och patienter
med vissa karakteri-
stika (hogre risk for
abstinens-ep) allo-
kerades automatiskt
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till ena gruppen (klo-
nazepam). Ovriga
patienter verkar for-
delas pa sa satt att
varannan patient
fordelas till respek-
tive typ av behand-
ling. Studien ar kon-
trollerad men
grupperna ej iden-
tiska och nagon
egentlig randomise-
ring sker inte. Klo-
nazepam-gruppens
patienter hade signi-
fikant fler tidigare
epilepsianfall  och
fler tidigare avgift-
ningar.

smarre brister till ned-

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
.. . Viss osaékerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Osakerhet (-1)
Pé’ltaw osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Det totala antalet
Vissa problem (eventuellt avdrag) handelser (ett fall i
. en studie och ingeti
Oprecisa data (-1
P 1) de andra, totalt ett
fall hos 229 patien-
ter) far betraktas
. som otillrackligt for
Oprecisa data
att kunna dra slut-
X satser — saledes ar in-
kluderade studier for
sma och ger dar-
med for dalig power
for analys av detta
outcome-matt.
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

_gradering? Ja (1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant X
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Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++) Otillrackligt (+) ve-

tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
o Incidens av delirium tremens vid alkoholabstinensbehandling — effekt av klome-
Effektmattet: . S . .
tiazol i jamforelse med bensodiazepiner
Antal Kommentarer
. McGrath et al., 1975; Lucht et al., 2003, Bonnet et al,
Antal studier 3
2011
Antal personer 239
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++4) ++++

Studiedesign

Observationsstudie (++) 2av3arrCt

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag) En av studierna ar 6p-
Vissa begransningar (eventuellt av- pen, och patienter
drag) med svarare karakteri-
Allvarliga begransningar (-1) X stika allokerades auto-

matiskt till ena grup-
pen. Ovriga patienter
verkar fordelas pa sa
satt att varannan pati-
ent fordelas till respek-
tive typ av behand-
ling. Studien ar
kontrollerad men
grupperna gj identiska
och nagon egentlig
randomisering sker
inte. Klonazepam-
gruppens  patienter
hade signifikant fler ti-
digare epilepsianfall
och fler tidigare av-
giftningar. Grupperna
ar saledes inte jamfor-
bara. A andra sidan
paverkar detta
knappast utfallet, da
inga fall av delirium
tremens intraffade.

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
Overforbarhet Viss osékerhet (eventuellt avdrag)
Osakerhet (-1)
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Pétagm osakerhet (-2)

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Det totala antalet
handelser ar litet. |
Lucht’s studie intraffar
ett fall i respektive
grupp. | McGrath’s
studie intraffar inget
fall i klometiazol-grup-
pen (0 av 50 patien-
ter) men fyra fall i
bensodiazepingrup-

pen (4 av 50). Saledes
saknas tillracklig po-
wer fOr att kunna dra
egentliga slutsatser.
Det kan inte uteslutas
att en storre patient-
population [
McGrath’s studie t ex
skulle ge ett signifikant
samband till fordel for
klometiazol, som nu
uppvisar en tendens
till forbattrad prevent-
ion men dar resultaten
ar osakra da de skulle
forandras av t ex end-
ast ett ytterligare fall
om detta skulle in-
traffa i klometiazol-

gruppen.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

X

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-
derlag
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Incidens av delirium tremens vid alkoholabstinensbehandling - retrospektiv obser-

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Effektmattet: . .
vationsstudie
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Palsson, 1986
Antal personer 476
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) . .
Studiedesign - - Retrospektiv studie.
ud '9 Observationsstudie (++) ++ peKtiv studi
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) Signifikansberak-

ningar saknas. Detta
kompenseras till del

dering

Allvarliga begransningar (-1) X
Studiekvalitet Mycket allvarliga begransningar (-2) av att"resultf’:lten vi-
suellt ar tydliga ge-
nom tre olika peri-
oder med olika
lakemedelspolicy.
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. . Viss osékerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Osakerhet (-1)
Pétagm osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampligt
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
o Inga problem (ej avdrag)
:Del:t:!:)a;g?:_rinzzgi/ae: Vissa problem (eventuellt avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | . mentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

X

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++) eller

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-
derlag
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| Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Géran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende

1.

Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens

2.

(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*[tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol"[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoff{tiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

21503

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3.

(Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
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MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: Cc09

Tillstand: Alkoholabstinens med risk for abstinensepilepsi och delirium tremens
Atgérd: Antihistamin

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, ar

Studiedesign

Patientpopulation

Beskrivning av behand-
ling i kontroll- & intervent-
ionsgrupp/erna

Effektmatt A: Incidens av
abstinens-epilepsianfall

Effektmatt B:
av delirium tremens

Incidens

Ovrigt

1 Kaim et al.,
1969

Randomiserad
kontrollerad
studie.

Alkoholabstinenta
patienter i sluten-
vard (N=233 for ak-
tuell jamforelse
hydroxozin vs pla-
cebo).

K: placebo

I1: hydroxizin, 100 mg in-
tramuskulart var 6:e
timme dag 1, darefter
minskande doser dag 2-
10.

(12: chloridazepoxid

K: 9/130 = 7%
11: 8/103= 8%

K: 8/130 = 6%
11: 4/103 = 4%

Inga signifikanta
skillnader mellan
hydroxizin-grup-
pen och pla-
cebo-gruppen
avseende absti-
nensepilepsi eller

stinensepilepsi
jamfoért med pla-
cebo

het

nader mellan hyd-
roxizin och placebo.

vetenskapligt
derlag.

un-

13: thiamin delirium tre-
14: chlorpromazine) mens.
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal studier), | Utfall/risk i kontroll- | Absolut ef- Relativ effekt/riskre- Evidensstyrka Kommentarer
samt referens # gruppen fekt/risk duktion
(K-1) ((K=1)/K)
Incidens av ab- |[233 (1) #1 7% +1 procenten- | Inga signifikanta skill- | Mattligt starkt (+++)
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Incidens av deli-
rium tremens
jamfoért med pla-
cebo

233 (1) #1

6 %

-2 procenten-
heter

Inga signifikanta skill-
nader mellan hyd-
roxizin och placebo.

Mattligt starkt (+++)
vetenskapligt un-
derlag.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Incidens av abstinensepilepsi och delirium tremens(Kaim et al., 1969)
Antal Kommentarer

Antal studier 1

Antal personer 233

Ar studierna sam- Nei

manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag) X
) , Vissa begransningar (eventuellt avdrag)
Studiekvalitet _ .
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Patienter Gver 55 ar
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) exkluderades, vilket
" . .. begransar éverfor-
Overforbarhet Osakerhet (-1) X barheten till var Kli-
Pataglig osakerhet (-2) niska vardag.
Endast en studie.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampbart
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | . mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
++++
. St?rkt. ( ) Mattligt starkt (+++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .
. .. vetenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
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LitteratursdGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

P& uppdrag av: Goran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

Alkoholberoende

1. Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR 108340
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

Abstinens

2. (("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp] 21503
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*[tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol"[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"”[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoff{tiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3. (Substance Withdrawal Syndrome/drug 160811
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))
4. 1 AND 2 AND 3 34

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfélten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: C10

Tillstand: Alkoholabstinens med risk for abstinensepilepsi och delirium tremens
Atgéard: Neuroleptika

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

nensepilepsi,
jamfort med pla-
cebo

heter

vetenskapligt un-
derlag.

skapligt stod for att
neuroleptika ej ger
battre skydd mot
abstinensepilepsi an
placebo.

# | Forfattare, &r | Studiedesign Patientpopulat- Beskrivning av be- Effektmatt A: Incidens | Effektmatt B: Inci- | Ovrigt
ion handling i kontroll- & | av abstinensepilepsi- | dens av delirium
interventions- anfall tremens
grupp/erna
1 | Mayo-Smith Systematisk dversikt (inkl. 2 Patienter med K: placebo K: 9/141 = 6% K: 9/141 = 6%
et al., 1997 studier) neuroleptika i jamfo- | alkoholabstinens | I: neuroleptika av [: 14/121 = 12% I: 8/121 = 7%
relse med placebo (N=262) fentiazintyp
P=0,19 P=0,92
2 | Mayo-Smith Systematisk dversikt (inkl. 3 Patienter med K: bensodiazepiner K:1/161 = 1% K: 1/127 = 1%
et al,, 1997 studier for epilepsi, 2 for deli- | alkoholabstinens. | I: neuroleptika av [: 19/155 = 12% I: 8/121 = 7%
rium tremens) neuroleptika i (N=316) fentiazintyp
jamforelse med RR 12,6 (1,6-94) RR 7,4 (0,9-54)
bensodiazepiner
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal studier), | Utfall/risk i kontroll- [ Absolut ef- Relativ effekt/riskre- Evidensstyrka Kommentarer
samt referens # gruppen fekt/risk duktion
(K-1) ((K=1)/K)
Incidens av absti- | 262 (2) #1 6 procent 6 procenten- Mattligt starkt (+++) Mattligt starkt veten- | Incidens av absti-

nensepilepsi, jam-
fort med placebo
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Incidens av absti-
nensepilepsi,
jamfort med
bensodiazepiner

316 (3) #2

1 procent

RR 12,6 (1,6-94)

11 procenten-
heter

Mattligt starkt (++++)
vetenskapligt un-
derlag.

Mattligt starkt veten-
skapligt stod for att
neuroleptika ger
samre skydd mot
abstinensepilepsi &an
vad bensodiazepi-
ner gor.

Incidens av absti-
nensepilepsi, jam-
fort med
bensodiazepiner

Incidens av deli-
rium tremens
jamfort med pla-
cebo

262 (2) #1

6 procent

1 procentenhet

Mattligt starkt (+++)
vetenskapligt un-
derlag.

Mattligt starkt veten-
skapligt stod for att
neuroleptika ej ger
battre skydd mot
delirium tremens an
placebo.

Incidens av deli-
rium tremens jam-
fort med placebo

Incidens av deli-
rium tremens
jamfort med
bensodiazepiner

248 (2) #2

1 procent

RR 7,4 (0,9-54)

6 procenten-
heter

Mattligt starkt (+++)
vetenskapligt un-
derlag.

Mattligt starkt veten-
skapligt stod for att
neuroleptika ger
samre skydd mot
delirium tremens an
vad bensodiazepi-
ner gor.

Incidens av deli-
rium tremens jam-
fort med
bensodiazepiner
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Prevention av delirium tremens och abstinensepilepsi (neuroleptika vs placebo)
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 262
Ar studierna sam- . . .
manfattade i SO Ja Mayo-Smith et al., 1997 (systematisk dversikt)
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) Sereny’s och Ka-

Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X lant’s studie var end-
Allvarliga begrénsningar (-1) ast smgel-_bllnd, me-
Mycket allvarliga begransningar (-2) dan Kaym soovar
dubbel-blind. Ran-
domiseringen i Se-
Studiekvalitet reny och Kalant’s
studie skedde end-
ast genom att kon-
sekutiva  patienter
erholl behandlingen
som stod narmast i
tur.
Ingen osakerhet (ej avdrag) | den ena studien
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X (Kaim et al., 1969)
.. exkluderades pati-
Overforbarhet Oosakerhet (:1) enter dver 55 ar, vil-
Pataglig osékerhet (-2) ket kan begréansa
overforbarheten till
var Kliniska vardag.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
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Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt (+++)
vetenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Prevention av abstinensepilepsi (neuroleptika vs bensodiazepiner)
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 316
Ar studierna sam- . L .
manfattade i SO Ja Mayo-Smith et al., 1997 (systematisk dversikt)
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) Sereny’s och Ka-

Studiekvalitet

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

X

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

lant’s studie var end-
ast singel-blind, me-
dan Kaim’s var
dubbel-blind. Ran-
domiseringen i Se-
reny och Kalant’s
studie skedde end-
ast genom att kon-
sekutiva  patienter
erholl behandlingen
som stod narmast i
tur.

Overférbarhet

Ingen oséakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

| en av studierna
(Chambers och
Schultz, 1965) ingick
patienter med deli-
rium tremens. Detta
skiljer sig fran de 6v-
riga tva studierna,
men kan betraktas
som en grupp med
alkoholabstinens av
svarare slag och
med hogre risk for
abstinensepilepsi,
men i s& fall i bada
grupperna.

| den ena studien
(Kaim et al., 1969)
exkluderades pati-
enter 6ver 55 ar, vil-
ket kan begransa
overforbarheten till
var kliniska vardag.
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Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | . mentarer
dering
Ej relevant

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt (+++)
vetenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Prevention av delirium tremens (neuroleptika vs bensodiazepiner)
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 248
Ar studierna sam- . L .
manfattade i SO Ja Mayo-Smith et al., 1997 (systematisk dversikt)
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) Sereny’s och Ka-

Studiekvalitet

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

X

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

lant’s studie var end-
ast singel-blind, me-

dan Kaim’s var
dubbel-blind. Ran-
domiseringen i Se-

reny och Kalant’s
studie skedde end-
ast genom att kon-
sekutiva patienter
erholl behandlingen
som stod narmast i
tur.
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Ingen osakerhet (ej avdrag)

| den ena studien
(Kaim et al., 1969)

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X duderad "
Overforbarhet Osakerhet (-1) E)r(]teur ('je\;ir :; érr,) ?/ill-
Pataglig osakerhet (-2) ket kan begransa
overforbarheten till
var kliniska vardag.
Inga problem (gj avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
o Inga problem (gj avdrag) X
:::t:;l;a;g?;nzzgi/ae: Vissa problem (eventuellt avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
ggg:gev' UPPAIa 1 ommentarer
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Mattligt starkt (+++)
vetenskapligt un-
derlag.

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

P& uppdrag av: Goran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende

1.

OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR

Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic

Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]

chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic

Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens
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(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol"[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoff{tiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

21503

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3.

(Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: C11

Tillstand: svar alkoholabstinens (deliium tremens)
Atgérd: Bensodiazepiner

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

I1: chlordia-
zepoxid

# | Forfattare, | Studiedesign Patientpo- | Beskrivning av Effektmatt | Effektmatt | Effektmatt | Effektmatt Effektmatt E: | Ovrigt
ar pulation behandling i A: Morta- | B: Upp- C: Durat- | D: Svarig- Tid till

kontroll- & inter- | Jitet nadd ion av de- | hetsgrad av | symptom-
ventions- symptom- | lirium tre- | delirium tre- | kontroll.
grupp/erna kontroll mens mens

('global

assessment

of

outcome’)

1 | Cham- RCT N =103 K: promazin + K: 0/34 Inga dodsfall, relativt li-
bers och kloralhydrat 11: 0/35 ten studie for detta
Schultz, [1: diazepam 12: 0/34 outcome-matt.

1965 [2: chlordia-
zepoxid

2 | Kaim och N =188 K1: perfenazin K1: 0/46 Inga signifi- | Inga signi- | Inga signifi- Inga dodsfall, relativt li-
Klett, 1972 K1: pentobarbi- | K2: 0/46 kanta skill- | fikanta kanta skill- ten studie for detta

tal K3: 0/41 nader. skilnader. | nader. outcome-matt. Mycket
K3: paraldehyd | I11: 0/55 fa fall som ej svarade

pa behandling. Durat-
ion, svarighetsgrad och
ett kombinationsmatt
for dessa variabler vi-
sade inga signifikanta
skillnader.
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3 | Thomp-

1975

son et al.,

RCT

34

K: paraldehyd
(rektalt)
I1: diazepam

(iv)

K: 2/17
11: 0/17

K:12/17
11:17/17

Ingen signi-
fikans-be-
rakning
framgar.

Varden ut-
lases ur en
graf och ar
ej exakta
(ca 0,6 vs
1,4 h), men
signifikans-
berékning
finns (p =
0,02).

Trots litet material tva
dodsfall i paraldehyd-
gruppen (bada avled
av oklara orsaker kort
efter avslutad lakeme-
dels-behandling).
Ingen signifikans-berak-
ning gjordes avseende
mortalitet.

En signifikant skillnad
avseende tid till effekt:
diazepam férkortade ti-
den till symptom-kon-
troll lugn men vaken
patient) jamfort med
paraldehyd. Andelen
patienter som upp-
nadde symptomkon-
troll var storre (100%) i
diazepam-gruppen an
i paraldehyd-gruppen,
men nagon signifikans-
testning framgar e;.

4 | Kramp
och Ra-
faelsen,
1978

RCT

30

K: barbital
I1: diazepam

K: 0/17
11: 0/13

K: 15/17
11: 6/13

p <0,05

Inga dodsfall, liten stu-
die. Materialet ar storre
men 30 personer hade
fullt utvecklat delirium
tremens och har inklu-
derats har.

Signifikant fler patienter
i barbital-gruppen upp-
nadde tilfredsstallande
symptomkontroll jam-
fort med diazepam-

gruppen.
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kontroll

underlag

5 | Mayo- Meta-analys Patienter K: neuroleptika | K: 8/125 = Lagre mortalitet vid de-
Smith et (sedativa/ med deli- | I1: sedativa/ 6% liium tremens med se-
al., 2004 hypnotika inkl | rium tre- hypnotika 11: 1/261 dativa/ hypnotika an

bensodiazepi- | mens. (bensodiazepi- | = 0% med neuroleptika.
ner vs neuro- ner, paralde-
leptika), inkl hyd, paralde- RR 6,6
fem studier hyd + (1,2-34,7)
(N=386) kloralhydrat,
pentobarbital)
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare Utfall/risk i kon- | Absolut Relativ effekt/- | Evidensstyrka Kommentarer
(antal studier), trollgruppen effekt/risk | riskreduktion
samt referens # (K=1) (K=-D/K)
A - Mortalitet 355 (4) #1-4 Otillrackligt (+) vetenskapligt |Ingen signifikant effekt i jamfo-
underlag relse med aktuella preparat i kon-
trollgrupp.

B — Uppnadd symp- | 30 (1) #4 15/17 = 0,88 0,88-0,46 (0,42 /0,88 = 0,48 | Otillrackligt (+) vetenskapligt | Signifikant s&mre effekt i jamfo-

tom-kontroll ("glo- =0,42 underlag relse med barbital i en liten stu-

bal assessment of die. Ovriga tva studier (en utan

outcome’) signifikanta skillnader och en stu-
die dér signifikanstestning saknas)
redovisas ovan men inte har.

C - Duration av de- | 188 (1) #2 Begransat (++) vetenskapligt |Ingen signifikant effekt i jamfo-

liium tremens underlag relse med aktuella preparat i kon-

trollgrupp

D - Svarighetsgrad | 188 (1) #2 Otillrackligt (+) vetenskapligt |Ingen signifikant effekt i jamfo-

av delirium tremens underlag relse med aktuella preparat i kon-

trollgrupp

E - Tid till symptom- |34 (1) #3 Otillrackligt (+) vetenskapligt | Kortare tid till symptomkontroll

med diazepam i jamforelse med
paraldehyd.
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F — Mortalitet i 386 (5) #5 Mattligt starkt (+++) veten- Lagre mortalitet med seda-

meta-analys (seda- skapligt underlag. tiva/hypnotika (av

tiva/ hypnotika vs bensodiazepintyp och liknande

neuroleptika) preparat) i jamforelse med neuro-
leptika.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Mortalitet
Antal Kommentarer

Antal studier 4

Antal personer 355

Ar studierna sam- Nei

manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Kunskap om mortali-
tet vid olika behand-
lingar av delirium
tremens kan inte
frin dessa studier
overforas till klinisk
praxis, har ingar jam-
forelser med prepa-
rat som inte ar aktu-
ella att anvanda i
var setting i dag (pa-
raldehyd, barbital).

Overensstammelse

Oprecisa data

Studierna alltfor sma
for att ge power for
analys avseende
detta  utfallsmatt.
Mortalitet &r ovan-
ligt numera vid be-
handling av det har
tilstdndet och en
jamférande studie
skulle krava mycket
stérre populationer.
| det narmaste inga
fall intraffar (noll fall i
aktivt behandlade
grupper och tva fall i
en av kontrollgrup-
perna).

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

X
Inga problem (ej avdrag) X
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)

X
Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)
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Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) S
. Bt Otillrackligt (+ -
Summering av Mattligt starkt (+++) rrac .|g (+) ve
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Duration av delirium tremens
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Kaim och Klett, 1972
Antal personer 188
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studied X .
udiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarliga beg_]ransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

En betydande be-
gransning ar att den
bensodiazepin som
studeras (chlor-
diazepoxid) inte an-
vands i var setting i
dag och att den har
ocksa jamfors med
substanser som inte
heller ar aktuella for
anvandning pa indi-
kationen. Detta gor
att resultaten ar
svara att omedel-
bart dverfora till da-
gens kliniska praxis.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)
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Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Endast en studie.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) ..
. o B t (++ -
Summering av Mattligt starkt (+++) egransq (++) ve
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derla
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Svarighetsgrad av delirium tremens
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Kaim och Klett, 1972
Antal personer 188
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarIiga begrénsnincﬁ;ar (-2)

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

En betydande be-
gransning ar att den
bensodiazepin som
studeras (chlor-

Overforbarhet Pataglig osékerhet (-2) diazepoxid) inte an-
X vands i var setting i
dag och att den
har ocksa jamfors
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med substanser som
inte heller ar aktu-
ella for anvandning
pa indkationen.
Detta gor att resul-
taten ar svara att
omedelbart dver-
fora till dagens kli-
niska praxis.

Vidare bygger ut-
fallsmattet pa perso-
nalens uppfattning
om huruvida deliriet
var "mildare an ge-

nomsnittet”, ’ge-
nomsnittligt”, ’sva-
rare an
genomsnittet” eller

“mycket aIIvarIigt”.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Endast en studie.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

Effektstorlek

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 >5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Uppnadd tillfredsstallande symptomkontroll
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 30 Jamforelse diazepam vs barbital
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Ar studierna sam-

manfattade i SO Nej
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++4) ++++ Studien beskrivs som
Observationsstudie (++) dubbel-blind men

Studiedesign

det framgar inte tyd-
ligt att det skedde
en egentlig rando-
misering.

Ange ev. avdrag

Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Oklart huruvida stu-
dien var randomise-

Allvarliga beg_ransmngar (-1.) X rad eller &j.
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Studieresultaten ar
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) svartolkade déa olika
o administrationssatt
Ofaker.het (___1) X anvandes i de bada
Pataglig osékerhet (-2) grupperna. Ut-
fallsmattet ("effekt™)
ar godtyckligt defini-
erat och redovisas
- . dikotomt som till-
Overforbarhet fredsstallande eller
ej tillfredsstallande. |
studien redovisas ett
flertal resultatmatt
som inte ar signifi-
kanta och som inte
helt star i Overens-
stammelse med
detta effektmatt.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
. . Endast en studie
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) med fa deltagare.
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) X

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
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Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt (+) ve-

evidensstyrka Begransat (++) eller ';eenrlsggpllgt un-
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Tid till symptomkontroll
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 34 Diazepam vs paraldehyd
Ar studierna sam- Nej
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++

Studiedesign

Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag

Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Resultatredovis-
ningen ar nagot svar
att félja. Data delas

Allvarliga begréansningar (-1) X _
Mycket allvarliga begransningar (-2) upp mellan pat|_en-
ter utan respektive
med samtidig
Studiekvalitet kroppslig sjukdom,
och signifikanstest-
ningen redovisas for
respektive grupp se-
parat. Data redovi-
sas inte exakt utan i
tva grafer.
Ingen oséakerhet (ej avdrag) Aven om diazepam
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) uppvisar kortare tid
Osakerhet (-1) X t|II. . syrr?ptomkont.roll,
skiljer sig sedan inte
B Pataglig osakerhet (-2) 2t i
Overforbarhet .(_z.j.rup.perna at 1 en
jamforelse av symp-
tomduration, vilket
far anses forsvaga
tillforlitigheten i sam-
bandet.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampbart
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) q q
. . Endast en studie
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) med fa deltagare.
Oprecisa data (-1) X

Inga problem (ej avdrag)
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Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt (+) ve-

. tenskapligt -
evidensstyrka Begransat (++) eller deenrlsaap '9 un
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
o Mortalitet med bensodiazepiner och liknande sedativa/hypnotika i jamférelse
Effektmattet: )
med neuroleptika
Antal Kommentarer
Antal studier 5
Antal personer 386
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Mayo-Smith et al., 2004
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

En begransning ar

Overforbarhet

Pataglig osakerhet (-2)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X att i tre av fem stu-
Studiekvalitet Allvarliga begréansningar (-1) dier intraffar inga
Mycket allvarliga begransningar (-2) dodsfall i nagon av
grupperna.
Ingen osékerhet (ej avdrag) Meta-analysen sam-
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) manfattar en typ av
Osakerhet (-1) X preparat som ar se-

dativa/hypnotika.

Emellertid inkluderar
detta ocksa prepa-
rat som i dag inte
finns for Kklinisk an-
vandning. Detta kan
anses vara en be-
gransning da inte
alla de studerade
preparaten skulle
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kunna anvandas i
var setting i dag,
men detta ska stal-
las mot intentionen i
analysen att studera

dodlighet med
denna storre prepa-
ratgrupp i forhal-

lande till en helt an-
nan preparatgrupp.
Det kan inte heller
uteslutas att dessa

aldre studier (den
aldsta frdn 1959 och
den nyaste fran

1972) gjordes under
betingelser som pa-
verkar dodligheten
med given behand-
ling och som ar an-

norlunda i dag.

Inga problem (ej avdrag)

Resultaten drivs till
stor del av den ena

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X
Bekymmersam heterogenitet (-1) av de tva studier dar
dodsfall intraffar,
och dar dodlig-
Overensstammelse heten ar hég i neu-
roleptika-gruppen (6
av 17) och klart
lagre [ seda-
tiva/hypnotika-
gruppen (1 av 22).
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
o Inga problem (ej avdrag) X
Publlkat|ons-. och(el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- |y oo mentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
. Starkt (++++) Mattligt starkt (+++)
Summering av N .
. Mattligt starkt (+++) vetenskapligt un-
evidensstyrka ..
Begransat (++) eller derlag.
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| Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

P& uppdrag av: Goran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

Alkoholberoende

1. Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR 108340
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

Abstinens

2. (("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp] 21503
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*[tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol"[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoffitiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3. (Substance Withdrawal Syndrome/drug 160811
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))
4. 1 AND 2 AND 3 34

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

)
MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
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NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: C12
Tillstand: svar alkoholabstinens (deliium tremens)
Atgérd: Klometiazol (Heminevrin)

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

i slutenvard
(N=41).

upp till fem dygn - indi-
viduell dosering, som
mest i genomsnitt 400
mg/dygn dag 2 och
som lagst ca 200
mg/dygn dag 5

I1: klometiazol intrave-
nast (n=21) under upp
till fem dygn - individuell
dosering, som hogst ca
750 ml/dygn dag 1-2
och som lagst ca 450
ml/dygn dag 5 (tyvéarr
anges doseringen pa
detta satt och lakemed-
lets koncentration i
mg/ml framgar ej).

kvens, blodtryck),
behov av tillaggs-
medicinering eller
komplikationer.

# | Forfattare, | Studiede- Patientpopulat- Beskrivning av behand- | Effektmatt Effektmatt B: | Effektmatt C: Ovrigt
ar sign ion ling i kontroll- & inter- A: Abstinens- Mortalitet Symptom-durat-
ventionsgrupp/erna symptom ion
1 | Caspariet | Oppen kon- | Patienter med K: klorazepat Inga signifikanta Effekten av klome-
al., 1992 trollerad alkoholrelaterat | (bendodiazepin) intra- skillnader i symp- tiazol jamforbar med
studie. delirium tremens | venost (n=20) under tom (hjartfre- bensodiazepinprepa-

ratet klorazepat. Stu-
dien syftade till att
prova en
bensodiazepiner i jam-
forelse med radande
standardbehandling
(klometiazol).
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2 | Schied et Retrospektiv | Patienter med Retrospektiv genom- Pafallande Kortare duration
al., 1986 observat- delirium tremens | gang av samtliga fall av minskning av | av delirium tre-
ions-studie (N=368) delirium tremens foére in- dddlighet mens med klo-
forandet av klometiazol frAn at- metiazol (3,3 vs
(1948-1964, n=132) re- minstone 3,95 dagar).
spektive efter inférandet 15% till 1,7%. Dessvarre fram-
av klometiazol (1964- gar ingen signifi-
1983, n=239). kans-beréakning.
3 | Giacobini Retrospektiv | Patienter med Retrospektiv genom- Minskning av
och Salum | observat- delirium tremens | gang av samtliga fall av dddlighet
ions-studie (N=434) delirium tremens fore frAn 14% fore
(case-serie) och efter inférandet av inférandet
klometiazol. av lakeme-
dels-be-
handling till
0% med klo-
metiazol
4 | Huhn och Retrospektiv | Patienter med Retrospektiv genom- Minskning av
B&cker, observat- delirium tremens | gang av samtliga fall av dddlighet
1966 ions-studie (N=ca 380) delirium tremens fore frAn ca 16%
(case-serie) och efter inférandet av fore inféran-
klometiazol. det av klo-
metiazol (be-
handling
med neuro-
leptika/reser-
pin) till 4%
med klome-
tiazol.
5 | Benuzzi Retrospektiv | Patienter med Jamfoérelse av tre grup- Bzd: 12/63
och Miller, | observat- delirium tremens | per som har behandlats (19%, varav
1967 ions-studie (N=131) med bensodiazepiner sex fall, 10%, i
(case-serie) (n=63), neuroleptika akut fas).
(n=39) respektive klome- Neurolepti-
tiazol (n=29). kum: 3/39
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(8%, samtliga
i akut fas)
Klometiazol:
0/29 (0%).

Ingen signifi-
kansberék-
ning fram-
gar.

6 | Athen et Retrospektiv | Patienter med Jamforelse av tva grup- Neuro- Kortare duration
al., 1977 observat- delirium tremens | per som har behandlats leptika: 4/67 | av delirium tre-
ions-studie (N=148) med neuroleptika (6%) mens med klo-
(case-serie) (n=67) respektive klome- Klometiazol: metiazol: 70 vs
tiazol (n=81). 0/81=0% 90 h (p<0,005).

pP<0,05

7 | Feuerlein Retrospektiv | Patienter med Regressionsanalys av Lag mortali-
och Reiser, | observat- delirium tremens | riskfaktorer fér dod i deli- tet associe-
1986 ions-studie (N=778) rium tremens. rad med klo-
(case-serie) metiazol-
behandling (i
forhallande
till behand-
ling med
neuroleptika)

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal stu- | Utfall/risk i kontroll- | Absolut ef- Relativ effekt/riskreduktion Evidensstyrka Kommentarer
dier), samt referens # gruppen fekt/risk ((K=-1D)/K)
(K-1
Symptom 41(1) #1 Inga signifikanta skillnader. Otillrackligt (+) Inga signifikanta skill-
vetenskapligt un- | nader i effekt mellan
derlag
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klometiazol och klo-
razepat.

Mortalitet

1182 (3) #2-4

Dodlighet bland samtliga fall
av DT minskat fr&n 16-14% till
0-4% efter att klometiazol in-
fordes.

279 (2) #5-6

Bensodiazepiner:
19%

Neuroleptika:
6-8%

Bensodiazepi-
ner:

19 procent-en-
heter

Neuroleptika:
6-8 procent-en-
heter

Begransat veten-
skapligt underlag

(++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Behandling av symptom vid delirium tremens.
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Caspatri et al., 1992
Antal personer 41
Ar studierna sam- Nej
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) Studien ar 6ppen
Observationsstudie (++) och ej randomise-
rad. Enstaka patien-
ter med lungsjuk-
. . dom kunde inte
Studiedesign ++ behandlas med klo-

metiazol utan ham-
nade automatiskt i
klorazepat-grup-
pen.

Ange ev. avdrag

Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarliga beg_]ransningar (-2)

Ingen osakerhet (ej avdrag)

. Viss osaékerhet (eventuellt avdrag) X .
Overforbarhet - Endast en studie.
Osakerhet (-1)
Péta% osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampbart.
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Studien ar relativt li-
. Vissa problem (eventuellt avdrag) ten och power 550"‘_‘?"
Oprecisa data Oprecisa data (-1) des bfgransaq fqr
X att pavisa signifi-

kanta skillnader.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

_gradering? Ja (1)
Ovriga kommentarer
An . -
ge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant X

Ovriga kommentarer
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Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt (+) ve-

evidensstyrka Begransat (++) eller '([jeer;feklapllgt un-
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
Effektmattet: Mortalitet
Antal Kommentarer
Antal studier 5
Antal personer 1461
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++)
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++) ++

Ange ev. avdrag

Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

X

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Enda betydande
skilnaden i de kon-
trollerade studierna
ar att klometiazol
som infusion delvis
anvandes.

| fallstudierna ligger
studieperioden
langt tillbaka i tiden,
men det aktuella till-
standet far anses
vara sa uttalat, defi-
nierbart och av-
gransbart att den kli-
niska relevansen
bestar. En begrans-
ning ar dock att in-
fusion av klometiazol
delvis anvandes, vil-
ket skilier sig fran i
dag. Dosering och
patientkarakteristika
beskrivs inte sarskilt
detaljerat i alla stu-
dier.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)
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Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av

Nej (inget avdrag)

Sammanlagt ett
stegs avdrag for stu-

sméure brister till ned- | 35 (-1) diekvalitet och 6ver-
gradering? X forbarhet
Ovriga kommentarer
ANOe eV BRI e naTer
dering
Ej relevant .
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2) X opbgradering med

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

ett steg.

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Begransat (++) ve-
tenskapligt
derlag

un-

LitteratursdGkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Géran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende

1.

Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens

2.

(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremensJti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol'[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))

21503
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OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoff[tiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3.

(Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy][tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: C13
Tillstand: svar alkoholabstinens (deliium tremens)
Atgéard: Neuroleptika

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, ar | Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av be- | Mortalitet vid

Behandlingsframgang vid

Ovrigt

N=386) [1: neuroleptika

handling i kontroll- | delirium tre- | delirium tremens
& interventions- mens
grupp/erna
1 Mayo-Smith | Meta-analys Patienter i alkohol- K: sedativa/ RR 6,6 Signifikant forhojd dodlig-
et al., 2004 (fem studier, abstinens. hypnotika (1,2-34,7) het for patienter med deli-

rium tremens som behand-
lades med antipsykotika, i
jamforelse med patienter
behandlade med sedativa
preparat.

K1: chlordiaze-
poxid

K1: pentobarbital
K3: paraldehyd
I1: perfenazin

Randomiserad
kontrollerad stu-
die.

N = 188, manliga pa-
tienter med delirium
tremens.

2 Kaim och
Klett, 1972

Inga signifikanta skillnader

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal Utfall/risk i Absolut Relativ effekt/-
studier), samt referens # | kontrollgruppen effekt/risk | riskreduktion
enligt tabellen ovan () (K=-D/K)

manstalla evidensstyrka)

Evidensstyrka (Hamtas fran ef-
terféljande formular for att sam-

Kommentarer
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Mortalitet vid delirium
tremens, i jamforelse
med sedativa preparat

386 (5) #1

RR 6,6

(1,2-34,7)

Begransat (++) vetenskapligt
underlag.

Antipsykotika framstar
i meta-analys som as-
socierade med en
patagligt hogre risk
for dod jamfort med
sedativa preparat i
behandlingen av de-
liium tremens.

Behandlingsframgang

188 (1) #2

Inga signifikanta

Begransat (++) vetenskapligt

Inga signifikanta skill-

och duration av deli- skillnader. underlag. nader mellan per-
rium tremens i jamfo- fenazin och olika se-
relse med sedativa pre- dativa preparat
parat avseende behand-
ling av symptom vid
delirium tremens.
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Evidensgradering enligt GRADE

Mortalitet vid delirium tremens i jamférelse med bensodiazepiner och liknande seda-

Effektmattet: tiva/hypnotika
Antal Kommentarer
Antal studier 5
Antal personer 386
ﬁ;;:fg{te;gae slasrg Ja Mayo-Smith et al., 2004
Utgangsvarde | Kommentarer
Studiedesign RCT (+++J,r) - LA
Observationsstudie (++)
Q?agge eV-av= | ommentarer
Inga begransningar (ej av-
drag)
Vissa begransningar (even- B . B ) )
. . tuellt avdrag) X _En pegrgnsnlng“ar att i troe av fem studier
Studiekvalitet : —— intraffar inga dodsfall i nagon av grup-
,]6-\)Ilvarl|ga begréansningar (- perna.
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Ingen osakerhet (e av- Meta-analysen sammanfattar en typ av
drag) preparat som ar sedativa/hypnotika.
Viss osakerhet (eventuellt Emellertid inkluderar detta ocksa prepa-
avdrag) rat som i dag inte finns for klinisk anvand-
Oséakerhet (-1) 1 ning. Detta kan anses vara en begrans-
- - = ning da inte alla de studerade
Pataglig osakerhet (-2) preparaten skulle kunna anvandas i var
setting i dag, men detta ska stallas mot
Overforbarhet intentionen i analysen att studera dod-
lighet med denna storre preparatgrupp i
forhallande till en helt annan preparat-
grupp. Det kan inte heller uteslutas att
dessa aldre studier (den aldsta fran 1959
och den nyaste fran 1972) gjordes under
betingelser som paverkar dodligheten
med given behandling och som ar an-
norlunda i dag.
Inga problem (ej avdrag) Inga data talar emot det sammanfat-
Viss heterogenitet (eventu- tande resultatet, men i tre av fem studier
ellt avdrag) X sker inga dodsfall. Result:ilten drivs till stor
Overensstammelse | Bekymmersam heterogeni- d?l av d_en enaav de t\_/_a st_gd_ler dar -
tet (-1) d9ds_fa|l mtraffa_r, och dar doédligheten &ar
hdg i neuroleptika-gruppen (6 av 17)
och klart lagre i sedativa/hypnotika-
gruppen (1 av 22).
Inga problem (ej avdrag) |0

Oprecisa data

Vissa problem (eventuellt
avdrag)

Oprecisa data (-1)
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Inga problem (ej avdrag) |0
Publikations- och/el- Vissa problem (eventuellt
. . avdrag)
ler rapporteringsbias - — :
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned- Ja (1
gradering? a (1) -1
Ovriga kommentarer
ANgGE ev. UPP- | . mentarer
gradering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2
> 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) B B ¢
. MAttligt starkt (+++) egransa
summering av Begransat (++) eller (++) veten-
evidensstyrka g i skapligt un-
Otillrackligt (+) vetenskap- derlag
ligt underlag '
Effektmattet: rBaethandlmgsframgang och duration av delirium tremens jamfért med sedativa prepa-
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Kaim och Klett, 1972
Antal personer 188
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde | Kommentarer
) ) RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. av-
Kommentarer

drag

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej av-
drag)

0

Vissa begransningar (even-
tuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-
1)

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (e av-
drag)

Viss osakerhet (eventuellt
avdrag)

Oséakerhet (-1)

-1

Pataglig osakerhet (-2)

Ett antipsykotiskt preparat (perfenazin)
jamfors med tva preparat som i var sett-
ting i dag inte anvands (paraldehyd och
barbital), samt med en bendodiazepin
(chlordiazepoxid) som inte heller an-
vands langre. Detta gor resultaten svara
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att omedelbart 6verfora till dagens Kli-
niska praxis. Utfallsmattet svarighetsgrad
bygger pa personalens uppfattning om
huruvida deliriet var "mildare &n genom-
snittet”, "genomesnittligt”, "svarare an ge-
nomsnittet” eller "mycket allvarligt”.
Inga problem (ej avdrag) |0
Viss heterogenitet (eventu-
Overensstammelse | ellt avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt Endast en studie.
avdrag)
Oprecisa data (-1) -1
Inga problem (ej avdrag) | Ejrelevant.
Publikations- och/el- Vissa problem (eventuellt
. . avdrag)
ler rapporteringsbias - —— -
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned- Ja (1
gradering? a(l
Ovriga kommentarer
ANgGe ev. UPP- | o, mentarer
gradering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2
> 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) B N t
. Mattligt starkt (+++) egransa
Summering av Begransat (++) eller (++) veten-
evidensstyrka g o skapligt un-
Otillrackligt (+) vetenskap- derlag
ligt underlag

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevéard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

P& uppdrag av: Goran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Alkoholberoende

1.

Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic

108340
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Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

Abstinens

2.

(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremensJti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*[tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol'[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoffltiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

21503

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3.

(Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

Uppdateringssékning 2014-03-27

5.

4
Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,

Swedish, Norwegian, English, Danish, Publication
date from 2012/04/23

10

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: Cc14

TillstAnd: Alkoholberoende
Atgéard: Disulfiram (Antabus)

Granskare: Sven Andreasson

Tabellering av inkluderade studier

tades frAn

# | Forfat- Studiedesign Patient- Beskrivning av| Andel hel- Dagar till ater-| Alkoholkon- | Alkoholkonsumt- Gamma GT | Ovrigt
tare, population behandling nyktra fall i alko- sumtion fére- | ion sen- 1U/1
ar i kontroll- & hol- kon- gaende 6 aste 4
intervent- sumtion manaderspe- | veckorna
ions- riod (enl ober | (enl ober
grupp/erna beddmare) beddmare)
1| ChickJ RCT, ITT, mul- Behand- K: dagligt K: K: K: Oberoende
(1992) ticenterstudie | lingsso- Overvakat in- Baseline: Baseline: Baseline: 51 | bedo-
med 7 delta- | kande pati- | tag av vita- 2916 units* 325 units* Forandring | mare fann n&-
gande centra. | enter, med min C. Inta- Minskning ef- | Minskning efter | efter 6 got mindre skill-
6 manaders erfarenhet av | get dverva- ter 6 manader: - mana- der: | hader mellan in-
be- handling aterfall efter | kades av 6 manader: - | 199 units +13 tervent- ions-
n=126 pati- | tidigare be- | part- ner, an- 1448 units och kontroll-
entervarav | handling. nan anhorig, I1: I1: grupperna an
64 fick Disulfi- | Ingen formell | arbets- kol- I1: Baseline: Baseline: 49 | s&val egenrap-
ram och diagnos enl | lega eller Baseline: 395 units Forandring | port fran pati-
62 fick C- vi- DSM eller ICD | personal pa 3001 units Minskning efter | efter 6 enter som rap-
o angiven | alkoholmot- Minskning ef- | 6 manader- - | mana- der: | port fran de
terna var ej rapporten. tag- ning. | ter 281 units -21 narsta- ende
blin- 84% man,; ovrigt er- 6 manapler: - . . _ som stod for det
dade for be- medianal- bjods ett 2572 units Sk.|IInad i skilnad K — | évervakade ta-
hand- lingen. der 43 ar, brett spekt- . . minsk- ning K- | I1: blettintaget
Uppgifter om | 85% arbets- | rum av be- Skillnad i I1: | -34(sD-74
alkoholkon- |6sa; 46% handlingsin- m|n.skn|ng K| -82(SD --185till | till -7); p=0.02 Avtagande
sumt- ion och | $&@mmanbo- | satser, bl.a. -1 80); p=0.92 skillna- der mel-
likeme- dels- | €nde med familieterapi, -1124 (SD - _ Stort bortfall | lan inter- vent-
intag inham- | Partner.Ex- | AA-kontakt, 16120 till - 84); frén prov- ions- och kon-
stodsamtal. p=0.04 tag- ning; troligrupperna,
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patien- ter klusion: gravi- | I1: dagligt 57% tog ma- nad for ma-
och eninfor- ditet, svara overvakat in- prover nad. Sista mana-
mant, oftast psykiatriska tag av 200 *unit = 8-9 bade vid deningen sign
partner. Blod- | eller soma- | mg Disulfi- gram eta- baseline skilnad, talande
prover togs for | tiska tillstand, | ram. Samma nol och vid 6 for avtagande
alkoholmark6- | annat drog- | form av 6ver- manader. behand- lingsef-
rer (MCV och | missbruk. vakat intag Dock ingen | fekt dver tid.
GGT) Dartill som i kontroll- skillnad i
beddmdes ut- gruppen. | bortfall mel-
fall av en blin- Ov- rigt er- lan kontroll
dad, obero- bjods samma och inter-
ende bedo- behand- ventions-
mare. linginslag som grupperna
kontrollgrup-
pen
2 | Jergen- | SO, 11 RCT- Vardsokande | K: i) placebo | 10 studier 7 studier med
sen, 2011 | studier, varav | patienter (riboflavin) med detta ef-
10 med ITT, | frAn Indien (4 | ii) 0 behand- | detta ef- fekt- matt:
publi- cerade | stu- dier), ling iii) annan | fekt- métt: 5 studier fin-
1979- Danmark (2 be- handling | 6 studier fin- | nerlangre
2010; 1 527 pa- | studier), USA | (Nal- trexon, | nersign tid till &terfall
tienter inklude- | (2 stu- dier), Acamprosat; | storre andel med
rade. Mellan och 1 studie | Topiramat, helnyktra i DISani
26 och 605 pa- | yardera fran GHB). 110/11 | behandling jamfo- relse-
tienter perstu- | gterrike, studier med DISani | grupper, som
die. Medi-an- | ¢y ianq och | kombi- jamforelse- i 2 fall
v?rde forcom-| i ien. nerades grupperna fick behand-
gr;aér;ce avse | patien- ter farma- kabe- | som ling med Nal-
tablettintag over 15 &rs handling i 1 fall fick trexon, i 2 fall
o alder; >85% med psyko- | Placebo, i med
85% (variation aiaer, d psy ett fall inte
19- man. 6/11 soci- al be- fick nAGon Acamprosat
100): median- | StU- dier in- handling. behang- och i1 fall
. y klude- rade - - med
varde for upp- I1: Disulfiram i | ing ochi Topiramat
féljning var patmedal- ) " Ot fyra fall fick P '
93% (variation | koholbero- | OlK& COSEr 1,7 - .
i} ende enligt gavs overva- , | 2 studier, 1
18 . kat eller utan handling med dar kontroll-
100). Studie- DSMIV; 2/11 dver- annat l1a- )
langd varie- | hadeako- A keme- del | 9ruPpen inte
rade mellan 2 | holbe-ro- Naltrexon (2 fick nagon
ende enligt
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och 12 mana-

der; median
8 manader.

ICD-10; 2
hade skadligt
bruk/bero-
ende och 1
hade riskbruk.

studier;
Acampro-
sat

och Topira-
mat). | 4 stu-
dier ses icke-
sign stérre an-
del helnyktra.
1 studie sak-
nar
[TT-ansats.

behandling,
och

1 déar kon-
troll- grup-
pen fick pla-
cebo, sags
icke signifi-
kant langre
tid till aterfall.
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Jargen-
sen, 2011

Sex studier jmff
Disulfiram
med annan
farmako- lo-
gisk behand-
ling. Ingen
meta-

analys ge-
nomford i
Oversikten.

K: Annan far-
makologisk
behand-

ling (Nal-
trexon,
Akampro-
sat, Topira-
mat, GHB)

I: Disulfiram i
olika doser
Overvakat
(5 studier)
eller utan
Overvak-
ning (1 stu-
die)

De Sousa 2004
(n=100

) 1: 86%

K: 44%
p=0,0002

De Sousa
2005 (n=100)
I: 88%

K: 46%
p=0,0002

De Sousa 2008
(n=100)

I: 90%

K: 56%
p=0,0002

De Sousa
2008 (n=58)
I: 79%

K: 52%
p=0,0001

Nava

2006

(n=86)

I: 40% K1: 65%
K2: 49% p=
0,08

De Sousa 2004
(n=100

) 1: 119

K: 63

p=

0,02

De Sousa
2005 (n=100)
I: 123

K: 71
p=0,0001

De Sousa 2008
(n=100)

[: 133

K: 79
p=0,0001

De Sousa
2008 (n=58)
I: 84

K: 51
p=0,0001

Laaksonen
2008
(n=243) I
30

K1: 16

K2: 11

p= 0,0002

Nava

2006

(n=86)

I: 3

K1: 4

K2: 7 p= 0,08

Fyra av studierna
inkluderar enbart
man. Dessutom
genomférda av
samma forskar-
grupp. Utvarde-
rare ej blindade.
Definit- ion av
nykterhet inklu-
derade viss kon-
sumtion.
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Jargen-
sen, 2011

Tre studier
jamfor Disul-
firam med
placebo.

K: Pla-
cebo

[1: Disulfiram i
olika  doser
utan over-
vakning

Fuller 1979
(n=128

) 11
21% 12:
25% K:
12%

p>0,1

Fuller
1986
(n=605)
11: 19%
12: 22%
K: 16%
P=0,25
I: 54%
K:15%
p=
0,0063

OR 1.59
(1.07-2.37)

For de tva
stu- dier vars
upp- folj-
ningstid var
12 méana-
der

OR=1,48
(0,98-

2,23)

Niederho-
fer

2003
(n=26)

Lag foljsamhet till
behandling i
studierna.
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Summering av utfall fran inkluderade studier

med placebo
(endast icke-
Overvakad di-

K: 39/254=15,4%

=6,6%

Metaanalys:
OR 1.59 (1.07-2.37)

Effektmatt Antal deltagare (an- Utfall/risk i kontroll- Absolut ef- Relativ effekt/- Evidensstyrka (Hamtas | Kommentarer
tal studier), samt re- gruppen fekt/risk riskreduktion fran efterfoljande for-
ferens # enligt tabel- (I1-K) ((g=-K71) mular for att samman-
len ovan stalla evidensstyrka)

Andel hel- 759; 3 studier; (#2) me- | Andel helnyktra pa- |[I-K (0,22-0,154)/0,22 Mattligt starkt (+++) ve-

nyktra jamfort | taanalys 4.1 tienter 22.0%-15,4% =-30.0% tenskapligt underlag

sulfi- ram)

Andel hel- 444 (5) #2 49-65% -25 procent- Starkt (++++) veten- Signifikant effekt till inter-
nyktra jamfort enheter till skapligt underlag ventions- gruppens for-
med annan +42 procent- del i fyra studier, icke-
farmakolo- enheter signifikant skillnad (till in-
gisk behand- terventionsgruppens
ling nackdel) i en studie.
Dagar till ater- | 687 (6) #2 7-79 -4 dagar till Mattligt starkt (+++) ve-| Signifikant effekt till in-
fall jamfort +56 dagar tenskapligt underlag terventions- gruppens
med an- nan fordel i fem studier,
farmakolo- icke- signifikant skillnad
gisk behand- (till interventionsgrup-
ling pens nackdel) i en stu-

die.
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Minskning 126; 1 studie; (#1) K: -1448 units |-K=-1124 (-2572- -1448)/- Starkt (++++) veten- K= vitamin C

alko- holkon- (95% k.i. 2572 = -43,7% skapligt underlag

sumtion fore- -1620 - -84) I= DIS

gaende 6

manaderspe-

riod

Minskning al- 126; 1 studie; (#1) K: -199 units |- K=-82(95% | (-281--199)/-281 = Starkt (++++) veten- K= vitamin C I= DIS

koholkon- k..-185 -29,2% (NS) skapligt underlag

sumtion sen- - 80)

aste 4 veck-

orna

Gamma GT IU/I | 126; 1 studie; ((#1) K: +13 | -K=-34 (SD (-21-13)/-21 =1,62 Begransat (++) veten- | K= vitamin C |=DIS
-74 till - skapligt underlag
7); p=0.02 Stort bortfall fran prov-

tagning; 57% tog prover
bade vid base- line och
vid 6 mana- der. Dock
ingen skill- nad i bortfall
mellan kontroll och inter-
ventionsgrupperna
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Evidensgradering enligt GRADE

| Effektmattet: Andel helnyktra jamfort med placebo
Antal Kommentarer
Antal studier 3 Metaanalys 4.1 i SO (#2)
Antal personer 759
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
Studiedesign RCT (+++J_r) - MRS
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Stort bortfall i en av
de tre studierna

Vissa bearansningar (eventuellt avdraq)| X (dock den minsta
Allvarliga bearansningar (-1) studien).
Mycket aIIvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag)
. Endast 9/759 pat var
Overférbarhet _ .
verorbarhe Viss osakerhet (eventuellt avdraq) X kvinnor
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
o 3 12 = 34%
Overensstammelse Viss heterogenitet (eventuellt avdraq) ’
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdraq)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/ell_er rap- Vissa problem (eventuellt avdraq)
porte- ringsbias - o .
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smaurre brister till
nedgradering? Ja (-1) X
| metaanalys har
Ovriga kommentarer endast fixed effects
beréaknats
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattliat starkt (+++)
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evidensstyrka

Begransat (++) eller

Otillrackliat (+) vetenskapliat underlaa

+++

Effektmattet: Minskning alkoholkonsumtion foregaende 6 manader
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Multicenterstudie (#1)
Antal personer 126
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
Studiedesign RCT (+++J.r) - MRS
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa bearansningar (eventuellt avdraq)

Allvarliga bearansningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
Overférbarhet Viss osakerhet (eventuellt avdraa) Multicenterstudie
Oséakerhet (-1)
Pé’ltagm osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse Viss heterogenitet (eventuellt avdraq)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdraq)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/eller rap- .
porte- ringsbias V|ssa_problem (f—:-ve.ntuell.t avdraq)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smarre brister till

nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev.uppgra- | . mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0.5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 >5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattliat starkt (+++) i

evidensstyrka

Begransat (++) eller
Otillrackliat (+) vetenskapliat underlaa
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Effektmattet:

Andel helnyktra jamfért med annan farmakologisk behandling

Antal Kommentarer
Antal studier 5 Ingéri SO (#2)
Antal personer 444
Ar studierna sam- i
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
. . ++++ ++++
Studiedesign RCT( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdraq)

Allvarlioa bearansningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Utvarderare ej blin-
dade.

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Fyra av studierna
inkluderar enbart

Viss osakerhet (eventuellt avdraq) X man och definition
Osakerhet (-1) av nykterhet inklu-
o . N derade viss kon-
Overforbarhet Pataglig osakerhet (-2) sumtion. Studierna
ar dessutom ge-
nom- forda av
samma forskar-
grupp, i Indien.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse Viss heterogenitet (eventuellt avdraq)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdraq)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/ell_er rap- Vissa problem (eventuellt avdraq)
porte- ringsbias - o .
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till

nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0.5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 >5)
Ovriga kommentarer
. Starkt (++++)
Summering av
Mattliat starkt (+++) tt
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evidensstyrka

Begransat (++) eller

| Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag |

Effektmattet: Dagar till aterfall jamfort med annan farmakologisk behandling
Antal Kommentarer
Antal studier 6 Ingéari SO (#2)
Antal personer 687
Ar studierna sam- |
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++

Studiedesign

Observationsstudie (++)

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Finska studien: ITT
genomfors utan im-

drag) X pultation av rl:issifnglgI
Allvarliga begransningar (-1 values; stort bortfa
Studiekvalitet g g. g - ( ,) efter forsta fasen pa
Mycket allvarliga begransningar (-2) 12 v gor Iangtidsre-
sultaten svartol-
kade. Utvarderare
ej blindade.
Ingen osakerhet (ej avdrag) 4 studier genom
) Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X férda av samma
Overférbarhet = grupp i Indien; 1 Ita-
Oséakerhet (-1
S - ( ) liensk studie; 1 finsk
Pataglig osakerhet (-2) studie
Inga problem (ej avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/eller rappor- | Vissa problem (eventuellt avdrag)
teringsbias Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister till Ta (1
nedgradering? a(l) X
Ovriga kommen-
tarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommen-
tarer
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Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

+++

evidensstyrka Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmattet: Minskning alkoholkonsumtion senaste 4 veckorna
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Multicenterstudie (#1)
Antal personer 126
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
Studiedesign RCT (+++J_r) - MRS
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) X
Studiekvalitet Vissa bedgréansningar (eventuellt avdraq)
Allvarliga bearansningar (-1)
Mycket aIIvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
Overforbarhet Viss osékerhet (eventuellt avdraq)
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse Viss heterogenitet (eventuellt avdraq)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdraq)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (ej avdrag)
och/eller rap-
porte- ringsbias Vissa problem (eventuellt avdraq) X
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- |y o mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0.5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 >5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
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Mattliat starkt (+++)
Summering av Begransat (++) eller b
evidensstyrka Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Gamma GT U/l
Antal Kommentarer
Antal studier 1 Multicenterstudie (#1)
Antal personer 126
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . ++++ ++++
Studiedesign RCT( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
draq)

Allvarliga bearansningar (-1)

Stort bortfall fran
provtagning; 57% tog
prover bade vid base-
line och vid 6 mana-
der. Dock ingen skill-
nad i bortfall mellan

Mycket allvarliga begréansningar (-2) | X kontroll och intervent-
jonsarupperna
Overforbarhet Ingen osakerhet (ej avdrag) X
Viss osékerhet (eventuellt avdraq)
Oséakerhet (-1)
Pé’ltagm osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (ej avdrag) X
Viss heterogenitet (eventuellt avdraq)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (ej avdrag) X
Vissa problem (eventuellt avdraq)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/eller rap- .
porte- ringsbias V|ssa_problem (gve_ntuel!t avdraq)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- |y mentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 >5)

Ovriga kommentarer
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Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++) ++
Mattliat starkt (+++)
Begransat (++) eller

Otillrackliat (+) vetenskapliat un-
derlac

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende- disulfiram vid behov

Amne: Alkoholberoende disulfiram utan évervakning

Amne: Alkoholberoende disulfiram med évervakning

Amne: Alkoholberoende implantat av disulfiram

So6kning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH "Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH] OR | 123937
alcohol-related disorders[MeSH)]
2. FT/TIAB ((harmful[ti] OR hazardous[ti]) AND (alcohol*ti] OR | 40029
drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[ti]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuselti] OR abuser[ti] OR addiction][ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuselti]) OR alcohol dependence[tiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency[tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism([ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]
3. 10R2 128583
4. MeSH, Disulfiram[MeSH] OR Alcohol 4584
FT/TIAB deterrents[Pharmacological action] OR disulfiram
OR antabus OR antabuse
5. MeSH, "acamprosate" [Supplementary Concept] OR 590
FT/TIAB acamprosate
6. MeSH, "Naltrexone"[Mesh] OR naltrexone 7453
FT/TIAB
7. MeSH, Medication Adherence[MeSH] OR Supervised[tiab] | 351958
FT/TIAB OR supervision[tiab] OR unsupervised[tiab] OR
non supervised[tiab] OR monitoring[tiab] OR
adherence[tiab] OR un supervised[tiab] OR
supervising|[tiab]
8. (4 OR50R 6) AND 7 302
9. 8 55
Filters: Randomized Controlled Trial
10. 8 27
Filters: Systematic Reviews
11. | MeSH, Implant*[tiab] OR subcutan*tiab] OR depot[tiab] 370592
FT/TIAB OR Injections, Subcutaneous[MeSH]
12. 4 AND 11 137
13. 12 7

Filters: Systematic Reviews; Randomized
Controlled Trial

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE
SOCIALSTYRELSEN

141




14. | MeSH,
FT/TIAB

(Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol
drinking/drug therapy[MeSH] OR
"Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol Deterrents"
[Pharmacological Action] OR "acamprosate”
[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh]
OR "topiramate" [Supplementary Concept] OR
"nalmefene" [Supplementary Concept] OR
"Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh] OR
"varenicline" [Supplementary Concept] OR
"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture"[Mesh]) OR pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab]
OR pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy][tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR
champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR
acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR
acupunctur*tiab]

98023

15. 3 AND 14 AND severity[tiab] AND Treatment
Outcome[MeSH]

41 (1 utvald)

Uppdateringsstkning 2014-03-27

16. 9
Filters: Publication date from 2012/08/20

17. 10
Filters: Publication date from 2012/08/20

18. 8 AND in process[sb]
Filters: Publication date from 2012/08/20

11

19. 13
Filters: Publication date from 2012/08/20

4 (ej human-
studier)

20. 15
Filters: Publication date from 2012/08/20

7

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er

Tiab= soker i title- och abstractfalten

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende - disulfiram vid behov

Amne: Alkoholberoende - disulfiram utan évervakning

Amne: Alkoholberoende - disulfiram med évervakning

Amne: Alkoholberoende - implantat av disulfiram

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH Alcoholism explode CDSR: 39
OR DARE: 131
Alcohol drinking explode Central:4149
OR HTA:46
Alcohol-related disorders explode
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2. FT/TI, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5243
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR
(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti
OR
"alcohol dependence” OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse" OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic”
OR alcoholics:ti,ab,kw
3. 10R2 CDSR: 421
DARE: 155
Central:
6212
HTA: 38
4, MeSH, Disulfiram explode CDSR: 5
FT/TI, AB, | OR DARE: 10
KW Alcohol deterrents explode Central: 270
OR HTA: 5
disulfiram OR antabus OR antabuse:ti, ab, kw
5. FT/TI, AB, | acamprosate:ti, ab, kw CDSR: 2
KW DARE: 6
Central: 146
HTA: 3
6. FT/TI, AB, | Naltrexoneexplode CDSR: 16
KW OR DARE: 15
naltrexone:ti, ab, kw Central: 940
HTA:11
7. MeSH, Medication Adherence explode CDSR: 402
FT/TI, AB, | OR DARE: 263
KW supervised OR supervision OR unsupervised OR Central:
"non supervised" OR monitoring OR adherence OR | 35450
"un supervised" OR supervising:ti,ab,kw HTA: 272
8. 3 AND (4 OR50OR 6) AND 7 CDSR: 3
(endast om
opiat-
missbruk)
DARE: 0
Central: 60
HTA: 0
9. MeSH, Injections, Subcutaneous explode CDSR: 211
FT/TI, AB, | OR DARE: 421
KW (Implant* OR subcutan* OR depot ):ti,ab,kw Central:
20754
HTA: 366
10. 4 AND 9 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 11
HTA: 0
11. 3 CDSR:0
AND DARE:0
Treatment Outcome explode Central:8
AND HTA:0
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

severity: ti

Uppdateringssékning 2014-03-27

12. 8 CDSR: 1 (gj
from 2012 to 2014 alkohol)
DARE:0
Central: 15
HTA:0
13. 10 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:0
Central:0
HTA:0
14. 11 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:O
Central:0
HTA:0

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)

FT = Fritextterm/er

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

144

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN



Rad: C15

Tillstdnd: Alkoholberoende

Atgérd: Akamprosat (Campral)

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Patientpopulat- | Beskrivning av be- | Atergangtill | Andel Atergang | Atergang till | Andel nyktra | Aterg&nag till
ar design ion handling i kontroll- | drickande nyktra till tungt drickande dagaripro- | tungt drick-
& interventions- dagari drickande | (acamprosat | cent ande
grupp/erna procent vs naltrexon) | (acamprosat | (acamprosat
Vs naltrexon) | vs naltrexon)
1 Rosner et | SO, sokt Patienter med K: Placebo K: 83,3% K: K: 68,0% 12: 77,4% 12: (n=362) 12: 66,2%
al, 2010 till januari | alkoholmissbruk (n=2939) (n=2461) (n=1032) (n=492) (n=402)
2009, 24 | eller -beroende, | I1: Acamprosat [1: (n=358)
RCT, 18 ar eller &ldre i | peroralt, 1000- 11: 74,7% 11: 11: 64,4% 11: 79,9% 11: 69,3%
6894 pa- | samtliga studier | 3000 mg/d (1998- | (n=3233) (n=2763) (n=1100) (n=398) WMD 2,98 (- | (n=398)
tienter forutom en som | 3000 mg/d vid 7,45, 13,42)
undersOker ton- | jamférelser med RR=0,86 WMD RR=0,99 RR=1.03 RR=1,04
aringar, i 6vriga | 12) (0,81, 0,91) 10,94 (0,94, (0,96, 1,10) p=0,58 (0,95, 1,15)
studier medelal- (5,08, 1,04)
der 40-47 ar I2: Naltrexon pe- p <0,00001 | 16,81) p=0,45 p=0,40
(median 42 ar), | roralt, 50-100 mg p=0,71
>2/3 man. p=0,00026
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal Utfall/risk i kontroll- | Absolut ef- Relativ effekt/risk- | Evidensstyrka Kommentarer
studier), samt referens # | gruppen fekt/risk reduktion
enligt tabellen ovan K=1 (K=-D)/K)
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Atergang till | 6172 (24) #1 83,3% 8,6 procen- |RR=0,86 (0,81, Starkt vetenskapligt underlag
drickande tenheter 0,91) (++++)

p < 0,00001
Andel nyktra | 5224 (19) #1 20,8-80 (#1) WMD 10,94 Starkt vetenskapligt underlag
dagar i pro- (5,08, 16,81) (++++)
cent

p=0,00026

Atergang till | 2132 (6) #1 68,0% 3,6 procen- |RR=0,99 (0,94, Starkt vetenskapligt underlag
tungt drick- tenheter 1,04) (++++)
ande

p=0,71
Atergang till |890 (3) #1 77,4% -2,5 procen- |RR=1.03 (0,96, Starkt vetenskapligt underlag
drickande tenheter 1,10) (++++)
(acampro-
sat vs nal- p=0,45
trexon)
Andel nyktra | 720 (2) #1 68,8-77,9 (#1) WMD 2,98 (- Mattligt starkt vetenskapligt un-
dagar i pro- 7,45, 13,42) derlag (+++)
cent
(acampro- p=0,58
sat vs nal-
trexon)
Atergang till | 800 (3) #1 66,2% -3,1 procen- |RR=1,04 (0,95, Starkt vetenskapligt underlag
tungt drick- tenheter 1,15) (++++)
ande
(acampro- p=0,40
sat vs nal-
trexon)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Atergénag till drickande
Antal Kommentarer

Antal studier 24

Antal personer 6172

Ar studierna sam- o

manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarliga beg_]ransningar (-2)

smarre brister till ned-
_qradering?

Ja (-1)

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. . Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overférbarhet
veriorbarhe Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) H6g heterogenitet,
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X men med tanke pa
Bekymmersam heterogenitet (-1) hur olika studierna
Overensstammelse ser ut och att det ar
en stor mangd stu-
dier blir det inget
avdrag for detta.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
[ bl javd X
Publikations- och/el- 92 Problem (€] avdrag)
ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

X Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) o
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
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Effektmattet:

Andel nyktra dagar i procent

Antal Kommentarer

Antal studier 19

Antal personer 5224

Ar studierna sam- Ja

manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

smarre brister till ned-
_qradering?

Ja (-1)

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. . Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overférbarhet
veriorbarhe Osakerhet (-1)
Pé’ltaw osakerhet (-2)
Inga problem (gj avdrag) H6g heterogenitet,
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X men med tanke pa
Bekymmersam heterogenitet (-1) hur olika studierna
Overensstammelse ser ut och att det ar
en stor mangd stu-
dier blir det inget
avdrag for detta.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
[ bl javd X
Publikations- och/el- 92 Problem (€] avdrag)
ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

++++
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Atergéng till tungt drickande
Antal | Kommentarer
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Antal studier 6
Antal personer 2132
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign - .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Valgjorda studier,
ingen eller liten risk
for bias

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
N . Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overférbarhet
veriorbarhe Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
[ bl javd X
Publikations- och/el- 92 Problem (€] avdrag)
ler rapporterinasbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre.bnster till ned- Ja (1)
gradenng?
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) Starkt (++++) ve-
Summering av Mattligt starkt (+++) tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Atergéng till drickande (acamprosat vs naltrexon)
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 890
Ar studierna sam- -
manfattade i SO :
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Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign X .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Valgjorda studier,
ingen eller liten risk
for bias

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. . Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overférbarhet
vertorbame Osakerhet (-1)
Pé’ltaw osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X
Oprecisa data (-1)
[ bl javd X
Publikations- och/el- (092 problem (6] avdrag)
ler rapporterinasbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre.bnster till ned- Ja (1)
_qradenng?
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) Starkt (++++) ve-
Summering av Mattligt starkt (+++) tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Andel nyktra dagar i procent (acamprosat vs naltrexon)
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 720
Ar studierna sam- -
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studied - .
vdledesign Observationsstudie (++)
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Ange ev. avdrag

Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Valgjorda studier,
ingen eller liten risk
for bias

Ingen osékerhet (ej avdrag) X
.. . Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) Effektstorlekarna pe-
. o Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) [ X kar at olika hall,
Overensstammelse : .
Bekymmersam heterogenitet (-1) men med delvis
Overlappande Kl
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/el- In.ga problem (e] avdrag) X
ler rapborternasbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre.bnster till ned- Ja (1) 1
gradenng?
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
++++
. Stfrkt. ( ) Mattligt starkt
Summering av Mattligt starkt (+++) (+4)
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillréckligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Atergéng till tungt drickande (acamprosat vs naltrexon)
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 800
Ar studierna sam-
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Valgjorda studier,
ingen eller liten risk
for bias
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Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarIiga begrénsnincﬁ;ar (-2)

Overférbarhet

Ingen osékerhet (ej avdrag) X

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pé’lta%] osakerhet (-2)

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag) X

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag) X

Oprecisa data (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-
_qradering?

Nej (inget avdrag) X

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Starkt (++++) ve-
tenskapligt un-
derlag

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 120508

Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling, akupunktur (rad 35b, 36, 37, 38a-f, 39)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Goran Nordstrom

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Termer for alkoholberoende

1. MeSH

"Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH]

99138

2. FT/TI,
TIAB

((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR
drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[ti]] OR
drinker[ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuse[ti] OR abuser[ti] OR addiction[ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuselti]) OR alcohol dependence[tiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR

39589
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chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

3. 10R2 105284

Termer for ldkemedelsbehandling och akupunkturbehandling av alkoholberoende

4. MeSH Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol 28799
drinking/drug therapy[MeSH] OR
"Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol Deterrents"
[Pharmacological Action] OR "acamprosate"
[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh]
OR "topiramate" [Supplementary Concept] OR
"nalmefene" [Supplementary Concept] OR
"Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh] OR
"varenicline" [Supplementary Concept] OR
"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture"[Mesh]

5. FT/TIAB pharmacological treatment[tiab] OR 82408
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy [tiab] OR
drug therapy tiab] OR varenicline[tiab] OR
champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR
acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR

acupunctur*tiab]

6. 40R5 96308

Resultat

7. 3 AND 6 4773

8. 7 Limits: Humans, English, Danish, Norwegian, 103
Swedish, Systematic Reviews

9. 7 Limits: Humans, Meta-Analysis, English, Danish, 34
Norwegian, Swedish

10. 7 Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, 479
English, Danish, Norwegian, Swedish

11. 7 AND (in process[sb] OR pubmednotmedline[sb] 92
OR publisher[sb])

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
Tiab= soker i title- och abstractfalten, Tl = titelfalt, AB=abstractfalt

Sokstrang: ((((Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol drinking/drug therapy[MeSH] OR "Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol
Deterrents"[Pharmacological Action] OR “"acamprosate"[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh] OR
"topiramate"[Supplementary Concept] OR "nalmefene"[Supplementary Concept] OR Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh]
OR "varenicline"[Supplementary Concept] OR "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh])) OR (pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventionsftiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic
therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR drug
therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR acamprosateftiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR acupunctur[tiab]))) AND ((("Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH])) OR
(((harmful[ti] OR hazardous]ti]) AND (alcohol*[ti] OR drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR hazardous drinking[tiab] OR
(alcohol*[ti] OR drinker[ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND (abuse[ti] OR abuser[t] OR addiction[ti] OR consum*[ti] OR
depende*[ti] OR problem*[ti] OR habits[ti] OR hazardous[ti] OR harmful[ti] OR misuse[ti]) OR alcohol dependence[tiab] OR alcohol
dependent[tiab] OR alcohol dependency[tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic alcoholic[tiab] OR alcoholicsiti]))

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-08-13
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Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling, akupunktur (rad 35b, 36, 37, 38a-f, 39)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
P& uppdrag av: Goran Nordstrom, Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH Alcoholism explode CDSR: 25
OR DARE: 112
Alcohol Drinking explode Central:
3454
HTA: 37
2. FT/TI, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5238
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR
(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti
OR
"alcohol dependence" OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse" OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic"
OR alcoholics:ti,ab,kw
3. 10R2 CDSR: 76
DARE: 132
Central:
6183
HTA: 42
4, MeSH Alcoholism explode all trees with qualifier: DT (drug | CDSR: 65
therapy) DARE: 250
OR Central:
Alcohol Drinking explode all trees with qualifier: DT | 3298
(drug therapy) HTA: 55
OR
Disulfiram explode
OR
Alcohol Deterrents explode
OR
Naltrexone explode
OR
Acupuncture explode
OR
Acupuncture Therapy explode
5. FT/TI, AB, | "pharmacological treatment” OR "pharmacological CDSR: 2337
KW therapy" OR "pharmacological therapies" OR DARE: 5204
"pharmacological intervention" OR Central:
"pharmacological interventions" OR 189277
"pharmacologic treatment" OR "pharmacologic
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR HTA: 1308
"pharmacologic intervention" OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy" OR varenicline OR champix OR disulfiram
OR acamprosate OR topiramate OR topimax OR
nalmefene OR acupunctur*:ti, ab, kw
6. 40R5 CDSR: 2338
DARE: 5216
Central:
189568
HTA: 1315
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

7. 3 AND 6 CDSR: 30
DARE: 31
Central:
1629
HTA: 13
8. FT/TI "pharmacological treatment" OR "pharmacological CDSR: 205
therapy" OR "pharmacological therapies" OR DARE: 318
"pharmacological intervention" OR Central:
"pharmacological interventions" OR 6035 '
"pharmacologic treatment" OR "pharmacologic HTA: 85
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR :
"pharmacologic intervention” OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy" OR varenicline OR champix OR disulfiram
OR acamprosate OR topiramate OR topimax OR
nalmefene OR acupunctur*:ti
9. 2 AND 8 CDSR: 5
DARE: 13
Central: 263
HTA: 5

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)

FT = Fritextterm/er

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central= Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende- disulfiram vid behov

Amne: Alkoholberoende disulfiram utan évervakning

Amne: Alkoholberoende disulfiram med évervakning

Amne: Alkoholberoende implantat av disulfiram

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer

Antal ref. **)

21. | MeSH "Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH] OR

alcohol-related disorders[MeSH]

123937

22. | FT/TIAB ((harmful[ti] OR hazardous][ti]) AND (alcohol*[ti] OR
drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[t]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuse[ti] OR abuser[ti] OR addiction[ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuse[ti]) OR alcohol dependenceltiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency[tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

40029

23. 10R2

128583

24. | MeSH, Disulfiram[MeSH] OR Alcohol
FT/TIAB deterrents[Pharmacological action] OR disulfiram
OR antabus OR antabuse

4584
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25.

MeSH,
FT/TIAB

"acamprosate" [Supplementary Concept] OR
acamprosate

590

26.

MeSH,
FT/TIAB

"Naltrexone"[Mesh] OR naltrexone

7453

27.

MeSH,
FT/TIAB

Medication Adherence[MeSH] OR Supervised[tiab]
OR supervision[tiab] OR unsupervised[tiab] OR
non supervised[tiab] OR monitoring[tiab] OR
adherence[tiab] OR un supervised[tiab] OR
supervising|[tiab]

351958

28.

(4 OR 5 OR 6) AND 7

302

29.

8
Filters: Randomized Controlled Trial

55

30.

8
Filters: Systematic Reviews

27

31.

MeSH,
FT/TIAB

Implant*[tiab] OR subcutan*[tiab] OR depot[tiab]
OR Injections, Subcutaneous[MeSH]

370592

32.

4 AND 11

137

33.

12

Filters: Systematic Reviews; Randomized
Controlled Trial

7

34.

MeSH,
FT/TIAB

(Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol
drinking/drug therapy[MeSH] OR
"Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol Deterrents"
[Pharmacological Action] OR "acamprosate"
[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh]
OR "topiramate" [Supplementary Concept] OR
"nalmefene" [Supplementary Concept] OR
"Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh] OR
"varenicline" [Supplementary Concept] OR
"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture"[Mesh]) OR pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab]
OR pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy[tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy|[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR
champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR
acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR
acupunctur*[tiab]

98023

35.

3 AND 14 AND severity[tiab] AND Treatment
Outcome[MeSH]

41 (1 utvald)

Uppdate

ringssékning

2014-03-27

36.

9
Filters: Publication date from 2012/08/20

37.

10
Filters: Publication date from 2012/08/20

38.

8 AND in process[sb]
Filters: Publication date from 2012/08/20

11

39.

13
Filters: Publication date from 2012/08/20

4 (ej human-
studier)

40.

15
Filters: Publication date from 2012/08/20

7

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
Tiab= soker i title- och abstractfalten
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Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende - disulfiram vid behov

Amne: Alkoholberoende - disulfiram utan évervakning

Amne: Alkoholberoende - disulfiram med évervakning

Amne: Alkoholberoende - implantat av disulfiram

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
15. | MeSH Alcoholism explode CDSR: 39
OR DARE: 131
Alcohol drinking explode Central:4149
OR HTA:46
Alcohol-related disorders explode
16. | FT/TI, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5243
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR
(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti
OR
"alcohol dependence" OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse" OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic"
OR alcoholics:ti,ab,kw
17. 10R2 CDSR: 421
DARE: 155
Central:
6212
HTA: 38
18. | MeSH, Disulfiram explode CDSR: 5
FT/TI, AB, | OR DARE: 10
KW Alcohol deterrents explode Central: 270
OR HTA: 5
disulfiram OR antabus OR antabuse:ti, ab, kw
19. | FT/TI, AB, | acamprosate:ti, ab, kw CDSR: 2
KW DARE: 6
Central: 146
HTA: 3
20. | FT/TI, AB, | Naltrexoneexplode CDSR: 16
KW OR DARE: 15
naltrexone:ti, ab, kw Central: 940
HTA:11
21. | MeSH, Medication Adherence explode CDSR: 402
FT/TI, AB, | OR DARE: 263
KW supervised OR supervision OR unsupervised OR Central:
"non supervised" OR monitoring OR adherence OR | 35450
"un supervised" OR supervising:ti,ab,kw HTA: 272
22. 3 AND (4 OR50OR 6) AND 7 CDSR: 3
(endast om
opiat-
missbruk)
DARE: 0
Central: 60
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

HTA: 0

23. | MeSH, Injections, Subcutaneous explode CDSR: 211
FT/TI, AB, | OR DARE: 421
KW (Implant* OR subcutan* OR depot ):ti,ab,kw Central:
20754
HTA: 366
24, 4 AND 9 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 11
HTA: 0
25. 3 CDSR:0
AND DARE:0
Treatment Outcome explode Central:8
AND HTA:0
severity: ti
Uppdateringssékning 2014-03-27
26. 8 CDSR: 1 (gj
from 2012 to 2014 alkohol)
DARE:0
Central: 15
HTA:0
27. 10 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:0
Central:0
HTA:0
28. 11 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:0
Central:0
HTA:0

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
FT = Fritextterm/er
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: C16

TillstAnd: Alkoholberoende
Atgérd: Naltrexon (peroralt)

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, Studie- Patientpopu- | Beskrivning av be- Atergang till Atergdng | Andel Ovrigt
ar design lation handling i kontroll- & tungt till dryck-
interventions- drickande drickande | esdagar i
grupp/erna procent
1 RAsner et SO, sokt Patienter K: Placebo eller aktiv K: 61,2% K: 73,9% K: (n=1837)
al, 2010 till januari | med alkohol- | kontroll (n=3626) (n=2103) (n=2132)
2010, 50 missbruk eller 11:
RCT, 7593 | -beroende, | |1: Naltrexon peroralt 11: 50,6% 11: 71,2% | (n=2045)
patienter | 18 &r eller 50-100 mg per dag el- | (n=2330) (n=2561)
Rosneret | aldreisamt- | |erinjektion 150-400 WMD -3,89
al, 2010 | ligastudier | mg/4 veckor (n=3881) | RR=0,83 (0,76- | RR=0,96 | (-5,75, -
forutom en 0,90) (0,92-1,00) | 2,04)
som underso-
ker tona- p=0,000011 | p=0,034 | p=0,000037
ringar, i Ov-
riga studier
medelalder
40-50 aride

flesta studier
(n=43), majo-
ritet man.

Summering av utfall fran inkluderade studier
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Effektmatt Antal deltagare (antal | Utfall/risk i kontrollgrup- | Absolut ef- Relativ effekt/risk- | Evidensstyrka (Hamtas fran ef- | Kommentarer
studier), samt referens # | pen fekt/risk reduktion terféljande formular for att
enligt tabellen ovan (K-1) (K-=-D)/K) sammanstalla evidensstyrka)

Atergang till 4433 (28) #1 61,2% 10,6 procen- RR=0,83 (0,76-0,90) | Starkt vetenskapligt underlag

tungt drick- tenheter (++++)

ande p=0,000011

Atergang till 4693 (27) #1 73,9% 2,7 procenten- | RR=0,96 (0,92-1,00) | Starkt vetenskapligt underlag

drickande heter (++++)

p=0,034

Andel dryckes- | 3883 (26) #1 6,5-48,5 WMD -3,89 (- Starkt vetenskapligt underlag

dagar i pro- 5,75, -2,04) (++++)

cent

p=0,000037
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Aterg&ng till tungt drickande
Antal Kommentarer
Antal studier 28
Antal personer 4433
Ar studierna sam- :
manfattade i SO 1a
Utgangsvarde Kommentarer
) ) RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Oséakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) H6g heterogenitet,
Viss heterogenitet (eventuellt avdra X men med tanke p&
9 ( . 9) hur olika studierna
Overensstammelse | Bekymmersam heterogenitet (-1) ser ut och att det &r
en stor mangd stu-
dier blir det inget
avdrag for detta.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, . problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smarre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

- Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Summering av Starkt (++++) it
evidensstyrka Mattligt starkt (+++)
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Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Effektmattet: Atergénag till drickande
Antal Kommentarer
Antal studier 27
Antal personer 4693
Ar studierna sam- o
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) X
) _ Vissa begransningar (eventuellt avdrag)
Studiekvalitet X - X
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osékerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet -
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (gj avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | . mentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

++++
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Effektmattet:

Andel dryckesdagar i procent

Antal Kommentarer
Antal studier 26
Antal personer 3883
Ar studierna sam- o
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign X .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) X
) _ Vissa begransningar (eventuellt avdrag)
Studiekvalitet ; - ;
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket aIIvarIiga begrénsnincﬁ;ar (-2)
Ingen osékerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet -
Oséakerhet (-1)
Pé’ltaw osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
o Inga problem (ej avdrag) X
Publlkat|ons-. och(el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) it
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
LitteratursGkning
Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 120508
Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling, akupunktur (rad 35b, 36, 37, 38a-f, 39)
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Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Goran Nordstrom

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Termer f

or alkoholbe

roende

12.

MeSH

"Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH]

99138

13.

FT/TI,
TIAB

((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR
drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[ti]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuselti] OR abuser[ti] OR addiction][ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuse[ti]) OR alcohol dependenceltiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism([ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

39589

14.

10R2

105284

Termer f

or lakemedelsbehandling och akupunkturbehandling av alkoho

Iberoende

15.

MeSH

Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol
drinking/drug therapy[MeSH] OR
"Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol Deterrents"
[Pharmacological Action] OR "acamprosate"
[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh]
OR "topiramate" [Supplementary Concept] OR
"nalmefene" [Supplementary Concept] OR
"Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh] OR
"varenicline" [Supplementary Concept] OR
"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture"[Mesh]

28799

16.

FT/TIAB

pharmacological treatment[tiab] OR
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy|[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR
champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR
acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR
acupunctur*[tiab]

82408

17.

40R5

96308

Resultat

18.

3 AND 6

4773

19.

7 Limits: Humans, English, Danish, Norwegian,
Swedish, Systematic Reviews

103

20.

7 Limits: Humans, Meta-Analysis, English, Danish,
Norwegian, Swedish

34

21.

7 Limits: Humans, Randomized Controlled Trial,
English, Danish, Norwegian, Swedish

479

22.

7 AND (in process[sb] OR pubmednotmedline[sb]
OR publisher[sh])

92

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
Tiab= soker i title- och abstractfalten, TI = titelfélt, AB=abstractfalt
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Sokstrang: ((((Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol drinking/drug therapy[MeSH] OR "Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol
Deterrents"[Pharmacological Action] OR "acamprosate"[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh] OR
"topiramate"[Supplementary Concept] OR "nalmefene"[Supplementary Concept] OR Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh]
OR "varenicline"[Supplementary Concept] OR "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh])) OR (pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventionstiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic
therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR drug
therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR acamprosateftiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR acupunctur[tiab]))) AND ((("Alcoholism”[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH])) OR
(((harmful[ti] OR hazardousJti]) AND (alcohol*[ti] OR drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR hazardous drinking[tiab] OR
(alcohol*ti] OR drinker[ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND (abuse[ti] OR abuser[ti] OR addiction[ti] OR consum*[ti] OR
depende*[ti] OR problem*[ti] OR habits[ti] OR hazardous[ti] OR harmful[ti] OR misuse[ti]) OR alcohol dependence[tiab] OR alcohol
dependent[tiab] OR alcohol dependency(tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic alcoholic[tiab] OR alcoholicsiti]))

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-08-13

Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling, akupunktur (rad 35b, 36, 37, 38a-f, 39)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Goran Nordstrom, Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH Alcoholism explode CDSR: 25
OR DARE: 112
Alcohol Drinking explode Central:
3454
HTA: 37
2. FT/TI, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5238
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR

(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti

OR

"alcohol dependence" OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse" OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic”
OR alcoholics:ti,ab,kw

3. 10R2 CDSR: 76
DARE: 132
Central:
6183
HTA: 42
4, MeSH Alcoholism explode all trees with qualifier: DT (drug | CDSR: 65
therapy) DARE: 250
OR Central:
Alcohol Drinking explode all trees with qualifier: DT | 3298
(drug therapy) HTA: 55
OR
Disulfiram explode
OR
Alcohol Deterrents explode
OR
Naltrexone explode
OR

Acupuncture explode
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

OR
Acupuncture Therapy explode
5. FT/TI, AB, | "pharmacological treatment” OR "pharmacological CDSR: 2337
KW therapy" OR "pharmacological therapies" OR DARE: 5204
"pharmacological intervention" OR Central:
"pharmacological interventions" OR 189277'
"pharmacologic treatment" OR "pharmacologic HTA- 1308
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR )
"pharmacologic intervention" OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy" OR varenicline OR champix OR disulfiram
OR acamprosate OR topiramate OR topimax OR
nalmefene OR acupunctur*:ti, ab, kw
6. 40R5 CDSR: 2338
DARE: 5216
Central:
189568
HTA: 1315
7. 3 AND 6 CDSR: 30
DARE: 31
Central:
1629
HTA: 13
8. FT/TI "pharmacological treatment" OR "pharmacological CDSR: 205
therapy" OR "pharmacological therapies" OR DARE: 318
"pharmacological intervention" OR Central:
"pharmacological interventions" OR 6035 '
"pharmacologic treatment" OR "pharmacologic HTA: 85
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR :
"pharmacologic intervention” OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy" OR varenicline OR champix OR disulfiram
OR acamprosate OR topiramate OR topimax OR
nalmefene OR acupunctur*:ti
9. 2 AND 8 CDSR: 5
DARE: 13
Central: 263
HTA: 5

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
FT = Fritextterm/er
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central= Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende- disulfiram vid behov

Amne: Alkoholberoende disulfiram utan évervakning

Amne: Alkoholberoende disulfiram med évervakning

Amne: Alkoholberoende implantat av disulfiram

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
P& uppdrag av: Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
41. | MeSH "Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH] OR | 123937
alcohol-related disorders[MeSH)]
166
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42.

FT/TIAB

((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR
drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[ti]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuse[ti] OR abuser[ti] OR addiction[ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuse[ti]) OR alcohol dependenceltiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism([ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

40029

43.

10R2

128583

44.

MeSH,
FT/TIAB

Disulfiram[MeSH] OR Alcohol
deterrents[Pharmacological action] OR disulfiram
OR antabus OR antabuse

4584

45.

MeSH,
FT/TIAB

"acamprosate" [Supplementary Concept] OR
acamprosate

590

46.

MeSH,
FT/TIAB

"Naltrexone"[Mesh] OR naltrexone

7453

47.

MeSH,
FT/TIAB

Medication Adherence[MeSH] OR Supervised[tiab]
OR supervision[tiab] OR unsupervised[tiab] OR
non supervised[tiab] OR monitoring[tiab] OR
adherence[tiab] OR un supervised[tiab] OR
supervising|[tiab]

351958

48.

(4 OR 5 OR 6) AND 7

302

49.

8
Filters: Randomized Controlled Trial

55

50.

8
Filters: Systematic Reviews

27

51.

MeSH,
FT/TIAB

Implant*[tiab] OR subcutan*[tiab] OR depot[tiab]
OR Injections, Subcutaneous[MeSH]

370592

52.

4 AND 11

137

53.

12

Filters: Systematic Reviews; Randomized
Controlled Trial

7

54.

MeSH,
FT/TIAB

(Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol
drinking/drug therapy[MeSH] OR
"Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol Deterrents"
[Pharmacological Action] OR "acamprosate"
[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh]
OR "topiramate" [Supplementary Concept] OR
"nalmefene" [Supplementary Concept] OR
"Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh] OR
"varenicline" [Supplementary Concept] OR
"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture"[Mesh]) OR pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapyftiab]
OR pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy[tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy|[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR
champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR
acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR
acupunctur*[tiab]

98023

55.

3 AND 14 AND severity[tiab] AND Treatment
Outcome[MeSH]

41 (1 utvald)

Uppdateringssékning 2014-03-27
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56. 9 7
Filters: Publication date from 2012/08/20
57. 10 4
Filters: Publication date from 2012/08/20
58. 8 AND in process[sb] 11
Filters: Publication date from 2012/08/20
59. 13 4 (ej human-
Filters: Publication date from 2012/08/20 studier)
60. 15 7
Filters: Publication date from 2012/08/20

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er

Tiab= soker i title- och abstractfalten

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende - disulfiram vid behov
Amne: Alkoholberoende - disulfiram utan évervakning
Amne: Alkoholberoende - disulfiram med évervakning
Amne: Alkoholberoende - implantat av disulfiram
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Sven Andreasson
Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
29. | MeSH Alcoholism explode CDSR: 39
OR DARE: 131
Alcohol drinking explode Central:4149
OR HTA:46
Alcohol-related disorders explode
30. | FT/Tl, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5243
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR
(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti
OR
"alcohol dependence" OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse" OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic"
OR alcoholics:ti,ab,kw
31. 10R2 CDSR: 421
DARE: 155
Central:
6212
HTA: 38
32. | MeSH, Disulfiram explode CDSR: 5
FT/TI, AB, | OR DARE: 10
KW Alcohol deterrents explode Central: 270
OR HTA: 5
disulfiram OR antabus OR antabuse:ti, ab, kw
33. | FT/Tl, AB, | acamprosate:ti, ab, kw CDSR: 2
KW DARE: 6
Central: 146
HTA: 3
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

34. | FT/TI, AB, | Naltrexoneexplode CDSR: 16
KW OR DARE: 15
naltrexone:ti, ab, kw Central: 940
HTA:11
35. | MeSH, Medication Adherence explode CDSR: 402
FT/TI, AB, | OR DARE: 263
KW supervised OR supervision OR unsupervised OR Central:
"non supervised" OR monitoring OR adherence OR | 35450
"un supervised" OR supervising:ti,ab,kw HTA: 272
36. 3 AND (4 OR50OR 6) AND 7 CDSR: 3
(endast om
opiat-
missbruk)
DARE: 0
Central: 60
HTA: 0
37. | MeSH, Injections, Subcutaneous explode CDSR: 211
FT/TI, AB, | OR DARE: 421
KW (Implant* OR subcutan* OR depot ):ti,ab,kw Central:
20754
HTA: 366
38. 4 AND 9 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 11
HTA: 0
39. 3 CDSR:0
AND DARE:0
Treatment Outcome explode Central:8
AND HTA:0
severity: ti
Uppdateringsstkning 2014-03-27
40. 8 CDSR: 1 (€gj
from 2012 to 2014 alkohol)
DARE:0
Central: 15
HTA:0
41. 10 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:0
Central:0
HTA:0
42. 11 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:0
Central:0
HTA:0

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
FT = Fritextterm/er
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: Cc17
Tillstand: Alkoholberoende

Atgérd: Akamprosat (Campral) och naltrexon

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, &r | Studie- | Patientpopu- | Beskrivning av Atergang till | Andel nyktra Atergang till | Atergang till | Atergangtill | Ovrigt
design lation behandling i drickande dagar i procent | tungtdrick- | tungtdrick- | drickande
kontroll- & inter- | (ACAM+NTX | (ACAM+NTXvs | ande ande (ACAM+NTX
ventions- vs ACAM) ACAM) (ACAM+NTX | (ACAM+NTX | vs NTX)
grupp/erna vs ACAM) vs NTX)
1 Résner et al, SO, sokt | Subgruppsa- K: Acamprosat K: 79,9% K: 79,0 (n=303) K: 68,8%
2010, till janu- | nalys baserad | peroralt, 1998- (n=343) (n=343)
Acamprosate | ari 2009, | pa 2 RCT, 688 | 3000 mg/d l: 76,9 (n=305)
for alcohol 24 RCT, | patienter. I 75,1% I: 65,8%
dependence | 6894 I: Acamprosat (n=345) WMD 2,10 (- (n=345)
patien- | patienter peroralt, 1998- 2,03, 6,23)
ter med alkohol- | 3000 mg/d + RR=0,80 RR=0,81
missbruk eller | Naltrexon pe- (0,49-1,30) p=0,32 (0,50-1,34)
-beroende, roralt, 50-100
18 ar eller mg/d p=0,36 p:O,42
aldre, ge-
nomsnitt 42
ar, 70% man
2 Résner et al, SO, sokt | Subgruppsa- K: Naltrexon pe- K: 65,0% K: 76,5%
2010, Opioid till janu- | nalys baserad | roralt, 50-100
antagonists ari 2010, | pA 2 RCT, 694 | mg/d (n=349) I: 65,8% I: 75,1%
for alcohol 50 RCT, | patienter.
dependence | 7593 I: Acamprosat RR=0,97 RR=0,88
patien- | patienter peroralt, 1998- (0,75-1,26) (0,61-1,28)
terRGs- | med alkohol- | 3000 mg/d +
ner et missbruk eller _ _
al, 2010 | —_peroende, p=082 p=051
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18 ar eller
aldre, ge-
nomsnitt 42
ar, 70% man

Naltrexon pe-
roralt, 50-100
mg/d (n=345)

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal | Utfall/risk i Absolut ef- Relativ effekt/riskredukt- | Evidensstyrka (Hamtas fran efterfol- | Kommen-
studier), samt referens | kontrollgruppen fekt/risk ion jande formuléar for att samman- tarer
# enligt tabellen ovan (K-1) ((K-DN/K) stalla evidensstyrka)

Atergang till 688 (2) #1 79,9% 4,8 procen- |RR=0,80 (0,49-1,30) Mattligt starkt vetenskapligt un-

drickande tenheter derlag (+++)

(ACAM+NTX vs p=0,36

ACAM)

Andel nyktra 608 (1) #1 79,6 2,10 (95 % Kl |2,64 % Mattligt starkt vetenskapligt un-

dagar i procent -2,03-6,23) derlag (+++)

(ACAM+NTX vs p=0,32

ACAM)

Atergang till 688 (2) #1 68,8% 3,0 procen- |[RR=0,81 (0,50-1,34) Mattligt starkt vetenskapligt un-

tungt drickande tenheter derlag (+++)

(ACAM+NTX vs p=0,42

ACAM)

Atergang till 694 (2) #2 65,0% -0,8 procen- | RR=0,97 (0,75-1,26) Mattligt starkt vetenskapligt un-

tungt drickande tenheter derlag (+++)

(ACAM+NTX vs p=0,82

NTX)

Aterganag till 694 (2) #2 76,5% 1,4 procen- |RR=0,88 (0,61-1,28) Mattligt starkt vetenskapligt un-

drickande tenheter derlag (+++)

(ACAM+NTX vs p=0,51

NTX)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Atergénag till drickande (ACAM+NTX vs ACAM)
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 688
Ar studierna sam- o
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen eller liten risk
for bias

smarre brister till ned-
_qradering?

Ja (-1)

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) Enligt meta-ana-
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X lyserna probl_em
Bekymmersam heterogenitet (-1) meq_ heterogenitet
(2 over 0,5), men
Overensstammelse det beror pa skillna-
der i behandling,
populationer  och
studiedesign.
Inga problem (ej avdrag) Klinkluderar 1 (ingen
. Vissa problem (eventuellt avdrag) effekt) samt mdgjlig
Oprecisa data Oprecisa data (-1) gynnsam eller
X ogynnsam effekt (RR
<0,75 och RR > 1,25)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

172
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Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller
e : derlag (+++)
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Andel nyktra dagar i procent (ACAM+NTX vs ACAM)
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 608
Ar studierna sam- o
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen eller liten risk
for bias

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
N . Viss osakerhet (eventuellt avdrag) Endast en ftu.d'e’
Overforbarhet - dock stor valgjord
Osékerhet (-1) multicenter studie.
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej relevant
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) Vida Kl
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
++++
. St?rkt. ( ) Mattligt starkt ve-
Summering av Mattligt starkt (+++) .
. .. tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag (+++)
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
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Effektmattet: Atergénag till tungt drickande (ACAM+NTX vs ACAM))
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 688
Ar studierna sam- o
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarIiga begrénsnincﬁ;ar (-2)

Ingen eller liten risk
for bias

Overforbarhet

Ingen osékerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pé’ltaw osakerhet (-2)

Overensstammelse

Inga problem (gj avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Klinkluderar 1 (ingen
effekt) samt mojlig
gynnsam eller
ogynnsam effekt (RR
<0,75 och RR > 1,25)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Mattligt starkt ve-
tenskapligt un-
derlag (+++)
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smaurre brister till ned-

Effektmattet: Atergénag till tungt drickande (ACAM+NTX vs NTX)
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 694
Ar studierna sam- o
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) X
) _ Vissa begransningar (eventuellt avdrag)
Studiekvalitet ; - ;
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket aIIvarIiga begrénsnincﬁ;ar (-2)
Ingen osékerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Oséakerhet (-1)
Pé’ltaw osakerhet (-2)
Inga problem (gj avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Klinkluderar 1 (ingen
_ Vissa problem (eventuellt avdrag) effekt) samt mdgjlig
Oprecisa data Oprecisa data (-1) gynnsam eller
X ogynnsam effekt (RR
<0,75 och RR > 1,25)
o Inga problem (ej avdrag) X
Publlkat|ons-. och(el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
tarkt (++++ o
. R e;u . ( ) Mattligt starkt ve-
Summering av Mattligt starkt (+++) .
. .. tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag (+++)
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag g
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smaurre brister till ned-

Effektmattet: Atergénag till drickande (ACAM+NTX vs NTX)
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 694
Ar studierna sam- o
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) X
) _ Vissa begransningar (eventuellt avdrag)
Studiekvalitet ; - ;
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket aIIvarIiga begrénsnincﬁ;ar (-2)
Ingen osékerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Oséakerhet (-1)
Pé’ltaw osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Klinkluderar 1 (ingen
_ Vissa problem (eventuellt avdrag) effekt) samt mdgjlig
Oprecisa data Oprecisa data (-1) gynnsam eller
X ogynnsam effekt (RR
<0,75 och RR > 1,25)
o Inga problem (ej avdrag) X
Publlkat|ons-. och(el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Mattligt starkt ve-

tenskapligt
derlag (+++)

un-
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LitteratursdGkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 120508

Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling, akupunktur (rad 35b, 36, 37, 38a-f, 39)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Goran Nordstrom

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Termer f

or alkoholbe

roende

23.

MeSH

"Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH]

99138

24.

FT/TI,
TIAB

((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR
drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[ti]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuselti] OR abuser[ti] OR addiction][ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuselti]) OR alcohol dependence[tiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism([ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

39589

25.

10R2

105284

Termer f

or lakemedelsbehandling och akupunkturbehandling av alkoho

Iberoende

26.

MeSH

Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol
drinking/drug therapy[MeSH] OR
"Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol Deterrents"
[Pharmacological Action] OR "acamprosate"
[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh]
OR "topiramate" [Supplementary Concept] OR
"nalmefene" [Supplementary Concept] OR
"Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh] OR
"varenicline" [Supplementary Concept] OR
"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture"[Mesh]

28799

27.

FT/TIAB

pharmacological treatment[tiab] OR
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy|[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR
champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR
acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR
acupunctur*[tiab]

82408

28.

40R5

96308

Resultat

29.

3 AND 6

4773

30.

7 Limits: Humans, English, Danish, Norwegian,
Swedish, Systematic Reviews

103

31.

7 Limits: Humans, Meta-Analysis, English, Danish,
Norwegian, Swedish

34

32.

7 Limits: Humans, Randomized Controlled Trial,
English, Danish, Norwegian, Swedish

479
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33. 7 AND (in process[sb] OR pubmednotmedline[sb] 92
OR publisher[sb])

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er

Tiab= soker i title- och abstractfalten, Tl = titelfalt, AB=abstractfalt

Sokstrang: ((((Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol drinking/drug therapy[MeSH] OR "Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol
Deterrents"[Pharmacological Action] OR "acamprosate"[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh] OR
"topiramate"[Supplementary Concept] OR "nalmefene"[Supplementary Concept] OR Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh]
OR "varenicline"[Supplementary Concept] OR "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh])) OR (pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventionsftiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic
therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR drug
therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR acupunctur*[tiab]))) AND ((("Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH])) OR
(((harmful[ti] OR hazardous]ti]) AND (alcohol*[ti] OR drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR hazardous drinking[tiab] OR
(alcohol*ti] OR drinker[ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND (abuse[ti] OR abuser[t] OR addiction[ti] OR consum*[t] OR
depende*[ti] OR problem*[ti] OR habits[ti] OR hazardous[ti] OR harmful[ti] OR misuse][ti]) OR alcohol dependence[tiab] OR alcohol
dependent|tiab] OR alcohol dependency][tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic alcoholic[tiab] OR alcoholicsiti]))

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-08-13
Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling, akupunktur (rad 35b, 36, 37, 38a-f, 39)
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
P& uppdrag av: Goran Nordstrom, Sven Andreasson
Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH Alcoholism explode CDSR: 25
OR DARE: 112
Alcohol Drinking explode Central:
3454
HTA: 37
2. FT/TI, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5238
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR
(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti
OR
"alcohol dependence" OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse” OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic”
OR alcoholics:ti,ab,kw
3. 10R2 CDSR: 76
DARE: 132
Central:
6183
HTA: 42
4. MeSH Alcoholism explode all trees with qualifier: DT (drug | CDSR: 65
therapy) DARE: 250
OR Central:
Alcohol Drinking explode all trees with qualifier: DT | 3298
(drug therapy) HTA: 55
OR
Disulfiram explode
178 NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN


http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

OR
Alcohol Deterrents explode
OR
Naltrexone explode
OR
Acupuncture explode
OR
Acupuncture Therapy explode
5. FT/TI, AB, | "pharmacological treatment" OR "pharmacological CDSR: 2337
KW therapy" OR "pharmacological therapies" OR DARE: 5204
"pharmacological intervention" OR Central:
"pharmacological interventions" OR 189277-
"pharmacologic treatment" OR "pharmacologic HTA: 1308
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR :
"pharmacologic intervention" OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy" OR varenicline OR champix OR disulfiram
OR acamprosate OR topiramate OR topimax OR
nalmefene OR acupunctur*:ti, ab, kw
6. 40R5 CDSR: 2338
DARE: 5216
Central:
189568
HTA: 1315
7. 3 AND 6 CDSR: 30
DARE: 31
Central:
1629
HTA: 13
8. FT/TI "pharmacological treatment" OR "pharmacological CDSR: 205
therapy" OR "pharmacological therapies" OR DARE: 318
"pharmacological intervention" OR Central:
"pharmacological interventions" OR 6035 '
"pharmacologic treatment" OR "pharmacologic HTA: 85
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR :
"pharmacologic intervention" OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy" OR varenicline OR champix OR disulfiram
OR acamprosate OR topiramate OR topimax OR
nalmefene OR acupunctur*:ti
9. 2 AND 8 CDSR: 5
DARE: 13
Central: 263
HTA: 5

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)

FT = Fritextterm/er

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central= Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende- disulfiram vid behov

Amne: Alkoholberoende disulfiram utan évervakning

Amne: Alkoholberoende disulfiram med évervakning
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Amne: Alkoholberoende implantat av disulfiram
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Sven Andreasson

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

61.

MeSH

"Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH] OR
alcohol-related disorders[MeSH)]

123937

62.

FT/TIAB

((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR
drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[ti]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuse[ti] OR abuser[ti] OR addiction[ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuse[ti]) OR alcohol dependenceltiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism([ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

40029

63.

10R2

128583

64.

MeSH,
FT/TIAB

Disulfiram[MeSH] OR Alcohol
deterrents[Pharmacological action] OR disulfiram
OR antabus OR antabuse

4584

65.

MeSH,
FT/TIAB

"acamprosate" [Supplementary Concept] OR
acamprosate

590

66.

MeSH,
FT/TIAB

"Naltrexone"[Mesh] OR naltrexone

7453

67.

MeSH,
FT/TIAB

Medication Adherence[MeSH] OR Supervised[tiab]
OR supervision[tiab] OR unsupervised[tiab] OR
non supervised[tiab] OR monitoring[tiab] OR
adherence[tiab] OR un supervised[tiab] OR
supervising|[tiab]

351958

68.

(4 OR 5 OR 6) AND 7

302

69.

8
Filters: Randomized Controlled Trial

55

70.

8
Filters: Systematic Reviews

27

71.

MeSH,
FT/TIAB

Implant*[tiab] OR subcutan*[tiab] OR depot[tiab]
OR Injections, Subcutaneous[MeSH]

370592

72.

4 AND 11

137

73.

12

Filters: Systematic Reviews; Randomized
Controlled Trial

7

74.

MeSH,
FT/TIAB

(Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol
drinking/drug therapy[MeSH] OR
"Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol Deterrents"
[Pharmacological Action] OR "acamprosate"
[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh]
OR "topiramate" [Supplementary Concept] OR
"nalmefene" [Supplementary Concept] OR
"Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh] OR
"varenicline" [Supplementary Concept] OR
"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture"[Mesh]) OR pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapy tiab]
OR pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy[tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR
drug therapy tiab] OR varenicline[tiab] OR

98023
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champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR
acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR
acupunctur*[tiab]

75.

3 AND 14 AND severity[tiab] AND Treatment
Outcome[MeSH]

41 (1 utvald)

Uppdate

ringssékning

2014-03-27

76.

9
Filters: Publication date from 2012/08/20

7.

10
Filters: Publication date from 2012/08/20

78.

8 AND in process[sb]
Filters: Publication date from 2012/08/20

11

79.

13
Filters: Publication date from 2012/08/20

4 (ej human-
studier)

80.

15
Filters: Publication date from 2012/08/20

7

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er
Tiab= soker i title- och abstractfalten

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende - disulfiram vid behov

Amne: Alkoholberoende - disulfiram utan évervakning

Amne: Alkoholberoende - disulfiram med évervakning

Amne: Alkoholberoende - implantat av disulfiram

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
43. | MeSH Alcoholism explode CDSR: 39
OR DARE: 131
Alcohol drinking explode Central:4149
OR HTA:46
Alcohol-related disorders explode
44. | FT/TI, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5243
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR
(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti
OR
"alcohol dependence” OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse" OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic”
OR alcoholics:ti,ab,kw
45, 10R2 CDSR: 421
DARE: 155
Central:
6212
HTA: 38
46. | MeSH, Disulfiram explode CDSR: 5
FT/TI, AB, | OR DARE: 10
KW
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

Alcohol deterrents explode Central: 270
OR HTA: 5
disulfiram OR antabus OR antabuse:ti, ab, kw
47. | FT/TI, AB, | acamprosate:ti, ab, kw CDSR: 2
KW DARE: 6
Central: 146
HTA: 3
48. | FT/TI, AB, | Naltrexoneexplode CDSR: 16
KW OR DARE: 15
naltrexone:ti, ab, kw Central: 940
HTA:11
49. | MeSH, Medication Adherence explode CDSR: 402
FT/TI, AB, | OR DARE: 263
KW supervised OR supervision OR unsupervised OR Central:
"non supervised" OR monitoring OR adherence OR | 35450
"un supervised" OR supervising:ti,ab,kw HTA: 272
50. 3 AND (4 OR50OR 6) AND 7 CDSR: 3
(endast om
opiat-
missbruk)
DARE: 0
Central: 60
HTA: 0
51. | MeSH, Injections, Subcutaneous explode CDSR: 211
FT/TI, AB, | OR DARE: 421
KW (Implant* OR subcutan* OR depot ):ti,ab,kw Central:
20754
HTA: 366
52. 4 AND 9 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 11
HTA: 0
53. 3 CDSR:0
AND DARE:0
Treatment Outcome explode Central:8
AND HTA:0
severity: ti
Uppdateringssékning 2014-03-27
54. 8 CDSR: 1 (€gj
from 2012 to 2014 alkohol)
DARE:0
Central: 15
HTA:0
55. 10 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:0
Central:0
HTA:0
56. 11 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:0
Central:0
HTA:0

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)

FT = Fritextterm/er
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews; DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
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HTA = Health Technology Assessment Database; Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: c18
Tillstdnd: Alkoholberoende
Atgard: Naimefen

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, | Studiede- | Patientpopulat- Beskrivning av behand- | Aterg&nag till Mangd konsume- | Andel da- Ovrigt
ar sign ion ling i kontroll- & inter- tungt drickande | rad alkohol per gar med
ventionsgrupp/erna dag (9) tungt drick-
ande i pro-
cent
1 RAsner et SO, sokt Subgruppsanalys | K: Placebo K: 74,5% (n=110) | K: (n=42)
al, 2010 til januari | baserad pa 3
2010, 47 | RCT, 396 patien- | |: Nalmefen peroralt, 5- | I: 67,5% (n=286) | I: (n=84)
RCT, 7793 | ter. 80 mg/d
patienter RR=0,85 (0,67- WMD -4,16 (-32,7,
Patienter med al- 1,08) 24,37)
koholmissbruk el-
Ioer —ber9ende, 18 p=0,2 p=0,78
ar eller aldre, ge-
nomsnitt 44 ar,
31% kvinnor.
2 Mann et al, | RCT, 604 | Alkoholbero- K: Placebo (n = 289) K: Baseline 85, K: Baseline Obs: andel dagar med
2012 patienter | ende, €] be- 6 manader 45, 66,7, 6 ma- | tungt drickande &ar an-
handlingskra- l: Nalmefen peroralt, 18 MD 40 = -47,1% nader 36,7, | givetidagar/méanad i
vande mg vid behov. (n = 290) MD 9 dagar | studien. | effektmattet
abstinenssym- I: Baseline 84, per man = har avser siffrorna utan
tom, 18 ar eller 6 manader 33, -45,0% procenttecken detta,
aldre, genomsnitt MD 51 = -60,7% och siffrorna med pro-
51,5 ar, 32,8% |- Baseline centtecken anger
kvinnor. b < 0,05 for skillna- | 63.3, 6 ma&- | minskningen i antaIeE
nader 26,7, | dryckesdagar per ma-

den

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN




MD 11 da-

nad. | analysen ar end-

gar per ast 579 patienter (604
man = randomiserade). Endast
-57,9% patienter som tagit stu-
dielakemedlet (nalme-
fen eller placebo) vid
p < 0,05 for minst ett tilfalle ar inI_<Iu-
skilnaden deradg [ an.alysen,"wl-
ket enligt min bedém-
ning ar likvardigt med
ITT.
3 Gual etal, | RCT, 718 | Alkoholberoende | K: Placebo (n = 360) K: 89, 6 manader K: 61,0, 6 Obs: andel dagar med
2013 patienter | enligt DSM-IV-TR. 33, MD 56 = - manader tungt drickande &ar an-
Patienter fran 57 | |: Nalmefen, 18 mg vid 62,9% 25,0, MD = givet i dagar/manad i
sites. 18 ar eller behov (n = 358) 10,8 dagar studien. | effektmattet
aldre, genomsnitt I: 93, 6 manader per man = - | har avser siffrorna utan
44,7 ar, 27,3% 30, MD 63 =67,7% | 59% procenttecken detta,
kvinnor. och siffrorna med pro-
p = 0,088 for skill- | 1: 66,0, 6 centtecken anger
naden manader minskningen i antalet
22.0, MD = dryckesdagar per ma-
13,2 dagar | had.
per man = -
66,7% p-vardena hér avser re-
sultat fran en mixed
p = 0,012 for | model-analys dar man
skillnaden tar hansyn till uppre-

pade matningar éver
studietiden och inte
bara baseline och slut-
vardet.

Anvander inte ITT utan
en modell som inklude-
rar alla patienter med
minst ett giltigt mat-
varde efter baseline.
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4 van den
Brink, 2014

RCT, 675
patienter

Alkoholberoende
enligt DSM-IV-TR.
Patienter fran 60
sites. 18 ar eller

K: Placebo (n = 166)

I: Nalmefen, 18 mg vid
behov (n = 509)

aldre, genomsnitt
44,3 ar, 23,0%
kvinnor.

Obs: andel dagar med
tungt drickande ar an-
givet i dagar/manad i
studien. | effektmattet
har avser siffrorna utan
procenttecken detta,
och siffrorna med pro-
centtecken anger
minskningen i antalet
dryckesdagar per ma-

Anvander inte ITT utan
en modell som inklude-
rar alla patienter med
minst ett giltigt mat-
varde efter baseline.

K: 75,6 manader | K=49,6
29,4, MD = 45,6 =- | manader
60,8% 19,3, MD =
8,9 dagar
l: 75, 6 manader per man = -
25,9, MD = 49,1 =- | 60,5%
65,5%
I: 50,7, 6
p = 0,232 for skill- | manader
naden 18%, MD =
9,8 dagar nad.
per man = -
64,5%
p = 0,160 for
skillnaden

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal Utfall/risk i kontrollgrup- | Absolut effekt/risk Relativ effekt/risk- | Evidensstyrka Kommentarer
studier), samt referens # | pen K=1 reduktion
enligt tabellen ovan (K-=-D)/K)
Atergang till | 396 (3) #1 74,5% 7,0 procentenheter RR=0,85 (0,67-1,08) | Begransat (++) veten- Ingen effekt
tungt drick- skapligt underlag har pavisats.
ande p=0,2
Mangd kon- |2123 (6) #1-4 #1:42-74,2 #1: WMD -4,16 (-32,7, |#1:-7,3% p =0,78 |Begransat (++) veten- Resultaten
sumerad al- 24,37) g/d skapligt underlag fran studierna
kohol per #2: 45 g/d #2:-2715%, p < pekar i
dag #2:-11 g/d 0,05 samma rikt-
#3: 33 g/d hing men ar
#3:-7 g/d #3:-125%, p = inte signifikant
#4: 26,4 g/d 0,088 | /#1. #3 och
#4:-35g/d '
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#4: 77 %, p =
0,232

Andel dagar
med tungt
drickande i
procent

1997 (3) #2 #3 #4

#2: 36,7 (11 d/manad)
#3: 25 (7,5 d/manad)

#4: 19,3 (5,8 d/manad)

#2: -2 d/manad
#3:-2,4 d/méanad

#4:-0,9 d/méanad

#2:-18,2 %, p <
0,05

#3:-222%, p =
0,012

#4:-10,1%, p =
0,160

Mattligt starkt (+++) ve-
tenskapligt underlag

Resultaten
fran studierna
pekar i
samma rikt-
ning men ar
inte signifi-
kanta i #4.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Atergénag till tungt drickande
Antal Kommentarer

Antal studier 3

Antal personer 396

Ar studierna  sam- o

manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Oklart hur randomi-
sering och allokering

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Allvarliga begransningar (-1) X genomforts i samt-
Studiekvalitet Mycket allvarliga begransningar (-2) liga s_tud|_er. leart_
om blindning gjorts i
tvad studier. Oklart
hur bortfall hanterats
i tva studier.
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
N . Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet Osakerhet (-1)
Pé’lta%] osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X Viss, 12=35%
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Kl inkluderar 1 och
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X mojlig gynnsam ef-
Oprecisa data (-1) fekt (RR < 0,75)
Publikations- och/el- In.ga problem (e] avdrag) X
ler rapporterinasbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre.bnster till ned- Ja (1) 1
_qradenng?
Ovriga kommentarer
Ange ev. Uppgra- | . mentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

++
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Effektmattet:

Mangd konsumerad alkohol per dag

Antal Kommentarer
Antal studier 6
Antal personer 2123
~ studlerng sam ja Tva av studierna ar sammanfattade i en SO (1)
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign X .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Studie 2-4 ar valgjorda
men anvander inte ITT

drag) X utan en modell som in-
Studiekvalitet Allvarliga beg_ransnmgar (-1.) kIuderar. alla patienter
Mycket allvarliga begrénsningar (-2) med minst ett giltigt
matvarde efter baslin-
jen, vilkket ar ndgot mer
osékert.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Patienter som behover
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X lakemedelsbehandling
Osakerhet (-1) for abstinens ar exklu-
Overforbarhet Pataglig osakerhet (-2) derade | studiemna 2-4,
vilket inte ar helt éver-
forbart till patienter
med svarare proble-
matik
Inga problem (ej avdrag) Studierna  pekar i
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X samma riktning men vi-
Overensstammelse | Bekymmersam heterogenitet (-1) sar ett brett intervall for
den relativa effekten
(7-27%)
Inga problem (ej avdrag) Tre studier visar ingen
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) statiskt sakerstalld ef-
Oprecisa data (-1) X fekt.
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- .g b (6] avdrag)
ler rapborternasbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre.bnster till ned- Ja (1) y
_qradenng?
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Summering av Starkt (++++)
. 9 Mattligt starkt (+++) ++
evidensstyrka ..
Begransat (++) eller
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Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Studiekvalitet

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Effektmattet: Andel dagar med tungt drickande i procent
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 1997
Ar studierna sam- nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) Valgjorda studier
Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X men som inte an-

vander ITT utan en
modell som inklude-
rar alla patienter
med minst ett giltigt
matvarde efter bas-
linjen, vilket ar nagot
mer osakert an ITT.

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Patienter som beh6-
ver lakemedelsbe-
handling for absti-
nens ar exkluderade
s det arjuinte dver-
forbart pa de riktigt
tunga patienterna

_qradering?

Inga problem (ej avdrag) X .
. .. , ; Resultaten pekar i
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) -
, samma riktning.
Bekymmersam heterogemtet (-1)
Inga problem (ej avdrag) En studie visar trend-
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X S|gn|f|.kans p=0,16.
Oprecisa data (-1) Relativa effekterna
ligger pa 10-22 %.
[ bl javd X
Publikations- och/el- 1192 Problem (€] avdrag)
ler rapporterinasbias Vissa problem (eventuellt avdrag)
PP d Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned- Ja (1) x

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer
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Starkt (++++)

Summering av Mattligt starkt (+++)

evidensstyrka Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

+++

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 121002

Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling med nalmefen

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Goran Nordstrom

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

Termer for alkoholberoende

1. MeSH "Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH] OR | 124482
Alcohol-Related Disorders[MeSH]
2. FT/TI, ((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR | 40219
TIAB drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR

hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[t]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuselti] OR abuser[ti] OR addiction][ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuselti]) OR alcohol dependence[tiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

3. 10R2 129173

Termer for lakemedelsbehandling med nalmefen

4. FT/TIAB "nalmefene" [Supplementary Concept] OR 242
nalmefen* OR revex OR selincro[tiab]

5. 4 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) 152

Resultat

6. 3 AND 5 42
Limits: English

7. 3 AND 5 2
Limits: In process

8. 6 OR7 42

Uppdateringssékning 2014-03-25

9. 8 17
Filters: Publication date from 2012/10/01

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er

Tiab= soker i title- och abstractfalten, Tl = titelfalt, AB=abstractfalt

Fetmarkerade resultat &r nedsparade

Sokstrang: ((("nalmefene"[Supplementary Concept] OR nalmefen* OR revex OR selincro[tiab]) NOT (("Animals"[Mesh]) NOT
"Humans"[Mesh]))) AND ((("Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH] OR Alcohol-related disorders[MeSH])) OR
(((harmful[ti] OR hazardous]ti]) AND (alcohol*[ti] OR drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR hazardous drinking[tiab] OR
(alcohol*[ti] OR drinker[ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND (abuse[t] OR abuser[t] OR addiction[ti] OR consum*[ti] OR
depende*[ti] OR problem*[ti] OR habits[ti] OR hazardous[ti] OR harmful[ti] OR misuse[ti]) OR alcohol dependence[tiab] OR alcohol
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dependent[tiab] OR alcohol dependency[tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic alcoholic[tiab] OR alcoholicsiti]))

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-10-02

Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling —nalmefen

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
P& uppdrag av: Goran Nordstrom

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH Alcoholism explode CDSR: 39
OR DARE: 131
Alcohol Drinking explode Central:
OR 4149
Alcohol Related- Disorders explode HTA: 46
2. FT/TI, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5238
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR

(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti

OR

"alcohol dependence" OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse" OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic"
OR alcoholics:ti,ab,kw

3. 10R2 CDSR: 80

DARE:
139Central:
6258

HTA: 47

4. FT/TI, AB, nalmefen* OR revex OR selincro CDSR: 1
KW DARE: 0
Central: 66
HTA: 0

5. 3 AND 4 CDSR: 1
DARE: 0
Central: 16
HTA: 0

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
FT = Fritextterm/er

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central= Cochrane Central Register of Controlled Trials
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

Rad: C19
TillstAnd: Alkoholberoende
Atgérd: Topiramat (Topimax)

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, Studie- Patientpopula- | Beskrivning av be- Andel dagar | Andel Andel Andel Ovrigt
ar design tion handling i kontroll- & | med tungt nyktra veckor nyktra
interventions- drickande dagar (%) | med tungt | veckor
grupp/erna (%) drickande | (%)
(%)
1 Johnson, RCT, 150 | Alkoholbero- K: Placebo (n=75) K: Baseline K: Base-
2003 patienter | ende, 21-65 ar, 60,8, 12 line 26,0,
genomsnitt 42 | |: Topiramat peroralt, | veckor 28,1 12 veckor
ar, 71,3% man upptrappning fran 18,0
25-300 mg under 8 I:Baseline
veckor(n=75) 68,34, 12 I: Baseline
veckor 8,0 217,12
veckor
p=0,0003 for | 44,2
skilnaden
p=0,0003
for skillna-
den
2 Johnson, RCT, 371 | Alkoholbero- K: Placebo (n=185) K: Baseline K: Base- Intention-to-treat
2007 patienter | ende, 18-65 ar, 81,97, 14 line 9,4, 14
genomsnitt 47 | |: Topiramat peroralt, | veckor 51,8 | veckor
ar, 73,1% man upptrappning fran 29,1
25-300 mg under 6 I:Baseline
veckor (n=179) 81,91, 14 I: Baseline
veckor, 43,8 | 9,6, 14
veckor
p=0,02 for 37,6
skilnaden
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p=0,02 for
skillnaden
3 Baltieri, RCT, 155 | Alkoholbero- K: Placebo (n=54) K: 49,2 K: 46,7 Baselinedata for effektmatten
2008 patienter | ende, 18-60 ar, finns inte tillgangliga. Intent-
genomsnitt 43 | |: Topiramat peroralt, l: 28,3 : 68,3 ion-to-treat.
ér, endast man upptrappning frAn
25-300 mg (n=52) p=0,02 for | p=0,02
skillnaden | for skill-
naden

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal | Utfall/risk i Absolut ef- Relativ effekt/riskre- | Evidensstyrka (Ham- | Kommentarer
studier), samt referens | kontrollgruppen fekt/risk duktion tas fran efterfoljande
# enligt tabellen ovan (K-1) ((K-DN/K) formular for att sam-
manstalla evidens-
styrka)

Andel dagar |514 (2) #1 #2 1:28,1 20,1 -71,5%, p =0,0003 Mattligt starkt veten- || en av studierna rader oklar-

med tungt 2:51,8 8,0 -15,4%, p = 0,02 skapligt underlag het kring randomisering. | den

drickande (+++) andra studien har man ett

(%) hogt bortfall i interventions-
gruppen vilket beror pa att
man i den studien har titrerat
upp dosen for fort, och detta
ger biverkningar som far pati-
enterna att sluta med medici-
neringen. Vidare ar ju bada
dessa studier genomférda av
samma forskargrupp (men det
finns ytterligare en studie ge-
nomford av en annan forskar-
grupp, som tar upp ett annat
effektmatt).
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Andel nyktra |514 (2) #1 #2 1:18,0 26,2 146%, p = 0,0003 Mattligt starkt veten- |Se ovan

dagar (%) 2:29,1 8,5 29,2%, p = 0,02 skapligt underlag
(+++)

Andel veckor | 106 (1) #3 3:49,.2 20,9 -42,5%, p = 0,02 Mattligt starkt veten- | En poangs avdrag da resulta-

med tungt skapligt underlag tet baseras pa endast en RCT.

drickande (+++)

(%) Stort bortfall, avsaknad av i
forvag publicerat protokoll, i
viss man avsaknad av relevant
baselinedata. Bortfallet gor val
i och for sig snarare att resulta-
tet blir starkare i och med att
det ar ITT.

Andel nyktra | 106 (1) #3 3:46,7 21,6 46,3%, p = 0,02 Mattligt starkt veten- | Se ovan

veckor (%)

skapligt underlag
(+++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Andel dagar med tungt drickande (%)
Antal Kommentarer

Antal studier 2

Antal personer 514

Ar studierna sam- |, . N . .

manfattade i SO ja SO ej anvand pga dalig kvalitet
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

| en av studierna ffa
oklarhet kring rando-

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

X S .
Studiekvalitet drag) miserning, I den andrq
Allvarliga begransningar (-1) _stud|en hOQt bortfall i
Mycket allvarliga begransningar (-2) |nterveht|o_psgruppen,
dock ej oforklarat.
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet -
Oséakerhet (-1)
Pé’ltaw osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) Stora skilnader i ef-
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X fektstorlek mellan stu-
Bekymmersam heterogenitet (-1) dierna.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| . Tva studier av samma
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias forskargrupp.
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av |Negj (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Ange eV UPPOI& 1 s mmentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

+++
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Effektmattet:

Andel nyktra dagar (%)

Antal Kommentarer

Antal studier 2

Antal personer 514

Ar studierna sam-|. . N . .

manfattade i SO ja SO ej anvand pga dalig kvalitet
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

| en av studierna ffa

Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X oklarhet kring rando-
_ _ Allvarliga begrénsningar (-1) misenng, | d"en
Studiekvalitet Mycket allvarliga begransningar (-2) andra st.uo!|en hogt
bortfall i intervent-
ionsgruppen, dock
ej oforklarat.
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
.. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Oséakerhet (-1)
Péta%] osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) Mycket stora skillna-
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X der i effektstorlek
Bekymmersam heterogenitet (-1) mellan studierna.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
o Inga problem (ej avdrag) Tv&  studier av
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag) samma forskar-
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1) X grupp.
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. Uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) s
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
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Effektmattet:

Andel veckor med tungt drickande (%)

Antal Kommentarer

Antal studier 1

Antal personer 106

Ar studierna sam-|. . B . .

manfattade i SO ja SO ej anvand pga dalig kvalitet
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

) . Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X Vissa begransningar
Studiekvalitet , - . ..
Allvarliga begransningar (-1) ffa pga hogt bortfall
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag)
. . Viss osékerhet (eventuellt avdrag) Endast ] eq RCT,
Overforbarhet - single site, vilket ger
Osékerhet (-1) -1 en poangs avdrag.
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Kan e bedomas
g g pga endast en RCT
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) i i 2 i
Publikations- och/el-| . H!tta.l.r inte nagot !
. . Vissa problem (eventuellt avdrag) X forvag publicerat
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1) protokoll
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

+++
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Effektmattet:

Andel nyktra veckor (%)

Antal Kommentarer

Antal studier 1

Antal personer 106

Ar studierna sam-|. . B . .

manfattade i SO ja SO ej anvand pga dalig kvalitet
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

) . Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X Vissa begransningar
Studiekvalitet X = ; 9
Allvarliga begransningar (-1) ffa pga hogt bortfall
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag)
. . Viss osékerhet (eventuellt avdrag) Endast ] eq RCT,
Overforbarhet - single site, vilket ger
Osékerhet (-1) -1 en poangs avdrag.
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Kan e bedomas
g g pga endast en RCT
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) i i 2 i
Publikations- och/el-| . H!tta.l.r inte nagot !
. . Vissa problem (eventuellt avdrag) X forvag publicerat
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1) protokoll
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 >5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) s
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
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Effektmattet:

Antal Kommentarer
Antal studier
Antal personer
Ar studierna sam-
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++
Studiedesign ( , ) :
Observationsstudie (++)
Inga begransningar (ej avdrag)
Vissa begransningar (eventuellt av-
Studiekvalitet drag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begréansningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag)
.. Viss osékerhet (eventuellt avdra
Overférbarhet : - (eventu vdrag)
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (ej avdrag)
och/eller rappor- | Vissa problem (eventuellt avdrag)
teringsbias Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister till Ja (1
nedgradering? a(l)
Ovriga kommen-
tarer
Ange ev. uppgra- || o o entarer
dering
Ej relevant

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommen-
tarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)
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LitteratursdGkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 120508

Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling, akupunktur (rad 35b, 36, 37, 38a-f, 39)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Goran Nordstrom

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Termer f

or alkoholbe

roende

34.

MeSH

"Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH]

99138

35.

FT/TI,
TIAB

((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR
drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[ti]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuselti] OR abuser[ti] OR addiction][ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuselti]) OR alcohol dependence[tiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism([ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

39589

36.

10R2

105284

Termer f

or lakemedelsbehandling och akupunkturbehandling av alkoho

Iberoende

37.

MeSH

Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol
drinking/drug therapy[MeSH] OR
"Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol Deterrents"
[Pharmacological Action] OR "acamprosate"
[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh]
OR "topiramate" [Supplementary Concept] OR
"nalmefene" [Supplementary Concept] OR
"Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh] OR
"varenicline" [Supplementary Concept] OR
"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture"[Mesh]

28799

38.

FT/TIAB

pharmacological treatment[tiab] OR
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy|[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR
champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR
acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR
acupunctur*[tiab]

82408

39.

40R5

96308

Resultat

40.

3 AND 6

4773

41.

7 Limits: Humans, English, Danish, Norwegian,
Swedish, Systematic Reviews

103

42.

7 Limits: Humans, Meta-Analysis, English, Danish,
Norwegian, Swedish

34

43.

7 Limits: Humans, Randomized Controlled Trial,
English, Danish, Norwegian, Swedish

479
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44. 7 AND (in process[sb] OR pubmednotmedline[sb] 92
OR publisher[sb])

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er

Tiab= soker i title- och abstractfalten, Tl = titelfalt, AB=abstractfalt

Sokstrang: ((((Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol drinking/drug therapy[MeSH] OR "Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol
Deterrents"[Pharmacological Action] OR "acamprosate"[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh] OR
"topiramate"[Supplementary Concept] OR "nalmefene"[Supplementary Concept] OR Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh]
OR "varenicline"[Supplementary Concept] OR "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR "Acupuncture"[Mesh])) OR (pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventionsftiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic
therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR drug
therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR acupunctur*[tiab]))) AND ((("Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH])) OR
(((harmful[ti] OR hazardous]ti]) AND (alcohol*[ti] OR drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR hazardous drinking[tiab] OR
(alcohol*ti] OR drinker[ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND (abuse[ti] OR abuser[t] OR addiction[ti] OR consum*[t] OR
depende*[ti] OR problem*[ti] OR habits[ti] OR hazardous[ti] OR harmful[ti] OR misuse][ti]) OR alcohol dependence[tiab] OR alcohol
dependent|tiab] OR alcohol dependency][tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic alcoholic[tiab] OR alcoholicsiti]))

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-08-13
Amne: Nationella riktlinjer missbruk och beroende: Alkoholberoende — lakemedels-
behandling, akupunktur (rad 35b, 36, 37, 38a-f, 39)
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
P& uppdrag av: Goran Nordstrom, Sven Andreasson
Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
10. | MeSH Alcoholism explode CDSR: 25
OR DARE: 112
Alcohol Drinking explode Central:
3454
HTA: 37
11. | FT/TI, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5238
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR
(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti
OR
"alcohol dependence" OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse” OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic”
OR alcoholics:ti,ab,kw
12. 10R2 CDSR: 76
DARE: 132
Central:
6183
HTA: 42
13. | MeSH Alcoholism explode all trees with qualifier: DT (drug | CDSR: 65
therapy) DARE: 250
OR Central:
Alcohol Drinking explode all trees with qualifier: DT | 3298
(drug therapy) HTA: 55
OR
Disulfiram explode
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

OR
Alcohol Deterrents explode
OR
Naltrexone explode
OR
Acupuncture explode
OR
Acupuncture Therapy explode
14. | FT/TI, AB, | "pharmacological treatment" OR "pharmacological CDSR: 2337
KW therapy" OR "pharmacological therapies" OR DARE: 5204
"pharmacological intervention" OR Central:
"pharmacological interventions" OR 189277-
"pharmacologic treatment" OR "pharmacologic HTA: 1308
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR :
"pharmacologic intervention" OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy" OR varenicline OR champix OR disulfiram
OR acamprosate OR topiramate OR topimax OR
nalmefene OR acupunctur*:ti, ab, kw
15. 40R5 CDSR: 2338
DARE: 5216
Central:
189568
HTA: 1315
16. 3 AND 6 CDSR: 30
DARE: 31
Central:
1629
HTA: 13
17. | FT/TI "pharmacological treatment" OR "pharmacological CDSR: 205
therapy" OR "pharmacological therapies" OR DARE: 318
"pharmacological intervention" OR Central:
"pharmacological interventions" OR 6035 '
"pharmacologic treatment" OR "pharmacologic HTA: 85
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR :
"pharmacologic intervention" OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy" OR varenicline OR champix OR disulfiram
OR acamprosate OR topiramate OR topimax OR
nalmefene OR acupunctur*:ti
18. 2 AND 8 CDSR: 5
DARE: 13
Central: 263
HTA: 5

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)

FT = Fritextterm/er

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central= Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende- disulfiram vid behov

Amne: Alkoholberoende disulfiram utan évervakning

Amne: Alkoholberoende disulfiram med 6vervakning

Amne: Alkoholberoende implantat av disulfiram

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Sven Andreasson
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Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

81.

MeSH

"Alcoholism"[Mesh] OR Alcohol drinking[MeSH] OR
alcohol-related disorders[MeSH)]

123937

82.

FT/TIAB

((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR
drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[ti]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuse[ti] OR abuser[ti] OR addiction[ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuselti]) OR alcohol dependence[tiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism([ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

40029

83.

10R2

128583

84.

MeSH,
FT/TIAB

Disulfiram[MeSH] OR Alcohol
deterrents[Pharmacological action] OR disulfiram
OR antabus OR antabuse

4584

85.

MeSH,
FT/TIAB

"acamprosate" [Supplementary Concept] OR
acamprosate

590

86.

MeSH,
FT/TIAB

"Naltrexone"[Mesh] OR naltrexone

7453

87.

MeSH,
FT/TIAB

Medication Adherence[MeSH] OR Supervised[tiab]
OR supervision[tiab] OR unsupervised[tiab] OR
non supervised[tiab] OR monitoring[tiab] OR
adherence[tiab] OR un supervised[tiab] OR
supervising|[tiab]

351958

88.

(4 OR 5 OR 6) AND 7

302

89.

8
Filters: Randomized Controlled Trial

55

90.

8
Filters: Systematic Reviews

27

91.

MeSH,
FT/TIAB

Implant*[tiab] OR subcutan*[tiab] OR depot[tiab]
OR Injections, Subcutaneous[MeSH]

370592

92.

4 AND 11

137

93.

12

Filters: Systematic Reviews; Randomized
Controlled Trial

7

94.

MeSH,
FT/TIAB

(Alcoholism/drug therapy[MeSH] OR Alcohol
drinking/drug therapy[MeSH] OR
"Disulfiram"[Mesh] OR "Alcohol Deterrents"
[Pharmacological Action] OR "acamprosate"
[Supplementary Concept] OR "Naltrexone"[Mesh]
OR "topiramate" [Supplementary Concept] OR
"nalmefene" [Supplementary Concept] OR
"Naltrexone/analogs and derivatives"[Mesh] OR
"varenicline" [Supplementary Concept] OR
"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR
"Acupuncture"[Mesh]) OR pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapyftiab]
OR pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy[tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy|[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR varenicline[tiab] OR
champix[tiab] OR disulfiram[tiab] OR
acamprosate[tiab] OR topiramate[tiab] OR
topimax[tiab] OR nalmefene[tiab] OR
acupunctur*[tiab]

98023
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95.

3 AND 14 AND severity[tiab] AND Treatment
Outcome[MeSH]

41 (1 utvald)

Filters: Publication date from 2012/08/20

Uppdateringssékning 2014-03-27

96. 9 7
Filters: Publication date from 2012/08/20

97. 10 4
Filters: Publication date from 2012/08/20

98. 8 AND in process[sb] 11
Filters: Publication date from 2012/08/20

99. 13 4 (ej human-
Filters: Publication date from 2012/08/20 studier)

100. 15 7

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
Tiab= soker i title- och abstractfalten

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-08-20
Amne: Alkoholberoende - disulfiram vid behov

Amne: Alkoholberoende - disulfiram utan évervakning

Amne: Alkoholberoende - disulfiram med évervakning

Amne: Alkoholberoende - implantat av disulfiram

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Sven Andreasson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
57. | MeSH Alcoholism explode CDSR: 39
OR DARE: 131
Alcohol drinking explode Central:4149
OR HTA:46
Alcohol-related disorders explode
58. | FT/Tl, AB, | (harmful OR hazardous):ti and (alcohol* OR CDSR: 68
KW drink*):ti DARE: 111
OR Central:
"hazardous drinkers" OR "hazardous 5243
drinking":ti,ab,kw HTA: 37
OR
(alcohol* OR drinker OR drinkers OR drinking ):ti
and (abuse OR abuser OR addiction OR consum*
OR depende* OR problem* OR habits OR
hazardous OR harmful OR misuse):ti
OR
"alcohol dependence” OR "alcohol dependent” OR
"alcohol dependency" OR "alcohol addiction" OR
alcoholism OR "chronic alcohol misuse" OR
"chronic excessive alcohol" OR "chronic alcoholic"
OR alcoholics:ti,ab,kw
59. 10R2 CDSR: 421
DARE: 155
Central:
6212
HTA: 38
60. | MeSH, Disulfiram explode CDSR: 5
FT/TI, AB, | OR DARE: 10
KW Alcohol deterrents explode Central: 270
OR HTA: 5
disulfiram OR antabus OR antabuse:ti, ab, kw
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7

61. | FT/TI, AB, | acamprosate:ti, ab, kw CDSR: 2
KW DARE: 6
Central: 146
HTA: 3
62. | FT/TI, AB, | Naltrexoneexplode CDSR: 16
KW OR DARE: 15
naltrexone:ti, ab, kw Central: 940
HTA:11
63. | MeSH, Medication Adherence explode CDSR: 402
FT/TI, AB, | OR DARE: 263
KW supervised OR supervision OR unsupervised OR Central:
"non supervised" OR monitoring OR adherence OR | 35450
"un supervised" OR supervising:ti,ab,kw HTA: 272
64. 3 AND (4 OR50OR 6) AND 7 CDSR: 3
(endast om
opiat-
missbruk)
DARE: 0
Central: 60
HTA: 0
65. | MeSH, Injections, Subcutaneous explode CDSR: 211
FT/TI, AB, | OR DARE: 421
KW (Implant* OR subcutan* OR depot ):ti,ab,kw Central:
20754
HTA: 366
66. 4 AND 9 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 11
HTA: 0
67. 3 CDSR:0
AND DARE:0
Treatment Outcome explode Central:8
AND HTA:0
severity: ti
Uppdateringsstkning 2014-03-27
68. 8 CDSR: 1 (€gj
from 2012 to 2014 alkohol)
DARE:0
Central: 15
HTA:0
69. 10 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:0
Central:0
HTA:0
70. 11 CDSR:0
from 2012 to 2014 DARE:0
Central:0
HTA:0

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)

FT = Fritextterm/er
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: c20
TillstAnd: Alkoholberoende
Atgéard: Baklofen

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, | Studie- | Patientpop- | Beskrivning av Nykterhet under | Fri fran tungt Andel nyk- | Andel da- Dagar Dagar till | Ovrigt
ar design | ulation behandling i kon- | hela studieperi- | drickande tra dagar gar med till ater- | aterfall |
troll- & interven- oden hela studie- (%) tungt drick- | fall (d) tungt
tionsgrupp/erna perioden ande (%) drick-
ande (d)
Addolo- RCT, 39 | Alkoholbe- K: Placebo (19) i K: 21,1% (4/19) K:21,0 (5,0-
rato et al, | patien- | roende, 18- | 30 dagar. 37,3)
2002 ter 70 ar, ge- 1 70,0% (14/20)
nomsnitt |: Baklofen, 30 l: 65,3 (48-
47,3 ar. mg/d (20) i 30 da- | RR 3,26 (1,33- 82,7)
Uppgiftom | gar. 8,32)
k(:jnsf('jrdel- p<0,005
ning saknas. p=0,004
Addolo- RCT, 84 | Alkoholbe- K: Placebo K: 28,6% (12/42) K: 36,7 (23,6-
rato et al, | patien- | roende pa- 49,8)
2007 ter tienter med | |: Baklofen, 30 l: 71,4% (30/42)
levercirrhos, | mg/d l: 74,8 (61,9-
18-75 ar, RR 2,14 (1,34- 87,6)
med?lalder 3,42)
49,30ar, ) p=0,001
72,5% man. p=0,001
Garbutt et | RCT, 80 | Alkoholbe- K: Placebo K: 50,6 (24,7- | K: 25,5 (1,9-
al, 2010 patien- | roende, 18- 76,5) 49,1)
ter 60 ar, me- l: Baklofen, 30
delalder mg/d I: 49,9 (22,0- | 1:25,9 (2,7-
48,9 ar, 55% 77,8) 49,1)
man.
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p=0,61 p=0,56
Morley et RCT, 42 | Alkoholbe- K: Placeboi12 K:19,4 (4,6- | K:3,1 K:7,1
al, 2014 patien- | roende, 18- | veckor (14) 43,4) (1,9-44) | (2,4-11,8)
ter 60 él’, 64%
man |1: Baklofen, 30 11: 29,6 (3,7- | 11:13,1 | 11:13.1
mg/d i 12 veckor 55,4) (2,9- (2.8-23.5)
14) 23,5)
12: 27,0 (6,1- 12: 19,2
12: Baklofen, 60 47.4) 12: 17,6 | (4,9-34,5)
mg/d i 12 veckor p=0,26 (3.,5- ej signifi-
(14) 31,2) kant
€j signi-
fikant
Ponikovsky | RCT, 64 | Alkoholbe- K: Placebo 12 K: 47,5 (32,8- | K: 19,9 (13,0-
et al, 2015 | patien- | roende, 18- | veckor (32) 62,2) 26,8)
ter 60 ar, 75% I: Baklofen, 50 I: 46,1 (35,7- | 1: 20,1 (14,8-
man mg/d i 12 veckor 56,5) 25,4)
(32) p=0,39 p=0,79
Mdller et RCT, 56 | Alkoholbe- K: placebo i 20 K: 14,3% (4/28) K: 47,7 Ana-
al, 2015 patien- | roende, 18- | veckor (28) I: 42,9% (12/28) l: 59,5 lysernai
ter 24 &r, 70% I baklofen max artikeln
man 270 mg/d (ge- P=0,037 P=0,241 avser
nomsnitt 192 hégdos-
mg/d) i 12 veck- fasen
ors hégdosfas, specifikt.
med 4 veckors ti- Eftersom
treringsfas inled- studie-
ningsvis och 4 protokoll
veckors utsatt- saknas ar
ningsfas efterat ut-
fallsmat-
ten ana-
lyserade
under
hela be-
hand-

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN

209




lingsfa-
sen (20
veckor).
Beraha et | RCT, Alkoholbe- K: placebo, 16 K: 53% (33/62) Kaplan-
al, 2016 151 pa- | roende, 18- | veckor (62) 11: 52% Meier
tienter | 70 &r, 69% 11: Baklofen 30 (16/31) P=0,98
man mg/d, 16 veckor 12: 50%
(31) (29/58)
12: Baklofen, max
150 mg/d, ge- P=0,94
nomsnitt 94 mg/d
(58)
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare Utfall/risk i Absolut effekt/risk Relativ effekt/riskredukt- | Evidensstyrka Kommentarer
(antal studier), kontrollgruppen (K-1) ion
samt referens # ((K=-1)/K)
Nykterhet un- | 179 (3) 21,1% (#1) 48,9 procentenheter (#1) RR 3,26 (1,33-8,32) Mattligt starkt veten- Minskad evi-
der hela stu- #1 #2 #6 28,6% (#2) 42,8 procentenheter (#2) p=0,004 skapligt underlag (+++) | densstyrka pa
dieperioden 14,3% (#6) 28,6 procentenheter (#6) RR 2,14 (1,34-3,42) grund av ett
p=0,001 flertal mindre
RR 3,00 (1,10-8,18) p = brister i de tre
0,037 ing&ende stu-
dierna.
Fri fran tungt 151 (2) 53% -1,6 procentenheter (11) RR 0,97 (0,64-1,47) p = Otillrackligt vetenskap-
drickande #3 -3,2 procentenheter (12) 0,884 ligt underlag (+)
hela studiepe- RR0,94 (0,66-1,33) p =
rioden 0,724
Andel nyktra | 323 (5) 21,0 (#1) 44,3 (#1) p<0,005 Otillrackligt vetenskap- | Minskad evi-
dagar (%) H1H2 #AH#HO6 H#HT | 36,7 (#2) 38,1 (#2) p=0,001 ligt underlag (+) densstyrka pa
50,6 (#4) -0,7 (#4) p=0,61 grund av ett
47,5 (#7) -1,4 (#7) p=0,39 flertal mindre
47,7 (#6) 11,8 (#6) p=0,241 brister i de tva
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studier som vi-
sar effekt, och
den tredje stu-
dien som ar ut-
ford av annan
forskargrupp
ar visserligen
utan bety-
dande brister
men den visar
ingen effekt.

Andel dagar |186 (3) 25,5 (#4) -0,4 (#4) p=0,56 Begransat vetenskapligt
med tungt #4 #5 #7 19,4 (#5) 10,2 (11, #5) underlag (++)
drickande (%) 19,9 (#7) 6,6 (12, #5), p=0,26
0,2 (#7), p=0,79

Dagar till ater- |42 (1) 3,1 10,0 (12) Begransat vetenskapligt
fall (d) #5 14,5 (12), p=ej signifikant underlag (++)

Dagar till ater- 193 (2) 7,1 (#5) 6,0 (11, #5) Kaplan-Meier ej signifi- Begransat vetenskapligt
fall i tungt #5 #3 Ej redovisat (#3) |12,1 (12, #5), p=ej signifikant |kant (#3) underlag (++)

drickande (d)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Nykterhet under hela studieperioden
Antal Kommentarer

Antal studier 3

Antal personer 179

Ar studierna
manfattade i SO

sam-

Ja, for tva av studierna

Oversikten dock ej anvand

Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign ; ,
9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Lite oklarheter kring
baslinjevarden och

X . .
studiekvalitet drag) skillnader i dessa mel
Allvarliga begransningar (-1) lan grupperna, dock
Mycket allvarliga begransningar (-2) mga storre begréns-
ningar
Ingen osakerhet (ej avdrag) Den ena studien tit-
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X tar bara pa levercirr-
N hospatienter, bada
. kerhet (-1 . '
Overforbarhet Ofa er. et ( ) studier kraver en an-
Pataglig osékerhet (-2) hérig som férser pati-
enten med lakeme-
del.
Inga problem (gj avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (gj avdrag) Den studie som ar
Vissa problem (eventuellt avdrag) publicerad 2002 hqr
Klar risk fér publikationsbias (-1) inget prootokolll ,DUbl!_
cerat pa clinicaltri-
Publikations- och/el- als.gov, bada studier
ler rapporteringsbias ar utférda av samma
X forskargrupp. Ingen
uppgift om studie-
protokoll i studien
frAn 2015.
Racker summan av |Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
SZS:geV' UPPAra- | mmentarer
Ej relevant

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
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Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

+++

evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Fri frAn tungt drickande under hela studierperioden
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 151
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign ; :
9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Studiekvalitet drag) X Mojlig bortfallsbias
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket aIIvarIiga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag)
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag) _
Overforbarhet - Endast en studie
Osakerhet (-1) X
Péta%; osakerhet (-2)
Inga problem (gj avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1) X
o Inga problem (gj avdrag) . .
lF(; litigl:)ap:g?;-rin(;zgi/ae: Vissa problem (eventuellt avdrag) X iSr:;J:;[t)rhoittgfollet gar
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av |Nej(inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Sgrgi:gev' UPPA™a |\ smmentarer
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Summering av Starkt (++++) i
evidensstyrka Mattligt starkt (+++)
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Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Effektmattet: Andel nyktra dagar (%)
Antal Kommentarer

Antal studier 5

Antal personer 323

Ar studierna sam-|Ja, for de tre forsta tre stu- | .. . . ..

e . Oversikten dock ej anvand

manfattade i SO dierna

Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign ; :
9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Lite oklarheter kring

Vissa begransningar (eventuellt avdrag) | X baslinjevarden och
Allvarliga begréansningar (-1) skillnader mlella? 17K
Mycket allvarliga begransningar (-2) avs.. detta | tvq av
studierna, dock inga
Studiekvalitet st.orre begrans-
ningar. Inga be-
gransningar i den
tredje  studien. |
fiarde studien viss risk
for bortfallsbias och
behandlingsbias.
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Osakerhet (-1)
Pé’lta%] osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) Tva av studierna av
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) samma forskar-
.. . . d 123 pati-
Bekymmersam heterogenitet (-1 grupp me
Overensstammelse Y 9 1) enter visar effekt, de
X tre andra studierna
visar ingen effekt.
Inga problem (gj avdrag) . .
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) sct)lljo(;?;sa data i e
Oprecisa data (-1) X '
Inga problem (ej avdrag) Den studie som ar
Vissa problem (eventuellt avdrag) publicerad 2002 hqr
Klar risk for publikationsbias (-1) inget prcitokqll.publ!-
cerat pa clinicaltri-
Publikations- och/el- als.gov. Den fiarde
ler rapporteringsbias studien (Muller et a
PP 9 X 2015) saknar uppgift

om studieprotokoll
och studien av Poni-
zovsky redovisar pri-
mara utfallsmatt
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som inte ar inklude-
rade i studieproto-
kollet.

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

_gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
A . -
nge ev. Uppgra Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) N
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Andel dagar med tungt drickande (%)
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 186
' studlerng sam Ja, for den forsta studien | Oversikten dock ej anvand
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
. ) RCT (++++4) ++++
Studiedesign . :
d Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Klar risk for publikationsbias (-1)

Studiekvalitet Vissa t?egrénsn_i_nga.r (eventuellt avdrag) | X V.iss riSk f('.-_')r bortfalls-
Allvarliga begréansningar (-1) bias i Ponizovsky
Mycket aIIvarIi(__:]a begransnin(__:]ar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Osakerhet (-1)
Pé’lta%] osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (gj avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) | Ponizovsky redovi-
Vissa problem (eventuellt avdrag) X sas  primara  ut-

fallsmatt som inte ar
inkluderade i studie-
protokollet.
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Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Ange eV UPPOIa | s mmentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat ++

Evidensgradering
avser avsaknad av

evidensstyrka Begransat (++) eller
S . effekt
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Dagar till aterfall
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 42
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign ; :
9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar
drag)

(eventuellt av-

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket aIIvarIiga begransningar (-2)

Vissa mindre skillna-
der mellan intervent-
ions- och kontroll-

grupp

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Péta%; osakerhet (-2)

Endast en studie

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (gj avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Utfallsmatten ar inte
fullstandigt  redovi-
sade.

Racker summan av
smaurre brister till ned-

gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ovriga kommentarer
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Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Evidensgradering av-

. .. ++ ser avsaknad av ef-
evidensstyrka Begransat (++) eller fekt
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Dagar till aterfall i tungt drickande
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 193
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign ) )
d Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa mindre skillna-
der mellan intervent-

X
Studiekvalitet drag) ions- och kontroll-
Allvarliga begransningar (-1) grupp i studien av
Mycket allvarliga begransningar (-2) Morley.
Ingen osékerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Osakerhet (-1)
Pé’lta%] osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (gj avdrag) I
. . Kl Overlappar grans
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) for ingen effekt
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) Man har inte fullstan-
o Vissa problem (eventuellt avdrag) X digt redovisat alla ut-
Publ|kat|ons-. och(el- Klar risk for publikationsbias (-1) fallsmatt i Morley ocoh
ler rapporteringsbias studieprotokoll  gar
inte att fa tag pa i
Beraha.
Racker summan av |Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
Ja (-1) X

_qradering?

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer
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Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

++

Evidensgradering av-
ser avsaknad av ef-
fekt.

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 121114 (sdkningen uppdaterad 170228,
nya resultat inom parantes.)

Amne: Alkoholberoende - Baclofen

Soknr

5.

8.

9.

Termtyp *)

MeSH

FT

MeSH/FT

Soktermer

"Alcohol-Related Disorders'[Mesh:NoExp] OR
"Alcoholism"[Mesh] OR "Alcohol Drinking"[Mesh]

(((alcohol*[ti] OR drinker[ti] OR drinkers[ti]] OR
drinking[ti]) AND (abuse[ti] OR abuser[ti]] OR
addiction[ti] OR consum*[ti] OR depende*[ti]] OR
problem*[ti] OR habits[ti] OR hazardous][ti] OR
harmful[ti] OR misuse[ti]) ) OR alcoholism[ti] OR
alcoholics[ti] OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR alcohol
dependence([tiab] OR alcohol dependent[tiab] OR
alcohol dependency [tiab] OR alcohol
addiction[tiab] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab])

1.0R 2.

(((("'Baclofen"[Mesh]) OR "GABA-B Receptor Agonists”

[Pharmacological Action]) OR "gamma-
Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR "gamma-
Aminobutyric Acid/analogs and derivatives'[Mesh])
OR "GABA-B Receptor Agonists'[Mesh] OR GABAB
receptor agonist[tiab] OR GABAB receptor
agonists[tiab] OR GABA-B receptor agonist[tiab] OR
GABA-B receptor agonists[tiab] OR baclofen[tiab]
3 AND 4

Uppdatering 2017-02-21:

10.

11.

12.

5. AND Filters: Publication date from 2012/10/01;
English; Swedish

Filters: Systematic Reviews; Publication date from
2012/10/01; English; Swedish

Filters: Randomized Controlled Trial; Publication date
from 2012/10/01; English; Swedish

Antal ref. **)

102 406

40 405

108 382
37 001

398 (584)

148
12

11

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er
tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2017-02-20
Amne: Alkoholberoende - Baclofen

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Databas/
Antal ref. **)
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10.

11.

12.

13.

Mesh

Mesh
Mesh

Mesh

Mesh

Mesh
Mesh

Mesh

FT/ti, ab,
kw

MeSH descriptor: [Alcohol-Related Disorders] this
term only

MeSH descriptor: [Alcoholism] explode all trees
MeSH descriptor: [Alcohol Drinking] explode all trees

((alcohol* or drinker or drinkers or drinking) and
(abuse or abuser or addiction or consum* or
depende* or problem* or habits or hazardous or
harmful or misuse)) or alcoholism or alcoholics:ti
(Word variations have been searched)
"hazardous drinkers" or "hazardous drinking" or
"alcohol dependence" or "alcohol dependent" or
"alcohol dependency" or "alcohol addiction" or
"chronic alcohol misuse" or "chronic excessive
alcohol" or "chronic alcoholic":ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

10OR20OR40R40R5
MeSH descriptor: [Baclofen] explode all trees

MeSH descriptor: [GABA-B Receptor Agonists]
explode all trees

MeSH descriptor: [gamma-Aminobutyric Acid]
explode all trees

"GABAB receptor agonist' or "GABAB receptor
agonists" or "GABA-B receptor agonist" or "GABA-B
receptor agonists" or baclofen:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

7OR8O0OR9OR10
6 AND 11

24 AND Publication Year from 2014

314

2725
2986
4522

2015

7946
217
22

1361

442

1584

69

28:

CDSR: 0
DARE: 1
CENTRAL: 27
HTA:0

Cochrane library:

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som aven anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
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Rad: c21

Tillstand: Alkoholberoende

Atgérd: GHB

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, | Studie- Patientpopu- Beskrivning av be- Atergang till | Atergdng | Ovrigt
ar design lation handling i kontroll- drickande till tungt
& interventions- drickande
grupp/erna
1 | Leoneet SO, sokt 2 studier med | K: placebo K: 86,0% K: 67,4% Bada effektmatten redovisas i 6versiktsar-
al, 2010 till sep- totalt 99 pati- tikeln separat for de tva studierna ef-

tember enter an- l: GHB 50 mg/kg per | I: 62,2% I 24,4% tersom den ena studien har uppfoljnings-

2008, 13 | vandsforde | dag. tid p& 3 manader och den andra 6

RCT, 648 | relevanta ef- RR = 0,72 RR = 0,36 manader. Jag har valt att sla ihop dem

patienter | fektmatten. (0,56-0,94) (0,21-0,63) har. Berakningarna av signifikans och re-
Alkoholbero- lativ risk har gjorts i SPSS 20.
ende patien- p=0,015 p < 0,0001
ter, meni
dessa studier
anges inte
kons- eller &l-
dersfordel-
ning.

Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal | Utfall/risk i Absolut ef- Relativ effekt/- Evidensstyrka (Hamtas Kommentarer
studier), samt referens | kontrollgruppen fekt/risk riskreduktion fran efterféljande formu-
# enligt tabellen ovan (K=1) ((K-DN/K) lar for att sammanstalla

evidensstyrka)
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Atergang till
drickande

88 (2) #1

86,0%

23,8 procen-
tenheter

RR = 0,72 (0,56-
0,94)

p =0,015

Begransat vetenskapligt
stod (++)

2 poangs avdrag gjort pa
grund av
e attinga av artiklarna
redovisar baseline-
data och eventuella
skillnader
e ingen analys av pub-
likations/rapporte-
ringsbias eller om-
namnande av
studieprotokoll
e litet antal patienter
(88) som ingar i ana-
lyserna
e InteTT-analysien av
de tva studierna
e heterogenitet: tittar
man pa de tva studi-
erna for sig s& uppvi-
sar en av dem signifi-
kanta resultat och
den andrainte, de
har ju dessutom olika
studielangd (3 resp 6
man) och jag har
valt att lagga ihop
dem.
Man hade kunnat 6vervaga
att endast ge en poangs av-
drag, men med tanke pa
ovanstaende samt det fak-
tum att man i Cochraneo6-
versikten #1 gjort GRADE-
gradering och gett ++ valjer
jag att halla med om detta
och ge tva poangs avdrag.
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Atergang till |88 (2) #1 67,4% 43,0 procen- |RR =0,36 (0,21- Begransat vetenskapligt | Se ovan.
tungt drick- tenheter 0,63) stod (++)
ande
p < 0,0001
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Atergdng till drickande
Antal Kommentarer

Antal studier 2

Antal personer 88

Ar studierna sam- Ja

manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Ingen av artiklarna
redovisar baseline-
data och eventuella

_qradering?

Allvarliga begransningar (-1) X :

Studiekvalitet Mycket allvarliga begransningar (-2) skillnader mellan
grupperna avse-
ende detta. En av
studierna anvander
inte ITT-analys.

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
.. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Osakerhet (-1)
Pé’lta%] osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) . .

Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X Fa studiedeltagare
sammanlagt.

Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) Inte analyserat i
ler rapporteringsbias Klar risk for publikationsbias (-1) pr_otokoll _ e! om-
namnda i artiklarna.

Racker summan av | Nej (inget avdrag)

smarre brister till ned-

Ja (-1) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

dering Kommentarer
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE 223

SOCIALSTYRELSEN




Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

25 ++
evidensstyrka Begransat (++) eller .
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Atergéng till tungt drickande
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 88
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begréansningar (-1) X

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen av artiklarna
redovisar baseline-
data och eventuella
skillnader mellan
grupperna avse-
ende detta. En av
studierna anvander
inte ITT-analys.

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag) X

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Péta%] osakerhet (-2)

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Inga problem (ej avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

. . Fa studiedelt
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X a studiedettagare
sammalagt.
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) Inte analyserat i
ler rapporteringsbias protokoll ej om-

namnda i artiklarna.

Racker summan av
smaurre brister till ned-

gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

224

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN




Starkt (++++)

Summering av Mattligt starkt (+++)

evidensstyrka Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

++

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2012-11-14

Amne: NR Missbruk (Lakemedelsbehandling) Alkoholabstinens - GHB/sodium oxybate
Amne: NR Missbruk (Lakemedelsbehandling) Alkoholberoende - GHB/sodium oxybate
Amne: NR Missbruk (Lakemedelsbehandling) Alkoholberoende - Baclofen

Amne: NR Missbruk (Lakemedelsbehandling) Alkoholberoende - Antidepressiva
lakemedel/SSRI/SNRI

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Géran Nordstrom

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

Alkoholabstinens- lakemedelsbehandling med GHB/sodium oxybate
Alkoholberoende- lakemedelsbehandling med GHB/sodium oxybate

1. Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR 108958
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

2. (("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp] 21629
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremensJti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*[tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol'[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoffltiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab] OR (alcohollti]

AND withdraw*[ti])
3. 1 AND 2 4992
4. "Sodium Oxybate"[Mesh] OR "4- 7062

Butyrolactone"[Mesh] OR (GHB|[tiab] OR y-
hydroxybutyrate[tiab] OR gamma
hydroxybutyrate[tiab] OR gamma-
butyrolactone[tiab] OR butanediol[tiab] OR sodium

oxybate[tiab])

5. 3 AND 4 37

6. (("Alcohol-Related Disorders"[Mesh:NoExp]) OR 102406
"Alcoholism"[Mesh]) OR "Alcohol Drinking"[Mesh]

7. ((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR | 40405

drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
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hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[t]] OR
drinker[ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuselti] OR abuser[ti] OR addiction][ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuse[ti]) OR alcohol dependenceltiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

8.

6 OR7

108382

9.

4 AND 8

127

Alkoholberoende- lakemedelsbehanlding med baklofen

10.

(((("Baclofen"[Mesh]) OR "GABA-B Receptor
Agonists" [Pharmacological Action]) OR "gamma-
Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR "gamma-
Aminobutyric Acid/analogs and derivatives"[Mesh])
OR "GABA-B Receptor Agonists"[Mesh] OR
GABAB receptor agonisttiab] OR GABAB
receptor agonists[tiab] OR GABA-B receptor
agonist[tiab] OR GABA-B receptor
agonists[tiab] OR baclofen[tiab]

37001

11.

8 AND 10

398

12.

11
Filters: Meta-analysis, Systematic Reviews

13.

11
Filters: Randomized Controlled Trial

29

Antidepressiva / antidepressants / tricyclic antidepressants / ssri / snri / vid
behandling av alkoholberoende utan samsjuklighet med depression

14.

((((("Antidepressive Agents"[Mesh]) OR
"Antidepressive Agents" [Pharmacological Action])
OR "Antidepressive Agents, Second-Generation"
[Pharmacological Action]) OR "Antidepressive
Agents, Tricyclic" [Pharmacological Action]) OR
"Serotonin Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors" [Pharmacological Action]

127174

15.

desipramine OR metapramine OR clomipramine
OR anafranil OR amitriptyline OR tryptizol OR
saroten OR nortriptyline OR trimipramine OR
surmontil OR venlafaxine OR efexor OR duloxetine
OR cymbalta OR doxepin OR noradrenaline uptake
inhibitor[tiab] OR noradrenaline uptake
inhibitors[tiab] OR noradrenaline reuptake
inhibitor[tiab] OR noradrenaline reuptake
inhibitors[tiab] OR SSRI[tiab] OR SNRI[tiab] OR
antidepressant[tiab] OR antidepressants[tiab] OR
antidepressive[tiab]

59928

16.

14 OR 15

143890

17.

8 AND 16

1385

18.

17
Filters: Meta-analysis, Systematic Reviews

27

19.

17
Filters: Randomized Controlled Trial

154

Uppdate

ringssékning 2014-03-27

20.

5
Filters: Publication date from 2012/11/14

21.

9
Filters: Publication date from 2012/11/14

12

22.

12

0
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Filters: Publication date from 2012/11/14

23. 13 4
Filters: Publication date from 2012/11/14

24. 18 1
Filters: Publication date from 2012/11/14

25. 19 2
Filters: Publication date from 2012/11/14

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter

for systematiska Oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: c22

Tillstand: Alkoholberoende
Atgéard: Antidepressiva lakemedel

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, Studie- Patientpopu- | Beskrivning av Minskning av alko- | Minskning av alko- | Ovrigt
ar design lation behandling i holkonsumtion holkonsumtion
kontroll- & inter- | med SSRI med ovriga anti-
ventions- depressiva lake-
grupp/erna medel
1 Torrens et al | SO, sokt | Subgruppsa- | K: Placebo K: 27,4% (n=106) K: 31,1% (n=71)
2005 till maj nalys base-
2004, 57 | rad pa 7RCT | |: SSRI eller bvriga | I: 38,5% (n=122) l: 33,8% (N=74)
RCT, (373 patien- | antidepressiva
1669 pa- | ter). Patient- | |akemedel 1,83 (0,75-4,46) OR= 1,85 (0,26-
tienter. data for 13.19)
_denna grupp p=0,18
inte redovi- _ 054
sat. p=5
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal | Utfall/risk i Absolut ef- Relativ effekt/riskredukt- | Evidensstyrka (Hamtas fran Kommentarer
studier), samt referens | kontrollgruppen fekt/risk ion efterféljande formular for att
# enligt tabellen ovan (K-1) ((K=-1D)/K) sammanstalla evidensstyrka)
Minskning av al- | 228 (5) #1 27,4% -11,1 procen- |[OR =1,83(0,75-4,46) Begransat vetenskapligt un-
koholkonsumt- tenheter derlag (++)
ion (SSRI)
p=0,18

228
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Minskning av al-
koholkonsumt-
ion (OBvriga anti-
depressiva
lakemedel)

145 (2) #1

31,1%

-2,7 procen-
tenheter

OR = 1,85 (0,26-13.19)

p =0,54

Begransat vetenskapligt un-
derlag (++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Minskning av alkoholkonsumtion (SSRI)
Antal Kommentarer

Antal studier 5

Antal personer 228

Ar studierna sam- o

manfattade i SO .
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++) ++++
Studiedesign . .
d Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Information om stu-
diekvalitet for varje
enskild studie saknas
i Oversikten, men
endast studier av
”hog” kvalitet har in-
kluderats (Jarad

score é}

Ingen osakerhet (ej avdrag)

En studie galler bara

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

. . Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X en vecka. Manga
Overférbarhet Osakerhet (-1) olika lakemedel som
Pé’ltaw osakerhet (-2) Klumpats ihop.
Inga problem (ej avdrag) Effekterna pekar at
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X olika hall med delvis
Bekymmersam heterogenitet (-1) Gverlappande Ki
Inga problem (ej avdrag) Klinkluderar 1 (ingen
Vissa problem (eventuellt avdrag) effekt) samt mdgjlig
Oprecisa data Oprecisa data (-1) gé;g;i;nm efigii
X (OR <0,75 och OR >
1,25)
o Inga problem (ej avdrag) X
:Del:t:!:)a;g?:_rinzzgi/ae: Vissa problem (eventuellt avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Qgg:gev' UPPA™& | ommentarer
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

(++)Begransat
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Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Effektmattet: Minskning av alkoholkonsumtion (6vriga antidepressiva lakemedel)
Antal Kommentarer

Antal studier 2

Antal personer 145

Ar studierna sam- o

manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Information om stu-
diekvalitet for varje
enskild studie saknas
i Oversikten, men
endast studier av
”hog” kvalitet har in-
kluderats (Jarad

score >__32

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Tre olika substanser

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

.. Viss osaékerhet (eventuellt avdrag) X ) _
Overforbarhet - med olika verknings-
Oséakerhet (-1) mekanismer.
Pé’lta%] osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) Effekterna pekar at
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X olika hall med delvis
Bekymmersam heterogenitet (-1) overlappande Ki
Inga problem (ej avdrag) Klinkluderar 1 (ingen
Vissa problem (eventuellt avdrag) effekt) samt mdjlig
. . gynnsam eller
Oprecisa data (-1
Oprecisa data P 1) ogynnsam effekt
X (OR <0,75 och OR >
1,25)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el-| .
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
_gradering? Ja (1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. Uppgra- | . mentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)

Begransat (++)
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evidensstyrka Mattligt starkt (+++)
Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-11-14

Amne: NR Missbruk (Lakemedelsbehandling) Alkoholabstinens - GHB/sodium oxybate
Amne: NR Missbruk (Lakemedelsbehandling) Alkoholberoende - GHB/sodium oxybate
Amne: NR Missbruk (Lakemedelsbehandling) Alkoholberoende - Baclofen

Amne: NR Missbruk (Lakemedelsbehandling) Alkoholberoende — Antidepressiva
lakemedel/SSRI/SNRI

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Géran Nordstrom

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

Alkoholabstinens- lakemedelsbehandling med GHB/sodium oxybate
Alkoholberoende- lakemedelsbehandling med GHB/sodium oxybate

1. Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR 108958
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

2. (("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp] 21629
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremens]ti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol'[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR severe
alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoffitiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab] OR (alcohollti]
AND withdraw*[ti])

3. 1 AND 2 4992

4. "Sodium Oxybate"[Mesh] OR "4- 7062
Butyrolactone"[Mesh] OR (GHB|tiab] OR y-
hydroxybutyrate[tiab] OR gamma
hydroxybutyrate[tiab] OR gamma-
butyrolactone[tiab] OR butanediol[tiab] OR sodium

oxybate[tiab])

5. 3 AND 4 37

6. (("Alcohol-Related Disorders"[Mesh:NoExp]) OR 102406
"Alcoholism"[Mesh]) OR "Alcohol Drinking"[Mesh]

7. ((harmful[ti] OR hazardousi[ti]) AND (alcohol*[ti] OR | 40405

drink*[ti])) OR hazardous drinkers[tiab] OR
hazardous drinking[tiab] OR (alcohol*[ti]] OR
drinker][ti] OR drinkers[ti] OR drinking[ti]) AND
(abuselti] OR abuser[ti] OR addiction][ti] OR
consum*[ti] OR depende*[ti] OR problem*[ti] OR
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habits[ti] OR hazardous][ti] OR harmful[ti] OR
misuselti]) OR alcohol dependence[tiab] OR
alcohol dependent[tiab] OR alcohol
dependency]tiab] OR alcohol addiction[tiab] OR
alcoholism[ti] OR chronic alcohol misuse[tiab] OR
chronic excessive alcohol[tiab] OR chronic
alcoholic[tiab] OR alcoholicsti]

8.

6 OR 7

108382

9.

4 AND 8

127

Alkoholberoende- lakemedelsbehanlding med baklofen

10.

(((("Baclofen"[Mesh]) OR "GABA-B Receptor
Agonists" [Pharmacological Action]) OR "gamma-
Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR "gamma-
Aminobutyric Acid/analogs and derivatives"[Mesh])
OR "GABA-B Receptor Agonists"[Mesh] OR
GABAB receptor agonist[tiab] OR GABAB
receptor agonists[tiab] OR GABA-B receptor
agonist[tiab] OR GABA-B receptor
agonists[tiab] OR baclofen[tiab]

37001

11.

8 AND 10

398

12.

11
Filters: Meta-analysis, Systematic Reviews

13.

11
Filters: Randomized Controlled Trial

29

Antidepressiva / antidepressants / tricyclic antidepressants / ssri / snri / vid
behandling av alkoholberoende utan samsjuklighet med depression

14.

((((("Antidepressive Agents"[Mesh]) OR
"Antidepressive Agents" [Pharmacological Action])
OR "Antidepressive Agents, Second-Generation"
[Pharmacological Action]) OR "Antidepressive
Agents, Tricyclic" [Pharmacological Action]) OR
"Serotonin Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors" [Pharmacological Action]

127174

15.

desipramine OR metapramine OR clomipramine
OR anafranil OR amitriptyline OR tryptizol OR
saroten OR nortriptyline OR trimipramine OR
surmontil OR venlafaxine OR efexor OR duloxetine
OR cymbalta OR doxepin OR noradrenaline uptake
inhibitor[tiab] OR noradrenaline uptake
inhibitors[tiab] OR noradrenaline reuptake
inhibitor[tiab] OR noradrenaline reuptake
inhibitors[tiab] OR SSRI[tiab] OR SNRI[tiab] OR
antidepressant[tiab] OR antidepressants[tiab] OR
antidepressive[tiab]

59928

16.

14 OR 15

143890

17.

8 AND 16

1385

18.

17
Filters: Meta-analysis, Systematic Reviews

27

19.

17
Filters: Randomized Controlled Trial

154

Uppdateringsstkning 2014-03-27

20.

5
Filters: Publication date from 2012/11/14

21.

9
Filters: Publication date from 2012/11/14

12

22.

12
Filters: Publication date from 2012/11/14

23.

13
Filters: Publication date from 2012/11/14
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24, 18 1
Filters: Publication date from 2012/11/14

25. 19 2
Filters: Publication date from 2012/11/14

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter

for systematiska oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: c23
TillstAnd: Alkoholberoende
Atgérd: Gabapentin

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studie- | Patientpop- | Beskriv- A: Antal B: Antal C: Tid till férsta D: Tid till forsta | E: Nykter- F: Inget Ovrigt
tare, ar | design | ulation ning av glas per glas per tunga dryckes- | tunga het under tungt drick-

behand- dag dryckes- dagen under dryckesda- hela stu- ande under
ling i kon- dag lakemedelsfa- | gen under dieperi- hela studie-
troll- & in- sen (6 veckor) hela studie- oden (%) perioden
terventions perioden (12 (%)
grupp/ern alt. 16

a veckor)

1 | Furieri RCT, Patienter K: Placebo | Siffror re- Siffror re- Ingen ITT.
et al, 60 pa- | med alko- (n =30) dovisas dovisas Kort studie-
2007 tienter | holbero- inte. Klart inte. Klart period pa

ende (DSM- | |: Ga- lagre nivai | lagre niva i endast 4
IV). Endast bapentin intervent- intervent- veckor.
man. 18-65 600 mg ionsgrup- ionsgrup-
ar,genom- | perdag (n | Pen. pen.
snitt 44 ar. = 30)
Studieperiod p = 0.02 for | Skilnaden
4 veckor. skilnaden | uppndr
inte statist-
isk signifi-
kans pa
0,05-nivan.

2 | Brower | RCT, Patienter K: Placebo K: 82% aterfallit | K: 100% ater- K: K: Siffrorna for
et al, 21 pa- | med alko- (n=11) efter 6 veckor fallit efter 12 11: 11: de tva
2008 tienter | holbero- veckor forsta ef-

ende (DSM- | |: 1500 mg I: 30% aterfallit fektmatten
IV) och Gabapen- efter 6 veckor avser an-
tin innan del som
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sOmnstor- sangga- p = 0,03 for skill- | I: 60% aterfallit aterfallit i
ning som ende (n = naden i tid till efter 12 tungt
kvarstod ef- | 10) forsta aterfall i veckor drickande
ter absti- tungt drick- vid respek-
nensfas. 18 ande p = 0,003 for tive tid-
ar eller skillnaden i tid punkt,
aldre, 45,0 till forsta ater- men signifi-
ari genom- fall i tungt kansprov-
snitt. 52,4% drickande ningen av-
man. 6 ser log-
veckors |&- rank-test
kemedels- som testar
behandling tiden till
och 6 veck- forsta ater-
ors lakeme- fallet. Ka-
delsfri upp- plan-
foljning. Meier-kur-
vor finns i
artikeln.

Anton RCT, Patienter K: Dubbel K: K:

et al, 150 med alko- placebo I2 hade langre | Ingen signifi- 11: 11:

2011 pati- holbero- (n =50) tid till forsta kant skillnad i

enter ende (DSM- dryckesdagen | tid till forsta
IV). 18-70 &r, | |1: Nal- an K och I1. aterfall i tungt
genomsnitt | trexon 50 drickande
44,7ar, 815 | mg + pla- p = 0,04 for skill-
% man. 6 cebo (n = naden i tid til
veckors be- | 50) forsta aterfall i
handling tungt drick-
med Ga- 12: Nal- ande
bapentin trexon 50
och Nal- mg + Ga-
trexon (eller bapentin
placebo) 1200 mg
f0|jt av 10 per dag (n
veckors be- | _ 50)
handling
med endast
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Naltrexon el-
ler placebo.

4 | Mason RCT, Patienter K: Placebo K:4,1 K: 22,5 Mantel-
et al, 150 med alko- (n=49) Haenzel x*-
2014 pati- holbero- 11: 11,1 11: 29,6 test for lin-

enter ende (DSM- | 11: Ga- jar associ-
|V) 18 ar el- bapentin 12: 17,0 12: 44,7 ation
ler mer, ge- | 900 mg
22?2””;6 _ | perdag (n D =0.04 for | p = 0.02 for
% m;: ’ =54) en dos- en dosbero-
) . beroende | ende effekt
Veckolig 20 | 5. ga- effekt
minuter lang bapentin
motivations- | 1500 mg
hojande | per dag (n
radgivning. = 47)
12 veckors
studiepe-
riod.

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal delta- Utfall/risk i Absolut ef- Relativ effekt/riskredukt- | Evidensstyrka (Hamtas fran ef- | Kommentarer
gare (antal kontrollgrup- | fekt/risk ion terféljande formular for att sam-
studier), samt | pen (K-1) ((K-D/K) manstalla evidensstyrka)
referens # en-
ligt tabellen
ovan
A: Antal glas 60 (1) #1 - - Siffror redovisas inte. Begransat vetenskapligt un- Utover dessa effektmatt
per dag Klart lagre niva i inter- derlag (++) finns tva andra primara
ventionsgruppen. effektmatt: andel tunga
dryckesdagar och andel
p = 0.02 for skilnaden nyktra dagar. Gabapen-
tin har god, statistiskt signi-
B: Antal glas 60 (1) #1 - - Siffror redovisas inte. Otillrackligt vetenskapligt un- fikant, effekt pa bada
per dryckesdag Klart lagre niva i inter- derlag (+) dessa effektmétt, men av

ventionsgruppen.

utrymmesskal utelamnas
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Skilnaden uppnar inte
statistisk signifikans pa
0,05-nivan.

de frAn detta arbetsdoku-
ment. Studien har brister i
att ingen ITT-analys har
gjorts, endast méan, end-
ast 4 veckors studieperiod
och avsaknad av i forvag
publicerat forskningspro-
tokoll.

C: Tid till forsta
tunga dryckes-
dagen under
lakemedelsfa-
sen (6 veckor)

171 (2) #2-3

2. p =0,03 for skilnaden i
tid till forsta aterfall i
tungt drickande

3. p = 0,04 for skilnaden i
tid till forsta aterfall i
tungt drickande

Begransat vetenskapligt un-
derlag (++)

Gar inte att fora in siffror i
tabellen eftersom de inte
presenterar data pa ett

satt som mojliggor detta.

D: Tid till forsta
tunga dryckes-
dagen under
hela studieperi-
oden (12 alt. 16
veckor)

171 (2) #2-3

2. p = 0,003 for skilnaden
i tid till forsta aterfall i
tungt drickande

3. Ingen signifikant skill-
nad i tid till forsta aterfall
i tungt drickande

Otillrackligt vetenskapligt un-
derlag (+)

Gar inte att fora in siffror i
tabellen eftersom de inte
presenterar data pa ett

satt som mojliggor detta.

E: Nykterhet un-
der hela studie-
perioden (%)

150 (1) #4

p = 0.04 for en positiv,
dosberoende effekt

Mattligt vetenskapligt underlag
(+++)

Gar inte att fora in siffror i
tabell pa ett rattvisande
satt eftersom man har tre
grupper och effekten ar
dosberoende.

F: Inget tungt
drickande un-
der hela studie-
perioden (%)

150 (1) #4

p = 0.02 for en positivt,
dosberoende effekt

Mattligt vetenskapligt underlag
(+++)

Gar inte att fora in siffror i
tabell pa ett rattvisande
satt eftersom man har tre
grupper och effekten ar
dosberoende.

238

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN



NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE 239
SOCIALSTYRELSEN



Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: A: Antal glas per dag
Antal Kommentarer

Antal studier 1

Antal personer 60

Ar studierna sam- Nei

manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Ingen ITT-analys, kort
uppfdljningstid (4
veckor), randomise-

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Allvarliga beg.ransnmgc?}r (-1.) X fing vagt beskriven
Mycket aIIvarllga beg_]ransmngar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Endast en single-site
. Viss osékerhet (eventuellt avdra att s& fa
Sverforbarhet i S (eventu vdrag) RCT med ratt sa fa
Osakerhet (-1) X patienter. Endast
Pataglig osakerhet (-2) man.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Data presenteras i
Vissa problem (eventuellt avdrag) X diagramform och
Oprecisa data (-1) med p-véarde, men
inte numeriskt. Sale-
des svarvarderat,
Oprecisa data men visuellt en stor
skillnad mellan grup-
perna och p-vardet
pa 0,008 indikerar
valdigt hog saker-
het i resultatet.

_— Inga problem (ej avdrag) .
Publikations- och/el- , Inget studieprotokoll
ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuelit avdrag) X ublicerat i forva

PP d Klar risk for publikationsbias (-1) P g

Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smarre.bnster till ned- Ja (1)

_qradenng?

Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering

Ej relevant

Ovriga kommentarer
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Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

++
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: B: Antal glas per dryckesdag
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 60
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign X .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Ingen ITT-analys, kort
uppfdljningstid (4
veckor), randomise-

Allvarliga beg.ransnmgc?}r (-1.) X fing vagt beskriven
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Endast en single-site
Overforbarhet Viss osakerhet (eventuellt avdrag) RCT med ratt sa fa
Oséakerhet (-1) X patienter. Endast
Pataglig osakerhet (-2) man.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Data presenteras i
Vissa problem (eventuellt avdrag) diagramform och
Oprecisa data (-1) med p-varde, men
inte numeriskt. Sale-
des svarvarderat,
och eftersom dia-
grammet visar en
Oprecisa data stor skillnad mellan
X grupperna, som
dock inte ar signifi-
kant, kan det inte
uteslutas att konfi-
densintervallen
Overlappar gransen
for effekt.
Publikations- och/el- In.ga problem (&] avdrag) Inget studieprotokoll
ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuellt avdrag) X publicerat i férvag.
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-

gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer
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Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: C: Tid till férsta tunga dryckesdagen under lakemedelsfasen (6 veckor)
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 171
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++4) ++++
Studied X .
udiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Bada studier ratt sa
valgjorda. | den ena
(#3) har man inte
gjort fullt ITT-analys,
men det &r bara
4/150 patienter som
inte inkluderas i
analyserna.

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Den ena studien &r
valdigt liten (21 pati-
enter) och underso-
ker patienter som
har alkoholbero-
ende och somnstor-
ning, vilket visserli-
gen en stor andel
av alkoholberoende
patienter har. Den
andra utgar fran
Gabapentin som till-
lagg till Naltrexon
snarare an Ga-
bapentin som mo-
noterapi.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Studiernas resultat
Overensstammer
val.
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Inga problem (ej avdrag)

Svarvarderat da nu-

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 >5)

Vissa problem (eventuellt avdrag) X meriska data inte
, i - t a ett
Oprecisa data Oprecisa data (-1) pfesen era“s pae
satt som gor att
detta gar att be-
doma.
Inga problem (ej avdra i -
Publikations- och/el- .g b (6] avdrag) En allv?tuSllerna s.ak
. . Vissa problem (eventuellt avdrag) X nari férvag publice-
ler rapporteringsbias . o . ;
Klar risk for publikationsbias (-1) rat studieprotokoll.
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre.bnster till ned- Ja (1) »
gradenng?
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- |y o o mentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

++
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: D: Tid till férsta tunga dryckesdagen under hela studieperioden (12 veckor)
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 171
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++)
Studiedesign . .
ud '9 Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Bada studier ratt sa
valgjorda. | den ena

Pataglig osakerhet (-2)

drag) X (#3) har man inte
studiekvalitet Allvarliga begransningar (-1) gjort fullt ITT-analys,
Mycket allvarliga begrénsningar (-2) men det ar bara
4/150 patienter som
inte inkluderas i
analyserna.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Den ena studien ar
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) valdigt liten (21 pati-
Overforbarhet Osékerhet (-1) X enter) och underso-

ker patienter som
har alkoholbero-
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ende och sdmnstor-
ning, vilket visserli-
gen en stor andel
av alkoholberoende
patienter har. Den
andra utgar fran
Gabapentin som till-
lagg till Naltrexon
snarare an Ga-
bapentin som mo-
noterapi.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Studierna visar olika
resultat. Den mindre
av studierna, med
21 patienter, visar
effekt av Gabapen-
tin &ven vid lakeme-
delsfri uppfdljning,
medan den betyd-
ligt storre studien

X med 150 patienter,
dar patienterna far
en kombination av
Gabapentin och
Naltrexon, inte
lyckas reproducera
detta fynd.

Inga problem (ej avdrag) Svarvarderat d& nu-
Vissa problem (eventuellt avdrag) X meriska data inte
Oprecisa data Oprecisa data (-1) pfesentera"s pa et
satt som gor att
detta gar att be-
déma.

N Inga problem (ej avdra E tudi k-
Publikations- och/el- .g B (€l 9) : av.? u" 1ermna s.a
ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuellt avdrag) X nar i férvag publice-

PP g Klar risk for publikationsbias (-1) rat studieprotokoll.

Racker summan av | Nej (inget avdrag)

smarre.bnster till ned- Ja (1) x

_qradenng?

Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | mentarer
dering

Ej relevant

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
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Effektmattet:

E: Nykterhet under hela studieperioden

Antal Kommentarer

Antal studier 1

Antal personer 150

Ar studierna sam- Nei

manfattade i SO :
Utgangsvarde Kommentarer

. . RCT (++++4) ++++
Studiedesign N .
ud '9 Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

ITT. Randomisering,
blindning osv OK.
Valgjord studie.

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pé’ltaw osakerhet (-2)

Endast en single-site
RCT. | 6vrigt inga
problem.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Oklart d&a metoden
bygger pa test for
linjart samband,
och da géar det inte
att mata konfi-
densintervall pa det
sattet. Men om man
jamfor placebo
med den grupp
som fick 1800 mg/d
sa ar skillnaden sig-
nifikant, men Kl
Overlappar gransen
for ingen effekt.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Vissa avsteg fran
det i forvag publice-
rade studieprotokol-
let, dock redovisat
och motiverat i arti-
keln.

Racker summan av
smaurre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Avstegen fran stu-
dieprotokollet moti-
veras pa ett bra
satt, och de opre-
cisa data ar svara
att vardera med
anledning av test-
metod.

Ovriga kommentarer

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN

245




Ange ev. uppgra-

X Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) s
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: F: Inget tungt drickande under hela studieperioden
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 150
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++)
Studied . .
vdledesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

ITT. Randomisering,
blindning osv OK.
Valgjord studie.

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Endast en single-site

Overforbarhet Osakerhet (-1) X RCT. | 6vrigt inga
o : - problem.
Pata%] osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X Oklart d& metoden

Oprecisa data

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

bygger pa test for
linjart samband,
och da& géar det inte
att méata konfi-
densintervall pa det
sattet. Men om man
jamfor placebo
med den grupp
som fick 1800 mg/d
sa ar skillnaden sig-
nifikant, och Kl 6ver-
lappar i detta fall
inte gransen for
ingen effekt.
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Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag) X

Klar risk for publikationsbias (-1)

Vissa avsteg fran
det i forvag publice-
rade studieprotokol-
let, dock redovisat
och motiverat i arti-
keln.

Racker summan av
smaurre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag) X

Ja (-1)

Avstegen fran stu-
dieprotokollet moti-
veras pa ett bra
satt.

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

X Kommentarer
dering

Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer

Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) s

evidensstyrka

Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning

Kompletterande manuell litteratursékning i Pubmed samt via referenslistor i systematiska dversikter.

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2012-04-23
Amne: NR Missbruks- och beroendevard — Alkoholabstinens
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson

Pa uppdrag av: Géran Nordstrom/Sven Andreasson

Soknr Termtyp *)

Soktermer Antal ref. **)

Alkoholberoende

1.

Alcoholism[Mesh] OR alcohol dependence[Ti] OR
alcohol dependent[Ti] OR alcohol dependency|[Ti]
OR alcohol addiction[Ti] OR alcoholism[Ti] OR
chronic alcohol misuse[Tiab] OR Chronic excessive
alcohol[Tiab] OR alcohol abuse[Ti] OR Chronic
Alcoholic[Ti] OR Chronic Alcoholic
Intoxication[Tiab] OR chronic excessive alcohol
consumption[Tiab] OR alcoholics[Ti] OR alcohol[Ti]

108340

Abstinens

2.

(("Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp] 21503
OR alcohol cessation[Tiab] OR alcohol
withdrawal[Tiab]) OR (delirium[ti] AND alcohol*[ti])
OR alcohol withdrawal delirium[tiab] OR delirium
tremensJti] OR "Alcohol Withdrawal
Delirium"[Mesh] OR alcoholic seizures[tiab] OR
(withdrawal seizure*[tiab] AND alcohol*[tiab]) OR
(withdrawal-induced seizure*[tiab] AND
alcohol*[tiab]) OR (alcohol*[ti] AND seizure*[ti]) OR
("Seizures"[MAJR] AND "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] AND ("Ethanol'[Mesh] OR
"Alcohol-Related Disorders"[Mesh] OR "Alcohol-
Induced Disorders"[Mesh] OR "Alcoholism"[Mesh]))
OR "Alcohol Withdrawal Seizures"[Mesh] OR acute
alcohol withdrawal syndrome][tiab] OR severe
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alcohol withdrawal syndrome[tiab] OR ((severe
withdrawal[tiab]) AND (alcohol*[tiab] OR
ethanol*[tiab])) OR "Korsakoff Syndrome"[Mesh]
OR wernicke-korsakoff[tiab] OR wernicke
korsakoff[tiab] OR korsakoff[tiab]

Lakemedelsbehandling och lakemedel mot abstinens

3.

(Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[MeSH] OR Alcohol Withdrawal
Seizures/drug therapy[MeSH] OR
Anticonvulsants/therapeutic use[MeSH] OR Alcohol
Withdrawal Delirium/drug therapy[MeSH] OR
"Chlormethiazole/therapeutic use"[Mesh] OR
Clomethiazole[tiab] OR
Benzodiazepines/therapeutic use[MeSH] OR
benzodiazepine*[tiab] OR anticonvulsant*[tiab]) OR
((pharmacologic*[tiab]) AND (treatment[tiab] OR
therapy[tiab] OR intervention*[tiab]))

OR
(Antipsychotic*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab]))

160811

1 AND 2 AND 3

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Swedish, Norwegian, English, Danish

34

Uppdate

ringssékning 2014-03-27

5.

4
Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis,

Swedish, Norwegian, English, Danish, Publication
date from 2012/04/23

10

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er, Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Rad: C24

Tillstand: LAngvarigt bruk av bensodiazepiner dar utsattning pa sedvanligt satt inte vavit

mojligt

Atgéard: Bensodiazepinnedtrappning

Granskare: Tove Abrahamsson

Tabellering av inkluderade studier

bensodiazepindo
s pa max 10 mg
diazepam- ekvi-

bensodiazepiner
med 10-25% var

14 dan (70

#  |Forf, ar Studie- [Patientpopulation Beskrivning av  [Effektmatt A: An- [Effektmatt B: An- [Effektmatt C: An- [Ovrigt
design behandling i kon-del som avslutat [del som avslutat |[del som avslutat
troll- & Sin sin sin
interventions- bensodiazepin- |bensodiazepin- |bensodiazepin-
grupp/erna konsumtion, upp- [konsumtion, upp- konsumtion, upp-
foljningstid 12 foljningstid 12 foljningstid 6 man
man frdn avslu- |man el mer frdn el mindre fran
tande av inter-  |start av intervent- start av intervent-
vention (%). (Kon-|ion (%). (Kontroll- [ion (%). (Kontroll-
trollgrupp: grupp: ingen at- |grupp: ingen at-
placebo) gard/ sedvanlig |gard/ sedvanlig
vard) vard)
1 |Vicenset RCT Patienter fran tre [K: Sedvanlig vard. K: 9,1% K: 3,1% Mallorca, Spanien. Exklusions-kriterier:
al, 2006  [139 pat |primarvardsen-  |(Information om Svar depressions el Angestsjukdom, psy-
heter i urbana fordelar med att 11: 45,2% 11: 39,7% kos, symptomatisk personlighetstorning,
omraden. avsluta bzd- be- intag av illegala droger, grav alkohol-
Bensodiazepin-  |handling) (66) p <0,001 (chi- p <0,001 (chi- konsumtion, foljs av psykiater, 6kad ang-
behandling, minst square) square) est el insomni vid tid for rekrytering, inne-
5 dagar/vecka, |: Intervju med liggande patienter, kognitiv nedsattning,
under minst ett  standardiserad in- RR: 4.97 avancerad sjukdom.
ars tid. formation samt . Bortfall: 2 pat i var grupp. Blockrandomi-
: (95% CI: 2,22- . ; . .
78% hade en nedtrappning av 11,10) sering. Dold allokering, ej blindning un-

der behandling. Analys enl ITT. Effekt-
matt: andel som avslutat sin

bensodiazepinkonsumtion (=max en
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Voshaar et
al, 2003

RCT
180 pat

Patienter fran 30
primarvardsen-
heter

i urbana samt ru-
rala omraden.
Regelbunden
bensodiazepin-
konsumtion i minst
3 manader, samt
oformaga att
sluta pa egen
hand efter brevle-
des rekommen-
dation fran la-
kare. 19% hade
en bzd- konsumt-
ion pa

minst 10 mg
diazepam- ek-
viva-lenter/dag.
Medel-alder: 63
ar.

70% kvinnor.

K: Ingen
intervention. (34)

I1: Nedtrappning
med diazepam,
25% per vecka.
Uppfoljining
lg/veckai6
veckor. (73)

12: Som 11 + 5 x 2h
grupp-KBT. (73)

K: 15%
11: 36%

p =0,03
(chi-square)

K: 15%
11: 51%

p = 0,002 (chi-
square)

Nederlanderna.

Exklusionskriterier: pagaende psykiatrisk
behandling eller behandling for alkohol-
eller narkotikaberoende, psykosanam-
nes, epilepsi, otillracklig sprakformaga
(hollandska), terminal sjukdom samt 6ns-
kemal om exklusion fran

ansvarig primarvardslékare pga allvarlig
komorbiditet eller psykosociala orsaker.
Datoriserad blockrandomisering. Oklart
om dold allokering. Ej blindning. Effekt-
matt: Andel som avslutat sin
bensodiazepin-

konsumtion 3 man efter paborjad ned-
trappning, matt genom anamnes. Bort-
fall: 39 pat (10 fran K, 13 fran 11, 16 fran
12).

Analys enl ITT.

En uppfolining publicerades ar 2006
(Oude Voshaar et al, 2006). Effektmatt:
Andel som avslutat sin bensodiazepin-
konsumtion 15 man efter pabdorjad ned-
trappning, matt genom re-ceptregister.
Bortfall: 5 pat. Endast analys av de pati-
enter for vilka man kunde fa fram re-
ceptdata.
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3 [Sanchez-
Craig et
al,

1987

RCT, 42
pat

Patienter som skt
vard pga svarig-
heter att avsluta
sin
bensodiazepin-
konsumtion, ge-
nom egenremiss,
remiss fran lakare
eller som svarat
pa annons. Dag-
lig benso-
diazepinkonsumt-
ion

i minst tre mana-
der. Medel-
dos/dag: 15 mg
diazepam- ekvi-
valenter (range:
5-45). Medelal-
der:

41 ar. 50% kvinnor.

K: Nedtrappning
med placeboiin-
dividuellt anpas-
sad takt (19)

I1: Nedtrappning
med diazepam i
individuellt an-

passad takt. (23)

Bada grupper er-
holl grupp-KBT
1h/vecka.

K: 42%
11: 22%

p >0,10
(chi-square)

Canada.

Exklusionskriterier: graviditet, allvarlig psy-
kiatrisk, hepatisk, renal, kardivaskular el
pulmonell sjukdom, multipelt drogmiss-
bruk under en sexmanadersperiod innan
studiestart, samt anvandning av centralt
aktiva substanser utover kaffe, tobak
och alkohol i moderata mangder under
en 30-dagarsperiod innan studiestart.
Randomiseringsmetod framgar ej. Dub-
belblindad studie. Pat informerades €]
om att deras medicinering ev skulle bl
ersatt av placebo. Analys enligt ITT. Ef-
fektmatt: andel som avslutat sin
bensodiazepinkonsumtion vid

3, 6 resp 12 man efter avslutad intervent-
ion, matt genom blod- och urinprov.
Hogt bortfall:

10 pat vid behandlingens slut, 19 pat vid
12 man uppfdljning.

Summering av utfall fran inkluderade studier

sin bensodiazepin-
konsumtion vid 12
man fran avslutande
av intervention. (Kon-
trollgrupp: placebo)
(%)

Effektmatt Antal deltagare|Utfall/risk i kon- |Absolut effekt/risk  [Relativ effekt/riskreduktion |Evidensstyrka Kommentarer
(antal studier), trollgruppen (I - K)
samt referens #
A: Andel som avslutat 42 (1) #3 42% -20 procentenheter [RR: 0,52 RR ej angivet i artikel, be-

(95% Cl = 0,20-1,32)
p=0,17
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raknad av TA i SPSS v 21.
Ej signifikant effekt.




sin bensodiazepin-
konsumtion, uppfolj-
ningstid 6 man el
mindre fran start av in-
tervention. (Kontroll-
grupp: ingen atgard/
sedvanlig vard) (%)

heter

p = 0,001

RR: 13,1 (95% Cl: 3,25-52,83)
p <0,001

B: Andel som avslutat 246 (2) #1 #2 9-15% +21-36 procenten- [RR: 2,39 (95% CI 1,01-5,69) ++ RR ej angivet i artikel #3,
sin bensodiazepin- heter p = 0,037 berdknad av TA i SPSS v
konsumtion, uppfolj- 21.

ningstid 12 man el mer RR: 4,97 (95% Cl: 2,22-11,10)

fran start av intervent- p <0,001

ion. (Kontrollgrupp:

ingen atgard/

sedvanlig vard) (%)

C: Andel som avslutat 246 (2) #1 #2 3-15% +36-37 procenten- [RR: 3,45 (95% CI: 1,49-7,99) |++ RR ej angivet i artiklar, be-

raknade av TA i SPSS v 21.
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Evidensgradering enligt GRADE

A: Andel som avslutat sin bensodiazepin-konsumtion vid 12 man fran avslutande av

Effektmattet: intervention. (Kontrollgrupp: placebo) (%)
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 42
Ar studierna samman-
fattade i SO Nei
Utg&ngsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++
Studiedesign Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Randomiseringsme-

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

tod framgar ej. Stort

bortfall.

Studiekvalitet Allvarliga begransningar (-1) X
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Endast
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) |Agdoskonsumtion. Ej
Osakerhet (-1) X patienter med allvar-
Overforbarhet Pataglig osakerhet (-2) lig psykiatrisk sam-
sjuklighet eller annat
beroende/missbruk.
Inga problem (ej avdraq) -
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej relevant, endast en
Overensstammelse  Bekymmersam heterogenitet (-1) studie.
Inga problem (ej avdrag) Endast en studie med
Vissa problem (eventuellt avdrag) fa
Oprecisa data Oprecisa data (-1) deltagare, konfi-
X densintervall som
Overlappar negativ
effekt och positiv ef-
fekt.
Inga problem (ej avdrag) X Svarbedomt. Dock ej
Vissa problem (eventuellt avdrag) hittat ndgra opublice-
Publikations- och/eller Klar risk for publikationsbias (-1) rade studier vid sok-
rapporteringsbias ning i clinicaltrials.gov
och controlled-tri-
als.com.
Racker summan av  |Nej (inget avdrag) X
irga:;eﬁ?:s;cer till ned- Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev.
uppgradering Kommentarer
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
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Summering av

Starkt (++++)

evidensstyrka Mattligt starkt (+++)

Begransat (++)

Otillrackligt (+)

B: Andel som avslutat sin bensodiazepin-konsumtion, uppfoljningstid 12 man el mer
Effektmattet: frAn start av intervention. (Kontrollgrupp: ingen atgard/sedvanlig vard) (%)start av

intervention. (Kontrollgrupp: ingen atgard/sedvanlig vard) (%)

Inga begransningar (ej avdraq)

Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 246
Ar studierna samman-
fattade i SO Neij
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++
Studiedecinn Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Blockrandomisering

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

(bada), ej blindning

smaurre brister till ned-

Nradarina?

Allvarliga begransningar (-1) X (bé&da), ej placebo-
Studiekvalitet Mycket allvarliga begréansningar (-2) kontroll (bada), ingen
bra kontroll av folj-
samhet (bada)
Ingen osakerhet (ej avdraq) Endast patienter med
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) lAgdoskonsumtion
Osékerhet (-1) X samt exklusion av pat
Overforbarhet Pataglig osékerhet (-2) med svar psykiatrisk
samsjuklighet och an-
nat missbruk/bero-
ende (bada).
Inaa nrablem (ei avdraa) X
Overensstammelse  [Viss heteroaenitet (eventuellt avdraaq)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inaa nrabhlem (ei avdraa) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdraa)
Oprecisa data (-1)
Inaa nrohlem (ei avdraa) X Svarbedomt. Dock ej
Vissa problem (eventuellt avdraa) hittat n&gra opublice-
Publikations- och/eller Klar risk for publikationsbias (-1) rade studier vid sok-
rapporteringsbias ning i clinicaltrials.gov
och controlled-tri-
als.com.
Racker summan av  |Nej (inget avdrag) X

Ja (-1)

Ovrina kommentarer

nae ev. uppara-

Kommentarer

Effektstorlek

Ei relevant

Stor effekt (RR< 0.5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

254

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN




Owvrina kommentarer

Summering av evi-

Starkt (++++)

Mattliat starkt (+++)

Inga begransningar (ej avdraq)

densstyrka " ++
Bearansat (++)
Otillrackligt (+)
C: Andel som avslutat sin bensodiazepin-konsumtion, uppfoéljningstid 6 man el
FffaktmAttet mindre frAn
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 246
Ar studierna samman-
fattade i SO Nei
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++
Qtudiedesian Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Blockrandomisering

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

(bada), ej blindning

Effektstorlek

Allvarliga begrénsningar (-1) X (bé&da), ej placebo-
Studiekvalitet Mycket allvarliga begransningar (-2) kontroll (bada), ingen
bra kontroll av folj-
Ingen osakerhet (ej avdraq) Endast patienter med
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) lAgdoskonsumtion
Osékerhet (-1) X samt exklusion av pat
Overforbarhet Pataglig osakerhet (-2) med svar psykiatrisk
samsjuklighet och an-
nat missbruk/bero-
Inaa nrablem (ei avdraa) X
Overensstammelse  Viss heteroaenitet (eventuellt avdraa)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inaa nrablem (ei avdraa) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdraa)
Oprecisa data (-1)
Inaa nrohlem (ei avdran) X Svarbedomt. Dock ej
Vissa problem (eventuellt avdraa) hittat n&gra opublice-
Publikations- och/eller [Klar risk for publikationsbias (-1) rade studier vid sok-
rapporteringsbias ning i clinicaltrials.gov
FEO=NEEP=P=EETINIP=V= A
Racker summan av  |Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
~NraAdarina? Ja (-1)
Ovrina kommentarer
nae ev. uppara- Kommentarer
Ei relevant

Stor effekt (RR< 0.5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovrina kommentarer

Starkt (++++)
Mattliat starkt (+++)
Bearansat (++)
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|Summering av evi-

| otillrackligt (+) oy

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2012-05-25
Amne: Bensodiazepinabstinens- Bensodiazepinnedtrappning (50P)

Amne: Bensodiazepinabstinens med befarade abstinenskramper -
Bensodiazepinnedtrappning med tilldgg av karbamazepin (50Q)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
P& uppdrag av: Tove Abrahamsson

Soknr
1.

Soktermer Antal ref. **)

Benzodiazepines/adverse effects[Majr] AND 1758
(discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab] OR
discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH]) OR
benzodiazepine discontinuation[tiab] OR
(benzodiazepine[ti] AND (discontinuation[ti] OR
discontinuing][ti]) OR benzodiazepine
withdrawal[tiab] OR benzodiazepine
dependenceltiab] OR ((benzodiazepine[ti] OR
benzodiazepines|ti] ) AND (dependence[ti] OR
depending]ti] OR addiction[ti]))

Substance Withdrawal Syndrome/drug 213280
therapy[Mesh] OR Substance Withdrawal
Syndrome/therapy[Mesh] OR "Drug Administration
Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR tapering[tiab]
OR gradual dose reduction[tiab] OR
"Carbamazepine"[Mesh OR carbamazepineltiab]
OR "Anticonvulsants"[Mesh]) OR "Anticonvulsants"
[Pharmacological Action] OR pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapyftiab]
OR pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy][tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy [tiab] OR
drug therapy[tiab]

1 AND 2 78
Filters activated: Humans, Randomized Controlled

Trial, English, Danish, Norwegian, Swedish

1 AND 2 10

Filters activated: Humans, Systematic Reviews,
English, Danish, Norwegian, Swedish

Uppdateringsstkning 2014-04-01

5.

3 0
Filters: Publication date from 2012/05/25
1 AND 2 4

Filters: Publication date from 2012/05/25,
Reviews,Systematic Reviews, Meta-Analysis,

English, Danish, Norwegian, Swedish

1 AND 2 AND inprocess[sb] 1
Filters: Publication date from 2012/05/25

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er

Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang: ((((((("Anticonvulsants"[Mesh]) OR "Anticonvulsants"[Pharmacological Action] AND (Humans[Mesh]))) OR
("Carbamazepine"[Mesh] OR carbamazepine[tiab]))) OR (((pharmacological treatment[tiab] OR pharmacological therapy]tiab]
OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological intervention[tiab] OR pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR drug therapy[tiab] AND (Humans[Mesh))))
OR (Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy[Mesh] OR Substance Withdrawal Syndrome/therapy[Mesh] OR "Drug
Administration Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR tapering[tiab] OR gradual dose reduction[tiab])))) AND
((((Benzodiazepines/adverse effects[Majr] AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR
withdrawal[tiab] OR "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR substance related disorders[MeSH]))) OR (benzodiazepine
discontinuation[tiab] OR benzodiazepine[ti] AND (discontinuation[ti] OR discontinuing][ti]) OR benzodiazepine withdrawal[tiab]))
OR (benzodiazepine dependence][tiab] OR ((benzodiazepine[ti] OR benzodiazepines[ti]) AND (dependence][ti] OR depending]ti]
OR addictionl[ti]))))

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: Wiley Datum: 2012-05-28
Amne: Bensodiazepinabstinens Bensodiazepinnedtrappning (50P)

Amne: Bensodiazepinabstinens med befarade abstinenskramper -
Bensodiazepinnedtrappning med tilldgg av karbamazepin (50Q)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
P& uppdrag av: Tove Abrahamsson

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

1. Benzodiazepines explode all trees with qualifier: CDSR: 11
AE (adverse effects) DARE: 26
Central:
1559
HTA: 0
2. Substance Withdrawal Syndrome explode CDSR:124
OR DARE:364
Substance-Related Disorders Central:
9404
HTA: 104
3. (discontinuing OR discontinuation OR discontinue CDSR: 33
OR withdrawal):ti DARE: 44
Central:
2497
HTA: 2
4. 1 AND (2 OR 3) CDSR: 1
DARE:2
Central: 202
HTA:0
5 "benzodiazepine discontinuation™ :ti,ab,kw CDSR: 2
OR DARE: 3
(benzodiazepine):ti and (discontinuation OR Central: 118
discontinuing):ti HTA: 1
OR
"benzodiazepine withdrawal" OR "benzodiazepine
dependence":ti,ab,kw
OR
(benzodiazepine OR benzodiazepines):ti and
(dependence OR depending OR addiction):ti
6. 40R5 CDSR: 3
DARE: 4
Central: 285
HTA: 1
7. Substance Withdrawal Syndrome explode all trees  CDSR: 139
with qualifiers: DT, TH (drug therapy, therapy) DARE: 404
OR Central:
19689
Drug Administration Schedule explode HTA: 35
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OR
Carbamazepine explode
OR
Anticonvulsants explode

8. (taper OR tapering OR "gradual dose reduction” CDSR: 174
OR carbamazepine ):ti,ab,kw or "pharmacological DARE: 152
treatment” OR "pharmacological therapy" OR Central:
"pharmacological therapies" OR "pharmacological 3904
intervention” OR "_pharmacological interventions"_ HTA: 40
OR "pharmacologic treatment" OR "pharmacologic )
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR
"pharmacologic intervention" OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy":ti
9. 70R8 CDSR: 282
DARE: 525
Central:
22600
HTA: 74

10. 6 AND 9 CDSR: 2
DARE:1
Central: 128
HTA: 0

Uppdateringssékning 2014-04-01
11. 10 CDSR: 1
From 2012 to 2014 DARE:0
Central:1
HTA:0
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Rad: C25
Tillstand: LAngvarigt bruk av bensodiazepiner i hog dos dar utsattning pa sedvanligt satt inte

varit mojligt
Atgéard: Flumazenil

Granskare: Tove Abrahamsson
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Tabellering av inkluderade studier

enl DSM IV. Hogdosan-
vandning av flunitra-
zepam, lormetazepam
el bromazepam, 88%
anvande minst

50 mg diazepamekviva-
lenter per dag (range
18-180 mg/dag). Durat-
ion minst 3 ar. Nio pat
(18%) hade ett tidigare
heroin- beroende och 8
pat (16%) ett tidigare al-
koholberoende. Arton
pat (36%) uppfyllde kri-
terierna for

GAD.

Medelalder 36,5, range
19-44.

48% kvinnor. Dagsjuk-
vard.

vecka, darefter placebo-
tabletter och placeboinfus-
ion under 8 dagar. (10 pat)

K2: Behandling med
oxazepam

120 mg/dag under en
vecka, darefter nedtrapp-
ning av oxazepam med 15
mg/dag och
placeboinfusion under 8
dagar. (20 pat)

I1: Behandling med
oxazepam

120 mg/dag under en
vecka, darefter oxazepam
30 mg dag 1,

15 mg dag 2 och 7,5 mg
dag 3 och infusion av fluni-
trazepam 2

mg/dag under 8 dagar. (20

pat)

p <0,05

OBS: Forfattarna har anvant
ANOV A for signifikanstest, vilket
ter sig olampligt, da variabeln
ej ar kontinuerlig.

Signifikanstest med chi-square:

p=0,11

i3 Forfattare, |StudiedesignPatientpopulation Beskrivning av behandling iEffektmatt A: Ovrigt
ar kontroll- & interventions-  Benzodiazepinfrinet 22 dagar
grupp/erna efter avslutad behandling (%).
1 Gerra et al,RCT, Pat med K1: Behandling med K2: 30% Parma, Italien.
2002 50 pat bensodiazepinbero-  joxazepam Exklusionskriterier: Kronisk somatisk sjuk-
ende 120 mg/dag under en 11: 60% dom, endokrinopatier, neurologiska

sjukdomar, immunologiska sjukdomar
(sarskilt HIV), signifikant viktuppgang

el -nedgang under den senaste tiden,
hereditet for hjart- karlsjukdom el hyper-
toni. Effektmatt A mattes genom sjalv-
rapportering komb. m urinprov.
Singelblindad, placebokontrollerad stu-
die. Ingen tydlig uppgift om randomise-
ringsmetod el ev bortfall.

Matning aven av abstinensbesvar
(sjalvskattning samt beddmarskattning)
och craving (VAS-skala). Interventions-
gruppen hade signifikant lagre medel-
varden for bade sjalvskattade och be-
domarskattade abstinensbesvar samt
craving jamfort med kontrollgruppen.

Signifikanstest med chi-square utfort av
TA i SPSSv 21.

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt

ferens #

Antal deltagare (an-
tal studier),

samtre- [trollgruppen

Utfall/risk i kon-

IAbsolut effekt/risk
(1-K)

riskre

Relativ effekt/-

Evidensstyrka
duktion

Kommentarer
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IA: Bensodiazepin-
frihet 3 veckor ef-
ter avslutad be-
handling (%).

40 pat (1 RCT), #1

30%

+30 procenten-
heter

RR: 2,0
(95% CI: 0,94-4,27)

p=0,11

RR ej angivet i artikeln, berék-
nat av
TAiSPSSv 21.

Ej signifikant effekt

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN

261




Evidensgradering enligt GRADE

262

Effektmattet: A: Bensodiazepin-frihet 3 veckor efter avslutad behandling (%).
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 40
Ar studierna samman-
fattade i SO Nej
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++
Studiedesian Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) Singelblindad
Vissa begréansningar (eventuellt avdrag) studie.
Allvarliga begransningar (-1) X Ingen tydlig
Studiekvalitet Mycket allvarliga begransningar (-2) uppgift om ran-
domiseringsme-
tod el ev bort-
fall, kort
uppféljningstid.
Ingen osakerhet (ej avdraq) Endast en stu-
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) die. Exklusion av
Osakerhet (-1) pat med
Overforbarhet Pataglig osakerhet (-2) X flertalet kroniska
sjukdomarr,
samt hereditet
for hjartkarlsjuk-
dom el hyper-
toni. Inga pat
Aldre &n 44 ar.
Inaa nrohlem (ei avdraa) -
Overensstammelse  Viss heterogenitet (eventuellt avdraq) Ej relevant, end-
Bekymmersam heterogenitet (-1) ast en studie.
Inaoa nrahlem (ei avdran) Konfidensinter-
\Vissa problem (eventuellt avdraa) vall som dver-
Oprecisa data Oprecisa data (-1) lappar ingen ef-
X fekt och stor
offolt
Inaa nrablem (ei avdraa) X Svarbedomt.
Vissa problem (eventuellt avdraa) Dock
Publikations- och/eller [Klar risk for publikationsbias (-1) hittades inga
rapporteringsbias opublicerade
studier vid sok-
ning i clinicaltri-
als.gov och
controlled-tri-
als.com.
Racker summan av  |Nej (inget avdrag) X
smarrerh?rrls;cer til ned- |, (-1)
Ovrina konmmentarer
nae ev. uppdra- Kommentarer
Ei relevant

Stor effekt (RR< 0.5 > 2)
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Effektstorlek Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovrina konmmentarer

Starkt (++++)

Summering av evi- 4
densstyrka Mattliat starkt (+++)
Begransat (++)

Otillrackligt (+)

LitteratursGkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2012-05-25
Amne: Bensodiazepinabstinens- Bensodiazepinnedtrappning (50P)

Amne: Bensodiazepinabstinens med befarade abstinenskramper -
Bensodiazepinnedtrappning med tillagg av karbamazepin (50Q)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Tove Abrahamsson

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

8. Benzodiazepines/adverse effects[Majr] AND 1758
(discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab] OR
discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH]) OR
benzodiazepine discontinuation[tiab] OR
(benzodiazepine[ti] AND (discontinuation(ti] OR
discontinuing][ti]) OR benzodiazepine
withdrawal[tiab] OR benzodiazepine
dependenceltiab] OR ((benzodiazepine[ti] OR
benzodiazepines[ti] ) AND (dependencelti] OR
depending]ti] OR addictionl[ti]))

9. Substance Withdrawal Syndrome/drug 213280
therapy[Mesh] OR Substance Withdrawal
Syndrome/therapy[Mesh] OR "Drug Administration
Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR tapering[tiab]

OR gradual dose reduction[tiab] OR
"Carbamazepine"[Mesh OR carbamazepineltiab]
OR "Anticonvulsants"[Mesh]) OR "Anticonvulsants"
[Pharmacological Action] OR pharmacological
treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab]
OR pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy][tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR
drug therapy tiab]

10. 1 AND 2 78
Filters activated: Humans, Randomized Controlled
Trial, English, Danish, Norwegian, Swedish

11. 1 AND 2 10
Filters activated: Humans, Systematic Reviews,

English, Danish, Norwegian, Swedish
Uppdateringssékning 2014-04-01

12. 3 0
Filters: Publication date from 2012/05/25
13. 1 AND 2 4

Filters: Publication date from 2012/05/25,
Reviews,Systematic Reviews, Meta-Analysis,
English, Danish, Norwegian, Swedish
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14. 1 AND 2 AND inprocess[sb] 1
Filters: Publication date from 2012/05/25

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er

Tiab= soker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang: ((((((("Anticonvulsants"[Mesh]) OR "Anticonvulsants"[Pharmacological Action] AND (Humans[Mesh]))) OR
("Carbamazepine"[Mesh] OR carbamazepine[tiab]))) OR (((pharmacological treatment[tiab] OR pharmacological therapy(tiab]
OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological intervention[tiab] OR pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR drug therapy[tiab] AND (Humans[Mesh))))
OR (Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy[Mesh] OR Substance Withdrawal Syndrome/therapy[Mesh] OR "Drug
Administration Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR tapering[tiab] OR gradual dose reduction][tiab])))) AND
((((Benzodiazepines/adverse effects[Majr] AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR
withdrawal[tiab] OR "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR substance related disorders[MeSH]))) OR (benzodiazepine
discontinuation[tiab] OR benzodiazepine[ti] AND (discontinuation[ti] OR discontinuing[ti]) OR benzodiazepine withdrawal[tiab]))
OR (benzodiazepine dependence[tiab] OR ((benzodiazepine[ti] OR benzodiazepines[ti]) AND (dependence][ti] OR depending]ti]
OR addictionl[ti]))))

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2012-05-28
Amne: Bensodiazepinabstinens Bensodiazepinnedtrappning (50P)

Amne: Bensodiazepinabstinens med befarade abstinenskramper -
Bensodiazepinnedtrappning med tilldgg av karbamazepin (50Q)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson
Pa uppdrag av: Tove Abrahamsson

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
12. Benzodiazepines explode all trees with qualifier: CDSR: 11
AE (adverse effects) DARE: 26
Central:
1559
HTA: 0
13. Substance Withdrawal Syndrome explode CDSR:124
OR DARE:364
Substance-Related Disorders Central:
9404
HTA: 104
14. (discontinuing OR discontinuation OR discontinue CDSR: 33
OR withdrawal):ti DARE: 44
Central:
2497
HTA: 2
15. 1 AND (2 OR 3) CDSR: 1
DARE:2
Central: 202
HTA:0
16. "benzodiazepine discontinuation" :ti,ab,kw CDSR: 2
OR DARE: 3
(benzodiazepine):ti and (discontinuation OR Central: 118
discontinuing):ti HTA: 1
OR
"benzodiazepine withdrawal" OR "benzodiazepine
dependence":ti,ab,kw
OR
264 NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN



17.

18.

19.

20.

21.

(benzodiazepine OR benzodiazepines):ti and
(dependence OR depending OR addiction):ti

40R5

Substance Withdrawal Syndrome explode all trees
with qualifiers: DT,TH (drug therapy, therapy)

OR

Drug Administration Schedule explode
OR

Carbamazepine explode

OR

Anticonvulsants explode

(taper OR tapering OR "gradual dose reduction”
OR carbamazepine ):ti,ab,kw or "pharmacological
treatment” OR "pharmacological therapy" OR
"pharmacological therapies" OR "pharmacological
intervention" OR "pharmacological interventions"
OR "pharmacologic treatment” OR "pharmacologic
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR
"pharmacologic intervention” OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy":ti

70R 8

6 AND 9

Uppdateringssékning 2014-04-01

22.

10
From 2012 to 2014

CDSR: 3
DARE: 4
Central: 285
HTA: 1
CDSR: 139
DARE: 404

Central:
19689

HTA: 35

CDSR: 174
DARE: 152

Central:
3904

HTA: 40

CDSR: 282
DARE: 525

Central:
22600

HTA: 74
CDSR: 2
DARE:1
Central: 128
HTA: 0

CDSR: 1
DARE:0
Central:1
HTA:0
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Rad: C26

Tillstand: Cannabisberoende
Atgéard: Acetylcystein

Granskare: Jonas Berge

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studie- Patientpopulation Beskrivning av behandling i Andel negativa urin- Andel negativa urinprov 4 Ovrigt
tare, ar design kontroll- & interventions- prov under behand- veckor efter behandlingen
grupp/erna lingstiden avslutats
1| Grayet |RCT, 116 | Cannabisberoende, 13-21 | K: Placebo, 8 veckor. K: 27,2% K: 10,3% Intention-to-
al, 2012 | patienter | ar, medelalder 18,9 ar, treat-analys
72,4% man. l: 1200 mg Acetylcystein, 2 : 40,9% l: 19,0%
ganger per dag, under 8
veckor p = 0,029 p=0,131

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal Utfall/risk i kontroll- | Absolut ef- Relativ effekt/riskre- Evidensstyrka Kommentarer
studier), samt referens # | gruppen fekt/risk duktion
K= ((K-D7K)
Andel negativa |116 (1) #1 27,2% + 13,7 procen- |+ 50,4% +++ Inga allvarliga be-
urinprov under tenheter gransningar som mo-
behandlingstiden p = 0,029 tiverar mer an ett po-

angs avdrag pa
grund av att resulta-
ten baseras pa end-
ast en RCT med 116
patienter.
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Andel negativa |116 (1) #1 10,3% + 8,3 procen- + 80,6% ++
urinprov 4 veckor tenheter

efter att behand- p=0,131

lingen avslutats
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Andel negativa urinprov under behandlingstiden
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 116
Ar studierna sam- Nej
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
Studiedesign RCT (+++TL) : A
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Inga storre problem
med studiekvalitet.

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Endast en studie, vil-
ket begransar over-
forbarheten. Ekono-

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Osakerhet (-1) X )
o . » miskt
Pataglig osékerhet (-2) ersattningssystem
anvands, "con-
tingency manage-
Overforbarhet ment”, dock inget
stérre problem.
Snavt aldersspann,
13-21 ar, men detta
motsvarar ratt sa val
den befolkning som
sOker mest for can-
nabisberoende.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampligt
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (ej avdrag) X
och/eller rappor- | Vissa problem (eventuellt avdrag)
teringsbias Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister till Ja (1
nedgradering? a(l)
Ovriga kommen-
tarer
Ange ev. uppara- |, nentarer
dering
Ej relevant
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Ovriga kommen-
tarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

+++

Inga allvarligare
problem utdver att
det &r en enda
single site-RCT.

Effektmattet: Andel negativa urinprov 4 veckor efter att behandlingen avslutats
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 116
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( , ) :
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Inga storre problem
med studiekvalitet.

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Endast en studie, vil-
ket begransar over-
forbarheten. Ekono-

Osakerhet (-1) X )
o . - miskt
Pataglig osékerhet (-2) ersattningssystem
anvands, ”con-
tingency manage-
Overforbarhet ment”, dock inget
stérre problem.
Snavt aldersspann,
13-21 &r, men detta
motsvarar ratt sa val
den befolkning som
soker mest for can-
nabisberoende.
Inga problem (ej avdrag) -
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Ej tillampligt
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Vida konfidensinter-
Vissa problem (eventuellt avdrag) vall som overlappar
. Oprecisa data (-1 gransen for ingen
Oprecisa data P 1) effekt och mycket
X stor effekt (0,85-
5,42)
Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)
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Publikations-
och/eller rappor-
teringsbias

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan
av smaurre brister till

Nej (inget avdrag)

Nej

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

nedgradering? Ja (1)
Ovriga kommen-
tarer
Ange ev. uppgra- | 1\ mentarer
dering
Ej relevant

Ovriga kommen-
tarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

++

LitteratursGkning
Sokningar gjorda 130219 i PUBMED:

”cannabis acetylcysteine” gav 3 tréffar
”marijuana acetylcysteine” gav 8 traffar

Sammanlagt 8 unika traffar for de 2 sokningarna enligt ovan.
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Rad: c27
Tillstand: Amfetaminberoende

Atgéard: Mirtazapin

Granskare: Nitya Nitya Jayaram-Lindstrom

Tabellering av inkluderade studier

som-har-sex-med-
man

# | Forfattare, Studie- Patientpopulation | Beskrivning av be- Effektmatt A - Effektmatt B | Ovrigt
ar design handling i kontroll- Amfetaminanvand- | —
& interventions- ning Retention
grupp/erna
1 | Colfaxetal. | RCT Metamfetamin- K: Placebo + 30 min | K: 63% positiva for K: 95%
2011 beroende man- psykologisk behand- | metamfetamin vid 11: 94.2%

ling/raddgivning per
vecka
11: Mirtazapin (15

studieslut.
11: 44% positiva for
metamfetamin vid

mg/dygnien studieslut.
vecka, darefter 30
mg/dygn) + 30 min
psykologisk behand-
ling/raddgivning per
vecka
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal Utfall/risk i Absolut ef- Relativ effekt/riskre- | Evidensstyrka (Hamtas fran ef- | Kommentarer
studier), samt referens # | kontrollgruppen fekt/risk duktion terféljande formular for att
enligt tabellen ovan (K-1) (K-=-D)/K) sammanstalla evidensstyrka)
A - Amfeta- |60 (1), #1 63% 19 procent-en- | 30 procent + Ovanligt matt
min-anvand- heter pa primar-va-
ning riabeln, dar
man lagger
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stor vikt vid
sista urinpro-
vet i studien.
GEE-analys
pekar dock i
samma rikt-
ning.

B — Retention

60 (1), #1

95%

0,8 procent-en-
heter

0.84%

Extraordinart
god retention
i bagge be-
handlingsar-
marna. Bor
noteras att
deltagarna
erholl pengar
for att komma
pa aterbeso-
ken.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Amfetaminanvandning
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 60
Ar studierna samman- Nei
fattade i SO !
Utgangsvarde Kommentarer
; : RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Nagot oortodox statistisk

) ) Vissa begransningar (eventuellt avdrag) X analysmetod, redovisar
Studiekvalitet - - - . .
Allvarliga begrénsningar (-1) €j resultat av samtliga
Mycket allvarliga begréansningar (-2) urinanalyser numeriskt.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Endast en studie med
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) speciell grupp av man-
Osakerhet (-1) som-har-sex-med-man
- _ . och uttalat sexuellt risk-
Overforbarhet Pataglig osakerhet (-2) beteende. Metamfeta-
min, oftast ej injektions-
X missbruk. Ersattning i
pengar for att kvar-
stanna i studien.
Inga problem (ej avdrag) ) )
- N - . Endast en studie, €j rele-
Overensstammelse Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) vant
Bekymmersam heterogenitet (-1) '
Inga problem (ej avdrag) Endast en liten studie,
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) aven om effekten ar
Oprecisa data (-1) X statistiskt signifikant.
Inga problem (ej avdrag) Mojlig rapporteringsbias
Publikations- och/eller | vjissa problem (eventuellt avdrag) X enligt ovan. Publikations-
rapporteringsbias Klar risk for publikationsbias (-1) bias g €] att bedéma
utifran endast en studie.
Racker summan av Nej (inget avdrag) Nej

smarre brister till ned-

gradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillr&ckligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Retention
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Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 60
Ar studierna samman- Nei
fattade i SO !
Utgangsvarde Kommentarer
; : RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osékerhet (ej avdrag)

Viss osékerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Endast en studie med
speciell grupp av man-
som-har-sex-med-man
och uttalat sexuellt risk-
beteende. Metamfeta-
min, oftast ej injektions-

X missbruk. Ersattning i
pengar for att kvar-
stanna i studien.

Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Endast en liten studie.
Vissa problem (eventuellt avdrag) Bedémning av ev. re-
Oprecisa data (-1) tentionseffekt forsvaras
Obrecisa data av "takeffekt' med ex-
P tremt god retention i

X bagge armarna (ev.
p.g.a. ekonomisk ersatt-
ning?).

G Inga problem (ej avdrag) Publikationsbias gar ej
Publikations- och/eller . .. o
. : Vissa problem (eventuellt avdrag) att bedoma utifran end-
rapporteringsbias _ — , .
Klar risk for publikationsbias (-1) ast en studie.
Racker summan av Nej (inget avdrag) Nej.
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillr&ckligt (+) vetenskapligt underlag
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LitteratursdGkning

Pubmed

Databas: PubMed Databasleverantdr:NLM Datum: 2013-02-28

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Kokain 2013-02-28

1.

(Ccceecccceccccc'BUpropion”[Meshj) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Buspirone"[Mesh])
OR "venlafaxine" [Supplementary Concept]) OR
"Methylphenidate"[Mesh]) OR
"Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "modafinil"
[Supplementary Concept]) OR "Disulfiram"[Mesh])
OR "Naltrexone"[Mesh]) OR "gabapentin”
[Supplementary Concept]) OR "lamotrigine"
[Supplementary Concept]) OR "topiramate”
[Supplementary Concept]) OR
"Risperidone"[Mesh]) OR "olanzapine"
[Supplementary Concept]) OR "Haloperidol"[Mesh])
OR "Fluoxetine"[Mesh]) OR "Paroxetine"[Mesh])
OR "Citalopram"[Mesh]) OR "Sertraline"[Mesh]

72739

Bupropion[ti] OR Serotonin Uptake Inhibitors[ti] OR
SSRI[ti] OR Buspirone]ti] OR venlafaxine[ti] OR
Methylphenidate[ti] OR Dextroamphetamine[ti] OR
modafinil[ti] OR Disulfiram[ti] OR Naltrexone[ti] OR
gabapentin[ti] OR lamotrigine[ti] OR topiramatel[ti]
OR Risperidone[ti] OR olanzapine[ti]] OR
Haloperidol[ti] OR Fluoxetine[ti] OR Paroxetine[ti]
OR Citalopram([ti] OR Sertralinel[ti]

33465

10R2

75246

"Cocaine-Related Disorders/drug therapy"[Mesh]

596

o

cocaine[ti] AND (user*[ti] OR abuselti] OR
dependenc*[ti] OR addiction([ti])

2265

40R5

2654

3 AND 6

223

6
7.
8

Filters activated: Systematic Reviews

9.

Filters activated: Randomized Controlled Trial

67

Amfetamin 2013-02-2

10.

(((((((((((("Bupropion"[Mesh]) OR "Baclofen"[Mesh])
OR "modafinil" [Supplementary Concept]) OR
"Naltrexone"[Mesh]) OR "Methylphenidate"[Mesh])
OR "Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Serotonin Uptake
Inhibitors" [Pharmacological Action]) OR
"aripiprazole" [Supplementary Concept]) OR
"gabapentin” [Supplementary Concept]) OR
"Flumazenil"[Mesh]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR "mirtazapine”
[Supplementary Concept]

66949

11.

Bupropion[ti] OR Baclofen[ti] OR modafinil[ti] OR
Naltrexone[ti] OR Methylphenidate][ti] OR
Dextroamphetamine]ti] OR Serotonin Uptake
Inhibitors][ti] OR aripiprazole[ti] OR gabapentin][ti]
OR Flumazenil[ti] OR topiramate[ti] OR
mirtazapinelti]

15103

12.

100R 11

68239

13.

"Amphetamine-Related Disorders/drug
therapy"[Mesh]

111

14.

amphetamine*[ti] AND (user*[ti] OR abuse][ti] OR
dependenc*[ti] OR addiction([ti])

341

15.

130R 14

439

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN

275



16. 12 AND 15 72

17. Filters activated: Systematic Reviews 3

18. Filters activated: Randomized Controlled Trial 23

Uppdateringsstkning 2014-06-02

19. 7 AND inprocess|sb] 7
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

20. 8 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

21. 9 12
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

22. 16 AND inprocess[sb] 0

23. 17 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

24. 18 4

Filters activated: Publication date from 2013/01/01

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter

for systematiska Oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten
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Rad: c28

Tillstand: Amfetaminberoende
Atgérd: Naltrexon

Granskare: Nitya Jayaram-LindstrOm

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, Studi- | Patientpopulation Beskrivning av behandling i kontroll- & interventions- Effektmatt | Effekt- | Ovrigt
ar ede- grupp/erna A- matt B
sign Amfeta- -
minan- Retent-
vandning | ion
1 | Jayaram- RCT Amfetaminbero- K: Placebotablett 1x1 och individuell KBT-baserad aterfalls- K: 52.3% K:
Lindstrom ende patienter. 78% | prevention 60 min/vecka 11: 34.8% 65.0%
et al. 2008a mé&n, de flesta injekt- | 11: T. Naltrexon 50 mg 1x1 och individuell KBT-baserad ater- I1:
ions-missbrukare. fallsprevention 60 min/vecka 72.5%
2 | Grantetal. | RCT Metamfetaminbero- | K: Placebo K: 18.9% K: Primart effektmatt i
2010 ende patienter, 71% | |1: T. Naltrexon och N-acetylcystein i stegrade doser: 50 11: 8.5% 47.1% | denna studie var
mén resp. 600 mg, vilket fordubblades efter tva veckor, och tka- I1: craving, matt med
des ytterligare efter 4 veckor for att fr.o.m. vecka 6 ligga pa 64.3% Penn craving scale.
200 mg naltrexon och 2400 mg N-acetylcystein.

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal stu- Utfall/risk i Absolut effekt/risk Relativ ef- Evidensstyrka (Hamtas fran efterfol- | Kom-
dier), samt referens # enligt | kontrollgrup- | (K-1) fekt/riskre- jande formular for att sammanstéalla | menta-
tabellen ovan pen duktion evidensstyrka) rer

((K-D/K)
A - Amfeta- 110 (2), #1 #2 18,9- 52,3% 10,4-17,5 procentenheter ++

min-anvand-
ning
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B — Retention

111 (2), #1 #2

47,1-65%

7,5 till 17,2 procentenheter
hdgre retention i interventions-
grupperna

++
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Amfetaminanvandning
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 111
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

En valgjord studie
och en svag studie,

X 5 -
studiekvalitet drag) dar den senare sak
, . nar intention-to-
Allvarliga begransningar (-1) treat och har end-
Mycket allvarliga begransningar (-2) ast 8 v uppfoljning.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Den storre studien
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) gfnomf_ort | Sverige
pa relativt represen-
.. Oséakerhet (-1 X ' '
Sverforbarhet saker (-1) tativt patienturval.
Pataglig osakerhet (-2) Amerikanska stu-
dien p& methan-
vandare, nagot
oklar fenotyp.
Inga problem (ej avdrag) X Liknande resultat i
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) Pagge studiema,
& 5 se . aven om den ena
verensstamme Bekymmersam heterogenitet (-1) saknade power att
se nagra signifi-
kanta skillnader alls.
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X Ena stud|?n under-
powered".
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Publikations- och/el- 1, ., problem (eventuellt avdrag) Inga tecken till pub-
ler rapporteringsbias likationsbias.
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned- Ja.
gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
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Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

++
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Retention
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 111
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

En valgjord studie
och en svag studie,

X 5 -
Studiekvalitet drag) dar .den senare sak
: . nar intention-to-
Allvarliga begransningar (-1) treat och har end-
Mycket allvarliga begransningar (-2) ast 8 v uppfoljning.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Den storre studien
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) gfnomfprt I Sverige
pa relativt represen-
) Osakerhet (-1) X tativt patienturval
Overforbarhet . '
Pataglig osékerhet (-2) Amerikanska stu-
dien p& methan-
vandare, nagot
oklar fenotyp.
Inga problem (ej avdrag) X Liknande resultat i
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) ?agge studiema,
& 5 se _ aven om den ena
verensstamme Bekymmersam heterogenitet (-1) saknade power att
se nagra signifi-
kanta skillnader alls.
Inga problem (] avdrag) Ena studien "under-
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X powered" och sak-
Oprecisa data (-1) nar ITT-data.
Inga problem (ej avdrag)
Publikations- och/el- Vissa problem (eventuellt avdrag) Inga tecken till pub-
ler rapporteringsbias likationsbias.
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned- Ja.
gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant X

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
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Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

++

LitteratursGkning

Pubmed

Databas: PubMed Databasleverantér:NLM Datum: 2013-02-28

Soknr | Termtyp *) | Soktermer

Antal ref. **)

Kokain 2013-02-28

1.

(ccecccceccccccc'Bupropion”[Meshj) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Buspirone"[Mesh])
OR "venlafaxine" [Supplementary Concept]) OR
"Methylphenidate"[Mesh]) OR
"Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "modafinil"
[Supplementary Concept]) OR "Disulfiram"[Mesh])
OR "Naltrexone"[Mesh]) OR "gabapentin”
[Supplementary Concept]) OR "lamotrigine"
[Supplementary Concept]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR
"Risperidone"[Mesh]) OR "olanzapine"
[Supplementary Concept]) OR "Haloperidol"[Mesh])
OR "Fluoxetine"[Mesh]) OR "Paroxetine"[Mesh])
OR "Citalopram"[Mesh]) OR "Sertraline"[Mesh]

72739

Bupropion[ti] OR Serotonin Uptake Inhibitors[ti] OR
SSRI[ti] OR Buspirone[ti] OR venlafaxine[ti] OR
Methylphenidate[ti] OR Dextroamphetamine[ti] OR
modafinil[ti] OR Disulfiram][ti] OR Naltrexone][ti] OR
gabapentin[ti] OR lamotrigine[ti] OR topiramatel[ti]
OR Risperidone[ti] OR olanzapine[ti] OR
Haloperidol[ti] OR Fluoxetine[ti] OR Paroxetine[ti]
OR Citalopram|[ti] OR Sertralinel[ti]

33465

10R2

75246

"Cocaine-Related Disorders/drug therapy“[Mesh]

596

o

cocaine[ti] AND (user*[ti] OR abuse][ti] OR
dependenc*[ti] OR addiction][ti])

2265

40R5

2654

3 AND 6

223

6
7.
8

Filters activated: Systematic Reviews

9.

Filters activated: Randomized Controlled Trial

67

Amfetamin 2013-02-27

10.

(((C(((((((("Bupropion"[Mesh]) OR "Baclofen"[Mesh])
OR "modafinil" [Supplementary Concept]) OR
"Naltrexone"[Mesh]) OR "Methylphenidate"[Mesh])
OR "Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Serotonin Uptake
Inhibitors" [Pharmacological Action]) OR
"aripiprazole" [Supplementary Concept]) OR
"gabapentin” [Supplementary Concept]) OR
"Flumazenil"[Mesh]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR "mirtazapine"
[Supplementary Concept]

66949

11.

Bupropion[ti] OR Baclofen[ti] OR modafinil[t]] OR
Naltrexone[ti] OR Methylphenidate[ti] OR

15103
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Dextroamphetamine[ti] OR Serotonin Uptake
Inhibitors][ti] OR aripiprazole[ti] OR gabapentin][ti]
OR Flumazenil[ti] OR topiramate[ti] OR
mirtazapinelti]

Filters activated: Publication date from 2013/01/01

12. 100R 11 68239

13. "Amphetamine-Related Disorders/drug 111
therapy"[Mesh]

14. amphetamine*[ti] AND (user*[ti] OR abuse[ti] OR 341
dependenc*[ti] OR addiction][ti])

15. 130R 14 439

16. 12 AND 15 72

17. Filters activated: Systematic Reviews 3

18. Filters activated: Randomized Controlled Trial 23

Uppdateringssékning 2014-06-02

19. 7 AND inprocess|sb] 7
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

20. 8 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

21. 9 12
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

22. 16 AND inprocess[sb] 0

23. 17 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

24. 18 4

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter
for systematiska Oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])
FT = Fritextterm/er
tiab= sokning i title- och abstractfélten
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Rad: C29

Tillstand: Amfetaminberoende
Atgard: Metylfenidat

Granskare: Nitya Jayaram-Lindstrom

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling i Effektmatt Ov-
tare, ar kontroll- & interventions- A- rigt
grupp/erna Amphetamin
Use
1 | Tihonen | RCT, 210 patienter Individer diagnostiserade med amfetaminberoende (eller K: Placebo K: 82,0% positiv
et al 20 veckor, interim metamfetamin) enligt DSM-IV, alder 18-65, intravendst an- I1:Methylfenidat for amfetamin
2007 analys post n=53. vandande. Nyligt anvandande kofirmerat med urinanalys. (MPH) 18 mg/dag forsta l: 67,3% positiv
Kvinnor 17, man 36. veckan, 36 mg/dag andra for amfetamin
veckan, och 54 mg/dag efter
det. ITT
K: 97,2%
I2: Aripiprazol (15 mg/dag) I: 93,5%
OR 0,42 (95%
+ Ostrukturerad psykosocial be- | Cl=0,24-0,72)
handling (psykoedukation 1x
per vecka)
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal studier), | Utfall/risk i kontrollgruppen | Absolut ef- Relativ effekt/risk- | Evidensstyrka (Hamtas fran ef- | Kommentarer
samt referens # enligt tabellen fekt/risk reduktion terfoljande formular for att
ovan (K=1 ((K=-1)/K) sammanstalla evidensstyrka)
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A —
Ampheta-
mine positive
urine toxicol-
ogy

53 (1) #1

82%

15 procent-
enheter

18 procent
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Drogfrinet
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 53
Ar studierna samman- Nei
fattade i SO )
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Patienterna skiljer sig
at vid baslinjen, spe-
cielt for alder. Ofull-
standig rapportering
av data. Blindning av
personal ar oklar.

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Resultaten baseras pa
en interimanalys av en
starre planerad studie.
Data ar inte analyse-
rade enligt per pro-
tocol. Primar utfallet ar
andel med positiva
amfetaminprover. (ITT),
men data ar presente-
rad pa flera olika satt.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Endast en studie med
fa deltagare.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag) X

Klar risk for publikationsbias (-1)

Data av primarutfallet
ar presenterat pa flera
olika satt. Ofullstandig

rapportering av effekt-
mattet.

Racker summan av
smarre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- |\ mantarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
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Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning
Pubmed

Databas: PubMed Databasleverantdr:NLM Datum: 2013-02-28

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Kokain 2013-02-28

1.

(Ccceecccceccccc'Bupropion”[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Buspirone"[Mesh])
OR "venlafaxine" [Supplementary Concept]) OR
"Methylphenidate"[Mesh]) OR
"Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "modafinil"
[Supplementary Concept]) OR "Disulfiram"[Mesh])
OR "Naltrexone"[Mesh]) OR "gabapentin”
[Supplementary Concept]) OR "lamotrigine"
[Supplementary Concept]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR
"Risperidone"[Mesh]) OR "olanzapine"
[Supplementary Concept]) OR "Haloperidol"[Mesh])
OR "Fluoxetine"[Mesh]) OR "Paroxetine"[Mesh])
OR "Citalopram"[Mesh]) OR "Sertraline"[Mesh]

72739

Bupropion[ti] OR Serotonin Uptake Inhibitors[ti] OR
SSRI[ti] OR Buspirone]ti] OR venlafaxine[ti] OR
Methylphenidate[ti] OR Dextroamphetamine[ti] OR
modafinil[ti] OR Disulfiram][ti] OR Naltrexone][ti] OR
gabapentin[ti] OR lamotrigine[ti] OR topiramatel[ti]
OR Risperidone[ti] OR olanzapine[ti]] OR
Haloperidol[ti] OR Fluoxetine[ti] OR Paroxetine[ti]
OR Citalopram([ti] OR Sertralinel[ti]

33465

10R2

75246

"Cocaine-Related Disorders/drug therapy“[Mesh]

596

o

cocaine[ti] AND (user*[ti] OR abuse]ti] OR
dependenc*[ti] OR addiction][ti])

2265

40R5

2654

3 AND 6

223

6
7.
8

Filters activated: Systematic Reviews

9.

Filters activated: Randomized Controlled Trial

67

Amfetamin 2013-02-2

10.

(((((((((((("Bupropion"[Mesh]) OR "Baclofen"[Mesh])
OR "modafinil" [Supplementary Concept]) OR
"Naltrexone"[Mesh]) OR "Methylphenidate"[Mesh])
OR "Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Serotonin Uptake
Inhibitors" [Pharmacological Action]) OR
"aripiprazole" [Supplementary Concept]) OR
"gabapentin” [Supplementary Concept]) OR
"Flumazenil"[Mesh]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR "mirtazapine”
[Supplementary Concept]

66949

11.

Bupropion[ti] OR Baclofen[ti] OR modafinil[ti] OR
Naltrexone[ti] OR Methylphenidate]ti] OR
Dextroamphetamine]ti] OR Serotonin Uptake
Inhibitors][ti] OR aripiprazole[ti] OR gabapentin][ti]

15103
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OR Flumazenil[ti] OR topiramate[ti] OR
mirtazapinelti]

Filters activated: Publication date from 2013/01/01

12. 100R 11 68239

13. "Amphetamine-Related Disorders/drug 111
therapy"[Mesh]

14. amphetamine*[ti] AND (user*[ti] OR abuse[ti] OR 341
dependenc*[ti] OR addiction][ti])

15. 130R 14 439

16. 12 AND 15 72

17. Filters activated: Systematic Reviews 3

18. Filters activated: Randomized Controlled Trial 23

Uppdateringsstkning 2014-06-02

19. 7 AND inprocess|sb] 7
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

20. 8 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

21. 9 12
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

22. 16 AND inprocess[sb] 0

23. 17 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

24. 18 4

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter

for systematiska oversikter (systematic[sb])
for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfélten
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Rad: C30

TillstAnd: Kokainberoende
Atgérd: Antiepileptika

Granskare: Nitya Jayaram-Lindstrom

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studi- | Patientpopulation Beskrivning av behand- | Effektmatt Effektmatt B - Effektmatt Ov-
tare, ar ede- ling i kontroll- & inter- A— Sjalvrapporterad C - Biverk- | rigt
sign ventionsgrupp/erna Kvarstan- kokainanvandning | ningar
nande i be-
handling
1 | MinozziS | SO, 15 | 1066 patienter med kokainberoende enligt K: Placebo + KBT, eller RR RR RR
etl, 2011 | RCT DSM IV. Dessutom inkluderades patienter som ingen intervention 1.05 (0.92- 1.05 (0.88-1.25) 1.30 (0.83-
har en samtidig diagnos avseende alkohol- 1.19) 2.04)
och/eller opioidberoende.
I1: Cabamazepine (6
studier)
Tiagabine ( 3 studier)
Gabapentin ( 3studier)
Phenytoin ( 2 studier)
Lamotrigine( 1 studie)
Topiramate (1 studie)
Valporate ( 1 studie) +
KBT eller ingen intervent-
ion
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal studier), | Utfall/risk i kontrollgruppen | Absolut ef- Relativ effekt/risk- | Evidensstyrka (Hamtas fran ef- | Kommentarer
samt referens # enligt tabellen fekt/risk reduktion terfoljande formular for att
ovan (K=1 ((K=-1)/K) sammanstalla evidensstyrka)
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A — Kvarstan- |16 studier med 793 deltagare RR ++
nande i be- 1.05 (0.92-1.19)
handling

B - Sjalvrap- 8 studier med 468 deltagare RR ++
porterad ko- 1.05 (0.88-1.25)
kainanvand-

ning

C -Biverk- 8 studier med 550 deltagare RR ++
ningar 1.30 (0.83-2.04)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Kvarstannade i behandling
Antal Kommentarer
Antal studier 16 studier
Antal personer 793
Ar studierna sam- o
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

2/15 studier var inte
blindade och i flera
andra var det
oklart.

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

1) Stor variation i in-
klusionskriterier gor
jamforelser mellan
studierna svara,
t.ex. a) annan sam-
tidig beroendedia-
gnos, b) psykiatrisk
samsjuklighet

2) Lakemedelsdoser
och behandlings-
langd varierar (vissa
har aven psyko-
social behandling
medan andra inte
har det) 3) Typ av
utfall varierar mellan
studierna, t.ex. an-
vands sjalvrapport i
vissa studier och
urintest i andra.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Nej (inget avdrag)
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Racker summan av
smarre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

- Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Sjalvrapporterad kokainanvandning
Antal Kommentarer
Antal studier 8 studier
Antal personer 468
Ar studierna sam- i
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

NAagra studier var
inte blindade och i
flera andra var det

Overforbarhet

Allvarliga begransningar (-1) X oklart.

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen oséakerhet (ej avdrag) 1) Stor variation i in-

Viss osakerhet (eventuellt avdrag) !(_I_usp_nskntener gor
- jamforelser mellan

Osakerhet (-1) X studierna svara,

Pataglig osakerhet (-2)

t.ex. a) annan sam-
tidig beroendedia-
gnos, b) psykiatrisk
samsjuklighet

2) Lakemedelsdoser
och behandlings-
langd varierar (vissa
har &ven psyko-
social behandling
medan andra inte
har det) 3) Typ av
utfall varierar mellan
studierna, t.ex. an-
vands sjalvrapport i
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vissa studier och
urintest i andra.

Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, . problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av |Negj (inget avdrag) X

smarre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) oy
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Biverkningar
Antal Kommentarer
Antal studier 8 studier
Antal personer 550
Ar studierna sam- a
manfattade i SO .
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Nagra studier var
inte blindade och i
flera andra var det
oklart.

Overforbarhet

Ingen oséakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

1) Stor variation i in-
klusionskriterier gor
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Osakerhet (-1) X jamforelser mellan
o . . studierna svara,
Pataglig osékerhet (-2) t.ex. a) annan sam-
tidig beroendedia-
gnos, b) psykiatrisk
samsjuklighet
2) Lakemedelsdoser
och behandlings-
langd varierar (vissa
har &ven psyko-
social behandling
medan andra inte
har det) 3) Typ av
utfall varierar mellan
studierna, t.ex. an-
vands sjalvrapport i
vissa studier och
urintest i andra.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, . problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

++

LitteratursGkning

Pubmed

Databas: PubMed Databasleverantdr:NLM Datum: 2013-02-28

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Kokain 2013-02-28

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN

293




(Ccccecccceccccc'BUpropion”[Meshj) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Buspirone"[Mesh])
OR "venlafaxine" [Supplementary Concept]) OR
"Methylphenidate"[Mesh]) OR
"Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "modafinil"
[Supplementary Concept]) OR "Disulfiram"[Mesh])
OR "Naltrexone"[Mesh]) OR "gabapentin”
[Supplementary Concept]) OR "lamotrigine"
[Supplementary Concept]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR
"Risperidone"[Mesh]) OR "olanzapine"
[Supplementary Concept]) OR "Haloperidol"[Mesh])
OR "Fluoxetine"[Mesh]) OR "Paroxetine"[Mesh])
OR "Citalopram"[Mesh]) OR "Sertraline"[Mesh]

72739

Bupropion[ti] OR Serotonin Uptake Inhibitors[ti] OR
SSRI[ti] OR Buspirone[ti] OR venlafaxine[ti] OR
Methylphenidate[ti] OR Dextroamphetamine[ti] OR
modafinil[ti] OR Disulfiram[ti] OR Naltrexone[ti] OR
gabapentin[ti] OR lamotrigine[ti] OR topiramatel[ti]
OR Risperidone[ti] OR olanzapine[ti] OR
Haloperidol[ti] OR Fluoxetine[ti] OR Paroxetine[ti]
OR Citalopram([ti] OR Sertralinel[ti]

33465

10R2

75246

"Cocaine-Related Disorders/drug therapy"[Mesh]

596

o

cocaine[ti] AND (user*[ti] OR abuselti] OR
dependenc*[ti] OR addiction([ti])

2265

40R5

2654

3 AND 6

223

6
7.
8

Filters activated: Systematic Reviews

9.

Filters activated: Randomized Controlled Trial

67

Amfetamin 2013-02-2

10.

(((C(((((((("Bupropion"[Mesh]) OR "Baclofen"[Mesh])
OR "modafinil" [Supplementary Concept]) OR
"Naltrexone"[Mesh]) OR "Methylphenidate"[Mesh])
OR "Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Serotonin Uptake
Inhibitors" [Pharmacological Action]) OR
"aripiprazole" [Supplementary Concept]) OR
"gabapentin” [Supplementary Concept]) OR
"Flumazenil"[Mesh]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR "mirtazapine”
[Supplementary Concept]

66949

11.

Bupropion[ti] OR Baclofen[ti] OR modafinil[ti] OR
Naltrexone[ti] OR Methylphenidate][ti] OR
Dextroamphetamine[ti] OR Serotonin Uptake
Inhibitors][ti] OR aripiprazole[ti] OR gabapentin][ti]
OR Flumazenil[ti] OR topiramate[ti] OR
mirtazapinelti]

15103

12.

100R 11

68239

13.

"Amphetamine-Related Disorders/drug
therapy"[Mesh]

111

14.

amphetamine*[ti] AND (user*[ti] OR abuse[ti] OR
dependenc*[ti] OR addiction][ti])

341

15.

130R 14

439

16.

12 AND 15

72

17.

Filters activated: Systematic Reviews

18.

Filters activated: Randomized Controlled Trial

23

Uppdate

ringssékning

2014-06-02

19.

7 AND inprocess|sb]

7
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Filters activated: Publication date from 2013/01/01

20. 8 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

21. 9 12
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

22. 16 AND inprocess[sb] 0

23. 17 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

24. 18 4
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter

for systematiska oversikter (systematic[sb])
for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten
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Rad: C31
TillstAnd: Kokainberoende
Atgéard: Antidepressiva

Granskare: Nitya Jayaram-Lindstrom

Tabellering av inkluderade studier

vider med riskbruk.
10 studier inklude-
rade patienter med
pagaende meta-
donbehandling for
opioidberoende. 1-2
studier inkluderade
patienter som samti-
digt behandlades
med buprenorfin
och bromocriptine.

Interpersonell Psykoterapi ( 3 studier)
Counselling (12 studier)
[1:Antidepressiv medicinering:
Desipramine (17 studier),

Fluoxetine (5 studier), Bupropion (3 studier), Nefazodone (2 studier)
Ritanserin (2 studier)

Buspirone (1 studie)

Gepirone (1 studie)

Paroxetine (1 studie)

Citalopram (1 studie)

Venlanfaxine (1 studie)

Selegiline (1 studie)

Tryptophan (1 studie)

Sertraline (1 studie)

Imipramine (1 studie)

+

KBT : (14 studier)

Contingency management:

(3 studier)

# | Forfat- Studiede- Patientpopulation Beskrivning av behandling i kontroll- & interventionsgrupp/erna Effektmatt Effektmatt B | Ov-
tare, ar sign A — Kvarstan- - Drogfrihet | rigt
nande i be-
handling
1 | Pani PP Cochrane Individer med dia- K: Placeo + WMD RR
etal, SO, 37 RCT | gnosticerat kokain- KBT ( 14 studier) 0.34 (0.22, 0.47) | 1,22 (0.99,
2011 beroende samtindi- | Contingency management ( 3 studier) 1.51)
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Interpersonell Psykoterapi: (3 studier)
Counselling: (12 studier)

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal stu- Utfall/risk i kontrollgruppen | Absolut ef- Relativ effekt/risk- | Evidensstyrka (Hamtas fran Kommentarer
dier), samt referens # enligt fekt/risk reduktion efterfoljande formular for att
tabellen ovan (K=1) (K=-D/K) sammanstalla evidensstyrka)

A — Kvarstan- 705 deltagare ( 8 studier) WMD ++

nande i behand- | Cornish et al., 2001, Gawin et 0.34 (0.22,0.47)

ling al., 1989, Hall et al., 1994,

Jenkins et al., 1992, Kolar et
al., 1992, Lambert Passos et
al., 2005, Shoptaw et al.,
2008, Winstanley et al., 2011)
B — Kontinuerlig 942 deltagare ( 8 studier) RR ++

abstinens

Campbell et al., 2003
Elkashef et al., 2008

Gawin et al., 1989
Giannini et al., 1987 a
Lambert Passos et al., 2005
Nunes et al., 1995
Shoptaw et al., 2008

1,22 (0.99, 1.51)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Kvarstannande i behandling
Antal Kommentarer
Antal studier 8
Antal personer 705
Ar studierna sam- o
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Missing data har
inte hanterats pa ett

X
Studiekvalitet drag) tilfredsstallande
Allvarliga begransningar (-1) satt. Risk for bias f6-
Mycket allvarliga begransningar (-2) religger.
Ingen osakerhet (ej avdrag) 1) | vissa studier in-
- . kluderas patienter
Vi kerhet tuellt avd
|s? osakerhet (eventuellt avdrag) med komorbiditet
Osakerhet (-1) vilket gor dverfor-
Pataglig osakerhet (-2) barheten osaker.
2) Patienter med
riskbruk kan inte lik-
stallas med patien-
ter med diagnosti-
Overforbarhet cerat beroende av
kokain.
X
3) Olika skattnings-
skalor har anvants.
4) Langden pa be-
handlingen varierar
(2 veckor -25
veckor)
Inga problem (ej avdrag) X Majoriteten av studi-
o 5 Viss heterogenitet (eventuellt avdra erna visar p& ingen
Overensstammelse i genitet (eventu vdrag) offekt av behand.
Bekymmersam heterogenitet (-1) lingen.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, .. problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Nej (inget avdrag) X
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Racker summan av
smarre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

- Kommentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Kontinuerlig abstinens
Antal Kommentarer
Antal studier 8
Antal personer 942
Ar studierna sam- i
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Missing data har
inte hanterats pa ett

X
Studiekvalitet drag) tillfredsstallande
Allvarliga begransningar (-1) satt. Risk for bias f6-
Mycket allvarliga begransningar (-2) religger.
Ingen osakerhet (ej avdrag) 1) | vissa studier in-
. " kluderas patienter
V kerhet tuellt avd
|s? osakerhet (eventuellt avdrag) med komorbiditet
Osakerhet (-1) vilket goér dverfor-
Pataglig oséakerhet (-2) barheten osaker.
2) Patienter med
riskbruk kan inte lik-
Overférbarhet stallas med patien-
ter med diagnosti-
X cerat beroende av

kokain.

3) Olika skattnings-
skalor har anvants.

4) Langden pa be-
handlingen varierar
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(2 veckor -25
veckor)

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag) X

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Majoriteten av studi-
erna visar paingen
effekt av behand-
lingen.

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag) X

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

. Kommentarer
dering

Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer

Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) i

evidensstyrka

Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning

Pubmed

Databas: PubMed Databasleverantdr:NLM Datum: 2013-02-28

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Kokain 2013-02-28

1.

(ccecccceccccccc'Bupropion”[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Buspirone"[Mesh])
OR "venlafaxine" [Supplementary Concept]) OR
"Methylphenidate"[Mesh]) OR
"Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "modafinil"
[Supplementary Concept]) OR "Disulfiram"[Mesh])
OR "Naltrexone"[Mesh]) OR "gabapentin”
[Supplementary Concept]) OR "lamotrigine"
[Supplementary Concept]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR
"Risperidone"[Mesh]) OR "olanzapine"
[Supplementary Concept]) OR "Haloperidol"[Mesh])
OR "Fluoxetine"[Mesh]) OR "Paroxetine"[Mesh])
OR "Citalopram"[Mesh]) OR "Sertraline"[Mesh]

72739

Bupropion[ti] OR Serotonin Uptake Inhibitors[ti] OR
SSRI[ti] OR Buspirone]ti] OR venlafaxine[ti] OR

Methylphenidate[ti] OR Dextroamphetamine[ti] OR
modafinil[ti] OR Disulfiram[ti] OR Naltrexone[ti] OR

33465
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gabapentin[ti] OR lamotrigine[ti] OR topiramatel[ti]
OR Risperidone[ti] OR olanzapine[ti] OR
Haloperidol[ti] OR Fluoxetine[ti] OR Paroxetine[ti]
OR Citalopram([ti] OR Sertralinel[ti]

Filters activated: Publication date from 2013/01/01

3. 10R2 75246
"Cocaine-Related Disorders/drug therapy"[Mesh] 596

5. cocaine[ti] AND (user*[ti] OR abuselti] OR 2265
dependenc*[ti] OR addiction([ti])

6 40R5 2654

7. 3 AND 6 223

8 Filters activated: Systematic Reviews 5

9. Filters activated: Randomized Controlled Trial 67

Amfetamin 2013-02-27

10. (((((((((((("Bupropion"[Mesh]) OR "Baclofen"[Mesh]) | 66949
OR "modafinil" [Supplementary Concept]) OR
"Naltrexone"[Mesh]) OR "Methylphenidate"[Mesh])

OR "Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Serotonin Uptake
Inhibitors" [Pharmacological Action]) OR
"aripiprazole" [Supplementary Concept]) OR
"gabapentin” [Supplementary Concept]) OR
"Flumazenil"[Mesh]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR "mirtazapine”
[Supplementary Concept]

11. Bupropion[ti] OR Baclofen[ti] OR modafinil[ti] OR 15103
Naltrexone[ti] OR Methylphenidate]ti] OR
Dextroamphetamine]ti] OR Serotonin Uptake
Inhibitors][ti] OR aripiprazole[ti] OR gabapentin][ti]

OR Flumazenil[ti] OR topiramate[ti] OR
mirtazapinelti]

12. 100R 11 68239

13. "Amphetamine-Related Disorders/drug 111
therapy"[Mesh]

14. amphetamine*[ti] AND (user*[ti] OR abuse[ti] OR 341
dependenc*[ti] OR addiction][ti])

15. 13 0R 14 439

16. 12 AND 15 72

17. Filters activated: Systematic Reviews 3

18. Filters activated: Randomized Controlled Trial 23

Uppdateringsstkning 2014-06-02

19. 7 AND inprocess|sb] 7
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

20. 8 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

21. 9 12
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

22. 16 AND inprocess[sb] 0

23. 17 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

24. 18 4

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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SB = PubMeds filter

for systematiska oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten
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Rad: C32

Tillstand: Kokainberoende
Atgéard: Centralstimulerande

Granskare: Nitya Jayaram-Lindstrom

Tabellering av inkluderade studier

tet inkluderades
(t.ex. opioidbero-
ende och
ADHD).

preparat:

Bupropion (3 studier),
Dexamphetamine (3
studier),
Methylphenidate (3
studier),

Modafinil (1 studie)
Methamphetamine (
1 studie)

Selegiline (1 studie)
+

KBT: 6 studier
Counselling: 5 studier
CM+KBT- 1 studie

# | Forfattare, | Studiede- Patientpopulat- Beskrivning av be- Effektmatt Effektmatt Effektmatt | Ovrigt
ar sign ion handling i kontroll- & A - kokainan- B — Kvarstan- C -Drog-
interventions- vandning (urin- nande i be- frinet
grupp/erna prov) handling
1 | Castells X | Cochrane | Totalt 1345 pati- K: Placeo + Psykote- SMD 0.11 (-0.07- RR RR
etal, SO, 16 RCT | enter med dia- rapi. 0.29) 0.97 (0.89-1.07) | 1.41 (
2010 gnoserna kokain- | KBT: 6 studier 0.98-2.02)
Majoriteten | beroende eller Counselling: 5 studier
sing|e site, I'('okainmissbruk. CM+KBT- 1 studie
4 multiple Aven patienter
site-studier. | med komorbidi- | |;.conyastimulerande
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Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal stu- Utfall/risk i kontrollgruppen | Absolut ef- Relativ effekt/risk- | Evidensstyrka (Hamtas fran Kommentarer
dier), samt referens # enligt fekt/risk reduktion efterféljande formular for att
tabellen ovan (K=1) (K-D)/K) sammanstalla evidensstyrka)

A — Kokainan- 469 deltagare SMD 0.11 (-0.07- ++

vandning (urin- 0.29)

prov)

B — Kvarstannande | 1345 deltagare (alla studier RR ++

i behandling inkluderade) 0.97 (0.89-1.07)

C - Drogfrihet 811 deltagare ++

Dackis et al., 2005
Elkashef et al., 2006,
Grabowski et al., 2004
Levin et al., 2007,
Polling et al., 2006
Shearer et al., 2003
Shoptaw et al., 2008
Stine et al., 1995

RR
1.41 ( 0.98-2.02)

304

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE
SOCIALSTYRELSEN




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Kokainanvandning
Antal Kommentarer
Antal studier 12
Antal personer 469
Ar studierna sam- i
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

1) Studierna inklude-
rar patienter med
sdval kokainbero-
ende och kokain-
missbruk som ko-
morbida tillstand
sasom opioidbero-
ende och ADHD.

2) Centralstimule-

X rande preparat ar
inte jamforbara avs
klinisk effekt och
missbrukspotential
(effekt vs risk)

Inga problem (] avdrag) X Majoriteten av studi-
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) erna pekar mot re-
Bekymmersam heterogenitet (-1) sultatet ingen effekt
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Pubhkanons-_och/_el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer
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Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) Preparaten dex-
Mattligt starkt (+++) amphetamin och
Begransat (++) eller bupropion visade
Summering av Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag effekt pa drogfrihet
id tvrk ++ men denna gick for-
evidensstyrka lorad i sammanslag-
ningen med effek-
ten av de 6vriga
preparaten
Effektmattet: Kvarstannande i behandling
Antal Kommentarer
Antal studier 16
Antal personer 1345
Ar studierna sam- i
manfattade i SO .
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

1) Studierna inklude-
rar patienter med
sdval kokainbero-
ende och kokain-
missbruk som ko-
morbida tillstand
sasom opioidbero-
ende och ADHD.

2) Centralstimule-

Overensstammelse

X rande preparat ar
inte jamforbara avs
klinisk effekt och
missbrukspotential
(effekt vs risk)

Inga problem (ej avdrag) X

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Majoriteten av studi-
erna pekar mot re-
sultatet ingen effekt
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Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, .. problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) Preparaten dex-
Mattligt starkt (+++) amphetamin och
Begransat (++) eller bupropion visade
Summering av Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag effekt pa drogfrihet
id tvrk ++ men denna gick for-
evigensstyrka lorad i sammanslag-
ningen med effek-
ten av de 6vriga
preparaten
Effektmattet: Drogfrihet
Antal Kommentarer
Antal studier 8
Antal personer 811
Ar studierna sam- a
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

1) Studierna inklude-
rar patienter med
s&val kokainbero-
ende och kokain-
missbruk som ko-
morbida tillstdnd
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sasom opioidbero-
ende och ADHD.

2) Centralstimule-
rande preparat ar
inte jamforbara avs
klinisk effekt och
missbrukspotential
(effekt vs risk)

Inga problem (] avdrag) X Majoriteten av studi-
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) erna pekar mot re-
Bekymmersam heterogenitet (-1) sultatet ingen effekt
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, .. problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) Preparaten dex-
Mattligt starkt (+++) amphetamin och
Begransat (++) eller buprop|(°)n visade
Summering av Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag effekt pa drogfrihet
++ men denna gick for-

evidensstyrka

lorad i sammanslag-
ningen med effek-
ten av de 6vriga
preparaten

LitteratursGkning

Pubmed

Databas: PubMed Databasleverantér:NLM Datum: 2013-02-28

Soknr | Termtyp *) | Soktermer

Antal ref. **)

Kokain 2013-02-28

1. CCCeee'Bupropion"[Mesh]) OR "Serotonin 72739
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Buspirone"[Mesh])
OR "venlafaxine" [Supplementary Concept]) OR
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"Methylphenidate"[Mesh]) OR
"Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "modafinil"
[Supplementary Concept]) OR "Disulfiram"[Mesh])
OR "Naltrexone"[Mesh]) OR "gabapentin”
[Supplementary Concept]) OR "lamotrigine"
[Supplementary Concept]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR
"Risperidone"[Mesh]) OR "olanzapine"
[Supplementary Concept]) OR "Haloperidol"[Mesh])
OR "Fluoxetine"[Mesh]) OR "Paroxetine"[Mesh])
OR "Citalopram"[Mesh]) OR "Sertraline"[Mesh]

Bupropion[ti] OR Serotonin Uptake Inhibitors[ti] OR
SSRI[ti] OR Buspirone[ti] OR venlafaxine[ti] OR
Methylphenidate[ti] OR Dextroamphetamine[ti] OR
modafinil[ti] OR Disulfiram][ti] OR Naltrexone][ti] OR
gabapentin[ti] OR lamotrigine[ti] OR topiramatel[ti]
OR Risperidone[ti] OR olanzapine[ti] OR
Haloperidol[ti] OR Fluoxetine[ti] OR Paroxetine[ti]
OR Citalopram([ti] OR Sertralinel[ti]

33465

10R2

75246

"Cocaine-Related Disorders/drug therapy“[Mesh]

596

o

cocaine[ti] AND (user*[ti] OR abuse][ti] OR
dependenc*[ti] OR addiction][ti])

2265

40R5

2654

3 AND 6

223

6
7.
8

Filters activated: Systematic Reviews

9.

Filters activated: Randomized Controlled Trial

67

Amfetamin 2013-02-27

10.

(((C(((((((("Bupropion"[Mesh]) OR "Baclofen"[Mesh])
OR "modafinil" [Supplementary Concept]) OR
"Naltrexone"[Mesh]) OR "Methylphenidate"[Mesh])
OR "Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Serotonin Uptake
Inhibitors" [Pharmacological Action]) OR
"aripiprazole" [Supplementary Concept]) OR
"gabapentin” [Supplementary Concept]) OR
"Flumazenil"[Mesh]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR "mirtazapine"
[Supplementary Concept]

66949

11.

Bupropion[ti] OR Baclofen[ti] OR modafinil[ti] OR
Naltrexone[ti] OR Methylphenidate[ti] OR
Dextroamphetamine[ti] OR Serotonin Uptake
Inhibitors][ti] OR aripiprazole[ti] OR gabapentin][ti]
OR Flumazenil[ti] OR topiramate][ti] OR
mirtazapinelti]

15103

12.

100R 11

68239

13.

"Amphetamine-Related Disorders/drug
therapy'[Mesh]

111

14.

amphetamine*[ti] AND (user*[ti] OR abuse[ti] OR
dependenc*[ti] OR addiction][ti])

341

15.

130R 14

439

16.

12 AND 15

72

17.

Filters activated: Systematic Reviews

18.

Filters activated: Randomized Controlled Trial

23

Uppdateringssokning

2014-06-02

19.

7 AND inprocess|sb]
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

20.

8
Filters activated: Publication date from 2013/01/01
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21. 9 12
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

22. 16 AND inprocess[sb] 0

23. 17 2
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

24. 18 4
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter

for systematiska Oversikter (systematic[sb])
for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten
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Rad: C33
TillstAnd: Kokainberoende
Atgérd: Disulfiram

Granskare: Lotfi Khemiri

Tabellering av inkluderade studier

med komorbiditet for
alkoholberoende eller
opiatberoende)

K3: ingen farmakolo-
gisk behandling (2 stu-
dier, 3 armar, n=103)

[1: Disulfiram 250mg —
500mg/dag

+ ev psykosocial beh

1) Gram/v 30 d:

MD 0.18

(-0.38-0.74)

2) Antal dagar med kokainintag:

MD -1.72(-5.64-2.2)

3) Antal kokainfria veckor:

MD 4.5 (2.93 - 6.07)

Dikotoma:

1) Median % av antal dagar RR 1.02 [0.39 -2.71]

Carrol 2004 random effects regression visade sig-
nifikant minskning av antalet dagar med kokain-
intag och positiva urinprov (p<0.01) men publice-
rade data lat sig ej analyseras enl Cochranes
metoder

K2: NTX

Weighted MH - RR:

0.67 [0.45 — 1.01]

# | Forfat- | Studiedesign | Patientpopulation Beskrivning av be- Effektmatt Effektmatt B - Ov-
tare, ar handling i kontroll- & A-— Kvarstannande i rigt
interventions- Kokainanvandning behandling
grupp/erna
1 | Paniet | Cochrane - Kokainberoende enl K1: Placebo (4 studier, | Obs: pga. diskrepans i utfallsmatt rapporterades K1: Placebo
al., SO, sbkt tom | DSM. 5 armar, n=315) flertalet olika resultat for de enskilda studierna. Weighted MH - RR:
2010 januari 2009; | Medelalder 38, Forf kunde ej poola data pa sedvanligt satt. 0.64 [0.35-1.2]
7 RCT med 68,4% man K2: Naltrexon (3 stu- (K:placebo)
totalt 492 dier, 3 armar n=131) K1: Placebo:
deltagare (Alla studier hade fp Kontinuerliga matt: K2: Ntx
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1)Fp med pos urinprov MD -23.5(-26.58- -20.42)

K3: Ingen farmak beh

1)Max n drogfria veckor MD 2.1 (0.69-3.51)

2) Antal fp med 3+ sammanhallande drogfria
veckor RR 1.88 [1.09 — 3.23)

2 | Oliveto | RCT, 161 pa- | Kokainberoende och K: Placebo Angav ej sammanstallning av antalet positiva Angav ej antalet
etal. tienter, opiatberoende enl I1: Disulfram 62.5 mg | urinprov. kvar i studien, avlast
2011 14 veckor DSM-IV. Aven ca 20% | /d | textform angavs att andelen pos urinprov var av figur gav:

hade alkoholbero- |2: Disulfiram 125 lika mellan alla grupper vid baseline (p=0.49) K: 70%
ende. mg/d men Okade i1 (p=0.0002 ) och I2 (p =<0.0001) 11: 70%
13: Disulfiram 250 jmf med placebo. Ingen skilnad mellan 13 och 12: 62.5 %
mg/d placebo (p=0.18) 13: 60%
+ Metadon (40- Kvarstannande i
100mg/d) behandlingen var
+KBT identisk i alla grup-
perna
(kapl maier chi2
2.82, p=0.42)

3 | Kosten | RCT, 74 pati- | Kokainberoende och K: Placebo K: Baseline 80 % pos K: 87 %
etal, | enter, 10 opiatberoende enl |: Disulfiram 250 mg/d | Sista 2 v: 75 % l: 77 %
2012 veckor DSM-IV I: Baseline 80% p>0.05

+ Metadon 60 mg/d
+KBT

Sista 2v: 62%

P<0.05

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt

Antal deltagare (antal stu-
dier), samt referens # enligt
tabellen ovan

Utfall/risk i kontrollgrup-
pen

Absolut ef- | Relativ effekt/risk- | Evidensstyrka (Hamtas fran | Kommentarer
fekt/risk reduktion efterféljande formular for

(K-1) ((K-1)7K)
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att sammanstalla evidens-
styrka)

A — Kokainan-
vandning

+

Obs. pga olika ut-
fallsmatt och ej full-
standigt rapporte-
rad data kan data
ej sammanstéallas for
kokainanvandning.
Av 9 studier visar 3
pa en fordelaktig
effekt av disulfiram,
och en visar att di-
sulfiram i lag dos
Okar kokainanvan-
dandet

B- Kvarstannade i
behandling

d.o
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Kokainanvandning
Antal Kommentarer
Antal studier 9
Antal personer 727
Ar studiema sam- 7 avdem | Cochrane-SO fran 2010
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Flera studier ar
oblindade/oklar
blindning. All data
rapporteras inte,
samstammiga ut-
fallsméatt anvands
ej, omojligt att jam-
fora vissa av resulta-
ten

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Stora problem - alla
i studierna ar i un-
derhallsbehandling
med metadon alter-
nativt alkoholbero-
ende - vilket e]
stammer med
svensk population. |
vissa studier finns ko-
morbiditet alkohol-
beroende och
andra med opiat-
beroende

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Betydande hetero-
genitet studier
emellan avseende
resultaten

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Flera studier har fa
antal deltagare och
for lag power,

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer
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Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

+
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Kvarstannande i behandling
Antal Kommentarer
Antal studier 9
Antal personer 727
Ar studierna sam- 7 avdem | Cochrane-SO fran 2010
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ X
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Flera studier ar
oblindade/oklar
blindning. All data
rapporteras inte,

Studiekvalitet Allvarliga begransningar (-1) X samstammiga ut-
Mycket allvarliga begransningar (-2) fallsmatt anvands
ej, omojligt att jam-
fora vissa av resulta-
ten
Ingen osakerhet (ej avdrag) Stora problem - alla
Viss osakerhet (eventuellt avdra i studierna ar i un-
: ( 9) derhalisbehandiing
Osakerhet (-1) X med metadon alter-
Pétag“g Osakerhet (_2) natIVt a|k0h0|bel‘0-
ende - vilket €]
Overforbarhet stammer med
svensk population. |
vissa studier finns ko-
morbiditet alkohol-
beroende och
andra med opiat-
beroende
Inga problem (ej avdrag) Betydande hetero-
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) genitet studier
emellan avseende
Bekymmersam heterogenitet (-1) X resultaten
Inga problem (ej avdrag) Flera studier har fa
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) X antal deltagare och
Oprecisa data (-1) for lag power,
Inga problem (ej avdrag) X
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Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

- Kommentarer
dering

Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer

Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .

evidensstyrka

Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning

Pubmed

Databas: PubMed Databasleverantér:NLM Datum: 2013-02-28

Soknr | Termtyp *) | Soktermer

Antal ref. **)

Kokain 2013-02-28

1.

(Ccceeccccecccc'BUpropion”[Meshj) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Buspirone"[Mesh])
OR "venlafaxine" [Supplementary Concept]) OR
"Methylphenidate"[Mesh]) OR
"Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "modafinil"
[Supplementary Concept]) OR "Disulfiram"[Mesh])
OR "Naltrexone"[Mesh]) OR "gabapentin”
[Supplementary Concept]) OR "lamotrigine"
[Supplementary Concept]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR
"Risperidone"[Mesh]) OR "olanzapine"
[Supplementary Concept]) OR "Haloperidol"[Mesh])
OR "Fluoxetine"[Mesh]) OR "Paroxetine"[Mesh])
OR "Citalopram"[Mesh]) OR "Sertraline"[Mesh]

72739

Bupropion[ti] OR Serotonin Uptake Inhibitors[ti] OR
SSRI[ti] OR Buspirone[ti] OR venlafaxine[ti] OR
Methylphenidate[ti] OR Dextroamphetamine[ti] OR
modafinil[ti] OR Disulfiram[ti] OR Naltrexone[ti] OR
gabapentin[ti] OR lamotrigine[ti] OR topiramatel[ti]
OR Risperidone[ti] OR olanzapine[ti] OR
Haloperidol[ti] OR Fluoxetine[ti] OR Paroxetine[ti]
OR Citalopram([ti] OR Sertralinel[ti]

33465

10R2

75246

"Cocaine-Related Disorders/drug therapy"[Mesh]

596

o

cocaine[ti] AND (user*[ti] OR abuselti] OR
dependenc*[ti] OR addiction([ti])

2265

40R5

2654

3 AND 6

223

Filters activated: Systematic Reviews

5

S I e

Filters activated: Randomized Controlled Trial

67
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Amfetamin 2013-02-27

10.

(((((((((((("Bupropion"[Mesh]) OR "Baclofen"[Mesh])

OR "modafinil" [Supplementary Concept]) OR
"Naltrexone"[Mesh]) OR "Methylphenidate"[Mesh])
OR "Dextroamphetamine”[Mesh]) OR "Serotonin
Uptake Inhibitors"[Mesh]) OR "Serotonin Uptake
Inhibitors" [Pharmacological Action]) OR
"aripiprazole" [Supplementary Concept]) OR
"gabapentin” [Supplementary Concept]) OR
"Flumazenil"[Mesh]) OR "topiramate"
[Supplementary Concept]) OR "mirtazapine”
[Supplementary Concept]

66949

11.

Bupropion[ti] OR Baclofen[ti] OR modafinil[ti] OR
Naltrexone[ti] OR Methylphenidate][ti] OR
Dextroamphetamine]ti] OR Serotonin Uptake
Inhibitors][ti] OR aripiprazole[ti] OR gabapentin][ti]
OR Flumazenil[ti] OR topiramate[ti] OR
mirtazapinelti]

15103

12.

100R 11

68239

13.

"Amphetamine-Related Disorders/drug
therapy"[Mesh]

111

14.

amphetamine*[ti] AND (user*[ti] OR abuse[ti] OR
dependenc*[ti] OR addiction][ti])

341

15.

130R 14

439

16.

12 AND 15

72

17.

Filters activated: Systematic Reviews

18.

Filters activated: Randomized Controlled Trial

23

Uppdate

ringssékning

2014-06-02

19.

7 AND inprocess|sb]
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

20.

8
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

21.

9
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

22.

16 AND inprocess[sb]

23.

17
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

24.

18
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter
for systematiska Oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])
FT = Fritextterm/er
tiab= sokning i title- och abstractfalten
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Rad: C34

Tillstand: Opioidabstinens
Atgérd: Metadon

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, ar Studiede- Patientpopulation Beskrivning av be- | Effekt- Effektmatt | Effektmatt Ovrigt
sign handling i kontroll- | matt B-Andel | C-Abstinens-symptom
& interventions- A — Full- drogfria
grupp/erna gjord be- | vid upp-
handling | folining
1 | Amato et al., Meta-ana- | Opiatberoende patienter i K: samtliga andra K: K: 48/188 =
2013 (metadon | lys (Coch- abstinensfas (heroinbero- provade preparat | 405/740 = | 26%
vs andra far- rane-re- ende med eller utan férega- | 11: metadon 55% 11: 48/198
maka) view) ende stabilisering med me- 11: = 24%
tadon eller buprenorfin) 380/641 =
59% RR 0,98
(0,70-1,37)
RR 1,08
(0,97-
1,21)
2 | Amato et al., Meta-ana- | d:o K: antiadrenerga K:
2013 (metadon | lys (Coch- substanser (cloni- 192/326 =
vs antiadre- rane-re- din, lofexidin, gu- 59%
nerga prepa- view) anfacin) 11:
rat) I1: metadon 168/251 =
67%
RR 1,10
(0,91-
1,32)
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Amato et al., Meta-ana- | d:o K: andra opioider K:

2013 (metadon | lys (Coch- I1: metadon 166/345 =

vs andra opioi- | rane-re- 48%

der) view) 11:

186/350 =
53%

RR 1,10
(0,89-
1,37)

Amato et al., Meta-ana- | d:o K: buprenorfin K: 97/191

2013 (metadon | lys (Coch- i1: metadon =51%

vs buprenorfin) | rane-re- 11:
view) 107/199 =

54%
RR 0,97
(0,69-
1,37)

Amato et al., Meta-ana- | d.o K: placebo K:9/19 =

2013 (metadon | lys (Coch- I1: metadon 47%

vs placebo) rane-re- 11: 18/19
view) = 95%

RR 1,95
(1,21-
3,13)

San et al., 1992 | Randomi- Heroinberoende patienter K: placebo Andel som kravde prepa- | Utdver detta
serad kon- | stabiliserade p& buprenorfin | |1: metadon (&tta ratbyte pga oaccepta- fynd rapporte-
trollerad (N=22) dagar, maxdos belt h6g niva av symp- rades ocksa en
dubbel- 12,5 mq) tom: tydlig forbatt-
blind studie ring efter byte

K: 8/11 = 89%
11: 0/11 = 0%

P=0,0005

fran placebo till
metadon
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7 | Buydens-Bran- | Randomi- Heroinberoende patienter
chey et al,, serad kon- | behandlade for abstinens i
2005 trollerad slutenvard (N=16 for aktuell

dubbel- jamforelse). Behandlingen
blind studie | inleds med stabilisering pa

30 mg metadon for bada
grupperna

K: placebo (i 7 da-
gar efter stabilise-
ring pa 30 mg me-
tadon i fem
dagar)

I1: metadon i 7 da-
gar (nedtrappning
efter stabilisering i
fem dagar p& 30
mg)

Signifikant hogre
symptomniva med pla-
cebo an med metadon
(med strukturerade instru-
ment for objektiv och
subjektiv abstinens,
OOWS och SOWS).

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal Utfall/risk i kontrollgrup- | Absolut ef- | Relativ effekt/- Evidensstyrka (Hamtas Kommentarer
studier), samt referens # | pen fekt/risk riskreduktion fran efterfoljande formu-
enligt tabellen ovan (K=1) ((K-D/K) lar for att sammanstalla
evidensstyrka)
A - Fullgjord behandling | 1381(16) #1 RR 1,08 (0,97- Mattligt starkt (+++) ve-

med metadon vs alla
andra farmaka

1,21) - ingen sig-
nifikant skillnad

tenskapligt underlag

B — Andel drogfria vid 386(3) #1 RR 0,98 (0,70- Begransat (++) veten-
uppfoljning med meta- 1,37) —ingen sig- |skapligt underlag

don vs alla andra far- nifikant skillnad

maka

C - Fullgjord behand- 577(7) #2 RR 1,10 (0,91- Otillrackligt (+) veten-
ling med metadon vs 1,32) —ingen sig- | skapligt underlag
antiadrenerga preparat nifikant skillnad

D - Fullgjord behandling | 695(7) #3 RR 1,10 (0,89- Mattligt starkt (+++) ve-

med metadon vs andra
opioider

1,37) - ingen sig-
nifikant skillnad

tenskapligt underlag
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E - Fullgjord behandling | 389(4) #4 RR 0,97 (0,69- Mattligt starkt (+++) ve-
med metadon vs 1,37) —ingensig- |tenskapligt underlag
buprenorfin nifikant skillnad
F — Fullgjord behandling | 38(2) #5 RR 1,95 (1,21- Begransat (++) veten-
med metadon vs pla- 3,13) —signifikant | skapligt underlag
cebo battre effekt for
metadon an for
placebo.
G —Abstinenssymptom 38(2) #6-7 Tva studier som Begransat (++) veten- Samma studier ar i

med metadon vs pla-
cebo

redovisar klart
forbattrad
symptomniva
med metadon
jamfoért med pla-
cebo (andel som
behdver prepa-
ratbyte respek-
tive symptom-
niva). Matten
kan inte sam-
manfdras till en
systematisk over-
sikt men har ne-
dan bedomts till-
sammans.

skapligt underlag

den systematiska
oversikten samman-
fattade under ef-
fektmatt F (med full-
gjord behandling
som effektméatt och
inte symptom).
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Fullgjord behandling med metadon vs alla andra farmaka
Antal Kommentarer
Antal studier 16
Antal personer 1381
Ar studierna sam-
manfattade i SO Ja Amato et al., 2013
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Merparten av studi-
erna jamfor meta-
don med preparat
eller preparatgrup-
per som férekom-
mer som abstinens-
behandling, sdsom
antiadrenerga sub-
stanser och
buprenorfin och
andra opioider.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Endast tre av de
sexton studierna
uppvisar signifikant
resultat. Ovriga visar
inga signifikanta
skillnader och mer-
parten ar inte nara
statistisk signifikans.
En begransning ar
dock att behand-
lingsresponsen vari-
erar kraftigt mellan
studierna (t ex 6/21
Steinmanns studie
men 8/8 i Buydens-
Brancheys studie
och 43 av 44 i Be-
arns studie).

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Inga problem (ej avdrag)

X
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Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++) vetenskap-

evidensstyrka Begransat (++) eller .
= , ligt underlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Andel drogfria vid uppféljning med metadon vs alla andra farmaka
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 386
Ar studierna sam-
manfattade i SO Ja Amato et al., 2013
Utgangsvarde Kommentarer
) ) RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

X Py ._
studiekvalitet drag) Den storsta av studi
- - - erna ar icke-blind.
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) De tre studierna av-
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) ser Ja_mforelser med
tre olika substanser;
Oséakerhet (-1) X

Overférbarhet

Pataglig osakerhet (-2)

clonidin,
dextropropoxifen
och buprenorfin.
Den storsta av studi-
erna ar gjord i fang-
else. En annan stu-
die avser inte
abstinensbehand-
ling fran heroinbero-
ende utan patienter
som trappas ned
frAn underhallsbe-
handling med me-
tadon.
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Inga problem (ej avdrag)

Samtliga tre studier
uppvisar franvaro

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X o .
av signifikant skill-
Bekymmersam heterogenitet (-1) nad mellan prepa-
ratgrupperna. Ett
Overensstammelse pataligt problem ar
att response rate i
tva av studierna,
framfor alltiden i
sarsklass storsta stu-
dien, ar mycket lIag i
bada grupperna.
Inga problem (ej avdrag) 0
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) 0
Publikations- och/el- 1, .. problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Nej (inget avdrag) Sammantaget gors
ett avdrag pga de
. Ja (-1) stora skillnaderna i
Racker summan av . )
- . . setting och design,
smarre brister till ned- dar den storsta stu
ing? X )
gradering? dien dels ar oppen
och dels genomférd
i fangelse.
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Fullgjord behandling med metadon vs antiadrenerga preparat
Antal Kommentarer
Antal studier 7
Antal personer 577
Ar studierna sam-
manfattade i SO Ja Amato et al., 2013
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++

Studiedesign

Observationsstudie (++)
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Ange ev. avdrag

Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Tva av studierna av-
ser nedtrappning
frAn underhallsbe-
handling med me-
tadon (vilket gor att
den ena gruppen
alltsa fortsatter med
underhallsprepara-
tet men i nedtrapp-
ning, och den
andra gruppen
trappas ned med
annat preparat),
och kan vara svara
att 6verfora till absti-
nensbehandling
frAn heroin. Re-
sponse rate ar
ocksa anmarknings-
vart hog i tva av stu-
dierna, som uppvi-
sar i det narmaste
signifikanta resultat
men i olika riktning (i
Klebers studie kvar-
stannar samtliga 24 i
den antiadrenerga
gruppen, och i Be-
arns studie kvarstan-
nar 43 av 44 patien-
teri
metadongruppen).
Detta gOr resultaten
svara att overfora till
klinisk vardag.

Overensstammelse

Tva studier visar sig-
nifikant battre effekt
for metadon, och
en annan visar nara
nog signifikant
battre effekt for det
antiadrenerga pre-
paratet. Ovriga stu-
dier ar inte signifi-
kanta.

Oprecisa data

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

X
Inga problem (ej avdrag)
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)

X
Inga problem (ej avdrag) X
Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)
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Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) Otillrackliat (+
Summering av Mattligt starkt (+++) tiflrac .|gt (+) ve-
) . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Fullgjord behandling med metadon vs andra opioider
Antal Kommentarer
Antal studier 7
Antal personer 695
Ar studierna sam-
manfattade i SO Ja Amato et al., 2013
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Metadon jamfors
med varierande

Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X
preparat (buprenor-

Osakerhet (-1) fin, LAAM och tra-

Overforbarhet Pataglig osakerhet (-2) madol), vilket gor

det sammantagna
resultatet svarare
att applicera i klinisk
praxis.

Inga problem (ej avdrag) Samtliga studier

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) |X utom en uppvisar

Overensstammelse

Bekymmersam heterogenitet (-1)

frAnvaro av signifi-
kanta skillnader mel-
lan metadon och
Ovriga opioider; den
studie som visar en

326

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN




skillnad (till férdel for
metadon) ar en
jamforelse med tra-
madol publicerad
1975. Vasentligen ar
heterogeniteten ac-
ceptabel.

Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Pubhkanons-_och/_el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Nej (inget avdrag) Resultatet ar en
frAnvaro av signifi-
Ja (-1) kant skilnad, men
eftersom metadon
jamfors med olika
Racker summan av substanser och en
smarre brister till ned- av jamforelserna
gradering? X uppvisar signifikant
battre effekt for me-
tadon, sa far
heterogeniteten
vaga over till ett po-
angavdrag har.
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
starkt (++++) Mattligt starkt
Summering av Mattligt starkt (+++) attigt star
. . (+++) vetenskap-
evidensstyrka Begransat (++) eller .
T , ligt underlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Fullgjord behandling med metadon vs buprenorfin
Antal Kommentarer
Antal studier 4
Antal personer 390
Ar studierna sam-
manfattade i SO Ja Amato et al., 2013
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
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Ange ev. avdrag

Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Enda svarigheterna i
overforbarhet ar att
Wrights studie ar

Osakerhet (-1) X gjord i fangelse och
OVerfOrbarhet Pétagllg Osakerhet (_2) att Umbl‘IChtS Stud'e
inkluderade endast
HIV-positiva patien-
ter som vardades in-
neliggande pga so-
matisk sjukdom.
Inga problem (ej avdrag) X Ingen av de fyra
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) s.tud_|_erna upp_wsade
signifikanta skillna-
Bekymmersam heterogenitet (-1) der.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, .. problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++) vetenskap-

evidensstyrka Begransat (++) eller .
S _ ligt underlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Fullgjord behandling med metadon vs placebo
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 38
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Ar studierna sam-
manfattade i SO Ja Amato et al., 2013
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) X
Vissa begransningar (eventuellt av-
Studiekvalitet drag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Overforbarheten

Overférbarhet

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

begransas nagot av
att den studie som
tydligast driver resul-
tatet (San et al.,
1992, dar retent-
ionen ar 10/11 i me-
tadon-gruppen och
3/11 i placebo-
gruppen) avser pa-
tienter som betrak-
tas som buprenorfin-
beroende efter att
de har bytts dver
fr&n heroin till
buprenorfin.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Studierna ar sma
och i praktiken ar
det bara den ena
studien som driver
det signifikanta re-
sultatet, eftersom
skilnaden i retention
i den andra studien
ar liten (8/8 vs 6/8),
medan skillnaden i
den signifikanta stu-
dien ar stor (10/11 vs
3/11). Eftersom
grupperna i studi-
erna ocksa skiljer sig
at, kan det inte ute-
slutas att detta for-
klarar skilnaderna i
effekt.

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Den framsta be-
gransningen beror
pa studiernas stor-
lek, med totalt 19
patienter i meta-
don-gruppen och
19 patienter med
placebo.
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Inga problem (ej avdrag) X
Pubhkanons-_och/_el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Nej (inget avdrag) Ja, sammantaget
gors avdrag for att
Ja(-1) studierna skiljer sig
at i design (heroin-
beroende som kort-

Racker suUmMman av varigt stabiliseras pa

~ ) . metadon, respek-

smarre brister till ned- . .

radering? X tive heroinbero-

9 ' ende som byts 6ver
till buprenorfinbero-
ende och behand-
las darifrén), och for
att resultaten skiljer
sig.

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) B B t (o4
Summering av Mattligt starkt (+++) egransa (++) ve-
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Abstinenssymptom med metadon vs placebo
Antal Kommentarer

Antal studier 2 San et al., 1992; Buydens-Branchey et al., 2005

Antal personer 38

Ar studierna sam- Nei

manfattade i SO )

Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Sans studie ar liten,
men den bristen
kompenseras av att
resultatet ar sa enty-
digt (ingen i meta-
don-gruppen be-
hovde byta
preparat, viket de
flesta i placebo-
gruppen behoévde,
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och placebo-pati-
enter som bytte till
metadon fick en
tydlig forbattring av
symptom). Buydens-
Brancheys studie ar
mindre men visar
signifikant skillnad i
symptomniva i
samma riktning.

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Overforbarheten
begransas nagot av
att Sans studie avser
buprenorfin-bero-
ende patienter (tidi-
gare heroinbero-
ende patienter som
har stabiliserats pa
buprenorfin under i
genomsnitt atta
manader). | Buy-
dens-Brancheys stu-
die begransas over-
forbarheten av att
patienterna har sta-
biliserats i fem da-
gar p& metadon,
vilket kan paverka i
vilken grad patien-
terna far god symp-
tomlindring av pla-
cebo i forhallande
till just metadon.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Studierna visar resul-
tat i samma riktning.

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Den framsta be-
gransningen beror
pa studiernas stor-
lek, med totalt 19
patienter i meta-
don-gruppen och
19 patienter med
placebo.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ja, sammantaget
gors avdrag pga
studiernas design;
ingen av studierna
avser patienter som
behandlas for absti-
nens direkt efter av-
slutat heroinintag; i
det ena fallet avses
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patienter som under
lang tid har under-
hallsbehandlats
med buprenorfin,
och i den andra stu-
dien erhaller bada
grupperna meta-
don i fem dagar pa
relativt hog niva (30
mgq), vilket kan bidra
till att placebo-
gruppen upplever
klart hogre
symptomniva an
metadon-gruppen.

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Ej relevant.

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-
derlag

LitteratursGkning

Pubmed 2012-11-16 & Uppdateringssékning 2014-04-01

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2012-11-16

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

1.

"Heroin Dependence"[Majr] OR "Opioid-Related
Disorders"[Majr]

13083

((((Heroin abuse[tiab] OR heroin dependence]tiab]
OR heroin addiction[tiab] OR opioid abuse[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid addiction[tiab]
OR opiate addiction[tiab] OR opiate
dependence[tiab] OR opiate abuse[tiab] OR opiate
abusing[tiab] OR ((Addicted[tiab] OR
dependence[tiab] OR abusing[tiab] OR abuse][tiab]
OR misusing[tiab] OR misuse[tiab] OR substance
abuse[tiab] OR substance use[tiab] OR substance
addiction[tiab] OR drug use[tiab] OR drug
usage[tiab] OR drug abuse[tiab] OR drug
addict*[tiab] OR addiction[ti] OR drug dependent]ti])
AND (heroin[tiab] OR opiate[tiab] OR
opioid[tiab])))) AND (inprocess[sh] OR publisher[sb]
OR pubmednotmedline[sb])))

975

10R2

14058

"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp]
OR withdraw*[tiab] OR detoxification]ti]

97097
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5. 3 AND 4 3745
Buprenorfin
6. "Buprenorphine/therapeutic use"[Mesh] OR 31234
subutex OR suboxone OR buprenorphine OR
naloxone
7. 5 AND 6 1336
8. 7 41
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;
English; Danish; Norwegian; Swedish
9. 7 127
Filters: Randomized Controlled Trial; English;
Danish; Norwegian; Swedish
Klonidin
10. "Clonidine"[Mesh] OR clonidine 16329
11. 5 AND 10 359
12. 11 AND Filters: Meta-Analysis; Systematic 28
Reviews
13. 11 AND Filters: Randomized Controlled Trial: 53
English
Lofexidin
14. "lofexidine" [Supplementary Concept] OR 1502
"Clonidine/analogs and derivatives"[Mesh] OR
lofexidine
15. 5 AND 14 60
16. 15 AND Filters: Meta-Analysis; Systematic 13
Reviews
17. 15 AND Filters: Randomized Controlled Trial: 15
English
Kodein
18. "Codeine"[Mesh] OR codeine 6576
19. 5 AND 18 59
20. 19 AND Filters: English, Danish, Norwegian, 50
Swedish
Metadon
21. "Methadone/therapeutic use"[Majr] OR 6662
methadone[ti]
22. 5 AND 21 605
23. 22 13
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews
24. 22 98
Filters: Randomized Controlled Trial
Kombinerad sdkning (Buprenorfin, Klonidin, Lofexidin, Kodein)
25. 70R110R150R 19 50
AND Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;
English, Danish, Norwegian, Swedish
26. 70R110R150R 19 150
AND Filters: Randomized Controlled Trial; English,
Danish, Norwegian, Swedish
Uppdateringsstkning 2014-04-01
27. 23 0OR 25 5
Filters: Publication date from 2012/11/16
28. 24 OR 26 12
Filters: Publication date from 2012/11/16
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29.

(7 OR 11 OR 15 OR 19 OR 22) AND inprocess[sb]

33

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfélten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Cochrane 2012-12-18 & Uppdateringssokning 2014-04-01

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2012-12-18
Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all | CDSR: 25
trees DARE: 36
OR Central: 972
MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] HTA: 15
explode all trees
2. "Heroin abuse" or "heroin dependence" or "heroin CDSR: 46
addiction" or "opioid abuse" or "opioid dependence" | pARE: 21
or "opioid addiction" or "opiate addiction" or "opiate Central:
dependence" or "opiate abuse" or "opiate 1734 '
abusing":ti,ab,kw
HTA: 12
OR
((Addicted or dependence or abusing or abuse or
misusing or misuse or "substance abuse" or
"substance use" or "substance addiction" or "drug
use" or "drug usage" or "drug abuse" or "drug
addict" or "drug addicts" or "drug addiciton" or
"drug addicted" or addiction or "drug dependent")
and (heroin or opiate or opioid)):ti,ab,kw
3. 10R2 CDSR: 48
DARE: 40
Central:
1847
HTA: 17
4. MeSH descriptor: [Substance Withdrawal CDSR: 482
Syndrome] this term only DARE: 47
OR Central:
withdraw*:ti,ab,kw or detoxification:ti 11395
HTA:11
5. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees | CDSR: 27
OR DARE: 20
subutex or suboxone or buprenorphine or Central:
naloxone:ti or subutex or suboxone or 2361
buprenorphine or naloxone:kw or subutex or HTA: 5
suboxone or buprenorphine or naloxone:ab
6. 3 AND 4 AND 5 CDSR: 11
DARE: 3
Central: 203
HTA: 1
7. MeSH descriptor: [Clonidine] explode all trees CDSR: 21
OR DARE: 21
clonidine:ti or clonidine:kw or "clonidine™:ab Central:
2431
HTA: 1
8. 3 AND 4 AND 7 CDSR: 7
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DARE: 2
Central: 110
HTA: 0

9. MeSH descriptor: [Clonidine] explode all trees and CDSR: 5
with qualifiers: [Analogs & derivatives - AA] DARE: 3

OR Central: 221
lofexidine:ti or "lofexidine":kw or "lofexidine":ab HTA: 0

10. 3 AND 4 AND 9 CDSR: 3
DARE: 2
Central: 31
HTA: 0

11. MeSH descriptor: [Codeine] explode all trees CDSR: 6
OR DARE: 9

codeine:ti or codeine:kw Central:
1186

HTA: 0

12. 3 AND 4 AND 11 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 9
HTA: 0

13. 6 OR8 OR 10 OR 12 CDSR: 13
DARE: 4
Central: 286
HTA: 1

14. MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees CDSR: 13
DARE: 28
Central:758
HTA: 6

15. "methadone":ti CDSR: 8
DARE: 16
Central: 983
HTA: 4

16. 3 AND 4 AND (14 OR 15) CDSR: 5
DARE: 2
Central: 145
HTA: 1

Uppdateringssékning 2014-04-01

17. 13 0R 16 CDSR: 6
From 2012 to 2014 DARE:0
Central:27
HTA:0

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av @mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE 335
SOCIALSTYRELSEN



336 NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE
SOCIALSTYRELSEN



Rad: C35

Tillstand: Opioidabstinens
Atgérd: Buprenorfin

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studiedesign Pati- | Beskrivning av Effektmatt Effektmatt B - Effektmatt C - Effektmatt Effektmatt E - Ov-

tare, ar ent- behandling i A — Antal da- Fullbordande Genomsnittlig D — Genomsnittlig | Adverse events | rigt
po- kontroll- & inter- | gari behand- | av abstinens- | maximal absti- total abstinens
pulat | ventions- ling (kvarstan- | behandling nens under behand-
ion grupp/erna nande) lingen

1 | Gowing | Meta-analys K: metadon K: K: 43/83=52% | K: K: K:
etal, (Cochrane re- 11: buprenorfin I1: 11: 52/85 =61% | I1: I1: I1:
2009 view) —

buprenorfin vs 1,38 dagar RR 1,18 till for-
metadon langre med del for
metadon (Kl - buprenorfin
4,27-+1,51, (0,93-1,49,
icke-sign) icke-signifi-
kant)
(tva studier, N
=82) (fyra studier, N
= 168)

2 | Gowing | Meta-analys K: clonidin K: K: 231/540 = K: K: Adverse
etal, (Cochrane re- I1: buprenorfin I1: 43% I1: I1: events:
2009 view) — bu- 11: 441/666 =

prenorfin vs 0,92 fler dagar | 66% Standardized Standardized K:51/166 =
clonidin for buprenorfin mean difference | mean difference | 31%
(0,57-1,27), RR 1,64 (1,31- -0,45 (-0,64—0,25, | -0,59 (-0,39—0,79, | I1: 60/292 =
|p<0,001 2,06, p<0,001), | p<0,001), till for- p<0,001), till for- 21%
till fordel for del for buprenor- | del for buprenor-
(fyra studier, N | buprenorfin fin fin
= 558)
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(10 studier, N =

1206)

432)

(fyra studier, N =

(tva studier, N =
452)

RR 0,97 (0,76-
1,23, icke-signi-
fikant)

(tva studier N =
458)

Avbrot pga
adverse
events:

K: 6/67 = 9%
11: 0/67 = 0%

0,20 (0,04-1,09,
p=0,06), icke-
signifikant till
fordel for
buprenorfin

(tva studier, N
= 134)

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt

Antal deltagare (antal
studier), samt referens #
enligt tabellen ovan

Utfall/risk i kontrollgrup-
pen

Absolut ef-
fekt/risk

(K-1

Relativ effekt/-
riskreduktion
(K=-D/K)

Evidensstyrka (Hamtas
fran efterfoljande formu-
lar for att sammanstalla
evidensstyrka)

Kommentarer

A - Kvarstannande med | 82(2) #1 Icke-signifikant Otillrackligt (+) veten-

buprenorfin vs metadon fler dagar med skapligt underlag
metadon.

B — Kvarstannande med | 558(4) #2 Signifikant langre | Mattligt starkt (+++) ve-

buprenorfin vs clonidin

kvarstannande

tenskapligt underlag
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med buprenorfin
an med clonidin:
0,92 (0,57-1,27)
dagar langre.

C - Fullbordande av
abstinensbehandling
med buprenorfin vs me-
tadon

168(4) #1

Inga signfikanta
skillnader i andel
med full retent-
ion.

Begransat (++) veten-
skapligt underlag

D - Fullbordande av ab-
stinensbehandling med
buprenorfin vs clonidin

1206(10) #2

RR 1,64 (1,31-
2,06) till fordel for
buprenorfin.

Mattligt starkt (+++) ve-
tenskapligt underlag

E — Genomsnittlig maxi- | 432(4) #2 Signifikant lagre | Mattligt starkt (+++) ve-
mal abstinens med maximal absti- tenskapligt underlag
buprenorfin vs clonidin nensnivd med

buprenorfin.
F — Genomsnittlig total 452(2) #2 Signifikant lagre | Mattligt starkt (+++) ve-
abstinens under be- patientskattat tenskapligt underlag
handlingen med abstinensniva un-
buprenorfin vs clonidin der behand-

lingen med

buprenorfin.
G - Adverse events 452(2) #2 Inga signifikanta | Otillrackligt (+) veten-
med buprenorfin vs skilnader i ad- skapligt underlag
clonidin verse events mel-

lan buprenorfin

och clonidin.
H - Behandlingsavbrott | 134(3) #2 Inga signifikanta | Otillrackligt (+) veten-

pga adverse events
med buprenorfin vs
clonidin

skillnader mellan
buprenorfin och
clonidin (dock
en ej statistiskt
signifikant trend

skapligt underlag
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till fordel for
buprenorfin).
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Kvarstannande med buprenorfin vs metadon
Antal Kommentarer
Antal studier 2 Bickel et al., 1988; Petitjean et al., 2002
Antal personer 82
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Petitjeans studie var
inte blindad.

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Stor skillnad i retent-
ion i absoluta tal
mellan de tva studi-
erna, vardtiden 11
dagari den ena stu-
dien och 6ver 48
dagariden andra,
vilket gor att den
ena studier mater
betydligt mer an
den akuta absti-
nensfasen. Bickel’s
studie ar svar att
oOverfora till behand-
lingsindikationen
abstinensbehand-
ling; i studien ges en
stabil dos av
buprenorfin eller
metadon i tre
veckor, darefter
trappas substansen
ner under fyra
veckor och darefter
ges placebo i sex
veckor. Med ett
kvarstannande pa
over 40 dagar ar
det svart att over-
fora fynden till mer
kortvarig behand-
Iing_j av abstinensen.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
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Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Endast tva studier
med fa deltagare.

Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, .. problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av |Negj (inget avdrag) X

smarre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-
derlag

Effektmattet: Kvarstannande med buprenorfin vs clonidin
Antal Kommentarer
. Collins et al., 2005; Ling et al., 2005; Oreskovich et al.,
Antal studier 4 20085; Lintzeris et al., 2002
Antal personer 558
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
) ) RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

X o . P
Studiekvalitet drag) Tva av studiema ar
- - - inte blinda.
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Overforbarbarheten
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) foro Cpll|ns’ stud|e_ ar
svar; i buprenorfin-
Overforbarhet Osakerhet (-1) X

Pataglig osakerhet (-2)

gruppen gavs end-
ast en dos
buprenorfin vid ett
tillfalle forsta dagen,
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medan retentionen
i genomsnitt var tre
veckor (i naltrexon-
behandling som
folide efter
buprenorfin och
clonidin). Ovriga tre
studier utvarderar
pa ett tydligare satt
kvarstannandet i
sjalva abstinens-
fasen.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

| tre av studierna ar
buprenorfin signifi-
kant battre ochien
studie erhdlls inte ett
signifikant sddant
resultat; denna se-
nare studie &r dock
liten och resultaten
avseende absti-
nensbehandling gar
i samma riktning
som i de dvriga stu-
dierna varfér inget
avdrag g_]('jrs.

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++) vetenskap-

evidensstyrka Begransat (++) eller ligt underlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Fullbordande av abstinensbehandling med buprenorfin vs metadon

Antal

Kommentarer
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Antal studier 4 Bickel et al., 1988; Petitjean et al., 2002; Seifert et al.,
2002; Steinmann et al., 2008
Antal personer 168
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Petitjeans och Stein-

X manns studier var
i ' dra
Studiekvalitet g). | inte blindade.
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Bickels studie utmar-
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) Ker 59 mec! en Qe—
; sign som skiljer sig
Osakerhet (-1) X frAn typisk absti-
Pataglig osakerhet (-2) nensbehandling;
man ger stabila do-
Overforbarhet serav t_)uprenorfm
respektive metadon
i tre veckor och dar-
efter nedtrappning
av respektive sub-
stans i fyra veckor
samt placebo i sex
veckor.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Samtliga studier ar
_ Vissa problem (eventuellt avdrag) X relativt sma oqh d.e.t
Oprecisa data : totala antalet indivi-
Oprecisa data (-1) der darfor ocksd
begransat.
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, \ problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) Ja. Studierna ar sma
smarre brister till ned- och tva ar inte blin-
gradering? Ja (-1) X dade.
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer
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Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Fullbordande av abstinensbehandling med buprenorfin vs clonidin
Antal Kommentarer
Collins et al., 2005; Cheskin et al., 1994, Ling et al.,
. 2005; Nigam et al., 1993; Ponizowsky et al., 2006; Janiri
Antal studier 10 et al,, 1994; Marsch et al., 2005; O’Connor et al., 1997,
Lintzeris et al., 2002; Raistrick et al., 2005
Antal personer 1206
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Lings, Collins’, Lint-
zeris’, Ristricks och
Ponizovskys studier
(fem av tio) ar €]
blinda.

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Overforbarbarheten
for en studie ar pa-
tagligt problematisk
(Collins et al), och
detta &r en av de
tva studierna med
storst effekt; i
buprenorfin-grup-
pen gavs endast en
dos buprenorfin vid
ett tillfalle forsta da-
gen, medan retent-
ionen i genomsnitt
var tre veckor (i nal-
trexon-behandling
som foljde efter
buprenorfin och
clonidin). Marsch’
studie avser endast
ungdomar i ald-
rarna 13-18 ar. Dar-
emot ses i studierna
poolade signifikanta
resultat bade for slu-
tenvard och for 6p-
penvard.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)
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Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Fem studier visar sig-
nifikant battre effekt
for buprenorfin, tre
studier visar en
trend till férdel for
buprenorfin (varav
tva ar mycket nara
signifikans), och res-
terande tva (sma)
studier ar inte kon-
klusiva men visar
ingen trend i andra
riktningen. Signifi-
kanta effekter ses
poolat bade for 6p-
pen och sluten

vard.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Pubhkanons-_och/_el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Nej (inget avdrag) Avdrag framfor allt
for det faktum att
Ja (-1) halften av studierna
inte ar blinda, samti-
digt som blindning
Racker summan av kan vara svar i stu-
smarre brister till ned- dier av en opiat
gradering? X mot en icke-opiat,
samt pga att fram-
for allt en av de tio
studierna har en
tveksam overfarbar-
het till klinisk praxis.
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++) vetenskap-

evidensstyrka Begransat (++) eller .
T , ligt underlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Genomsnittlig maximal symptomniva med buprenorfin vs clonidin

Antal

Kommentarer
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Antal studier 4 Nigam et al., 1993; O’Connor et al., 1997; Lintzeris et
al., 2002; Raistrick et al., 2005
Antal personer 432
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Lintzeris’ och

X
Studiekvalitet drag) Raistricks studier ar
Allvarliga begransningar (-1) ej blinda.
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) | en av studierna
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X (© C°£‘”°r e.t al) .
; framgar det inte vil-
Osakerhet (-1) ket instrument an
Averforbarhet Pataglig osakerhet (-2) har anvant (medan
ovriga tre studier
anvander samma
standardiserade for-
mular for abstinens-
beddmning).
Inga problem (ej avdrag) Tva av studierna
Viss heterogenitet (eventuellt avdra X uppvisar signifikant
9 ( 9) battre effekt for
Bekymmersam heterogenitet (-1) buprenorfin. Ovriga
" . tva ar inte signifi-
Overensstammelse
kanta men trenden
gar i samma riktning
och ariden ena av
studierna nara stat-
istisk signifikans.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, .. problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
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Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++) vetenskap-

evidensstyrka Begransat (++) eller .
S _ ligt underlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Genomsnittlig symptomniva under behandling med buprenorfin vs clonidin
Antal Kommentarer
Antal studier 2 O’Connor et al., 1997, Ling et al., 2005
Antal personer 452
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Bada studierna ar ej
blinda.

Overforbarhet

Ingen oséakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Det framgari
O’Connors studie
inte framgar vilket
instrument man har
anvant.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
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Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++) vetenskap-

evidensstyrka Begransat (++) eller .
S _ ligt underlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Adverse events med buprenorfin vs clonidin
Antal Kommentarer
Antal studier 2 Lintzeris et al., 2002; Ling et al., 2005
Antal personer 458
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) Bada studierna ar
icke-blinda.

Studiekvalitet

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Dessutom anges
adverse events
med patagligt olika
frekvenser i de
bada studierna; i
Lings studie rapport-
eras adverse events
hos i storleksord-
ningen 5-10 procent
av patienterna,
men hos en klar ma-
joritet av patien-
terna i Lintzeris stu-
die. Rapporteringen
skiljer sig sannolikt
pa ett satt som gor
den systematiska
oversikten svar att
tolka.

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Det finns en bekym-
mersam heterogeni-
tet; i Lings studie ses
tendenser (ej signifi-
kanta resultat) som
gar i den ena rikt-
ningen for 6ppen-
vardspatienter och i
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den andra rikt-
ningen for sluten-
vardspatienter, och
sdledes ar det svart
att dra slutsatser.

Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
o Inga problem (ej avdrag) X
Pubhkanons-_och/_el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Behandlingsavbrott pga adverse events med buprenorfin vs clonidin
Antal Kommentarer
Antal studier 3 Nigam et al., 1993; Cheskin et al., 1994; Umbricht et
al., 2003
Antal personer 458
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

En av studierna (Ni-
gams studie) ar inte
blind.

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

D& inga fall intraffar
i den ena gruppen
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Osakerhet (-1) X ar fynden mycket
o . . svara att overfora till
Pataglig osakerhet (-2) en riskbeddmning |
klinisk praxis.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Studierna ar aven
Vissa problem (eventuellt avdrag) t|_I_Isammans for sma
: for att dra slutsatser,
Oprecisa data (-1) d& inte nAgon pati-
ent i buprenor-
fingruppen avbryter
Oprecisa data behandlingen pga
X biverkningar. Ett
enda fall i buprenor-
fingruppen skulle
patagligt kunna
andra pa signifi-
kansnivan.
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, \ problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av |Negj (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-
derlag

LitteratursGkning

Pubmed 2012-11-16 & Uppdateringssokning 2014-04-01

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2012-11-16

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
30. "Heroin Dependence"[Majr] OR "Opioid-Related 13083
Disorders"[Majr]
31. ((((Heroin abuse([tiab] OR heroin dependence[tiab] | 975

OR opiate addiction[tiab] OR opiate

OR heroin addiction[tiab] OR opioid abuse[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid addiction[tiab]

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN

351




dependence[tiab] OR opiate abuse[tiab] OR opiate
abusing[tiab] OR ((Addicted[tiab] OR
dependence[tiab] OR abusing[tiab] OR abuse][tiab]
OR misusing[tiab] OR misuse[tiab] OR substance
abuse[tiab] OR substance use[tiab] OR substance
addiction[tiab] OR drug use[tiab] OR drug
usage[tiab] OR drug abuse[tiab] OR drug
addict*[tiab] OR addiction[ti] OR drug dependent]ti])
AND (heroin[tiab] OR opiate[tiab] OR
opioid[tiab])))) AND (inprocess[sb] OR publisher[sb]
OR pubmednotmedline[sb])))
32. 10R2 14058
33. "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp] 97097
OR withdraw*[tiab] OR detoxification][ti]
34. 3 AND 4 3745
Buprenorfin
35. "Buprenorphine/therapeutic use"[Mesh] OR 31234
subutex OR suboxone OR buprenorphine OR
naloxone
36. 5 AND 6 1336
37. 7 41
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;
English; Danish; Norwegian; Swedish
38. 7 127
Filters: Randomized Controlled Trial; English;
Danish; Norwegian; Swedish
Klonidin
39. "Clonidine"[Mesh] OR clonidine 16329
40. 5 AND 10 359
41. 11 AND Filters: Meta-Analysis; Systematic 28
Reviews
42. 11 AND Filters: Randomized Controlled Trial: 53
English
Lofexidin
43. "lofexidine" [Supplementary Concept] OR 1502
"Clonidine/analogs and derivatives"[Mesh] OR
lofexidine
44, 5 AND 14 60
45. 15 AND Filters: Meta-Analysis; Systematic 13
Reviews
46. 15 AND Filters: Randomized Controlled Trial: 15
English
Kodein
47. "Codeine"[Mesh] OR codeine 6576
48. 5 AND 18 59
49. 19 AND Filters: English, Danish, Norwegian, 50
Swedish
Metadon
50. "Methadone/therapeutic use"[Majr] OR 6662
methadone[ti]
51. 5 AND 21 605
52. 22 13
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews
53. 22 98
Filters: Randomized Controlled Trial
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Kombinerad sdkning (Buprenorfin, Klonidin, Lofexidin, Kodein)
54. 70R110R150R 19 50
AND Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;
English, Danish, Norwegian, Swedish
55. 70R110R150R 19 150
AND Filters: Randomized Controlled Trial; English,
Danish, Norwegian, Swedish
Uppdateringsstkning 2014-04-01
56. 23 OR 25 5
Filters: Publication date from 2012/11/16
57. 24 OR 26 12
Filters: Publication date from 2012/11/16
58. (7 OR 11 OR 15 OR 19 OR 22) AND inprocess[sb] | 33

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfélten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Cochrane 2012-12-18 & Uppdateringssokning 2014-04-01

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2012-12-18

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
18. MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all | CDSR: 25
trees DARE: 36
OR Central: 972
MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] HTA: 15
explode all trees
19. "Heroin abuse" or "heroin dependence" or "heroin CDSR: 46
addiction" or "opioid abuse" or "opioid dependence" | pARE: 21
or "opioid addiction" or "opiate addiction" or "opiate Central:
dgpe_nd(l-::r:_ce't')(l)(r "opiate abuse" or "opiate 1734
abusing":ti,ab,kw )
OR HTA: 12
((Addicted or dependence or abusing or abuse or
misusing or misuse or "substance abuse" or
"substance use" or "substance addiction" or "drug
use" or "drug usage" or "drug abuse" or "drug
addict" or "drug addicts" or "drug addiciton" or
"drug addicted" or addiction or "drug dependent")
and (heroin or opiate or opioid)):ti,ab,kw
20. 10R2 CDSR: 48
DARE: 40
Central:
1847
HTA: 17
21. MeSH descriptor: [Substance Withdrawal CDSR: 482
Syndrome] this term only DARE: 47
OR Central:
withdraw*:ti,ab,kw or detoxification:ti 11395
HTA:11
22. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees | CDSR: 27
OR DARE: 20
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subutex or suboxone or buprenorphine or Central:
naloxone:ti or subutex or suboxone or 2361
buprenorphine or naloxone:kw or subutex or HTA: 5
suboxone or buprenorphine or naloxone:ab
23. 3 AND 4 AND 5 CDSR: 11
DARE: 3
Central: 203
HTA: 1
24. MeSH descriptor: [Clonidine] explode all trees CDSR: 21
OR DARE: 21
clonidine:ti or clonidine:kw or "clonidine":ab Central:
2431
HTA: 1
25. 3 AND 4 AND 7 CDSR: 7
DARE: 2
Central: 110
HTA: 0
26. MeSH descriptor: [Clonidine] explode all trees and CDSR: 5
with qualifiers: [Analogs & derivatives - AA] DARE: 3
OR Central: 221
lofexidine:ti or "lofexidine":kw or "lofexidine":ab HTA: 0
27. 3 AND 4 AND 9 CDSR: 3
DARE: 2
Central: 31
HTA: 0
28. MeSH descriptor: [Codeine] explode all trees CDSR: 6
OR DARE: 9
codeine:ti or codeine:kw Central:
1186
HTA: 0
29. 3 AND 4 AND 11 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 9
HTA: 0
30. 6 OR8 OR 10 OR 12 CDSR: 13
DARE: 4
Central: 286
HTA: 1
31. MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees CDSR: 13
DARE: 28
Central:758
HTA: 6
32. "methadone":ti CDSR: 8
DARE: 16
Central: 983
HTA: 4
33. 3 AND 4 AND (14 OR 15) CDSR: 5
DARE: 2
Central: 145
HTA: 1
Uppdateringssékning 2014-04-01
34. 13 0R 16 CDSR: 6
From 2012 to 2014 DARE:0
Central:27
HTA:0

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
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This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Qualifier = aspekt av @mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews; DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database; Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: C36

Tillstand: Opioidabstinens
Atgéard: Kionidin

Granskare: Anders Hakansson

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studiede- Patientpopulation Beskrivning av Effekt- Effekt- Effekt- Effektmatt Effekt- Effektmatt F — Absti-
tare, ar sign behandling i matt mattB- | mattC - | D- Adverse | mMattE— | nens-symptom
kontroll- & inter- | A - Andel | Kvar- Kvar- events Fullgo-
ventions- patienter | stan- stan- rande av
grupp/erna med nande i nande i absti-
oaccep- | behand- | be- nensbe-
tabelt ling (an- | hand- handling
hog niva | taldygn) | ling
av absti-
nens
1 | Gowing Meta-analys K: metadon K:16/109 | K: K:33/56 | Adverse K: 68/144
etal, (Cochrane I1: clonidin 11: 23/136 | I1: 11: 16/55 | events: 11:
2009b review) — 85/201
clonidin vs RR 1,39 1,07 RRO0,42 | K:12/91
metadon (0,82- dygn (0,13- I1: 28/137 | RR 0,86
2,36) (0,83- 1,35) (0,66-
1,31) kor- RR 2,02 1,13)
tare (1,18-3,46)
med
clonidin Signifikant
hogre an-
del med
adverse
events med
clonidin.

356 NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE
SOCIALSTYRELSEN



Drop-out

pga ad-
verse
events:
K: 0/75
11: 5/78
RR 3,96
(0,79-19,75)
—tendens
till hogre
andel drop-
outs pga
adverse
events med
clonidin
2 | Batey et | Kontrollerad K: K: K: K: K: 5/15 K: 13/15 med symptom-
al., 1987 | dubbel- 11: I1: 11: I1: 11: 7/16 | niv& Over 2 pa skala 0-4
blind studie, 11: 5/16 med symptom-
clonidin vs RR 1,31 niva over 2 pa skala 0-4
placebo (0,53-
3,25)
3 | Benos et | Randomise- K: K: K: K: K: K: 11/25 | Patientskattning:
al.,, 2005 | rad kontrol- 11: 11: 11: 11: 11: 11: 22/25
lerad dub- K: "god” behand-
bel-blind RR 2,00 lingseffekt enligt pati-
studie, cloni- (1,26- ent: 21%
din vs pla- 3,19) 11: "god” behand-
cebo

lingseffekt enligt pati-
ent: 88%

Lakares skattning:
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K: ”"god” behand-
lingseffekt enligt lakare:
21%

11: ’god” behand-
lingseffekt enligt lakare:
92%

Ingen signifikans-berék-
ning framgar

4 | Jiang et | Randomise- | Heroinberoende K: metadoni K: K: K: K: K: Genomesnhittliga absti-
al., 1993 | rad kontrol- | patienter i absti- nedtrappning, 11: 11: 11: 11: 11: nenssymptom vardera-

lerad studie, | nensbehandling totalt 12 dagar, des dagligen. Inga sig-
clonidin vs (N=200), 80 respek- genomsnittlig nifikanta skillnader
metadon tive 67% i grupperna | maxdos 22 mg mellan clonidin och
anvande heroin I1: clonidin i ned- metadon (exakta data
endast per os trappning, totalt har inte kunnat aterfin-
11 dagar, ge- nas, studien ar publice-
nomsnittlig max- rad pa kinesiska i kine-
dos 1,05 mg. sisk tidskrift)

5 | Umbricht | Random- Opiatberoende HIV- | K: metadon i Inga signifikanta
et al, siserad kon- | smittade patienter nedtrappning i skillnader i ab-

2003 trollerad inlagda i slutenvard | tre dagar, max- stinenssymptom (short
dubbel- pga somatisk sjuk- dos 30 mg dag 1 opiate withdrawal
blind studie, | dom (N=34 for aktu- | I11: clonidin i ned- scale, SOWS, observer-
clonidin vs ell jamforelse). trappning i tre rated withdrawal scale,
metadon dagar, maxdos OOWS, och visual ana-

0,8 mgdag1 logue scale, VAS). .

6 | Washton | Randomise- | Opiatberoende pa- | K: metadon, do- Inga signifikanta skillna-
etal, rad kontrol- | tienter, en majoritet | sen reducerades der i abstinenssymptom
1981 lerad dub- trappades ner fran med 1 mg/dag mellan grupperna

bel-blind metadon-under- I11: clonidin bero- (data rapporteras €j i
studie, cloni- | hallsbehandling och | ende p& symp- detalj)).
din vs meta- | dvriga frdn heroin- tom, max 1,2
don eller metadonmiss- | mg/dygn
bruk (N=26), samt-
liga stabiliserades
pa metadonitre
veckor
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7 | Gerraet | Randomise- | Opiatberoende pa- | K: metadoni Signifikant hogre absti-
al., 2000 | rad kontrol- | tienteri Oppen vard | nedtrappning nenssymptom (antal
lerad studie, | (N=66 for aktuell under 10 dagar, symptom rapporterade
icke-blind, jamforelse) maxdos 40 samt VAS-skala) med
clonidin vs mg/dygn metadon &n med
metadon I1: clonidin i ned- clonidin (p<0,005). .
trappning under
5 dagar, max-
dos 0,9
mg/dygn
8 | Kleber et | Randomise- | Opiatberoende pa- | K: metadon, Signifikant hogre pati-
al., 1985 | rad kontrol- | tienter som trappas | nedtrappning entskattade abstinens-
lerad dub- ned frAn metadon- | frAn 20 mg/dygn symptom (egengjord
bel-blind underhallsbehand- med 1 mg dagli- skala) med clonidin,
studie, cloni- | ling (minst sex geni 20 dagar p<0,05. Ingen signifi-
din vs meta- | veckor fore studien), | I11: clonidin i ned- kant skillnad enligt ob-
don stabiliserade pa 20 | trappning i 30 jektiv beddmning av
mg metadon dagli- | dagar, maxdos sjukskoterska (egen-
gen fore studiens 1 mg (medan gjord skala).
start (N=50) metadon avslu-
tats abrupt vid
studiens start).
9 |Sanet Randomise- | Heroinberoende K: metadon i Lagre antal abstinens-
al.,, 1990 | rad kontrol- | patienter i sluten- nedtrappning symptom med meta-
lerad dub- vardsavgiftning under 11 dagar, don &n med clonidin
bel-blind (N=60 for aktuell maxdos i ge- dag 2-5 (p<0,01).
studie, cloni- | jamforelse) nomsnitt 37 mg
din vs meta- I1: clonidin i ned-
don trappning under
11 dagar, max-
dos i genomsnitt
1,05 mg
10 | Vilalta et | Randomise- | Heroinberoende K: metadon, 30 Inga signifikanta skillna-
al., 1997 | rad kontrol- | patienter i sluten- mg/dag, ned- der i antal abstinens-
lerad dub- vardsacvgiftning trappat 6ver symptom mellan cloni-
bel-blind (N=32), inlagda pga | atta dagar din och metadon.
studie, cloni- | somatisk sjukdom. 11: clonidin, 10
din vs meta- mikrogram/kg,
don
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nedtrappat éver
atta dagar

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt

Antal deltagare (an-
tal studier), samt re-
ferens # enligt tabel-
len ovan

Utfall/risk i
kontroll-

gruppen

Absolut
effekt/risk

(K-

Relativ effekt/riskreduktion
((K=-1)/K)

Evidensstyrka (Hamtas
frn efterféljande for-
mular for att samman-
stalla evidensstyrka)

Kom-
men-
tarer

A - Fullbordande av absti-
nensbehandling med
clonidin vs placebo

81(2) #2-3

En studie uppvisar signifikant forbattrad retent-
ion med clonidin, medan en annan inte uppvi-
sar nagra signifikanta skillnader. Resultaten for
dessa bada studier ar inte sammanfattade i sys-

tematisk oversikt.

Begransat (++) veten-
skapligt underlag

B — Andel patienter med
oacceptabelt hog niva
av abstinens med cloni-
din vs metadon

245(4) #1

Icke-signifikanta resultat RR 1,39 (0,82-2,36)

Begransat (++) veten-
skapligt underlag

C - Kvarstannande i be-
handling (antal dygn)
med clonidin vs metadon

311(3) #1

1,07 dygn (0,83-1,31) kortare med clonidin

Begransat (++) veten-
skapligt underlag

D - Kvarstannande i be-
handling med clonidin vs
metadon

111(2) #1

Ingen signifikant skillnad mellan metadon och

clonidin RR 0,42 (0,13-1,35)

Otillrackligt (+) veten-
skapligt underlag

E — Adverse events med
clonidin vs metadon

228(4) #1

Signifikant hogre andel med adverse events
med clonidin. RR 2,02 (1,18-3,46)

Begransat (++) veten-
skapligt underlag

F — Drop-out pga adverse
events med clonidin vs
metadon

153(4) #1

Tendens till hogre frekvens av drop-outs pga bi-
verkningar med clonidin &n med metadon.

Otillrackligt (+) veten-
skapligt underlag
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G - Fullgérande av absti-
nensbehandling med
clonidin vs metadon

345(7) #1

Ingen signifikant skilnad mellan metadon och
clonidin RR 0,86 (0,66-1,13)

Otillrackligt (+) veten-
skapligt underlag

H — Abstinenssymptom

468(7)#4-10

Fyra av sju studier visar inga signifikanta skillna-
der, en studie visar skillnader till fordel for cloni-
din, och tva studier visar skillnader till fordel for
metadon.

Otillrackligt (+) veten-
skapligt underlag
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Fullbordande av abstinensbehandling med clonidin vs placebo
Antal Kommentarer
Antal studier 2 Batey et al., 1987; Benos et al., 1985
Antal personer 71
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet
Oséakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) Den ena studien vi-
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) sar klart battre kvar-
_ stannande med
Overensstammelse | Bekymmersam heterogenitet (-1) clonidin, med den
X andra inte uppvisar
signifikanta resultat
avseende detta.
Inga problem (ej avdrag) Bada studierna ar
[ Vissa problem (eventuellt avdra sma, och det totala
Oprecisa data P ( 9) underlaget ar darfor
Oprecisa data (-1) begransat.
Inga problem (ej avdrag)
Publikations- och/el- 1, .. problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
gradering? Ja(-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer
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Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: S\(r)'ngel patienter med oacceptabelt hdg niva av abstinens med clonidin vs meta-
Antal Kommentarer
. Kleber et al., 1985; San et al., 1990; Senay et al., 1983;
Antal studier 4 Washton et al., 1981
Antal personer 245
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag) X

Vissa begransningar (eventuellt av-

drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

En av studierna av-
ser avgiftning fran
heroin i slutenvard,
men 6vriga tre stu-
dier avser ned-
trappning fran un-
derhallsbehandling
med metadon. |
dessa tre studier har
kontrollgruppen be-
handling med deras
underhallspreparat
(metadon) i sjun-
kande dos. Overfor-
barheten av dessa
tre studier till absti-
nensbehandling vid
heroinberoende
kan betraktas som
tveksam.

Overensstammelse

Samtliga fyra studier
visar frAnvaro av sig-
nifikanta skillnader
mellan clonidin och
metadon.

Oprecisa data

X
Inga problem (ej avdrag) X
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)
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Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag) X

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

- Kommentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) B B t (o4
Summering av Mattligt starkt (+++) egransa (++) ve-
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Kvarstannande i behandling (antal dygn)
Antal Kommentarer
Antal studier 3 Jiang et al., 1983; Kleber et al., 1985; Senay et al., 1993
Antal personer 312
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Jiang’s artikel ar
publicerad pa kine-
siska i en kinesisk tid-
skrift, vilket forsvarar
tolkningen, och den
eventuella blind-
ningen i studien ar
oklar.

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

En av studierna
(den storsta) avser
avgiftning fran hero-
inberoende, men
ovriga tva studier
avser nedtrappning
frAn underhallisbe-
handling med me-
tadon. De senare
studierna kan vara
svara att overfora till
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abstinensbehand-
ling nar heroinan-
vandande upphor.

Inga problem (ej avdrag) X Samtliga tre studier
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) \{!sar signifikant
o) tammelse . langre kvarstan-
verenss Bekymmersam heterogenitet (-1) nande med meta-
don an med cloni-
din.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Pubhkanons-_och/_el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) B B t (o4
Summering av Mattligt starkt (+++) egransa (++) ve-
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Kvarstannande i behandling (andel)
Antal Kommentarer
Antal studier 2 Kleber et al., 1985; Senay et al., 1983
Antal personer 111
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag) X
Vissa begransningar (eventuellt av-
Studiekvalitet drag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
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Overforbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Bada studierna av-
ser avslutande av
metadonunderhalls-
behandling, och
overférbarheten till
abstinensbehand-
ling efter avslutat
heroinanvandande
kan anses proble-
matisk.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Andelen som fullgor
behandling skiljer sig
betydligt mellan stu-
dierna; i den ena
studien fullgors be-
handlingen av 2 av
30 clonidin-behand-
lade, medan siffran
arl4 av 25iden
andra studien. | me-
tadon-gruppen
kvarstannade en
tredjedel i den ena
studien och 23 av
25iden andra. Re-
sultaten torde dar-
for vara svara att
lagga samman.

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Studierna ar sma,
vilket gor att det to-
tala statistiska un-
derlaget kan anses
otillrackligt. | bada
studierna ses signifi-
kanta resultat, me-
dan det samman-
lagda resultaten i
meta-analysen ar
icke-signifikant.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Ej relevant.

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer
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Summering av

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++) Otillrackligt (+) ve-

tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Adverse events med clonidin vs metadon
Antal Kommentarer
. Cami et al., 1985; Kleber et al., 1985; San et al., 1990;
Antal studier 4
Senay et al., 1983
Antal personer 228
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
) ) RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag) X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

En svarighet i dver-
forbarheten far an-
ses vara att tva av
studierna avser ned-
trappning frdn me-
tadonunderhalls-be-
handling, dar det ju
maste forutsattas
att patienter i meta-
don-gruppen har fa
eller tolerabla bi-
verkningar fran det
preparat som de re-
dan ar stabiliserade
pa fore studien.

Overensstammelse

Av de fyra inklude-
rade studierna ar en
signifikant till fordel
for metadon, me-
dan 6vriga tre upp-
visar icke-signifikant
risk ratio till fordel for
metadon men med
mycket breda konfi-
densintervall. Ingen
studie gar i motsatt
riktning_j.

Oprecisa data

X
Inga problem (ej avdrag) X
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)
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Oprecisa data (-1)

o Inga problem (ej avdrag) X
Pubhkanons-_och/_el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) ve-
tenskapligt un-

evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Drop-out pga adverse events med clonidin vs metadon
Antal Kommentarer
. Kleber et al., 1985; Senay et al., 1983; Umbricht et al.,
Antal studier 4 2003; Vilalta et al., 1987
Antal personer 153
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Aterigen begransas
Overforbarheten av
det faktum att vissa
av studierna avser
patienter som trap-
pas ned frdn meta-
donunderhallsb-be-
handling och som
darmed redan
torde tolerera meta-
don (tva av studi-
erna har). En tredje
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studie har avser
endast HIV-smittade
patienter som be-
handlas inneligg-
ande for somatisk
sjukdom.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag)

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

| samtliga fyra stu-
dier anges noll
drop-outs | meta-
dongruppen och
ett eller tva fall i
clonidingruppen.

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Studierna ar sma,
och aven det totala
antalet patienter far
betraktas som otill-
rackligt for att ge till-
racklig power i stu-
dien; har intraffar
handelsen (drop-
out pga biverk-
ningar) hos 5 av 78
patienter i intervent-
ionsgruppen men
hos noll av 75 pati-
enter med meta-
don, vilket gor be-
rakningarna osakra
och behéaftade
med ett mycket
brett konfidensinter-
vall och stor potenti-
ell effekt om t ex ett
enda fall skulle in-
traffa i metadon-

gruppen.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Ej relevant.

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-
derlag
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Effektmattet:

Fullgdrande av abstinensbehandling med clonidin vs metadon

Antal Kommentarer
Cami et al., 1985; Gerra et al., 2000; Kleber et al.,
Antal studier 7 1985; Senay et al., 1983; San et al., 1990; Vilalta et al.,
1987; Washton et al., 1981
Antal personer 345
Ar studierna sam- .
manfattade i SO Ja Gowing et al., 2009
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

X

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

Overférbarhet

Ingen oséakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Overforbarheten av
det faktum att vissa
av studierna avser
patienter som trap-
pas ned frdn meta-
donunderhallsb-be-
handling och inte
frAn heroinanvan-
dande. Detta galler
tre av de sju studier
som ingar har (Kle-
bers, Senays och
Washtons studier).

Overensstammelse

En av de sju studi-
erna visar en signifi-
kant effekt till fordel
for metadon och en
studie visar en tamli-
gen stark tendens i
samma riktning. Tva
andra studier visar
en mycket svag
tendens i andra rikt-
ningen. Sammanta-
get &r den totala ef-
fekten icke-
signifikant i meta-
analysen men rela-
tivt heterogen
(p=0,14).

Oprecisa data

X
Inga problem (ej avdrag)
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)

X
Inga problem (ej avdrag) X

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)
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Inga problem (ej avdrag) X
Pubhkanons-_och/_el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++) Otillrackiigt (+
Summering av Mattligt starkt (+++) rirackig (+) ve-
. . tenskapligt un-
evidensstyrka Begransat (++) eller derlag
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Abstinenssymptom med clonidin vs metadon
Antal Kommentarer
Jiang et al., 1983; Umbricht et al., 2003; Kleber et al.,
Antal studier 7 1985; Gerra et al., 2000; San et al., 1990; Vilalta et al.,
1987; Washton et al., 1981
Antal personer 468
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++ Samtliga sju ar ran-

Studiedesign

Observationsstudie (++)

domiserade kontrol-
lerade studier.

Ange ev. avdrag

Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

| minst tva av studi-
erna ar resultatrap-
porteringen oklar
och inte detaljerad.
FOr en av studierna
har inga detaljer
kunnat granskas, da
studien endast ar
publicerad i en kine-
sisk tidskrift (den rap-
porteras i Coch-
rane-rapporten dar
man har erhallit
engelsk 6versatt-

ning).

Overférbarhet

Ingen osakerhet (ej avdrag)

Viss osakerhet (eventuellt avdrag)

Overforbarheten
begransas av att
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Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

tva studier avser pa-
tienter som trappas
ned frAn meta-
donunderhallsb-be-
handling (och dar
trappas alltsd ena
gruppen ner pa det
preparat som de ti-
digare har stabilise-

X rats pa).
Tva studier avser
patienter som var-
das inneliggande
pga somatisk sjuk-
dom, i det ena fallet
endast HIV-positiva
patienter.
Inga problem (ej avdrag) Fyra studier visar
Viss heterogenitet (eventuellt avdra inga signifikanta
9 ( 9) skillnader mellan
Bekymmersam heterogenitet (-1) clonidin och meta-
don. Tva studier
uppvisar signifikanta
resultat till fordel for
metadon (men i
den ena studien
galler detta endast
Overensstammelse sjalvrapporterade
symptom, medan
X symptom bedoma
av sjukskoterska inte
skiljer sig mellan
grupperna). En stu-
die visar tvartom sig-
nifikanta fynd till for-
del for clonidin
(resultatrapporte-
ringen ar dock na-
got oklar).
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, \ problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant Ej relevant.
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
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Ovriga kommentarer ‘

Starkt (++++)

Summering av Mattligt starkt (+++)

evidensstyrka Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Otillrackligt (+) ve-
tenskapligt un-
derlag

LitteratursGkning

Pubmed 2012-11-16 & Uppdateringssékning 2014-04-01

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2012-11-16

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
59. "Heroin Dependence”[Majr] OR "Opioid-Related 13083
Disorders"[Majr]
60. ((((Heroin abuse][tiab] OR heroin dependence[tiab] | 975

OR heroin addiction[tiab] OR opioid abuse[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid addiction[tiab]
OR opiate addiction[tiab] OR opiate
dependence[tiab] OR opiate abuse[tiab] OR opiate
abusing[tiab] OR ((Addicted[tiab] OR
dependence[tiab] OR abusing[tiab] OR abuse][tiab]
OR misusing[tiab] OR misuse[tiab] OR substance
abuse[tiab] OR substance use[tiab] OR substance
addiction[tiab] OR drug use[tiab] OR drug
usage[tiab] OR drug abuse][tiab] OR drug
addict*[tiab] OR addiction][ti] OR drug dependent]ti])
AND (heroin[tiab] OR opiate[tiab] OR
opioid[tiab])))) AND (inprocess[sb] OR publisher[sb]
OR pubmednotmedline[sh])))

61. 10R2 14058

62. "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh:noexp] 97097
OR withdraw*[tiab] OR detoxification][ti]

63. 3 AND 4 3745

Buprenorfin

64. "Buprenorphine/therapeutic use"[Mesh] OR 31234
subutex OR suboxone OR buprenorphine OR
naloxone
65. 5 AND 6 1336
66. 7 41

Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;
English; Danish; Norwegian; Swedish
67. 7 127

Filters: Randomized Controlled Trial; English;
Danish; Norwegian; Swedish

Klonidin
68. "Clonidine"[Mesh] OR clonidine 16329
69. 5 AND 10 359
70. 11 AND Filters: Meta-Analysis; Systematic 28
Reviews
71. 11 AND Filters: Randomized Controlled Trial: 53
English
Lofexidin
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72. "lofexidine" [Supplementary Concept] OR 1502
"Clonidine/analogs and derivatives"[Mesh] OR

lofexidine
73. 5 AND 14 60
74. 15 AND Filters: Meta-Analysis; Systematic 13
Reviews
75. 15 AND Filters: Randomized Controlled Trial: 15
English
Kodein
76. "Codeine"[Mesh] OR codeine 6576
77. 5 AND 18 59
78. 19 AND Filters: English, Danish, Norwegian, 50
Swedish
Metadon
79. "Methadone/therapeutic use"[Majr] OR 6662
methadone[ti]
80. 5 AND 21 605
81. 22 13
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews
82. 22 98

Filters: Randomized Controlled Trial

Kombinerad sékning (Buprenorfin, Klonidin, Lofexidin, Kodein)

83. 70R110R150R 19 50

AND Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;
English, Danish, Norwegian, Swedish

84. 70R110R150R 19 150

AND Filters: Randomized Controlled Trial; English,
Danish, Norwegian, Swedish

Uppdateringssékning 2014-04-01

85. 23 0OR 25 5
Filters: Publication date from 2012/11/16

86. 24 OR 26 12
Filters: Publication date from 2012/11/16

87. (7 OR 11 OR 15 OR 19 OR 22) AND inprocess[sb] | 33

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Cochrane 2012-12-18 & Uppdateringssokning 2014-04-01

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-12-18

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
35. MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all | CDSR: 25
trees DARE: 36
OR Central: 972
MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] HTA: 15
explode all trees
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36. "Heroin abuse" or "heroin dependence" or "heroin CDSR: 46
addiction" or "opioid abuse" or "opioid dependence" | DARE: 21
or "opioid addiction" or "opiate addiction" or "opiate Central:
depe.nden'ce" or "opiate abuse" or "opiate 1734
abusing":ti,ab,kw HTA: 12
OR
((Addicted or dependence or abusing or abuse or
misusing or misuse or "substance abuse" or
"substance use" or "substance addiction" or "drug
use" or "drug usage" or "drug abuse" or "drug
addict" or "drug addicts" or "drug addiciton" or
"drug addicted" or addiction or "drug dependent")
and (heroin or opiate or opioid)):ti,ab,kw

37. 10R2 CDSR: 48

DARE: 40
Central:
1847
HTA: 17

38. MeSH descriptor: [Substance Withdrawal CDSR: 482
Syndrome] this term only DARE: 47
OR Central:
withdraw*:ti,ab,kw or detoxification:ti 11395

HTA:11

39. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees | CDSR: 27
OR DARE: 20
subutex or suboxone or buprenorphine or Central:
naloxone:ti or subutex or suboxone or 2361
buprenorphine or naloxone:kw or subutex or HTA: 5
suboxone or buprenorphine or naloxone:ab

40. 3 AND 4 AND 5 CDSR: 11

DARE: 3
Central: 203
HTA: 1

41. MeSH descriptor: [Clonidine] explode all trees CDSR: 21
OR DARE: 21
clonidine:ti or clonidine:kw or "clonidine":ab Central:

2431
HTA: 1

42. 3 AND 4 AND 7 CDSR: 7
DARE: 2
Central: 110
HTA: 0

43. MeSH descriptor: [Clonidine] explode all trees and CDSR: 5
with qualifiers: [Analogs & derivatives - AA] DARE: 3
OR Central: 221
lofexidine:ti or "lofexidine":kw or "lofexidine":ab HTA: 0

44, 3 AND 4 AND 9 CDSR: 3

DARE: 2
Central: 31
HTA: 0

45. MeSH descriptor: [Codeine] explode all trees CDSR: 6
OR DARE: 9
codeine:ti or codeine:kw Central:

1186
HTA: 0
46. 3 AND 4 AND 11 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 9
HTA: 0
47. 6 OR8 OR 10 OR 12 CDSR: 13
DARE: 4
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Central: 286
HTA: 1

48.

MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees

CDSR: 13
DARE: 28
Central:758
HTA: 6

49.

"methadone":ti

CDSR: 8
DARE: 16
Central: 983
HTA: 4

50.

3 AND 4 AND (14 OR 15)

CDSR: 5
DARE: 2
Central: 145
HTA: 1

Uppdate

ringssékning 2014-04-01

51.

13 0OR 16
From 2012 to 2014

CDSR: 6
DARE:0
Central:27
HTA:0

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Qualifier = aspekt av @mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: C37
Tillstand: Opioidberoende

Atgérd: Lakemedelsassisterad behandling med metadon
Granskare: Leif Gronblad (2015), Jonas Berge (2018)

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- | Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling i kontroll- | Effektmatt Effektmatt Effekt- Ov-
tare, ar & interventionsgrupp/erna A - Kvarstan- | B - Urin- eller | matt rigt
nande i be- | h&ranalys C - Mor-
handling positivt for talitet
morfin
1 | Matt- SO inkl. sammanlagt 11 | Opioidberoende (oftast he- | K: Placebo, abstinensbehandling, 1a- | 3 RCT, n=505 | 6 RCT n=1129 | 4 RCT
ticket | RCT roin). kemedelsfri behandling, ingen be- Studier publi- n=576
al 2009 | N=1 969 handling eller vantelista cerade fore | K: 67%
[1] Stérre andel man, genom- ar 2000 I: 46% K: 3%
Studier fr&n USA, Sve- snittsalder 30-40 ar, ofta ar- I1: MMT (Methadone maintenance I 1%
rige, Australien, Hong betslosa, anv. andra droger, | treatment) med och utan tildgg av | K: 25% RR= 0,66 (K
Kong och Thailand. tidigare erfarenhet av be- psykosocial behandling. Dos varie- I: 68% 0,56-0,78) RR=0,48
handling. rade fr&n 35 milligram till 100 milli- (K1 0,10-
gram per dag. Behandlingstid varie- RR=3,05 (K 2,39)
Inkl. 6ppen-/slutenvard, rade fran 45 dagar till tva ar. 1,75-5,35)
samsjuklighet, tidigare meta-
don-behandling.
o o . 4 RCT, n=750
Tre .studler inom knmmalvard, studier publi-
o6vriga halso- och sjuk- cerade efter
vard/forskning. ar 2000
K: 16%
I: 73%
RR= 4,44 (KI
3,26-6,04)
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2 | Rich Open-label-RCT, n = Samtliga deltagare har be- K: Avslutande av metadonbehand- K: 78%
et. al.,, | 213. Studiedeltagare handling med metadon och | ling genom nedtrappning dver ca
2015 randomiserades till att ar domda till fangelse i minst | 30 dagar (n = 109). I: 96%
[2] tvingas avsluta meta- 1 vecka och inte mer an 6
donbehandling eller manader. 22% kvinnor, me- I: Fortsatter med metadonbehand- RR: 1,23
fortsatta med denna delalder 34 ar. ling i samma dos som tidigare, med (1,10-1,39)
behandling. mindre dosjusteringar vid kliniskt be-
hov under tiden (n = 114). p = 0,0004

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal Utfall/risk i kontrollgrup- | Absolut ef- Relativ effekt/- Evidensstyrka (Hamtas Kommentarer
studier), samt referens # | pen fekt/risk riskreduktion fran efterfoljande formu-
enligt tabellen ovan (K=1) ((K-DN/K) lar for att sammanstélla
evidensstyrka)
A - Kvarstannande i be- | 963 (5)#[1].[2] 25-78% -18--43% RR: 1,23-4,44 +++
handling
B - Urin- eller haranalys | 1129 (6) #[1] 67% 21 procenten- |RR=0,66 (KI 0,56- | ++++
positivt for morfin heter 0,78)
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C - Mortalitet

576 (4) #[1]

3%

2 procent-en-
heter

RR=0,48 (KI 0,10-
2,39)

+++
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Kvarstannande i behandling
Antal Kommentarer
Antal studier 5
Antal personer 963
Ar studierna sam-
manfattade i SO Ja, fyra av dem
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) X
Studiedesign ; ;
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa brister/oklar-

: . X heter kring blindning.
d
Studiekvalitet rag) — Rich 2015 inte blin-
Allvarliga begransningar (-1) dad
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) 4 amerikanska stu-
. Vi akerhet tuellt avd X i ' -
Sverférbarhet |s§. osakerhet (eventuellt avdrag) ql_ler, va}’rl_erande upp
Osakerhet (-1) lagg pa intervention
Pataglig osakerhet (-2) och kontroll.
Inga problem (ej avdrag) Relativa risker och
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X konfidensintervall
" : helt olika, sannolikt
3 Bekymmersam heterogenitet (-1 ’
Overensstammelse y g (-1) beroende pé att
man anvant en helt
annan metod.
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- _g P (€] 9)
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias : — .
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant

Effektstorlek

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++) eller

+++

P& grund av bris-
terna med Overens-
stammelse och stu-
diekvalitet samt
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Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

spridning i resultaten
sanks evidensstyrkan
med ett steg.

Effektmattet: Urin- och haranalys morfin
Antal Kommentarer
Antal studier 6
Antal personer 1129
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) X
Studiedesign ; ;
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag | Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa oklarheter kring
blindning i tre studier,

Studiekvalitet drag) kiing randomisering
Allvarliga begransningar (-1) en studie, och Linc-
- — - ning och randomise-
Mycket allvarliga begransningar (-2) fing i en studie
Ingen osakerhet (ej avdrag) 1 studie fran Austra-
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X I.i.en., 1 fré’t” Thailand,.
Sverforbarhet Osakerhet (-1) Ovriga fran U?A. Va°r|-
S - » erande upplagg pa
Pataglig osakerhet (-2) intervention och kon-
troll.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- _g P (€] 9)
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias : —— :
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smarre brister till

nedgradering? Ja (1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
. Starkt (++++)
Summering av oyt
. Mattligt starkt (+++) ++++
evidensstyrka ..
Begransat (++) eller
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Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

Effektmattet: Mortalitet
Antal Kommentarer
Antal studier 4
Antal personer 576
Ar studierna sam- Ia
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ X
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa brister/oklar-

X
Studiekvalitet drag) heter kring blindning
Allvarliga begréansningar (-1) och randomisering.
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) 1 studie fran Hong
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X Kong, 2 ameri-
Overforbarhet Osékerhet (-1) kan;ka och 1 fran
S - - Sverige. Varierande
Pataglig osékerhet (-2) upplagg pa inter-
vention och kontroll.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag)
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- .g B (€] 9)
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias - —— :
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smarre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

+++
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LitteratursGkning

Pubmed 2012-10-30 & Uppdateringsstkning 2014-05-23 samt 2018-03-15

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2012-10-30

Soknr Termtyp *)  Soktermer

Antal ref. **)

Opiatberoende

1.

"Heroin Dependence"[Majr] OR "Opioid-Related 8770
Disorders/drug therapy"[Majr] OR "Heroin
Dependence/therapy”[Majr] OR "Opioid-Related
Disorders/therapy"[Majr]

((((Heroin abuse[tiab] OR heroin dependence[tiab] 972
OR heroin addiction[tiab] OR opioid abuse[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid addiction[tiab]

OR opiate addiction[tiab] OR opiate

dependenceltiab] OR opiate abuse[tiab] OR opiate
abusing]tiab] OR ((Addicted[tiab] OR

dependencel[tiab] OR abusing[tiab] OR abuse[tiab]

OR misusing[tiab] OR misuse[tiab] OR substance
abuse[tiab] OR substance use[tiab] OR substance

addiction[tiab] OR drug use[tiab] OR drug
usage[tiab] OR drug abuse][tiab] OR drug

addict*[tiab] OR addiction[ti] OR drug dependent][ti])

AND (heroin[tiab] OR opiate[tiab] OR

opioid[tiab])))) AND (inprocess[sb] OR publisher[sb]

OR pubmednotmedline[sb])))
3. 10R2

Metadon

4. "Methadone/therapeutic use"[Majr] OR
((methadone([ti]) AND (publisher[sb] OR
inprocess[sb] OR pubmednotmedline[sb]))

5 3 AND 4
Filters: Humans
6. 5
Filters: Meta-Analysis
7. 5
Filters: Systematic Reviews
8. 5
Filters: Randomized Controlled Trials
Buprenorfin

9. "Buprenorphine/therapeutic use"[Majr] OR
((buprenorphine[ti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sb]))

10. 3 AND 9

11. 10
Filters: Meta-Analysis
12. 10
Filters: Systematic Reviews
13. 10
Filters: Randomized Controlled Trials
Buprenorfin och Naloxon (suboxone)

14. ("suboxone" [Supplementary Concept] OR
("Buprenorphine/therapeutic use"[Mesh] AND
"Naloxone/therapeutic use"[Mesh]) OR
buprenorphine-naloxone combination[tiab] OR
suboxone[tiab] OR (naloxone[tiab] AND
buprenorphine[tiab]))

15. 3 AND 14

16. 15
Filters: Meta-Analysis

9742

4941

2507

23

52

307

1867

15

42

158

676

294
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17. 15 18
Filters: Systematic Reviews
18. 15 47
Filters: Randomized Controlled Trials
Naltrexone
19. "Naltrexone/therapeutic use"[Mesh] OR 2486
((naltrexonelti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sb]))
20. 3 AND 19 473
Filters: Humans
21. 20 11
Filters: Meta-Analysis
22. 20 29
Filters: Systematic Reviews
23. 20 72
Filters: Randomized Controlled Trials
Heroin
24. Heroin/administration and dosage[MeSH] OR 2660
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin-
assisted[tiab] OR heroin maintenance[tiab] OR
opioid-maintained[tiab] OR opioid
maintenance[tiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab]
25. 3 AND 24 852
26. 25 26
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;
English; Swedish; Norwegian; Danish
27. 25 64
Filters: Randomized Controlled Trials, English;
Swedish; Norwegian; Danish
Uppdateringssékning 2014-05-23
28. 5 AND inprocess|sb] 41
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
29. 6 2
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
30. 7 13
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
31. 8 30
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
32. 10 AND inprocess[sb] 41
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
33. 11 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
34. 12 10
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
35. 13 36
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
36. 15 AND inprocess[sb] 21
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
37. 16 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
38. 17 11
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
39. 18 16
Filters activated: Publication date from 2012/01/01
40. 20 AND inprocess[sb] 14
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41.

42.

43.

44,

45.

46.

Filters activated: Publication date from 2012/01/01

21

Filters activated: Publication date from 2012/01/01
22

Filters activated: Publication date from 2012/01/01
23

Filters activated: Publication date from 2012/01/01
25 AND inprocess[sb]

Filters activated: Publication date from 2012/01/01
26

Filters activated: Publication date from 2012/01/01
27

Filters activated: Publication date from 2012/01/01

17

22

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-03-15

Amne: Rad: C37, 38

Lakemedelsassisterad behandling av opioidberoende med metadon, buprenorfin
Sokning gjord av: Natalia Berg

Soknr Termtyp *)

13. Mesh/FT
14.  Mesh
15. FT

Soktermer

Opioid-Related Disorders[Mesh] OR opioid-related
Disorder*[tiab] OR Opioid Use Disorder*[tiab] OR
opioid dependence(tiab] OR opioid
dependent[tiab] OR opioid abuse*tiab] OR opioid
addict*[tiab] OR opioid misuse[tiab] OR opiate-
related disorder*[tiab] OR opiate use disorder*[tiab]
OR opiate addict*[tiab] OR opiate dependen*[tiab]
OR opiate abuse*[tiab] OR opiate misuse[tiab] OR
((opioid*[ti] OR opiate[ti] OR morphine[ti] OR
opium(ti]) AND (addict*[t]] OR dependen*[ti] OR
abus*[ti] OR misuse*[ti] OR illicit[tiab])) OR heroin
dependence([tiab] OR heroin dependent[tiab] OR
heroin abuse*[tiab] OR heroin addict*[tiab] OR
heroin misuse[tiab] OR heroin use*[tiab] OR
heroin*[ti]

(("Opiate Substitution Treatment'[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy'[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/therapy'[Mesh] OR "Substance
Withdrawal Syndrome/rehabilitation” [Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/therapy" [Mesh])
AND (Methadone[Mesh] OR
"Buprenorphine"[Mesh])) OR
"Methadone/therapeutic use"[Mesh] OR
"Buprenorphine/therapeutic use "[Mesh]

((Opiate substitution[tiab] OR opioid
substitution[tiab] OR opiate replacement[tiab] OR
opioid replacement[tiab] OR medication-
assisted[tiab] OR opioid withdrawal[tiab]) AND
(methadone[tiab] OR buprenorphine[tiab])) OR
methadone maintenance[tiab] OR MMT[tiab] OR
methadone-assisted[tiab] OR buprenorphine
maintenance[tiab] OR buprenorphine assisted[tiab]
OR methadone[ti] OR buprenorphine(ti]

Databas/
Antal ref. **)
30630

11786

13226
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16.

17.

18.

19.

OR

1 AND 4

Publication date from 2014/01/01

9 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Danish, Swedish, Norwegian, English.

9 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Danish, Swedish, Norwegian, English

9 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

Danish, Swedish, Norwegian, English

16928

1487

88

144

47

Cochrane 2012-12-19 & Uppdateringssokning 2014-05-27 samt 2018-03-15

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2012-12-19

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all CDSR: 10
trees DARE: 11
OR Central: 652
MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] HTA: 10
explode all trees and with qualifiers: [Drug therapy -
DT]
OR
MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all
trees and with qualifiers: [Drug therapy - DT,
Therapy - TH]
2. "Heroin abuse" or "heroin dependence" or "heroin CDSR: 15
addiction" or "opioid abuse" or "opioid dependence” pARE: 14
or "opioid addiction" or "opiate addiction" or "opiate Central: 892
depe_nden_ce" or "op_iate abuse" or "op_iate HTA- 9
abusing":ti or "Heroin abuse" or "heroin )
dependence" or "heroin addiction" or "opioid
abuse" or "opioid dependence" or "opioid addiction”
or "opiate addiction" or "opiate dependence" or
"opiate abuse" or "opiate abusing":kw
OR
(Addicted or dependence or abusing or abuse or
misusing or misuse or "substance abuse" or
"substance use" or "substance addiction" or "drug
use" or "drug usage" or "drug abuse" or "drug
addict" or "drug addicts" or "drug addiciton" or
"drug addicted" or addiction or "drug dependent"):ti
and (heroin or opiate or opioid):ti
3. 10R2 CDSR: 20
DARE: 19
Central:
1052
HTA: 13
4. MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees CDSR: 14
OR DARE: 28
"methadone":ti Central:
1241
HTA: 7
5. 3 AND 4 CDSR: 8
DARE: 9
Central: 458
HTA: 6
6. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees CDSR: 10
OR DARE:11
buprenorphine:ti Central: 945
HTA: 5
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7. 3 AND 6 CDSR: 4
DARE: 3
Central: 242
HTA: 4
8. MeSH descriptor: [Naltrexone] explode all trees CDSR: 11
OR DARE: 15
naltrexone:ti Central: 850
HTA: 12
9. 3 AND 8 CDSR: 4
DARE: 3
Central: 120
HTA: 2
10. Heroin/administration & dosage[MeSH] OR CDSR: 3
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin- DARE:3
assisted[tiab] OR heroin maintenance[tiab] OR Central:338
opipid-maintail_wed[tiab] QR opioid o HTAL
maintenance[tiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR )
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab] :ti, kw, ab
11. 3 AND 10 CDSR:1
DARE:2
Central:97
HTA:1
12. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees CDSR:4
AND DARE:0
MeSH descriptor: [Naloxone] explode all trees Central:83
HTA:2
13. "buprenorphine-naloxone combination™ or CDSR:0
suboxone:ti,ab,kw or (naloxone N1 DARE:0
buprenorphine):ti,ab,kw Central:-21
HTA:2
14. 3 AND (12 OR 13) CDSR:3
DARE: 0
Central: 60
HTA: 2
Uppdateringssékning 2014-05-27
15. 5 CDSR:2
From 2012 to 2014 DARE: 3
Central: 62
HTA: 0
16. 7 CDSR:2
From 2012 to 2014 DARE: 2
Central: 47
HTA:0
17. 9 CDSR:0
From 2012 to 2014 DARE: 2
Central: 29
HTA:1
18. 11 CDSR:1
From 2012 to 2014 DARE: 1
Central: 20
HTA:0
19. 14 CDSR:0
From 2012 to 2014 DARE: 0
Central: 7
HTA:0

")
MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
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This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av @mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-03-15

Amne: Rad: C38, C38 Lakemedelsbehandling med metadon, buprenorfin vid opioidberoende
SOkning gjord av: Natalia Berg

P& uppdrag av: Louise von Bahr, NR

Soknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
i Mesh MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode 1546
all trees
2. FT/ti, ab, "Opioid-Related Disorder*" or "Opioid Use Disorder*" 2923
kw or "opioid addiction" or "opioid dependen*" or
"opioid abuse*" or "opioid addict*" or "opiate-related
disorder*" or "opiate use disorder*" or "opiate
addict*" or "opiate depend*" or "opiate abuse*" or
"opiate misuse" or "heroin dependence" or "heroin
dependent" or "heroin abuse*" or "heroin addict*" or
"heroin use*"ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
3. FT/ti heroin* or ((opiate or morphine or opium) and 940
(addict* or dependen* or abus* or misuse* or illicit)):ti
(Word variations have been searched)
4. 10R20R3 3101
5. Mesh MeSH descriptor: [Substance Withdrawal Syndrome] 2143
explode all trees OR MeSH descriptor: [Opiate
Substitution Treatment] explode all trees
6. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees 1707
OR MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees
7. 5 AND 6 461
8. FT/ti, ab, ("Opiate substitution" or "opioid substitution" or 446
kw "opiate replacement" or "opioid replacement” or
"medication-assisted" or "opioid withdrawal") and
(methadone or buprenorphine):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
9. FT/ti, ab, "methadone maintenance" or "methadone-assisted" 753
kw or "buprenorphine maintenance" or "buprenorphine
assisted":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
10. 70OR8O0OR9 1206
11. 4 AND 10 210
Publication Year from 2014 to 2018 CDSR 8
DARE 2
CENTRAL 200
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Rad: C38

Tillstand: Opioidberoende

Atgérd: Lakemedelsassisterad behandling med buprenorfin och buprenorfin-naloxon
Granskare: Leif Gronblad (2015), Jonas Berge (2018)

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektméatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-
vid uppfdélj- | tiva for opi-
ning oider vid
uppféljning

al, 2014

1 Mattick et

SO, inkl. 31
RCT, 5430 del-
tagare

Studier fran
Nordamerika,
Europa, Mella-
ndstern och
Australien.

Opioidberoende
(oftast herain).

Storre andel méan,
genomsnittsalder 30
ar, anv. andra dro-
ger, tidigare erfaren-
het av behandling.

K1: Placebo (inkl. 1 milli-
gram buprenorfin)

K2: Lakemedelsassisterad
behandling med meta-
don (flexibel dos, lag dos
20-35 milligram, medium
dos 50-80 milligram, hog
dos 120 milligram eller
mer)

I: Lakemedels-assisterad
behandling med
buprenorfin (flexibel dos,
l&g dos 2-6 miligram, me-
dium dos 7-15 milligram,
h6ég dos 16 milligram jam-
fort med metadon, 2-5, 6-
12 och 16 jamfort med
placebo).

2-52 veckor.

K: 62% Lakeme-
dels-assisterad
behandling
med metadon
(flexibel dos)

I: 52% Lakeme-
delsassisterad
behandling
med buprenor-
fin (flexibel dos)

11 RCT n=1391

RR=0,83 (KI 0,73
0,95)

Sig heterogeni-
tet

Avser andelen med
tva urinprov positiva
for morfin

K: Lakemedels-assi-
sterad behandling
med metadon (flex-
ibel dos)

I: Lakemedels-assi-
sterad behandling
med buprenorfin
(flexibel dos)

8 RCT, n=1027

SMD=-0,121
(-0,23-0,02)

p=0,08
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72).

# Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektmatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-
vid uppfdélj- | tiva for opi-
ning oider vid
uppfdljning
Om endast
dubbelblindade
studier anvands
5 RCT, n=788
RR=0,83
(KI'0,72-0,95)
Ingen heteroge-
nitet
6 RCT ar open-
label med
n=603
2 Liebschutz Open-label- Patienter med opio- | K: Avgiftning och ned-
et al, 2014. RCT, 139 delta- | idberoende (ospeci- | trappning med buprenor- Avser pa-
gare. ficerat) som vardas fin (n=67) gaende
inneliggande pa behandling
Studie som un- | sjukvardsavdelning I: Kontinuerlig behandling efter 6 ma-
dersdker moj- med 16 mg bupgrenorfin nader
ligheten att 71.2% man, medelal- | per dygn under hela vard-
knyta inneligg- | der 40,5 ar. 41% med | tiden och fram till forsta K: 3,0%
ande patienter | tidigare opioidanta- | besoket pa en mottag-
till sjukhusets gonistbehandling. ning som kan ombesorja I: 16,7%
enhet for be- behandling med
handling med buprenorfin. Innan utskriv- RR: 558
buprenorfin. ning knyts patienten upp 1 30124 0)
Uppfdljning ef- til denna mottagning sa D _ 0.01’0 ’
ter 6 manader. att hen har en inbokad tid (Fisher's
redan vid utskrivning (n = test)
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Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektmatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-

vid uppfdélj- | tiva for opi-

ning oider vid
uppfdljning

D’"Onofrio et | Open label- Patienter med opio- | K1: Patienterna far kon- Avser pa- Avser urin-
al, 2015. RCT, 329 delta- | idberoende som taktuppgifter till enhet for gaende la- | prov posi-
gare. sOkte akutsjukvard. behandling av opioidbe- kemedels- tiva for opi-
34% sokte for opio- roende (n = 104) behandling | oider efter
Studien under- | idberoendet och mot opio- 30 dagar
soker mojlig- 8,8% med Overdos. K2: Patienterna f&r en kort- idberoende
heten att initi- | 53% hade injektions- | intervention for opioidbe- efter 30 da- | K1: 63%
era missbruk, 25% endast | roende och blir sedan gar lamnade
behandling lakemedelsmissbruk. | hanvisade till en enhet for urinprov,
med buprenor- behandling inklusive trans- K1: 37% 46,2% av
fin hos patien- | 76,2% man, medeldl- | port dit (n = 111) dessa posi-
ter som sokt der 31,4 ar. 72,9% K2: 45% tiva.
akutsjukvard. hade tidigare ge- l: Buprenorfin 16 mg/dygn
nomgatt behandling | hos patienter med absti- - 78% K2: 63%
for narkotikamiss- nens (n = 49), hos dvriga (n lamnade
bruk. = 65) upptrappning i hem- Ivs K14K2: | urinprov,
met (totalt n = 114) 57,1% av
dessa posi-

RR=180 | oo

(1,57-2,28),

p <0.001 I: 74,6%
lamnade
urinprov,
42,4% av
dessa posi-
tiva.

[ vs K1+K2:

RR =0,82

(0,61-1,10),

p=0.181
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# Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektmatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-
vid uppfdélj- | tiva for opi-
ning oider vid
uppfdljning
Med en ITT-
analys dar
bortfall rak-
nas som
positiva:
RR = 0,82
(0,68-0,98),
p =0.030
4 Dunlop et. Open-label- Personer med hero- K: Vantelista (n = 25). Avser sam-
al., 2017 RCT, 50 delta- inberoend. 56% man, manvag-
gare. medelalder 36,9 ar. |: Buprenorﬁn-nak)xon som ning av an-
tas med i hemmet och ta- del positiva
Studien under- ges odvervakat. Doserna urinprover
soker effektivi- titrerades kliniskt med mal- efter 28, 56
tet av icke- dosen 16-24 mg per dygn och 84 da-
dvervakad (max 32 mg). Genomsnitt- gar. ITT-
buprenorfin- lig dos vid 12 veckor var analys dar
naloxon som 22,7 mg (n = 25). bortfall rak-
behandling for nas som ne-
heroinbero- gativa vil-
ende. 12 veck- ketidetta
ors studiepe- fall ger mer
riod. konserva-
tiva resul-
tat.
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# Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektmatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-
vid uppfdélj- | tiva for opi-
ning oider vid
uppfdljning
RR =0,52
(0,35-0,77),
p = 0.0013
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal delta- Utfall/risk i kon- | Absolut effekt/risk Relativ effekt/riskreduktion | Evidensstyrka (Hamtas Kommentarer
gare (antal trollgruppen (K=1 ((K-DN/K) fran efterféljande formular

studier), samt
referens # en-

for att sammanstalla evi-
densstyrka)

ligt tabellen
ovan
A - Kvarstannande i be- | 788 (5) #[1] 62% 10 procentenheter |RR=0,83 +++
handling farre (K1 0,72-0,95)
B - Andel med tva urin- | 1027 (8) #[1] SMD=-0,11 +++ p=0,089
prov positiva for morfin (-0,23-0,02)
C- Pagaende behand- |478 (2) [2, 3] K: 32,2% -22,1 procenten- Baserat pa metaanalys. +++
ling vid uppfdljning heter
RR =2,03 (1,68-2,45)
p <0.001
D - Andel med urinprov | 329 (1) #[3] 51,9% 9,5 procentenheter |RR =0,82 (0,61-1,10), p = ++

positiva for morfin vid
uppfélining

farre

0.181
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50 (1) #[4]

81,3%

38,7 procenten-
heter farre

RR = 0,52 (0,35-0,77), p =
0.0013

394
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet A: Kvarstannande i behandling jamfért med metadon
Antal Kommentarer
Antal studier 5
Fem dubbelblinda studier visade lagre varde for kvar-
Antal personer 788 -~ :
stannande for buprenorfingruppen.
Ar studierna sam- i
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
) ) RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Vissa brister/oklar-
heter kring blinding i

Allvarliga begransningar (-1) X flera av studierna.
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen oséakerhet (ej avdrag) Tre studier frAn USA,
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X en fran Agstralien
Osakerhet (-1 och en fran
osa er = ( ) Schweiz. Behand-
Pataglig osakerhet (-2) lingstid
varierade mellan 6
veckor och 6 mana-
- .. der, vilket ar en kort
Overforbarhet behandlingstid. Va-
rierande doser me-
tadon och
buprenorfin, och
nagra studier har
anvant sublinguala
tabletter och nagra
I6sning
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- .g B (€] 9)
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias - —— _
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av |Negj (inget avdrag) X

smarre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer
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Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

+++

Effektmattet 2:

B: Andel med tva urinprov

positiva for morfin jamfort med metadon

Antal Kommentarer
Antal studier 8
Antal personer 1027
Ar studierna sam- Ia
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
) ) RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer
Inga begransningar (ej avdrag)
Vissa begransningar (eventuellt av- X Vissa brister/oklar-
Studiekvalitet drag) heter kring blinding i
Allvarliga begransningar (-1) flera av studierna.
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Tre studier frAn USA,
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X en fran C)stgrrike, en
Osékerhet (-1) fran f\ustrahen.och
S - - en fran Schweiz. Be-
Pataglig osékerhet (-2) handlingstid varie-
rade mellan 6
veckor och 6 mana-
- . der, vilket ar en kort
Overforbarhet behandlingstid. Va-
rierande doser me-
tadon och
buprenorfin, och
nagra studier har
anvant sublinguala
tabletter och nagra
l6sning.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Sverlanpande kon
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) fidensir?tgrvall
Oprecisa data (-1) X
Publikations- och/el- |Inga problem (ej avdrag) X
ler rapporteringsbias | Vissa problem (eventuellt avdrag)
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Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned- Ja (1
gradering? a (1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) ot
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: C - PAgaende behandling vid uppfoljning
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 478
Ar studierna sam- Ia
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
. . RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Studiekvalitet drag) X Ej blindade studier
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
.. . Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet —
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) valdigt olika niva
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X pa RR i studierna,
Bekymmersam heterogenitet (-1) OSh Ol_i_k"_’l grundni_-
Sverensstammelse vaer for intervention
kontra kontroll (17%
vs 3% i en studie,
78% vs 41% i den
andra).
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
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Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) s
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: D - Andel med urinprov positiva for morfin vid uppféljning
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 379
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Oblindade studier.

X Ari
studiekvalitet drag) Svarigheter med
Allvarliga begransningar (-1) manga uteblivna
9 9 9 urinprov.
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. Viss osékerhet (eventuellt avdra
Overforbarhet : ” (eventu vdrag)
Oséakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) En av studierna visar
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X signifikanta resultat,

Overensstammelse

Bekymmersam heterogenitet (-1)

den andra inte, kan
ha att géra med hur
man valjer att tolka
uteblivha urinprover
(som positiva eller
neg_jativa).

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)
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Oprecisa data (-1) Konfidensintervall
X som Overlapparien
av studierna

Inga problem (ej avdrag) X
Vissa problem (eventuellt avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering?

Ja (-1) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

. Kommentarer
dering

Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer

Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) i
evidensstyrka Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning

Pubmed 2012-10-30 & Uppdateringssékning 2014-05-23 samt 2018-03-15

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2012-10-30
Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

Opiatberoende

47. "Heroin Dependence”[Majr] OR "Opioid-Related 8770
Disorders/drug therapy"[Majr] OR "Heroin
Dependence/therapy”[Majr] OR "Opioid-Related
Disorders/therapy"[Majr]

48. ((((Heroin abuse][tiab] OR heroin dependence[tiab] 972
OR heroin addiction[tiab] OR opioid abuse[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid addiction[tiab]
OR opiate addiction[tiab] OR opiate
dependenceltiab] OR opiate abuse[tiab] OR opiate
abusing[tiab] OR ((Addicted[tiab] OR
dependenceltiab] OR abusing[tiab] OR abuse[tiab]
OR misusing[tiab] OR misuse[tiab] OR substance
abuse[tiab] OR substance use[tiab] OR substance
addiction[tiab] OR drug use[tiab] OR drug
usage[tiab] OR drug abuse[tiab] OR drug
addict*[tiab] OR addiction[ti] OR drug dependent]ti])
AND (heroin[tiab] OR opiate[tiab] OR
opioid[tiab])))) AND (inprocess[sb] OR publisher[sb]
OR pubmednotmedline[sb])))

49, 10R2 9742
Metadon
50. "Methadone/therapeutic use"[Majr] OR 4941

((methadone][ti]) AND (publisher[sb] OR
inprocess[sb] OR pubmednotmedline[sb]))

51. 3 AND 4 2507
Filters: Humans
52. 5 23
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Filters: Meta-Analysis

53. 5 52
Filters: Systematic Reviews

54. 5 307
Filters: Randomized Controlled Trials

Buprenorfin

55. "Buprenorphine/therapeutic use"[Majr] OR 1867
((buprenorphine[ti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sb]))

56. 3 AND 9

57. 10 15
Filters: Meta-Analysis

58. 10 42
Filters: Systematic Reviews

59. 10 158
Filters: Randomized Controlled Trials

Buprenorfin och Naloxon (suboxone)

60. ("suboxone" [Supplementary Concept] OR 676
("Buprenorphine/therapeutic use"[Mesh] AND
"Naloxone/therapeutic use"[Mesh]) OR
buprenorphine-naloxone combination[tiab] OR
suboxone[tiab] OR (naloxone[tiab] AND
buprenorphineltiab]))

61. 3 AND 14 294

62. 15 3
Filters: Meta-Analysis

63. 15 18
Filters: Systematic Reviews

64. 15 47
Filters: Randomized Controlled Trials

Naltrexone

65. "Naltrexone/therapeutic use"[Mesh] OR 2486
((naltrexonelti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sb]))

66. 3 AND 19 473
Filters: Humans

67. 20 11
Filters: Meta-Analysis

68. 20 29
Filters: Systematic Reviews

69. 20 72
Filters: Randomized Controlled Trials

Heroin

70. Heroin/administration and dosage[MeSH] OR 2660
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin-
assisted[tiab] OR heroin maintenance[tiab] OR
opioid-maintained[tiab] OR opioid
maintenance[tiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab]

71. 3 AND 24 852

72. 25 26
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;

English; Swedish; Norwegian; Danish

73. 25 64

Filters: Randomized Controlled Trials, English;
Swedish; Norwegian; Danish
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Uppdateringssékning 2014-05-23

74. 5 AND inprocess|sb] 41
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

75. 6 2
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

76. 7 13
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

77. 8 30
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

78. 10 AND inprocess[sb] 41
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

79. 11 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

80. 12 10
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

81. 13 36
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

82. 15 AND inprocess[sb] 21
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

83. 16 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

84. 17 11
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

85. 18 16
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

86. 20 AND inprocess[sb] 14
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

87. 21 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

88. 22 7
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

89. 23 17
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

90. 25 AND inprocess[sb] 22
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

91. 26 6
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

92. 27 8

Filters activated: Publication date from 2012/01/01

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten
**)

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-03-15

Amne: Rad: C37, 38

Lakemedelsassisterad behandling av opioidberoende med metadon, buprenorfin
Sokning gjord av: Natalia Berg

Soknr Termtyp *) SOktermer Databas/
Antal ref. **)
20.  Mesh/FT Opioid-Related Disorders[Mesh] OR opioid-related 30630

Disorder*[tiab] OR Opioid Use Disorder*[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

Mesh

FT

dependent[tiab] OR opioid abuse*[tiab] OR opioid
addict*[tiab] OR opioid misuse[tiab] OR opiate-
related disorder*[tiab] OR opiate use disorder*[tiab]
OR opiate addict*[tiab] OR opiate dependen*[tiab]
OR opiate abuse*[tiab] OR opiate misuse[tiab] OR
((opioid*[ti] OR opiate[ti]] OR morphine[ti] OR
opium(ti]) AND (addict*[t]] OR dependen*[ti] OR
abus*[ti] OR misuse*[ti] OR illicit[tiab])) OR heroin
dependence([tiab] OR heroin dependent[tiab] OR
heroin abuse*[tiab] OR heroin addict*[tiab] OR
heroin misuse[tiab] OR heroin use*[tiab] OR
heroin*[ti]

(("Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy'[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/therapy'[Mesh] OR "Substance
Withdrawal Syndrome/rehabilitation” [Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/therapy" [Mesh])
AND (Methadone[Mesh] OR
"Buprenorphine"[Mesh])) OR
"Methadone/therapeutic use"[Mesh] OR
"Buprenorphine/therapeutic use "[Mesh]

((Opiate substitution[tiab] OR opioid
substitution[tiab] OR opiate replacement[tiab] OR
opioid replacement[tiab] OR medication-
assisted[tiab] OR opioid withdrawal[tiab]) AND
(methadone[tiab] OR buprenorphine[tiab])) OR
methadone maintenance[tiab] OR MMT[tiab] OR
methadone-assisted[tiab] OR buprenorphine
maintenance[tiab] OR buprenorphine assisted[tiab]
OR methadone[ti] OR buprenorphine(ti]

OR

1 AND 4

Publication date from 2014/01/01

9 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Danish, Swedish, Norwegian, English.

9 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Danish, Swedish, Norwegian, English

9 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

Danish, Swedish, Norwegian, English

11786

13226

16928

1487

88

144

47

Cochrane 2012-12-19 & Uppdateringssdkning 2014-05-27 samt 2018-03-15

Databas: Cochrane Library Databasleveranttr: Wiley Datum: 2012-12-19

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

20. MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all CDSR: 10
trees DARE: 11
OR Central: 652
MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] HTA: 10
explode all trees and with qualifiers: [Drug therapy -
DT]
OR
MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all
trees and with qualifiers: [Drug therapy - DT,
Therapy - TH]

21. "Heroin abuse" or "heroin dependence" or "heroin CDSR: 15
addiction" or "opioid abuse" or "opioid dependence” DpARE: 14
or "opioid addiction" or "opiate addiction" or "opiate Central: 892
dependence" or "opiate abuse" or "opiate ]
abusing":ti or "Heroin abuse" or "heroin HTA: 9
dependence" or "heroin addiction" or "opioid
abuse" or "opioid dependence" or "opioid addiction”
or "opiate addiction” or "opiate dependence" or
"opiate abuse" or "opiate abusing":kw
OR
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

(Addicted or dependence or abusing or abuse or
misusing or misuse or "substance abuse" or
"substance use" or "substance addiction" or "drug
use" or "drug usage" or "drug abuse" or "drug
addict" or "drug addicts" or "drug addiciton" or
"drug addicted" or addiction or "drug dependent"):ti
and (heroin or opiate or opioid):ti

10R2

MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees
OR
"methadone":ti

3 AND 4

MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees
OR
buprenorphine:ti

3 AND 6

MeSH descriptor: [Naltrexone] explode all trees
OR
naltrexone:ti

3 AND 8

Heroin/administration & dosage[MeSH] OR
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin-
assisted[tiab] OR heroin maintenance[tiab] OR
opioid-maintained[tiab] OR opioid
maintenance[tiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab] :ti, kw, ab

3 AND 10

MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees
AND
MeSH descriptor: [Naloxone] explode all trees

"buprenorphine-naloxone combination™ or
suboxone:ti,ab,kw or (naloxone N1
buprenorphine):ti,ab,kw

3 AND (12 OR 13)

CDSR: 20
DARE: 19

Central:
1052

HTA: 13
CDSR: 14
DARE: 28

Central:
1241

HTA: 7
CDSR: 8
DARE: 9
Central: 458
HTA: 6
CDSR: 10
DARE:11
Central: 945
HTA: 5
CDSR: 4
DARE: 3
Central: 242
HTA: 4
CDSR: 11
DARE: 15
Central: 850
HTA: 12
CDSR: 4
DARE: 3
Central: 120
HTA: 2
CDSR: 3
DARE:3
Central:338
HTA:1

CDSR:1
DARE:2
Central:97
HTA:1
CDSR:4
DARE:0
Central:83
HTA:2
CDSR:0
DARE:0
Central:21
HTA:2
CDSR:3
DARE: 0
Central: 60
HTA: 2
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Uppdateringssékning 2014-05-27

34.

35.

36.

37.

38.

5
From 2012 to 2014

7
From 2012 to 2014

9
From 2012 to 2014

11
From 2012 to 2014

14
From 2012 to 2014

CDSR:2
DARE: 3
Central: 62
HTA: 0
CDSR:2
DARE: 2
Central: 47
HTA:0
CDSR:0
DARE: 2
Central: 29
HTA:1
CDSR:1
DARE: 1
Central: 20
HTA:0
CDSR:0
DARE: 0
Central: 7
HTA:O

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-03-15
Amne: Rad: C38, C38 Lakemedelsbehandling med metadon, buprenorfin vid opioidberoende
SOkning gjord av: Natalia Berg

Soknr Termtyp *) SOktermer Databas/
Antal ref. **)
12.  Mesh MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode 1546
all trees
13.  FT/ti, ab, "Opioid-Related Disorder*" or "Opioid Use Disorder*" 2923
kw or "opioid addiction" or "opioid dependen*" or
"opioid abuse*" or "opioid addict*" or "opiate-related
disorder*" or "opiate use disorder*" or "opiate
addict*" or "opiate depend*" or "opiate abuse*" or
"opiate misuse" or "heroin dependence" or "heroin
dependent" or "heroin abuse*" or "heroin addict*" or
"heroin use*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
14.  Fi/i heroin* or ((opiate or morphine or opium) and 940
(addict* or dependen* or abus* or misuse* or illicit)):ti
(Word variations have been searched)
15. 10R20R3 3101
16. Mesh MeSH descriptor: [Substance Withdrawal Syndrome] 2143
explode all trees OR MeSH descriptor: [Opiate
Substitution Treatment] explode all trees
17. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees 1707
OR MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees
18. 5 AND 6 461
19.  F1/ti, ab, ("Opiate substitution" or "opioid substitution" or 446
kw "opiate replacement" or "opioid replacement" or
"medication-assisted" or "opioid withdrawal") and
(methadone or buprenorphine):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
20.  FT/ti, ab, "methadone maintenance" or "methadone-assisted" 753
kw or "buprenorphine maintenance" or "buprenorphine
assisted":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
21 70OR8O0OR9 1206
22. 4 AND 10 210
Publication Year from 2014 to 2018 CDSR 8
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DARE 2
CENTRAL 200
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Rad: C39a

Tillstand: Opioidberoende
Atgérd: Lakemedelsassisterad behandling med peroralt naltrexon

Granskare: Leif Gronblad (2015), Jonas Berge (2018)

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling i Effektmatt Effektmatt Effektmatt C — | Effektmatt
tare, ar kontroll- & interventions- A - Kvarstan- B - Kvarstan- Drogfrihet D - Drogfrihet
grupp/erna nande i be- nande i be- (heroin) (heroin) vid
handling handling och uppfoljning
drogfrihet (he-
roin)
1 | Minozzi SO, inkl. 13 RCT, Opiatberoende (oftast | K: Placebo, ingen intervent- K: 45% K: 17% K: 39% K: 34%
et al, n=1158 heroin). ion, annan farmakologisk be- | Placebo eller Placebo eller Placebo eller | Placebo eller
2011 handling, psykosocial be- ingen farma- ingen farmako- | ingen farma- | ingen farma-
Studier frAn USA, | Storre andel man, al- handling kologisk be- logisk behand- | kologisk be- kologisk be-
Israel, Ryssland, | der 22-39 &r. handling ling handling handling
[talien, Spanien, I: Lakemedelsassisterad be-
Kina, Malaysia Oppenvard. handling med peroralt nal- I: 52% Lakeme- | I: 28% Lakeme- | I: 44% Lake- I: 43% Lake-
och Tyskland. trexon med eller utan tilagg dels-assisterad | dels-assisterad | medels-assi- medels-assi-
av psykosocial behandling. behandling behandling sterad be- sterad be-
1-10 manader. med naltrexon | med naltrexon handling handling
Varierande doser: 3 med nal- med nal-
ggr/vecka (100-100-150 mg, 2 RCT, n=83 6 RCT, n=393 trexon trexon
eller 50-50-50 mg), 2
ggr/vecka (100-150 mg), 50 RR=1,18 (KI RR=1,43 (K 4 RCT, n=143 | 3RCT, n=116
mg varje dag, 100 mg fem 0,72-1,91) 0,72-2,82)
dagar och 150 mg l6rdag. RR=1,39 (KI RR=1,28 (KI
0,61-3,17) 0,80-2,05)
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2 | Coviello
et al,

2010 gare.

Open-label-
RCT,111 delta-

Naltrexon (pe-
roralt) vs. TAU
(treatment as
usual), 6 mana-
ders uppfoljning.

34 ar.

Personer som stod un-
der dvervakning och
varit i behandling for
narkotikaproblem un-
der minst 6 manader.
82% man, medelalder

vecka

I: Psykosocial behandling +
300 mg peroralt naltrexon per

K: Psykosocial behandling K: 29% (n = 55)

RR

I: 32% (n = 56)

1,94)

p=0,728

=1,10 (0,63-

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (antal Utfall/risk i kontrollgrup- | Absolut ef- Relativ effekt/- Evidensstyrka (Hamtas Kommentarer
studier), samt referens # | pen fekt/risk riskreduktion fran efterfoljande formu-
enligt tabellen ovan (K=1 ((K-D)/K) lar for att sammanstalla

evidensstyrka)

A - Kvarstannande i be- | 194 (3) [1, 2] Resultat base- ++

handling 35,2 % -6,3 procenten- |rade p& metaa-

hter nalys:
RR =1,14 (0,79-
1,65)
p = 0,482

B - Kvarstannande i be- | 393 (6) [1] 17% -11 procent-en- | RR=1,43 (KI 0,72- | ++

handling och drogfrihet heter 2,82)

C - Drodfrihet 143 (4) [1] 39% -5 procent-en- [RR=1,39 (KI 0,61- |++

heter 3,17)
D - Drodfrihet vid upp- |[116 (3) [1] 34% -9 procent-en- [RR=1,28 (KI 0,80- |++
foljning heter 2,05)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Kvarstannande i behandling
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 194
Ar studierna sam- 2 av 3 studier ar sam-
manfattade i SO manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( : ) :
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa begrans-
ningar/oklarheter kring

Studiekvalitet drag) X rapdornisering .OCh
Allvarliaa bearansni 1 blindning. Coviello 2010
variga begransningar (-1) har allvarliga begrans-
Mycket allvarliga begransningar (-2) ningar.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Varierande upplagg for
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X mterveptlor: och kontroll.
. En studie fran USA, en
Osakerhet (-1) fran Israel. | en studie
Pataglig osékerhet (-2) fiC_kkdeltagamafekgn?-
- . misk ersattning for delta-
Overforbarhet gande. Kort behand-
lingstid (12 veckor resp.
6 manader). | Coviello
2010 studeras specifikt
en population av perso-
ner domda for brott.
Inga problem (ej avdrag) X En studie visar positiv ef-
N N Viss heterogenitet (eventuellt av- fekt och tva negatv,
Overensstammelse drag) men konfidens-interval-
len dverlappar
Bekymmersam heterogenitet (-1) varandra.
Inga problem (ej avdrag) Tre studier med fa delta-
. Vissa problem (eventuellt avdrag) gare. Konﬁdensmtervall
Oprecisa data . overlappar ingen effekt
Oprecisa data (-1) X och férhallandevis stor
effekt.
Inga problem (ej avdrag)
Publikations- och/el- |, . Inget studieprotokoll for
ler rapporteringsbias Vissa problem (eventuelit avdrag) X Coviello 2010.
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av |Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) X
Ovriga kommenta-
rer
Ange ev. uppgra- |\, 1\ mentarer

dering
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Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommenta-
rer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

. Begransat (++) eller ++
evidensstyrka L .
Otillrackligt (+) vetenskapligt un-
derlag
Effektmattet: Kvarstannande i behandling och drogfrihet
Antal Kommentarer
Antal studier 6
Antal personer 393
Ar studierna sam- Ia
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( : ) :
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa begrans-
ningar/oklarheter kring

X
Studiekvalitet drag) randomisering och
Allvarliga begransningar (-1) blindning i flera av studi-
Mycket allvarliga begransningar (-2) erna.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Varierande upplagg for
. Viss osékerhet (eventuellt avdrag) | X intervention och kontrol.
Overforbarhet - En studie fran USA, tva
Osékerhet (-1) fr&n Ryssland, en frn
Pataglig osakerhet (-2) Spanien, en fran Israel.
Inga problem (ej avdrag)
" .. Viss heterogenitet (eventuellt av- Statistiskt signifikant
Overensstammelse X ;
drag) heterogenitet.
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Studier med fa delta-
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) gare. Konﬂd_ensmtervall
_ Overlappar ingen effekt
Oprecisa data (-1) X och stor effekt.
Inga problem (ej avdrag)
Pubhkanons-_och/_el- Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Negj (inget avdrag)
smarre brister till
Ja (-1) X

nedgradering?

Ovriga kommenta-
rer
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ANge ev. uppgra- | mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommenta-
rer
Starkt (++++)
. Mattligt starkt (+++)
Summering av .
. Begransat (++) eller
evidensstyrka e g .
Otillrackligt (+) vetenskapligt un-
derlag
Effektmattet: Drogfrihet
Antal Kommentarer
Antal studier 4
Antal personer 143
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++) ++++

Studiedesign

Observationsstudie (++)

Ange ev. avdrag

Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa begrans-
ningar/oklarheter

X
Studiekvalitet drag) kring randomisering
Allvarliga begransningar (-1) och blindning i flera
Mycket allvarliga begransningar (-2) av studiema.
Ingen osakerhet (ej avdrag)
. Viss osékerhet (eventuellt avdrag) X Varierande upp-
Overforbarhet - lagg for intervention
Osakerhet (-1) och kontroll.
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X Statistiskt 5|gn|f|kant
heterogenitet.
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Studier med fa del-
_ Vissa problem (eventuellt avdrag) tagare... Konfidensin-
Oprecisa data : tervall dverlappar
Oprecisa data (-1) X ingen effekt och

stor effekt.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Nej (inget avdrag)
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Racker summan av
smarre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

- Kommentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Drogfrihet vid uppfoljning
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 116
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa begrans-
ningar/oklarheter

X
Studiekvalitet drag) kring randomisering
Allvarliga begransningar (-1) och inr_1dning i flera
Mycket allvarliga begransningar (-2) av studiema.
Ingen osakerhet (ej avdrag) Varierande upp-
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X lagg for intervention
Sverforbarhet ; och kontroll. En stu-
Osakerhet (-1) die fr&n Israel, en
Pataglig osakerhet (-2) fran USA och en
frAn Spanien.
Inga problem (ej avdrag) En studie visar nega-
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X tiv effekt och dvriga
Bekymmersam heterogenitet (-1) positiv.
Inga problem (ej avdrag) Studier med fa delt
. Vissa problem (eventuellt avdrag) agare.“Konfldensm—
Oprecisa data : tervall dverlappar
Oprecisa data (-1) X ingen effekt och

stor effekt.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)
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Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

- Kommentarer
dering

Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer

Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) i

evidensstyrka

Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning
Pubmed 2012-10-30 & Uppdateringssékning 2014-05-23 samt 2018-03-26

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2012-10-30

Soknr
Opiatberoende
93.

94.

95.

Metadon

96.

97.

Termtyp *)

Soktermer Antal ref. **)

"Heroin Dependence"[Majr] OR "Opioid-Related 8770
Disorders/drug therapy"[Majr] OR "Heroin
Dependence/therapy”[Majr] OR "Opioid-Related

Disorders/therapy"[Majr]

((((Heroin abuse([tiab] OR heroin dependence][tiab]
OR heroin addiction[tiab] OR opioid abuse[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid addiction[tiab]
OR opiate addiction[tiab] OR opiate
dependenceltiab] OR opiate abuse[tiab] OR opiate
abusing|[tiab] OR ((Addicted[tiab] OR
dependenceltiab] OR abusing[tiab] OR abuse[tiab]
OR misusing[tiab] OR misuse[tiab] OR substance
abuse[tiab] OR substance use[tiab] OR substance
addiction[tiab] OR drug use[tiab] OR drug
usage[tiab] OR drug abuse[tiab] OR drug
addict*[tiab] OR addiction[ti] OR drug dependent][ti])
AND (heroin[tiab] OR opiate[tiab] OR
opioid[tiab])))) AND (inprocess[sb] OR publisher[sb]
OR pubmednotmedline[sb])))

10R2

972

9742

"Methadone/therapeutic use"[Majr] OR 4941

((methadone][ti]) AND (publisher[sb] OR
inprocess[sb] OR pubmednotmedline[sb]))
3 AND 4

Filters: Humans

2507

412
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98.
99.

100.
Buprenorfin
101.
102.
103.

104.

105.

5

Filters: Meta-Analysis

5

Filters: Systematic Reviews

5

Filters: Randomized Controlled Trials

"Buprenorphine/therapeutic use"[Majr] OR
((buprenorphine[ti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sh]))
3 AND 9

10

Filters: Meta-Analysis

10

Filters: Systematic Reviews

10

Filters: Randomized Controlled Trials

Buprenorfin och Naloxon (suboxone)

106.

107.
108.

109.

110.

Naltrexone

111.

112.

113.

114.

115.

Heroin

116.

117.
118.

119.

("suboxone" [Supplementary Concept] OR
("Buprenorphine/therapeutic use"[Mesh] AND
"Naloxone/therapeutic use"[Mesh]) OR
buprenorphine-naloxone combination[tiab] OR
suboxone[tiab] OR (naloxone[tiab] AND
buprenorphine[tiab]))

3 AND 14

15

Filters: Meta-Analysis

15

Filters: Systematic Reviews

15

Filters: Randomized Controlled Trials

"Naltrexone/therapeutic use"[Mesh] OR
((naltrexonelti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sb]))
3 AND 19

Filters: Humans

20

Filters: Meta-Analysis

20

Filters: Systematic Reviews

20

Filters: Randomized Controlled Trials

Heroin/administration and dosage[MeSH] OR
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin-
assisted[tiab] OR heroin maintenance[tiab] OR
opioid-maintained[tiab] OR opioid
maintenance[tiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab]

3 AND 24

25

Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;
English; Swedish; Norwegian; Danish

25

Filters: Randomized Controlled Trials, English;
Swedish; Norwegian; Danish

23

52

307

1867

15

42

158

676

294

18

47

2486

473

11

29

72

2660

852
26

64

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN

413



Uppdateringssékning 2014-05-23

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

5 AND inprocess|sb] 41
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

6 2
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

7 13
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

8 30
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

10 AND inprocess[sb] 41
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

11 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

12 10
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

13 36
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

15 AND inprocess[sb] 21
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

16 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

17 11
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

18 16
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

20 AND inprocess[sb] 14
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

21 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

22 7
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

23 17
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

25 AND inprocess[sb] 22
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

26 6
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

27 8

Filters activated: Publication date from 2012/01/01

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-03-26
Amne: Rad: C46 Férebygga aterfall i opioidmissbruk och opioidférgiftning med natrexon
Sokning gjord av: Natalia Berg

Soknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
27.  Mesh/FT Opioid-Related Disorders[Mesh] OR "Analgesics, 139144
Opioid/adverse effects"[Mesh] OR "Analgesics,
Opioid/poisoning"[Mesh] OR
"Fentanyl/poisoning'[Mesh] OR
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28.

29.

30.
31.
32.
33.

Mesh/FT

Mesh/FT

"Heroin/poisoning"[Mesh] OR
"Buprenorphine/poisoning"[Mesh] OR
"Oxycodone/poisoning "[Mesh] OR
"Hydromorphone/poisoning "[Mesh] OR
"Codeine/poisoning "[Mesh] OR "Tramadol/poisoning
"[Mesh] OR "Morphine/poisoning "[Mesh] OR
Methadone/poisoning OR Opioid*[tiab] OR
opiate*[tiab] OR fentanyl[tiab] OR heroin*[tiab] OR
oxycodone([ti] OR hydromorphone(ti] OR codeine[ti]
OR fentanyl[ti] OR tramadol[ti] OR morphine[ti]

"Recurrence"[Majr] OR Secondary prevention[Majr]
OR "Drug Overdose"[Majr] OR overdose*[tiab] OR
death[tiab] OR mortality[tiab] OR intoxication[tiab]
OR relapse*[tiab] OR recrudescen*[tiab] OR
recurrence*[tiab] OR recurrent[tiab] OR
detoxified[tiab] OR retention[tiab]

"Naltrexone/therapeutic use"[Majr] OR
(naltrexone[tiab] (extended-release[tiab] OR
sustained-release[tiab])) OR XR-NTX[tiab] OR
vivitrol[tiab]

1 AND 2 AND 3

4 AND Filters activated: Systematic Reviews
4 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial

4 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

1188319

1855

111

11

Cochrane 2012-12-19 & Uppdateringssokning 2014-05-27 samt 2018-03-26

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2012-12-19

Soknr

39.

40.

41.

Termtyp *)

Soktermer

MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all
trees

OR

MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders]
explode all trees and with qualifiers: [Drug therapy -
DT]

OR

MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all
trees and with qualifiers: [Drug therapy - DT,
Therapy - TH]

"Heroin abuse" or "heroin dependence" or "heroin
addiction" or "opioid abuse" or "opioid dependence"
or "opioid addiction" or "opiate addiction" or "opiate
dependence" or "opiate abuse" or "opiate
abusing":ti or "Heroin abuse" or "heroin
dependence" or "heroin addiction" or "opioid
abuse" or "opioid dependence"” or "opioid addiction
or "opiate addiction” or "opiate dependence" or
"opiate abuse" or "opiate abusing":kw

OR

(Addicted or dependence or abusing or abuse or
misusing or misuse or "substance abuse" or
"substance use" or "substance addiction" or "drug
use" or "drug usage" or "drug abuse" or "drug
addict" or "drug addicts" or "drug addiciton" or
"drug addicted" or addiction or "drug dependent"):ti
and (heroin or opiate or opioid):ti

10R2

Antal ref. **)

CDSR: 10
DARE: 11
Central: 652
HTA: 10

CDSR: 15
DARE: 14
Central: 892
HTA: 9

CDSR: 20
DARE: 19

Central:
1052

HTA: 13

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE
SOCIALSTYRELSEN

415



42. MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees CDSR: 14
OR DARE: 28
"methadone":ti Central:
1241
HTA: 7
43. 3 AND 4 CDSR: 8
DARE: 9
Central: 458
HTA: 6
44, MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees CDSR: 10
OR DARE:11
buprenorphine:ti Central: 945
HTA: 5
45. 3 AND 6 CDSR: 4
DARE: 3
Central: 242
HTA: 4
46. MeSH descriptor: [Naltrexone] explode all trees CDSR: 11
OR DARE: 15
naltrexone:ti Central: 850
HTA: 12
47. 3 AND 8 CDSR: 4
DARE: 3
Central: 120
HTA: 2
48. Heroin/administration & dosage[MeSH] OR CDSR: 3
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin- DARE:3
as§i§ted[tigb] .OR hgroin maintlenance[tiab] OR Central:338
oplpld-malntamed[tlab] QR opioid o HTAL
maintenance[tiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR )
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab] :ti, kw, ab
49. 3 AND 10 CDSR:1
DARE:2
Central:97
HTA:1
50. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees CDSR:4
AND DARE:0
MeSH descriptor: [Naloxone] explode all trees Central:83
HTA:2
51. "buprenorphine-naloxone combination™ or CDSR:0
suboxone:ti,ab,kw or (naloxone N1 DARE:0
buprenorphine):ti,ab,kw Central:-21
HTA:2
52. 3 AND (12 OR 13) CDSR:3
DARE: 0
Central: 60
HTA: 2
Uppdateringssokning 2014-05-27
53. 5 CDSR:2
From 2012 to 2014 DARE: 3
Central: 62
HTA: 0
54. 7 CDSR:2
From 2012 to 2014 DARE: 2
Central: 47
HTA:0
55. 9 CDSR:0
From 2012 to 2014 DARE: 2
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Central: 29
HTA:1
56. 11 CDSR:1
From 2012 to 2014 DARE: 1
Central: 20
HTA:0
57. 14 CDSR:0
From 2012 to 2014 DARE: 0
Central: 7
HTA:O

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-03-26
Amne: Rad: C46 Férebygga aterfall i opioidmissbruk och opioidférgiftning med natrexon
Sokning gjord av: Natalia Berg

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1 Mesh/FT MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode 13299

all trees OR MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid]
explode all trees OR MeSH descriptor: [Fentanyl]
explode all trees OR MeSH descriptor: [Heroin]
explode all trees OR MeSH descriptor:
[Buprenorphine] explode all trees OR MeSH
descriptor: [Oxycodone] explode all trees OR MeSH
descriptor: [Hydromorphone] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Codeine] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Tramadol] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Morphine] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees

2. FT Opioid* or opiate* or fentanyl or heroin* or 13934
oxycodone or hydromorphone or codeine or
fentanyl or tramadol or morphine:ti (Word variations
have been searched)

3. 10R2 20085

4. Mesh/FT MeSH descriptor: [Recurrence] explode all trees OR 14801
MeSH descriptor: [Secondary Prevention] explode all
trees OR MeSH descriptor: [Drug Overdose] explode
all trees

5. Mesh/FT overdose* OR death OR mortality OR intoxication OR 145213
relapse* OR recurrence* OR recurrent OR detoxified
OR retention :ti,ab,kw (Word variations have been

searched)
6. 20R3 145935
7. Mesh/FT MeSH descriptor: [Naltrexone] explode all trees and 736

with qualifier(s): [Therapeutic use - TU] OR
((naltrexone AND (Extended-release OR sustained-
released)) or XR-NTX or vivitrol:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
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8. 3 AND 6 AND 7 127
CDSR 4
DARE 2
CENTRAL 119
HTA 1
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Rad: C39b

TillstAnd: Opioidberoende
Atgérd: Naltrexon i depaberedning

Granskare: Jonas Berge (2018)

Tabellering av inkluderade studier

Risk for
. e . Effektmatt A — kvar- itz - Effektmatt C — Effektmatt D — Effektmatt E - SyEie=
Forfattare, . . . Atgérd i interventions- A Drogfrihet under . . e . " . ma-
i S Studiedesign Population ach kontrollgrupp stannr_:lnde i be- hela studieperi- Andel drogfria lflsk fo_r aterfall R|sk for opio- fiska Kommentar
handling veckor over tid idéverdos
oden fel
(bias)
Comer et. RCT (dubbel- Personer med he- K: placeboinjektioner Avser andelen del- Urinprover togs
al., 2006 [1] blind), 60 roinberoende. vecka 1 och vecka 5 tagare som ar kvar i vid flera tillfallen
deltagare. 8 77% man, medel- studien vid vecka 8. under studien,
veckors stu- alder 41 ar. | ge- I1: injektion med 192 men andelen
dieperiod. nomsnitt 13,7 ars mg naltrexon vecka 1, K: 39% (n = 18) uteblivha prover
Doser admi- anvandning av placebo vecka 5 var synnerligen
nistreras i heroin. ano _ hég i kontroll-
borjan av 12: injektion med 192 1:60% (0 =20 gruppen (64.4%)
vecka 1 och - nj ltrexon vecka 1 varfor en jamfo-
vecka 5. (r)nghr:/aecka s 12: 68% (n = 22) relse saknar
varde.
11+12 vs K:
Dubbelblind och
RR: 1.65 (0.89-3.08) placebokontrol-
lerad, men det
p=0113 fir_1_ns en over- )
hangande risk for
att patienterna
tar en opioiddos
och darmed bry-
ter blindningen.
Krupitsky RCT (dubbel- Opioidberoende K: placeboinjektioner Andel av deltagare Bygger pa sjalv- Bygger pa Inte heller i
etal, 2011 blind), 250 patienter som var fiarde vecka. som ar kvar i studien rapport som be- sjalvrapport denna artikel gar
[2] patienter. En vardats inneligg- vecka 24. kraftas med ne- som bekraftas det att rakna pa

injektion var
fiarde vecka
for totalt sex
injektioner
over 24
veckor.

ande for avgift-
ning. 88% man,
medelalder 29,5
ar.

I: Injektion med 380 mg
naltrexon var fijarde
vecka.

K: 37,9% (n = 124)
I: 53,2% (n = 126)

RR: 1.40 (1.06-1.85)

gativa urinprover.
K: 22,6% (n = 124)

I: 35,7% (n = 126)

med negativa
urinprover. Me-
dian.

K: 35% (n = 124)

K: 0% (n =124)

I: 0% (n = 126)

urinproverna.

Dubbelblind och
placebokontrol-
lerad, men det
finns en dver-
hangande risk for




Risk for

. g ) Effektmatt A — kvar- el = Effektmatt C — Effektmatt D — Effektmétt E - e
Forfattare, . . . Atgard i interventions- k Drogfrihet under . S S . ma-
2 Studiedesign Population stannande i be- A 5 Andel drogfria Risk for aterfall Risk for opio- . Kommentar
ar, referens och kontrollgrupp B 5 hela studieperi- . a Py tiska
andling veckor over tid idoverdos
oden fel
(bias)
RR: 1.58 (1.06- 1:90,0% n = 126) att patienterna
p =0.017 2.36) tar en opioiddos
p <0.001 och darmed bry-
p=0.025 ter blindningen
Lee et. al., Open-label- Opioidberoende K: Sedvanlig behand- Fortfarande med i Avser avsaknad
2015 [4] RCT, 34 del- personer som fri- ling (TAU) med moti- studien efter 8 av aterfall under
tagare. slapps fr&n haktet vationshdjande be- veckor. hela studieperi-
utan opioi- handling och oden (8 veckor)
dagonistbehand- h&anvisning till commu- K: 43,8 % (n = 17) enligt en specifik
ling. 100% maén, nity treatment. definition. Bygger
medelalder 43,6 . . _ pa sjalvrapport
&r. \: samma som kontroll. | 022 (1=16) kombinerat med .
gruppen samt injektion RR: 1,43 (0,73-2,80) urinprov. K: 0% (n=17)
med 380 mg naltrexon T ’ ’
innan frisiappning fran K: 7% (n = 17) 1: 0% (n = 16)
fangelset samt efter 4 p =0,299
veckor. I: 50% (n = 16)
RR: 8.50 (1.19-
60.6)
p =0.033
Lee et. al,, Open-label- Personer som sut- K: TAU K: 81,3% (n = 155) K: 36,1% (n = 155) HR: 0,49 (0,36-
2016 [3] RCT, 308 del- titifangelse som 0,98)
tagare. 24 nagongang haft | |nramuskular injekt- I: 81,0% (n = 147) I: 56,9% (n = 153) p =<0.001
veckors stu- opioidberoende jon med 380 mg nal-
dieperiod. och med prefe- trexon var 4:e vecka, . . . )
rens for opioid toralt  ifektoret RR: 1,00 (0,89-1,11) 22.557 1,22
behandling. Del- !
tagarna har fatt p =0,940 K:4,5% (n =
ekonomisk kom- p <0.001 155)
pensation i form
av maximalt (vid 1: 0% (n = 153)
deltagande i
samtligf:l 1_7 ) p=0015
undersokningstill-
fallen) ca 3300 til
7200 kronor bero-
ende pa studie-
site.
84,8% man, me-
delalder 43,8 ar.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare
(antal studier),
samt [referens]

Effekt/risk i kon-
trollgruppen

Absolut effekt/
risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion
((K=1)/K)

Avdrag enligt

Kommentar

A - Kvarstannande i

behandling

B - Drogfrihet under

hela studieperioden

C - Andel drogfria
veckor

D - Risk for aterfall
over tid

645 (4)][1-4]

591 (3)[2-4]

250 (1)[2]

308 (1) [3]

59,7%

28,7%

35%

-6,4 procentenheter

-18,7 procenten-
heter

+55 procentenheter

Resultat av meta-
analys:

RR = 1,12 (1,00-1,26)

p = 0,050

Resultat av meta-
analys:

RR = 1,64 (1,21-2,21)

p <0.001

HR: 0,49 (0,36-0,98)

p =<0.001

Evidensstyrka

Y GRADE

Mattligt starkt vetenskapligt -1 pd studiekvalitet
underlag

®B0

Begrénsat vetenskapligt
underlag
@00

-1 pé studiekvalitet
-1 fér mindre brister

Otillrackligt vetenskapligt -2 pd studiekvalitet
underlag -1 for att det bara ar
®000 en RCT

Begransat vetenskapligt -1 p& bristande 6ver-

underlag forbarhet
®@d00 -1 for publikations-
bias

Oklart vad detta
utfallsmatt bety-
der. Deltagare
som inte kvarstan-
nat kan inte per
automatik antas
ha aterfallit. Det
kan lika garna
vara s att patien-
ter som vet att de
inte far aktiv be-
handling saknar
motivation att g&
till uppfoéljande be-
sok.

| tvd av studierna
ar det stor skillnad
mellan grupperna i
andel lamnade
urinprov, och ef-
tersom uteblivha
urinprov raknas
som positiva ar
detta en potentiell
felkalla till resulta-
ten. Detta galler
dock inte i samma
utstrackning i stu-
die [3]. Avdrag for
mindre brister d&
studie [3] har hog
risk for intressekon-
flikter samt hetero-
genitet.

Samma som for ef-
fektmatt B, men
har kompenseras
detinte genom
studie [4] eftersom
den studien inte &r
med.

Mestadels relate-
rat till att det ar en
enstaka RCT
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Antal deltagare Effekt/risk i kon-  Absolut effekyy ~ Relativ effek/- . Avdrag enligt

Effektmatt (antal studier), trollaruonen e riskreduktion Evidensstyrka GRADE Kommentar
samt [referens] grupp s (U ((K-1)/K)

E - Risk for opioid®- 591 (3)][2-4] 2,4% 2,4 procentenheter p =0,015 Begransat vetenskapligt -1 pa studiekvali- Avdrag pa studie-

verdos

tet,mycket
Brister i precision (-1)

kvalitet och precis-
ion p& grund av
bristande beskriv-
ning av utfallsmat-
tet, och tillsam-
mans med Ovriga
brister i precision
och misstankt rap-
porteringsbias
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Evidensgradering enligt GRADE

tillférlitlighet (selektions-,
behandlings-, bortfalls-,

Vissa brister (ev. avdrag)

Effektmattet: | A — Kvarstannande i behandling
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (DODD) OO

Observationsstudie med kontrollgrupp

(B@DOO)
Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar
Brister i studiernas Inga brister (inget avdrag) 4 RCT, n =645

Tva av studierna ar

AMnNinas- Allvarliga brister (-1 X * ¢ .
bedbmnings- och g : ( ) oblindade, och i de tva
rapporteringsbias) Mycket allvarliga brister (-2) aterstiende studierna ar det

rimligt att anta att manga
deltagare har brutit
blindningen genom att prova
att ta en dos opiater.
Bristande dverforbarhet Inga brister (inget avdrag)
Vissa brister (ev. avdrag) X
Allvarliga brister (-1)
Mycket allvarliga brister (-2)
Bristande Inga problem (inget avdrag)
Gverensstammelse Viss heterogenitet (ev. avdrag) X Studie [3] avviker, med all
mellan studier : sannolikhet pga. ekonomisk
Stor heterogenitet (-1) I .
kompensation till patienterna.
Mycket stor heterogenitet (-2)
Bristande precision Inga problem (inget avdrag) X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inga risker (inget avdrag) Manga av forfattarna,
publikationsbias - - inklusive de fem férsta samt
Vissa risker (ev. avdrag) X den sista, i studie [4] har pa
Stor risk for bias (-1) olika satt band till
Mycket stor risk for bias (-2) Iakemede!)st')olaget Alkermes,
som ocksa tillhandahaller
produkten.
Réacker summan av Nej (inget avdrag) X
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Stor eller mycket stor Inte relevant X
effekt och inga sannolika "o g 5 gller RR > 2,0 (+1)
férvaxlingsfaktorer
RR < 0,2 eller RR > 5,0 (+2)
Tydligt Dos- Inte relevant X
responssamband Ja (+1)
Sannolik underskattning Inte relevant X
av effekten pa grund av Ja (+1)
att hansyn inte tagits till
relevanta
forvaxlingsfaktorer
Starkt (DDDD)
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Summering av Méttligt starkt (DDDO) @DDO
vetenskapligt underlag
Begransat (PO Q)
Otillrackligt (PO OO)
Effektmattet: B - Drogfrihet under hela studieperioden
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (DDDD) Clelel)
Observationsstudie med kontrollgrupp
(@DO0)
Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar
Brister i studiernas Inga brister (inget avdrag) 3 RCT,n=591

tillférlitlighet (selektions-,
behandlings-, bortfalls-,

Vissa brister (ev. avdrag)

Tva av studierna ar

AMNiNaS- Allvarliga brister (-1 X ” ¢ .
bedomnlr_]gs O_Ch g - ( ) oblindade, och i de tva
rapporteringsbias) Mycket allvarliga brister (-2) aterstdende studierna ar det

rimligt att anta att manga
deltagare har brutit
blindningen genom att prova
att ta en dos opiater.
Ett stort problem &r de
manga uteblivna urinproven
och att denna andel ar storre
hos deltagare som inte far
aktiv behandling i studierna. |
samtliga studier utgar man
ifrdn att saknade prov &r
positiva, men om saknade
prov snarare handlar om
avsaknad motivation (se
resonemang for effektmatt A)
kan detta ju ocksa gélla
urinprover. | en annan studie
ar det dock annorlunda
eftersom kvarstannande i
behandling inte skiljer sig at
mellan grupperna, och darfor
gor jag beddémningen att
bristerna &nda inte &r mer &n
"allvarliga”.
Bristande dverforbarhet Inga brister (inget avdrag) X
Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (-1)
Mycket allvarliga brister (-2)
Bristande Inga problem (inget avdrag) Vissa tecken till heterogenitet
Overensstammelse Viss heterogenitet (ev. avdrag) X i metaanalysen.
mellan studier -
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet (-2)
Bristande precision Inga problem (inget avdrag) X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inga risker (inget avdrag) Manga av forfattarna,
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag) X inklusive de fem férsta samt

Stor risk for bias (-1)

den sista, i en studie har pa
olika satt band till
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Mycket stor risk for bias (-2)

lakemedelsbolaget Alkermes,
som ocksa tillhandahaller
produkten

Réacker summan av
smarre brister till

Nej (inget avdrag)

nedgradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Stor eller mycket stor Inte relevant X
effekt och inga sannolika RR < 0,5 eller RR > 2,0 (+1)
forvaxlingsfaktorer ! !
RR < 0,2 eller RR > 5,0 (+2)
Tydligt Dos- Inte relevant X
responssamband Ja (+1)
Sannolik underskattning Inte relevant X
av effekten pa grund av Ja (+1)
att hansyn inte tagits till
relevanta
forvaxlingsfaktorer
Summering av Starkt (DDDD)
vetenskapligt underlag
Mattligt starkt (BDDO)
Begransat (PP O O) (@DO0)
Otillrackligt (PO OO)
Effektmattet: C - Andel drogfria veckor
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (DDDD) Elelel)
Observationsstudie med kontrollgrupp
@PO0)
Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar
Brister i studiernas Inga brister (inget avdrag) 1 RCT, n =250

tillférlitlighet (selektions-,
behandlings-, bortfalls-,
bedémnings- och
rapporteringsbias)

Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (-1)

Mycket allvarliga brister (-2)

Det ar rimligt att anta att
manga deltagare har brutit
blindningen genom att prova
att ta en dos opiater.

Ett stort problem &r de
manga uteblivna urinproven
och att denna andel ar storre
hos deltagare som inte far
aktiv behandling. Man utgar
ifrAn att saknade prov ar
positiva, men om saknade
prov snarare handlar om
avsaknad motivation (se
resonemang for effektmatt A)
kan detta ju ocksa gélla
urinprover. Av detta skal fran
bristerna anses vara mycket
allvarliga.

Bristande 6verforbarhet

Inga brister (inget avdrag)

Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (-1)

Mycket allvarliga brister (-2)

Endast 1 RCT
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Bristande Inga problem (inget avdrag) X
overensstammelse Viss heterogenitet (ev. avdrag)
mellan studier -
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet (-2)
Bristande precision Inga problem (inget avdrag) X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inga risker (inget avdrag) X
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (-1)
Mycket stor risk for bias (-2)
Racker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Stor eller mycket stor Inte relevant X
effekt och inga sannolika "o g 5 gller RR > 2,0 (+1)
férvaxlingsfaktorer
RR < 0,2 eller RR > 5,0 (+2)
Tydligt Dos- Inte relevant X
responssamband Ja (+1)
Sannolik underskattning Inte relevant X
av effekten pa grund av Ja (+1)
att hansyn inte tagits till
relevanta
forvaxlingsfaktorer
Summering av Starkt (DODD)
vetenskapligt underlag
Mattligt starkt (BDDO)
Begransat (PP O O)
Otillrackligt (PO OO) @000
Effektmattet: D - Risk for aterfall dver tid
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (DO Clelel)
Observationsstudie med kontrollgrupp
@PO0)
Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar
Brister i studiernas Inga brister (inget avdrag) 1 RCT, n =308

tillférlitlighet (selektions-,

behandiings-, bortfalls- Vissa brister (ev. avdrag) X ' N '
bedt')mnings-'och ' Allvarliga brister (-1) Patienterna ar inte blindade.
rapporteringsbias) Mycket allvarliga brister (-2)
Bristande dverforbarhet Inga brister (inget avdrag) Fangelsepopulation, endast 1
Vissa brister (ev. avdrag) RCT
Allvarliga brister (-1) X
Mycket allvarliga brister (-2)
Inga problem (inget avdrag) X
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Bristande
Overensstammelse
mellan studier

Viss heterogenitet (ev. avdrag)

Stor heterogenitet (-1)

Mycket stor heterogenitet (-2)

Bristande precision Inga problem (inget avdrag) X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inga risker (inget avdrag) Manga av forfattarna,
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag) inklusive de fem férsta samt
- 9 den sista, har pa olika séatt
Stor risk for bias (-1) X band till lakemedelsbolaget
1 fAr b Alkermes, som ocksa
Mycket st k for b -2 '
ycket stor risk for bias (-2) tillhandahaller produkten.
Réacker summan av Nej (inget avdrag) X
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Stor eller mycket stor Inte relevant X
effekt och inga sannolika RR < 0,5 eller RR > 2,0 (+1)
férvaxlingsfaktorer ! !
RR < 0,2 eller RR > 5,0 (+2)
Tydligt Dos- Inte relevant X
responssamband Ja (+1)
Sannolik underskattning Inte relevant X
av effekten pa grund av Ja (+1)
att hansyn inte tagits till
relevanta
forvaxlingsfaktorer
Summering av Starkt (DODD)
vetenskapligt underlag
Mattligt starkt (BDDO)
Begransat (PO O) D00
Otillrackligt (PO OO)
Effektmattet: E - Risk for opioidéverdos
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (DDDD) Slelel)
Observationsstudie med kontrollgrupp
@PO0)
Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar
Brister i studiernas Inga brister (inget avdrag) 3 RCT,n=591

tillférlitlighet (selektions-,
behandlings-, bortfalls-,
bedémnings- och
rapporteringsbias)

Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (-1)

Mycket allvarliga brister (-2)

Tva av studierna ar
oblindade, och i de tva
aterstdende studierna ar det
rimligt att anta att manga
deltagare har brutit
blindningen genom att prova
att ta en dos opiater. Detta
problem har dock mindre
betydelse har med tanke pa
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att utfallsmattet ar mer tydligt
an i andra fall.

Ett viktigare problem &r da att
overdos ar daligt definierat i
studierna, och det &r inte
riktigt beskrivet hur man har
fatt information om

Overdoserna.
Bristande dverforbarhet Inga brister (inget avdrag) X
Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (-1)
Mycket allvarliga brister (-2)
Bristande Inga problem (inget avdrag) X
overensstammelse Viss heterogenitet (ev. avdrag)
mellan studier -
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet (-2)
Bristande precision Inga problem (inget avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag) X
Oprecisa data (-1)
Mycket oprecisa data (-2)
Ho6g sannolikhet for Inga risker (inget avdrag) Manga av forfattarna,
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag) X mklus.lve d'e fem forsta samt
den sista, i en studie studie
Stor risk for bias (-1) har pa olika satt band till
. . 3 lakemedelsbolaget Alkermes,
Mycket stor risk for bias (-2) som ocksa tillhandahaller
produkten. Detta &r ocksa
den enda studie som har
nagra fall av éverdos
rapporterade.
Racker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Stor eller mycket stor
effekt och inga sannolika
férvaxlingsfaktorer

Inte relevant

X

RR < 0,5 eller RR > 2,0 (+1)

RR < 0,2 eller RR > 5,0 (+2)

Tydligt Dos- Inte relevant X
responssamband Ja (+1)
Sannolik underskattning Inte relevant X
av effekten pa grund av Ja (+1)
att hansyn inte tagits till
relevanta
forvaxlingsfaktorer
Summering av Starkt (DODD)
vetenskapligt underlag
Mattligt starkt (BDDO)
Begransat (PP O O) ®POO

Otillrackligt (PO OO)
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LitteratursdGkning

Cochrane

Databas: Cochrane Llbrary Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-03-26
Amne: Rad: C46 Férebygga aterfall i opioidmissbruk och opioidférgiftning med natrexon
SOkning gjord av: Natalia Berg

Soknr

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

Termtyp *)

Mesh/FT

FT

Mesh/FT

Mesh/FT

Mesh/FT

Soktermer Databas/
Antal ref. **)

MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode 13299
all trees OR MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid]

explode all trees OR MeSH descriptor: [Fentanyl]

explode all trees OR MeSH descriptor: [Heroin]

explode all trees OR MeSH descriptor:

[Buprenorphine] explode all trees OR MeSH

descriptor: [Oxycodone] explode all trees OR MeSH
descriptor: [Hydromorphone] explode all trees OR

MeSH descriptor: [Codeine] explode all trees OR

MeSH descriptor: [Tramadol] explode all trees OR

MeSH descriptor: [Morphine] explode all trees OR

MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees

Opioid* or opiate* or fentanyl or heroin* or 13934
oxycodone or hydromorphone or codeine or

fentanyl or tramadol or morphine:ti (Word variations

have been searched)

10R2 20085

MeSH descriptor: [Recurrence] explode all trees OR 14801
MeSH descriptor: [Secondary Prevention] explode all

trees OR MeSH descriptor: [Drug Overdose] explode

all trees

overdose* OR death OR mortality OR intoxication OR 145213
relapse* OR recurrence* OR recurrent OR detoxified

OR retention :ti,ab,kw (Word variations have been

searched)

20R3 145935

MeSH descriptor: [Naltrexone] explode all trees and 736

with qualifier(s): [Therapeutic use - TU] OR

((naltrexone AND (Extended-release OR sustained-

released)) or XR-NTX or vivitrol:ti,ab,kw (Word

variations have been searched)

3 AND 6 AND 7 127
CDSR 4
DARE 2
CENTRAL 119
HTA 1

PubMed

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-03-26

Amne: Rad: C46 Férebygga aterfall i opioidmissbruk och opioidférgiftning med natrexon
Sokning gjord av: Natalia Berg

P& uppdrag av: Louise von Bahr

Soknr

1.

Termtyp *)

Mesh/FT

Soktermer Databas/
Antal ref. **)
Opioid-Related Disorders[Mesh] OR "Analgesics, 139144

Opioid/adverse effects"[Mesh] OR "Analgesics,
Opioid/poisoning'[Mesh] OR
"Fentanyl/poisoning"[Mesh] OR
"Heroin/poisoning“[Mesh] OR
"Buprenorphine/poisoning"[Mesh] OR
"Oxycodone/poisoning "[Mesh] OR
"Hydromorphone/poisoning "[Mesh] OR
"Codeine/poisoning "[Mesh] OR "Tramadol/poisoning
"[Mesh] OR "Morphine/poisoning "[Mesh] OR
Methadone/poisoning OR Opioid*[tiab] OR
opiate*[tiab] OR fentanyl[tiab] OR heroin*[tiab] OR
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oxycodone([ti] OR hydromorphone(ti] OR codeine[ti]
OR fentanyl[ti] OR tramadol[ti] OR morphine[ti]

2. Mesh/FT "Recurrence"[Majr] OR Secondary prevention[Majr] 1188319
OR "Drug Overdose"[Majr] OR overdose*[tiab] OR
death[tiab] OR mortality[tiab] OR intoxication[tiab]

OR relapse*[tiab] OR recrudescen*[tiab] OR
recurrence*[tiab] OR recurrent[tiab] OR
detoxified[tiab] OR retention[tiab]

3. Mesh/FT "Naltrexone/therapeutic use"[Majr] OR 1855
(naltrexone[tiab] (extended-release[tiab] OR
sustained-release[tiab])) OR XR-NTX[tiab] OR
vivitrol[tiab]

4. 1 AND 2 AND 3 111

5. 4 AND Filters activated: Systematic Reviews 9

6. 4 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial 27

7. 4 AND random*[tiab] NOT Medline[sb] 11
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Rad: C40

TillstAnd: Opioidberoende
Atgérd: dvervakat heroinintag

Granskare: Leif Gronblad

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- | Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behand- Effektmatt Effektmatt B — | Effektmatt Ov-
tare, ling i kontroll- & intervent- | A - Kvarstan- Dodlighet C - Biverk- | rigt
ar ionsgrupp/erna nande i behand- ningar

ling

1 | Feri SO inkl. 8 RCT Opioidberoende K: Metadon 4 RCT n: 1388 4RCTn: 1477 | 3RCT n:
m.fl. (heroin) 373
2011 N: 2007 11: Overvakat heroinintag K: 1,3%

Stor andel man, genomsnittsalder | (enbart eller i kombination | K: 43%
Schweiz, Holland, Tysk- | 23-40 &r som anvant heroin dagli- | med metadon) 11: 0,8% K: 0%
land, Spanien, Ka- geni2-6 ar, tidigare erfarenhet 11:69%
nada och Storbritan- av behandling 6-24 manader 11: 16%
nien ) RR: 0,65 (KI
Oppenvard RR: 1,44 (KI: 1,18- | 0,25-1,69)
1,75) RR: 13,50
(KI 2,55 -
71,53)
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal deltagare (antal Utfall/risk i kontrollgrup- | Absolut ef- Relativ effekt/- Evidensstyrka (Hamtas Kommentarer
studier), samt referens # | pen fekt/risk riskreduktion fran efterfoljande formu-
enligt tabellen ovan (K=1) ((K-DN/K) lar for att sammanstélla
evidensstyrka)
A - Kvarstannande i be- | 1388 (4) #1 43% -26 procenten- |[RR: 1,44 (KI: 1,18- | +++

handling

heter

1,75)
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B - Dodlighet 1477 (4) #1 1,3% 0,5 procenten- |[RR:0,65 (Kl 0,25- |++
heter 1,69)
C - Biverkningar 373 (3) #1 0% -16 procenten- [RR: 13,50 (Kl 2,55 |++

heter

-71,53)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Kvarstannande i behandling
Antal Kommentarer
Antal studier 4
Antal personer 1388
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa brister/oklar-
heter vad galler

X
Studiekvalitet drag) randomisering och
Allvarliga begransningar (-1) blindning i nagra av
Mycket allvarliga begransningar (-2) studiemna.
Ingen osakerhet (ej avdrag) En studie fran Spa-
Vi skerhet tuellt avd X nien, en fran Ka-
|s? osékerhet (eventuellt avdrag) nada, en fran Tysk-
Osakerhet (-1) land och en fr&n
Pataglig osakerhet (-2) Storbritannien. Vari-
erande upplagg pa
intervention (dos,
Overforbarhet frekvens, _tlllagg av
psykosocial be-
handling, behand-
lingstid) och kontroll.
Aven varierande ur-
valskriterier for studi-
edeltagare, oklar
malgrupp for atgar-
den.
Inga problem (ej avdrag)
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X Statistiskt 5|gn|f|kant
heterogenitet.
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Publikations- och/el- 1, \ problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av |Negj (inget avdrag)
smarre brister till ned-
Ja (-1) X

gradering?

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer
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Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

+++
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Dodlighet
Antal Kommentarer
Antal studier 4
Antal personer 1477
Ar studierna sam- Ia
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa brister/oklar-
heter vad galler

X
Studiekvalitet drag) randomisering och
Allvarliga begransningar (-1) blindning i nagra av
Mycket allvarliga begransningar (-2) studierna.
Ingen osakerhet (ej avdrag) En studie fran Spa-
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X nien, en fra? Ka-
. nada, en fran Tysk-
Osakerhet (-1) land och en fran
Pataglig osakerhet (-2) Holland. Varierande
upplagg pa inter-
vention (dos, fre-
Overforbarhet kvens, tilagg av
psykosocial be-
handling, behand-
lingstid) och kontroll.
Aven varierande ur-
valskriterier for studi-
edeltagare, oklar
malgrupp for atgar-
den.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Fa handelser, konfi-
- densintervall fran
Vissa problem (eventuellt avdra . .
Oprecisa data p ( 9 negativ effekt till for-
Oprecisa data (-1) X hallandevis stor po-
sitiv effekt.
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Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) i
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: Biverkningar
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 373
Ar studierna sam- Ia
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa brister/oklar-
heter vad galler

Studiekvalitet drag) X randomisering och
Allvarliga begransningar (-1) blindning i nagra av
Mycket allvarliga begransningar (-2) studierna.
Ingen osakerhet (ej avdrag) En studie fran Spa-
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X nien, en frén Ka-

Overforbarhet

Oséakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

nada och en fran
Storbritannien. Vari-
erande upplagg pa
intervention (dos,
frekvens, tilagg av
psykosocial be-
handling, behand-
lingstid) och kontroll.
Aven varierande ur-
valskriterier for studi-
edeltagare, oklar
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malgrupp for atgar-
den.

Overensstammelse

Inga problem (ej avdrag) X

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1) X

F& handelser, och
mkt brett konfi-
densintervall.

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smarre brister till ned-
gradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant

Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

++

LitteratursGkning

Pubmed 2012-10-30 & Uppdateringssdokning 2014-05-23

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2012-10-30

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Opiatberoende

139.

"Heroin Dependence"[Majr] OR "Opioid-Related
Disorders/drug therapy"[Majr] OR "Heroin
Dependence/therapy”[Majr] OR "Opioid-Related
Disorders/therapy"[Majr]

8770

140.

((((Heroin abuse][tiab] OR heroin dependence]tiab]
OR heroin addiction[tiab] OR opioid abuse[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid addiction[tiab]
OR opiate addiction[tiab] OR opiate
dependence[tiab] OR opiate abuse[tiab] OR opiate
abusing[tiab] OR ((Addicted[tiab] OR
dependence[tiab] OR abusing[tiab] OR abuse][tiab]
OR misusing[tiab] OR misuse[tiab] OR substance
abuse[tiab] OR substance use[tiab] OR substance
addiction[tiab] OR drug use[tiab] OR drug
usage[tiab] OR drug abuse][tiab] OR drug
addict*[tiab] OR addiction][ti] OR drug dependent]ti])
AND (heroin[tiab] OR opiate[tiab] OR

972
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opioid[tiab])))) AND (inprocess[sb] OR publisher[sb]

OR pubmednotmedline[sh])))

141. 10R2 9742
Metadon

142. "Methadone/therapeutic use"[Majr] OR 4941
((methadone([ti]) AND (publisher[sb] OR
inprocess[sb] OR pubmednotmedline[sb]))

143. 3 AND 4 2507
Filters: Humans

144. 5 23
Filters: Meta-Analysis

145. 5 52
Filters: Systematic Reviews

146. 5 307
Filters: Randomized Controlled Trials

Buprenorfin

147. "Buprenorphine/therapeutic use"[Majr] OR 1867
((buprenorphine[ti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sb]))

148. 3 AND 9

149. 10 15
Filters: Meta-Analysis

150. 10 42
Filters: Systematic Reviews

151. 10 158
Filters: Randomized Controlled Trials

Buprenorfin och Naloxon (suboxone)

152. ("suboxone" [Supplementary Concept] OR 676
("Buprenorphine/therapeutic use"[Mesh] AND
"Naloxone/therapeutic use"[Mesh]) OR
buprenorphine-naloxone combination[tiab] OR
suboxone[tiab] OR (naloxone[tiab] AND
buprenorphine[tiab]))

153. 3 AND 14 294

154. 15 3
Filters: Meta-Analysis

155. 15 18
Filters: Systematic Reviews

156. 15 47
Filters: Randomized Controlled Trials

Naltrexone

157. "Naltrexone/therapeutic use"[Mesh] OR 2486
((naltrexonelti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sh]))

158. 3 AND 19 473
Filters: Humans

159. 20 11
Filters: Meta-Analysis

160. 20 29
Filters: Systematic Reviews

161. 20 72
Filters: Randomized Controlled Trials

Heroin

162. Heroin/administration and dosage[MeSH] OR 2660
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin-
assisted[tiab] OR heroin maintenance[tiab] OR
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opioid-maintained[tiab] OR opioid
maintenanceltiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab]

163. 3 AND 24 852

164. 25 26
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;
English; Swedish; Norwegian; Danish

165. 25 64
Filters: Randomized Controlled Trials, English;
Swedish; Norwegian; Danish

Uppdateringsstkning 2014-05-23

166. 5 AND inprocess|sb] 41
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

167. 6 2
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

168. 7 13
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

169. 8 30
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

170. 10 AND inprocess[sb] 41
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

171. 11 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

172. 12 10
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

173. 13 36
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

174. 15 AND inprocess[sb] 21
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

175. 16 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

176. 17 11
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

177. 18 16
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

178. 20 AND inprocess[sb] 14
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

179. 21 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

180. 22 7
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

181. 23 17
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

182. 25 AND inprocess[sb] 22
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

183. 26 6
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

184. 27 8
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfélten
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**)

Cochrane 2012-12-19 & Uppdateringssokning 2014-05-27

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-12-19
Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
58. MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all | CDSR: 10
trees DARE: 11
OR Central: 652
MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] HTA: 10
explode all trees and with qualifiers: [Drug therapy -
DT]
OR
MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all
trees and with qualifiers: [Drug therapy - DT,
Therapy - TH]
59. "Heroin abuse" or "heroin dependence" or "heroin CDSR: 15
addiction" or "opioid abuse" or "opioid dependence” | DARE: 14
or "opioid addiction" or "opiate addiction" or "opiate Central: 892
dependence" or "opiate abuse" or "opiate
abusing":ti or "Heroin abuse" or "heroin HTA: 9
dependence" or "heroin addiction" or "opioid
abuse" or "opioid dependence" or "opioid addiction”
or "opiate addiction” or "opiate dependence" or
"opiate abuse" or "opiate abusing":kw
OR
(Addicted or dependence or abusing or abuse or
misusing or misuse or "substance abuse" or
"substance use" or "substance addiction” or "drug
use" or "drug usage" or "drug abuse" or "drug
addict" or "drug addicts" or "drug addiciton" or
"drug addicted" or addiction or "drug dependent"):ti
and (heroin or opiate or opioid):ti
60. 10R2 CDSR: 20
DARE: 19
Central:
1052
HTA: 13
61. MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees CDSR: 14
OR DARE: 28
"methadone™:ti Central:
1241
HTA: 7
62. 3 AND 4 CDSR: 8
DARE: 9
Central: 458
HTA: 6
63. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees | CDSR: 10
OR DARE:11
buprenorphine:ti Central: 945
HTA: 5
64. 3 AND 6 CDSR: 4
DARE: 3
Central: 242
HTA: 4
65. MeSH descriptor: [Naltrexone] explode all trees CDSR: 11
OR DARE: 15
naltrexone:ti Central: 850
HTA: 12
66. 3 AND 8 CDSR: 4
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DARE: 3

Central: 120
HTA: 2
67. Heroin/administration & dosage[MeSH] OR CDSR: 3
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin- DARE:3
e O oy oanenancellab] OR | Cenral 339
maintenanceltiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR HTA1
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab] :ti, kw, ab
68. 3 AND 10 CDSR:1
DARE:2
Central:97
HTA:1
69. MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees | CDSR:4
AND DARE:0
MeSH descriptor: [Naloxone] explode all trees Central:83
HTA:2
70. "buprenorphine-naloxone combination" or CDSR:0
suboxone:ti,ab,kw or (naloxone N1 DARE:0
buprenorphine):ti,ab,kw Central:21
HTA:2
71. 3 AND (12 OR 13) CDSR:3
DARE: 0
Central: 60
HTA: 2
Uppdateringssékning 2014-05-27
72. 5 CDSR:2
From 2012 to 2014 DARE: 3
Central: 62
HTA: 0
73. 7 CDSR:2
From 2012 to 2014 DARE: 2
Central: 47
HTA:0
74. 9 CDSR:0
From 2012 to 2014 DARE: 2
Central: 29
HTA:1
75. 11 CDSR:1
From 2012 to 2014 DARE: 1
Central: 20
HTA:0
76. 14 CDSR:0
From 2012 to 2014 DARE: 0
Central: 7
HTA:0

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)
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De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: c41

Tillstand: Opioidberoende

Atgérd: Lakemedelsassisterad behandling med buprenorfin och buprenorfin-naloxon

Granskare: Anders Hakansson (2015), Jonas Berge (2018)

Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektméatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-
vid uppfdélj- | tiva for opi-
ning oider vid
uppféljning

al, 2014

[6] | Mattick et

SO, inkl. 31
RCT, 5430 del-
tagare

Studier fran
Nordamerika,
Europa, Mella-
ndstern och
Australien.

Opioidberoende
(oftast herain).

Storre andel méan,
genomsnittsalder 30
ar, anv. andra dro-
ger, tidigare erfaren-
het av behandling.

K1: Placebo (inkl. 1 milli-
gram buprenorfin)

K2: Lakemedelsassisterad
behandling med meta-
don (flexibel dos, lag dos
20-35 milligram, medium
dos 50-80 milligram, hog
dos 120 milligram eller
mer)

I: Lakemedels-assisterad
behandling med
buprenorfin (flexibel dos,
l&g dos 2-6 miligram, me-
dium dos 7-15 milligram,
h6g dos 16 milligram jam-
fort med metadon, 2-5, 6-
12 och 16 jamfort med
placebo).

2-52 veckor.

K: 62% Lakeme-
dels-assisterad
behandling
med metadon
(flexibel dos)

I: 52% Lakeme-
delsassisterad
behandling
med buprenor-
fin (flexibel dos)

11 RCT n=1391

RR=0,83 (KI 0,73
0,95)

Sig heterogeni-
tet

Avser andelen med
tva urinprov positiva
for morfin

K: Lakemedels-assi-
sterad behandling
med metadon (flex-
ibel dos)

I: Lakemedels-assi-
sterad behandling
med buprenorfin
(flexibel dos)

8 RCT, n=1027

SMD=-0,121
(-0,23-0,02)

p=0,08
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# Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektmatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-
vid uppfdélj- | tiva for opi-
ning oider vid
uppfdljning
Om endast
dubbelblindade
studier anvands
5 RCT, n=788
RR=0,83
(KI'0,72-0,95)
Ingen heteroge-
nitet
6 RCT ar open-
label med
n=603
[7] | Liebschutz Open-label- Patienter med opio- | K: Avgiftning och ned-
et al, 2014. RCT, 139 delta- | idberoende (ospeci- | trappning med buprenor- Avser pa-
gare. ficerat) som vardas fin (n=67) gaende
inneliggande pa behandling
Studie som un- | sjukvardsavdelning I: Kontinuerlig behandling efter 6 ma-
dersdker moj- med 16 mg bupgrenorfin nader
ligheten att 71.2% man, medelal- | per dygn under hela vard-
knyta inneligg- | der 40,5 ar. 41% med | tiden och fram till forsta K: 3,0%
ande patienter | tidigare opioidanta- | besoket pa en mottag-
till sjukhusets gonistbehandling. ning som kan ombesorja I: 16,7%
enhet for be- behandling med
handling med buprenorfin. Innan utskriv- RR: 558
buprenorfin. ning knyts patienten upp 1 30124 0)
Uppfdljning ef- til denna mottagning sa D _ 0.01’0 ’
ter 6 manader. att hen har en inbokad tid (Fisher's
redan vid utskrivning (n = test)

72).
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# Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektmatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-

vid uppfdélj- | tiva for opi-

ning oider vid
uppfdljning

[8] | D" Onofrio et | Open label- Patienter med opio- | K1: Patienterna far kon- Avser pa- Avser urin-
al, 2015. RCT, 329 delta- | idberoende som taktuppgifter till enhet for gaende la- | prov posi-
gare. sOkte akutsjukvard. behandling av opioidbe- kemedels- tiva for opi-
34% sokte for opio- roende (n = 104) behandling | oider efter
Studien under- | idberoendet och mot opio- 30 dagar
soker mojlig- 8,8% med Gverdos. K2: Patienterna f&r en kort- idberoende
heten att initi- | 53% hade injektions- | intervention for opioidbe- efter 30 da- | K1: 63%
era missbruk, 25% endast | roende och blir sedan gar lamnade
behandling lakemedelsmissbruk. | hanvisade till en enhet for urinprov,
med buprenor- behandling inklusive trans- K1: 37% 46,2% av
fin hos patien- | 76,2% man, medelal- | port dit (n = 111) dessa posi-
ter som sokt der 31,4 ar. 72,9% K2: 45% tiva.
akutsjukvard. hade tidigare ge- l: Buprenorfin 16 mg/dygn
nomgatt behandling | hos patienter med absti- - 78% K2: 63%
for narkotikamiss- nens (n = 49), hos dvriga (n lamnade
bruk. = 65) upptrappning i hem- Ivs K14K2: | urinprov,
met (totalt n = 114) 57,1% av
dessa posi-

RR=189 | oo

(1,57-2,28),

p <0.001 I: 74,6%
lamnade
urinprov,
42,4% av
dessa posi-
tiva.

[ vs K1+K2:

RR =0,82

(0,61-1,10),

p=0.181
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# Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektmatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-
vid uppfdélj- | tiva for opi-
ning oider vid
uppfdljning
Med en ITT-
analys dar
bortfall rak-
nas som
positiva:
RR =0,82
(0,68-0,98),
p =0.030
[9] | Dunlop et. Open-label- Personer med hero- K: Vantelista (n = 25). Avser sam-
al., 2017 RCT, 50 delta- inberoend. 56% man, manvag-
gare. medelalder 36,9 ar. | Buprenorﬁn-nak)xon som ning av an-
tas med i hemmet och ta- del positiva
Studien under- ges oovervakat. Doserna urinprover
soker effektivi- titrerades kliniskt med mal- efter 28, 56
tet av icke- dosen 16-24 mg per dygn och 84 da-
dvervakad (max 32 mg). Genomsnitt- gar. ITT-
buprenorfin- lig dos vid 12 veckor var analys dar
naloxon som 22,7 mg (n = 25). bortfall rak-
behandling for nas som ne-
heroinbero- gativa vil-
ende. 12 veck- ketidetta
ors studiepe- fall ger mer
riod. konserva-
tiva resul-
tat.
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# Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Beskrivning av behandling | Effektmatt Effektmatt B - Andel | Effektmatt Effektmatt D
ar i kontroll- & interventions- | A - Kvarstan- med tva urinprov C - pa- - andel
grupp/erna nande i be- positiva for morfin gaende med urin-
handling behandling | prov posi-
vid uppfdélj- | tiva for opi-
ning oider vid
uppfdljning
RR =0,52
(0,35-0,77),
p = 0.0013
Summering av utfall fran inkluderade studier
Effektmatt Antal delta- Utfall/risk i kon- | Absolut effekt/risk Relativ effekt/riskreduktion | Evidensstyrka (Hamtas Kommentarer
gare (antal trollgruppen (K=1 ((K-DN/K) fran efterféljande formular

studier), samt
referens # en-

for att sammanstalla evi-
densstyrka)

ligt tabellen
ovan
A - Kvarstannande i be- | 788 (5) #[6] 62% 10 procentenheter |RR=0,83 +++
handling farre (K1 0,72-0,95)
B - Andel med tva urin- | 1027 (8) #[6] SMD=-0,11 +++ p=0,089
prov positiva for morfin (-0,23-0,02)
C- Pagaende behand- |478 (2) [7, 8] K: 32,2% -22,1 procenten- Baserat pa metaanalys. +++

ling vid uppfdljning

heter

RR = 2,03 (1,68-2,45)

p < 0.001
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D - Andel med urinprov
positiva for morfin vid
uppfélining

329 (1) #[8]

50 (1) #[9]

51,9%

81,3%

9,5 procentenheter
farre

38,7 procenten-
heter farre

RR = 0,82 (0,61-1,10), p =
0.181

RR = 0,52 (0,35-0,77), p =
0.0013

++
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet A: Kvarstannande i behandling jamfért med metadon
Antal Kommentarer
Antal studier 5
Fem dubbelblinda studier visade lagre varde for kvar-
Antal personer 788 ~ .
stannande for buprenorfingruppen.
Ar studierna sam- i
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Vissa brister/oklar-
heter kring blinding i

Allvarliga begransningar (-1) X flera av studierna.
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen oséakerhet (ej avdrag) Tre studier frAn USA,
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X en fran Atjstralien
Osakerhet (-1 och en fran
- ) ( ) Schweiz. Behand-
Pataglig osékerhet (-2) lingstid
varierade mellan 6
veckor och 6 mana-
- . der, vilket ar en kort
Overforbarhet behandlingstid. Va-
rierande doser me-
tadon och
buprenorfin, och
nagra studier har
anvant sublinguala
tabletter och nagra
l6sning
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- .g B (&) 9)
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias - —— :
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smarre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-
dering

Kommentarer

Effektstorlek

Ej relevant
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Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)

Ovriga kommentarer

Summering av
evidensstyrka

Starkt (++++)

Mattligt starkt (+++)

Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

+++

Effektmattet 2: B: Andel med tva urinprov positiva for morfin jamfort med metadon
Antal Kommentarer
Antal studier 8
Antal personer 1027
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Vissa brister/oklar-

X
Studiekvalitet drag) heter kring blinding i
Allvarliga begransningar (-1) flera av studierna.
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) Tre studier frAn USA,
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X en fran Osterrike, en
Osakerhet (-1) fran éustrahen_och
o : » en fran Schweiz. Be-
Pataglig osékerhet (-2) handlingstid varie-
rade mellan 6
veckor och 6 mana-
- .. der, vilket ar en kort
Overférbarhet behandlingstid. Va-
rierande doser me-
tadon och
buprenorfin, och
nagra studier har
anvant sublinguala
tabletter och nagra
|6sning.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Sver de k
. : verlappande kon-
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) fidensintervall
Oprecisa data (-1) X
Inga problem (ej avdrag) X

Publikations- och/el-
ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Klar risk for publikationsbias (-1)
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Racker summan av
smarre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
ANge ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) s
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: C - Pagaende behandling vid uppfoljning
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 478
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

X
Studiekvalitet drag) Ej blindade studier
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
. Viss osékerhet (eventuellt avdra
Overforbarhet : - (eventu vdrag)
Oséakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) valdigt olika niva
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X P& RR i studierna,
Bekymmersam heterogenitet (-1) Of,:h °'_'.""?‘ grundm.—
Sverensstammelse vaer for intervention
kontra kontroll (17%
vs 3% i en studie,
78% vs 41% i den
andra).
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/el- |Inga problem (ej avdrag) X

ler rapporteringsbias

Vissa problem (eventuellt avdrag)
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Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av
smaurre brister till ned-

Nej (inget avdrag)

gradering? Ja (1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mentarer
dering
Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) ot
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: D - Andel med urinprov positiva for morfin vid uppfoéljning
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 379
Ar studierna sam- Ia
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
) ) RCT (++++) ++++
Studiedesign - -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Oblindade studier.

X o .
Studiekvalitet drag) Sv?rlgheter med
Ivarliaa b " - manga uteblivha
Allvarliga begréansningar (-1) urinprov.
Mycket allvarliga begransningar (-2)
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
.. . Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet —
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) En av studierna visar
Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) | X signifikanta resultat,
Bekymmersam heterogenitet (-1) den and__ra inte, kan
" .. ha att géra med hur
Overensstammelse et
man valjer att tolka
uteblivha urinprover
(som positiva eller
negativa).
Inga problem (ej avdrag) Konfidensintervall
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) som Overlapparien
Oprecisa data (-1) X av studierna
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Inga problem (ej avdrag) X

Publikations- och/el- i, problem (eventuellt avdrag)

ler rapporteringsbias - —— .
Klar risk for publikationsbias (-1)

Racker summan av | Nej (inget avdrag)

smaurre brister till ned-

gradering? Ja (-1) X

Ovriga kommentarer

Ange ev. uppgra-

- Kommentarer
dering

Ej relevant
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)

Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer

Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .
evidensstyrka Begransat (++) eller

Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning

Pubmed 2012-10-30 & Uppdateringssékning 2014-05-23 samt 2018-03-15

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2012-10-30

Soknr Termtyp *)  Soktermer
Opiatberoende

185. "Heroin Dependence"[Majr] OR "Opioid-Related
Disorders/drug therapy"[Majr] OR "Heroin
Dependence/therapy”[Majr] OR "Opioid-Related
Disorders/therapy"[Majr]

186. ((((Heroin abuse[tiab] OR heroin dependence]tiab]
OR heroin addiction[tiab] OR opioid abuse[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid addiction[tiab]
OR opiate addiction[tiab] OR opiate
dependenceltiab] OR opiate abuse[tiab] OR opiate
abusing[tiab] OR ((Addicted[tiab] OR
dependenceltiab] OR abusing[tiab] OR abuse[tiab]
OR misusing[tiab] OR misuse[tiab] OR substance
abuse[tiab] OR substance use[tiab] OR substance
addiction[tiab] OR drug use[tiab] OR drug
usage[tiab] OR drug abuse[tiab] OR drug
addict*[tiab] OR addiction[ti] OR drug dependent][ti])
AND (heroin[tiab] OR opiate[tiab] OR
opioid[tiab])))) AND (inprocess[sb] OR publisher[sb]
OR pubmednotmedline[sb])))

187. 10R2
Metadon
188. "Methadone/therapeutic use"[Majr] OR

((methadone([ti]) AND (publisher[sb] OR
inprocess[sb] OR pubmednotmedline[sb]))

189. 3 AND 4

Filters: Humans
190. 5

Filters: Meta-Analysis
191. 5

Filters: Systematic Reviews

Antal ref. **)

8770

972

9742

4941

2507

23

52
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192.

Buprenorfin

5
Filters: Randomized Controlled Trials

307

193. "Buprenorphine/therapeutic use"[Majr] OR 1867
((buprenorphine[ti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sb]))

194. 3 AND 9

195. 10 15
Filters: Meta-Analysis

196. 10 42
Filters: Systematic Reviews

197. 10 158
Filters: Randomized Controlled Trials

Buprenorfin och Naloxon (suboxone)

198. ("suboxone" [Supplementary Concept] OR 676
("Buprenorphine/therapeutic use"[Mesh] AND
"Naloxone/therapeutic use"[Mesh]) OR
buprenorphine-naloxone combination[tiab] OR
suboxone[tiab] OR (naloxone[tiab] AND
buprenorphine[tiab]))

199. 3 AND 14 294

200. 15 3
Filters: Meta-Analysis

201. 15 18
Filters: Systematic Reviews

202. 15 47
Filters: Randomized Controlled Trials

Naltrexone

203. "Naltrexone/therapeutic use"[Mesh] OR 2486
((naltrexonelti]) AND (inprocess[sb] OR
publisher[sb] OR pubmednotmedline[sh]))

204. 3 AND 19 473
Filters: Humans

205. 20 11
Filters: Meta-Analysis

206. 20 29
Filters: Systematic Reviews

207. 20 72
Filters: Randomized Controlled Trials

Heroin

208. Heroin/administration and dosage[MeSH] OR 2660
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin-
assisted[tiab] OR heroin maintenance[tiab] OR
opioid-maintained[tiab] OR opioid
maintenance[tiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab]

209. 3 AND 24 852

210. 25 26
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews;

English; Swedish; Norwegian; Danish

211. 25 64
Filters: Randomized Controlled Trials, English;

Swedish; Norwegian; Danish
Uppdateringsstkning 2014-05-23

212. 5 AND inprocess|[sb] 41

Filters activated: Publication date from 2012/01/01
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213. 6 2
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

214. 7 13
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

215. 8 30
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

216. 10 AND inprocess[sb] 41
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

217. 11 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

218. 12 10
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

219. 13 36
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

220. 15 AND inprocess[sb] 21
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

221. 16 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

222. 17 11
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

223. 18 16
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

224. 20 AND inprocess[sb] 14
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

225. 21 0
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

226. 22 7
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

227. 23 17
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

228. 25 AND inprocess[sb] 22
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

229. 26 6
Filters activated: Publication date from 2012/01/01

230. 27 8

Filters activated: Publication date from 2012/01/01

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten
**)

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-03-15

Amne: Rad: C37, 38

Lakemedelsassisterad behandling av opioidberoende med metadon, buprenorfin
SOkning gjord av: Natalia Berg

Soknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
42. Mesh/FT Opioid-Related Disorders[Mesh] OR opioid-related 30630

Disorder*[tiab] OR Opioid Use Disorder*[tiab] OR
opioid dependence[tiab] OR opioid
dependent[tiab] OR opioid abuse*[tiab] OR opioid
addict*[tiab] OR opioid misuse[tiab] OR opiate-
related disorder*[tiab] OR opiate use disorder*[tiab]
OR opiate addict*[tiab] OR opiate dependen*[tiab]
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43.

44,

45.

46.

47.

48.

Mesh

FT

OR opiate abuse*[tiab] OR opiate misuse[tiab] OR
((opioid*[ti] OR opiate[ti] OR morphine[ti] OR
opium(ti]) AND (addict*[t]] OR dependen*[ti] OR
abus*[ti] OR misuse*[ti] OR illicit[tiab])) OR heroin
dependencel[tiab] OR heroin dependent[tiab] OR
heroin abuse*[tiab] OR heroin addict*[tiab] OR
heroin misuse[tiab] OR heroin use*[tiab] OR
heroin*[ti]

(("Opiate Substitution Treatment'[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy'[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/therapy'[Mesh] OR "Substance
Withdrawal Syndrome/rehabilitation" [Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/therapy" [Mesh])
AND (Methadone[Mesh] OR
"Buprenorphine'[Mesh])) OR
"Methadone/therapeutic use'[Mesh] OR
"Buprenorphine/therapeutic use "[Mesh]

((Opiate substitution[tiab] OR opioid
substitution[tiab] OR opiate replacement[tiab] OR
opioid replacement[tiab] OR medication-
assisted[tiab] OR opioid withdrawal[tiab]) AND
(methadone[tiab] OR buprenorphine[tiab])) OR
methadone maintenance[tiab] OR MMT[tiab] OR
methadone-assisted[tiab] OR buprenorphine
maintenance[tiab] OR buprenorphine assisted[tiab]
OR methadone[ti] OR buprenorphine[ti]

OR

1 AND 4

Publication date from 2014/01/01

9 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Danish, Swedish, Norwegian, English.

9 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Danish, Swedish, Norwegian, English

9 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

Danish, Swedish, Norwegian, English

11786

13226

16928

1487

88

144

47

Cochrane 2012-12-19 & Uppdateringssokning 2014-05-27 samt 2018-03-15

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2012-12-19

Soknr

7.

78.

Termtyp *)

Soktermer

MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all
trees

OR

MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders]
explode all trees and with qualifiers: [Drug therapy -
DT]

OR

MeSH descriptor: [Heroin Dependence] explode all
trees and with qualifiers: [Drug therapy - DT,
Therapy - TH]

"Heroin abuse" or "heroin dependence" or "heroin
addiction" or "opioid abuse" or "opioid dependence"
or "opioid addiction" or "opiate addiction" or "opiate
dependence" or "opiate abuse" or "opiate
abusing":ti or "Heroin abuse" or "heroin
dependence" or "heroin addiction" or "opioid
abuse" or "opioid dependence" or "opioid addiction”
or "opiate addiction" or "opiate dependence" or
"opiate abuse" or "opiate abusing":kw

OR

(Addicted or dependence or abusing or abuse or
misusing or misuse or "substance abuse" or
"substance use" or "substance addiction" or "drug
use" or "drug usage" or "drug abuse" or "drug

Antal ref. **)

CDSR: 10
DARE: 11
Central: 652
HTA: 10

CDSR: 15
DARE: 14
Central: 892
HTA: 9
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79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

addict" or "drug addicts" or "drug addiciton" or
"drug addicted" or addiction or "drug dependent"):ti
and (heroin or opiate or opioid):ti

10R 2

MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees
OR
"methadone":ti

3 AND 4

MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees
OR
buprenorphine:ti

3 AND 6

MeSH descriptor: [Naltrexone] explode all trees
OR
naltrexone:ti

3 AND 8

Heroin/administration & dosage[MeSH] OR
Heroin/therapeutic use[MeSH] OR heroin-
assisted[tiab] OR heroin maintenance[tiab] OR
opioid-maintained[tiab] OR opioid
maintenanceltiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR
diamorphine[tiab] OR prescribed heroin[tiab] OR
pharmaceutical heroin[tiab] :ti, kw, ab

3 AND 10

MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees
AND
MeSH descriptor: [Naloxone] explode all trees

"buprenorphine-naloxone combination" or
suboxone:ti,ab,kw or (naloxone N1
buprenorphine):ti,ab,kw

3 AND (12 OR 13)

Uppdateringssékning 2014-05-27

91.

5
From 2012 to 2014

CDSR: 20
DARE: 19

Central:
1052

HTA: 13
CDSR: 14
DARE: 28

Central:
1241

HTA: 7
CDSR: 8
DARE: 9
Central: 458
HTA: 6
CDSR: 10
DARE:11
Central: 945
HTA: 5
CDSR: 4
DARE: 3
Central: 242
HTA: 4
CDSR: 11
DARE: 15
Central: 850
HTA: 12
CDSR: 4
DARE: 3
Central: 120
HTA: 2
CDSR: 3
DARE:3
Central:338
HTA:1

CDSR:1
DARE:2
Central:97
HTA:1
CDSR:4
DARE:O
Central:83
HTA:2
CDSR:0
DARE:O
Central:21
HTA:2
CDSR:3
DARE: 0
Central: 60
HTA: 2

CDSR:2
DARE: 3
Central: 62
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HTA: 0

92. 7 CDSR:2
From 2012 to 2014 DARE: 2
Central: 47
HTA:0
93. 9 CDSR:0
From 2012 to 2014 DARE: 2
Central: 29
HTA:1
94, 11 CDSR:1
From 2012 to 2014 DARE: 1
Central: 20
HTA:0
95. 14 CDSR:0
From 2012 to 2014 DARE: 0
Central: 7
HTA:O
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Rad: c42
Tillstand: Opioidberoende (analgetika)
Atgérd: Nedtrappning

Granskare: Tove Abrahamsson

Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- | Studiedesign | Patientpopulation Beskrivning av behand- Effekt- Effekt- Ovrigt
tare, ling i kontroll- & inter- matt matt
ar ventionsgrupp/erna A - Andel | B - Andel
opioid- opioid-
fria pat fria pat
(%) (%)
Kontroll- Ingen
arupp: kontroll-
kort ned- | grupp
trappning
1| Sig- RCT, Opioidanalgetika-beroende enl K1: Nedtrappning m K1: 20% Vermont, USA.
mon 70 pat DSM-IV. Vanligaste preparaten var | buprenorfin under en Inklusionskriterier: Alder minst 18 &r, opi-
et al, oxikodon och buprenorfin. 89% an- | vecka. (24) 11:16% oid-beroende enligt DSM-IV, opioidposi-
2013 vande mer &n en opioid. Vanlig- tivt urinprov, opioidanalgetika primar
aste administrations-vag var intra- I1: Nedtrappning m 12: 50% missbruksdrog, illegal anvandning av
nasalt. 41% hade injicerat nagonsin. buprenorfin under tv& opioidanalgetika. Exklusionskriterier:
29% hade en kronisk sméart-proble- veckor. (24) p =0,03 Opioidkravande smarttillstand, gravidi-
matik. Medelalder 27,5 ar (SD 6,8). ' tet, amning, allvarlig, instabil psykiatrisk
31% kvinnor. 63% hade heltids-ar- 12: Nedtrappning m el somatisk sjukdom.
bete. buprenorfin under fyra Randomisering efter stabiliseringsfasen,
Forsknings-mottagning i urbant om- | yeckor. (22) stratifierad p& stabiliseringsdos
rade, pat rekryterades genom an- buprenorfin, opioidabstinens under sta-
nonser i tidningar samt flyers. samtliga pat genomgick bilisering, kokain-anvar)dning.,. k(‘j_n, ?|k0-
forst kort, individuellt an- holberoende och kroniskt sméarttillstand.
passad stabiliseringsfas [?.ubbelbllndfad §tud|e. Bortfall: 21 pat
med buprenorfin under fore rgndomls?rmg, 49 pa:t efter rando-
8-20 dagar (medel 14,2 misering (19 fran K1, 19 fran K2 och 11
d), stabiliseringsdos 2-20
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mg/dag (medel 11,5
mg)

fran 1). Analys enl ITT, samtliga randomi-
serade pat inkluderade i analyser.

Pat erholl behandling med naltrexon
50mg/d efter nedtrappningen samt er-
holl aven individuell beteendeterapi
2ggr/v baserat pa "Community Rein-
forcement Approach”. Dagliga besdk
pa kliniken under stabiliseringsfasen
samt v 1-5 efter randomisering, 3 ggr/v
under v 6-12. Urinprover 3 ggr/v.
Effektmatt A: Andel opioidfria patienter
12 v efter pabodrjad nedtrappning (ett
urinprov negativt fér opioider).

2 | Niel-
sen et
al,
2013

Sekundar-
analys av
RCT, 90 pat

Patienter som sokt behandling for
opioidberoende. Endast anvant
opioidanalgetika under de senaste
30 dagarna.

Medelalder 34 ar. 46% kvinnor. 33%
var arbetslosa. Beroende-mottag-
ningar i urbana omraden, pat rekry-
terades genom annonser i tidningar
och radio samt remisser frAn andra
kliniker.

I1:Nedtrappning med
buprenorfin-naloxon un-
der 7 dagar (48)

I2: Nedtrappning med
buprenorfin-naloxon un-
der 28 dagar (42)

Samtliga pat genomgick
forst fyra veckors stabili-
sering pa buprenorfin-
naloxon 8-24mg/dygn.

Ingen kontrollgrupp.

11+ 12:
20%

Sekundéaranalys som jamfor resultat
mellan pat med enbart opioidanalgeti-
kaanvandning (senaste 30 dagarna in-
nan screening) och pat som aven an-
vant heroin. Originalstudien ar en
multicenter-studie frAn USA, som jam-
forde kort (7 dagar) och lang (28 da-
gar) nedtrappning med buprenorfin
och inkluderade totalt 516 pat.
Inklusionskriterier: Alder minst 15 &r, sokt
behandling for opioidberoende. Exklus-
ionskriterier: Urinprov positivt for meta-
don eller bensodiazepiner, dalig allman
halsa, allergi mot buprenorfin eller
naloxon, graviditet, amning, fertila kvin-
nor som ej anvande preventivmedel,
allvarlig psykiatrisk el somatisk sjukdom,
alkohol- eller drogberoende uttver opi-
oider, deltagit i annan lakemedelsstu-
die, eller metadon- eller LAAM-
substitution/-avgiftning senaste 30 da-
garna, vantande juridisk process. Ran-
domisering efter stabiliseringsfasen, stra-
tifierad pa stabiliseringsdos buprenorfin-
naloxon. Oblindad studie. Bortfall: 232
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pat fére randomisering, 142 pat vid slu-
tet av nedtrappning (15 resp 18 for 11
resp 12) samt ytterligare 168 vid 3 man
efter nedtrappning (oklart hur dessa
fordelar sig 6ver grupperna). Analys enl
ITT, samtliga randomiserade pat inklu-
derade i analyser.

Besok pa kliniken, inkl urinprover, en
gang/v under stabiliseringsfasen och
nedtrappningsfasen, samt tva uppfolj-
ningstillfallen 1 resp 2 man efter ned-
trappning.

Effektmatt B: Andel opioidfria pat 12 v
efter paborjad nedtrappning.

3 | Weiss
et al,
2011

RCT, for ak-
tuell frage-
stallning
maste stu-
dien dock
hanteras
som en fore-
efter mat-
ning.

653 pat

Opioidanalgetika-beroende enl
DSM-IV. 23,0% hade anvéant heroin
nagonsin. 42,0% hade kronisk smart-
problematik. Medelalder 33,2 ar (SD
10,2). 40,0% kvinnor. 62,9% heltids-
arbete. Patienter pa beroende-
mottagningar i urbana omraden.

I1: Stabilisering pa
buprenorfin-naloxon 2
veckor, darefter ned-
trappning under 2
veckor, darefter 8 veckor
upp-foélining

(Fas 1, 653 pat)

Ingen kontrollgrupp

11: 6,6%

Egentligen en RCT som jamfér "en-
hanced medical management” (EMM)
med “standard medical management”
(SMM). (Ingen signifikant skillnad mellan
dessa grupper for aktuella effektmatt.)
Multicenterstudie, USA.
Inklusionskriterier: Alder minst 18 &r, opi-
oid-beroende enligt DSM-IV, anvand-
ning av opioider minst 20 d/man, be-
hov av abstinensbehandling, maxdos
40mg/d om metadonbehandling mot
smarta. Exklusionskriterier: Allvarlig psy-
kisk el medicinsk sjukdom, deltagit i an-
nan lakemedels-studie el substitutions-
beh senaste 30d, vantande juridisk
process, graviditet, amning, kvinna i fer-
til alder som ej anvander adekvat pre-
ventivmetod, leverprover >5ggr hogre
an ovre normalvarde, pagaende an-
nan behandling fér beroendesjukdom.
| fas 1 randomisering till SMM el EMM,
stratifierad pa anvandning av heroin
nagonsin och aktuellt kroniskt smarttill-
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stand. Bortfall: 248 patifas 1, 38 pat ef-
ter randomisering till fas 2, innan v13.
Analys enl ITT.

Besok p& mottagningen samt urinpro-
ver 1 gang/v under v 1-4 Fas 1 samt en
gang varannan v under v 5-12 fas 1.
Under Fas 1 erholl pat antingen SMM
1g/v under v 1-4 samt v6 och v8, eller
SMM (enl ovan ) + EMM 2g/v under v 1-
4 samt 1g v6 och v8.

ffektmatt B: Andel opioidfria patifas 1,
12 v efter paborjad nedtrappning, defi-
nierat som max 4 dagars opiodanvand-
ning per man enl sjalvrapport, max 2
konsekutiva opioidpositiva urinprover,
ingen annan behandling for substans-
beroende samt max 1 missat urinprov.

SOCIALSTYRELSEN

4 | Sig- OS, 14 pat Opioidberoende enl DSM-IV. Samt- | I1: Stabilisering pa 11: 14% Vermont, USA.
mon liga pat angav oxikodon som hu- buprenorfin-naloxon un- Inklusionskriterier: Minst 18 ar, opioidbe-
et al, vuddrog. For 79% (n=11) var primar | der 9-17 dagatr, stabilise- roende enl DSM-1V, opioidanalgetika
2009 administrations-vag intranasalt, for ringsdos 4-16 mg (medel som huvuddrog, opioidpositivt urinprov
21% (n=3) peroralt. 43% (n=6) angav | 9 mg), darefter ned- vid intagning, ilegal opioidanvandning.
att de anvant heroin nagonsin, 7% trappning under 2 Exklusionskriterier: Opioidkravande
(n=1) hade injicerat ndgonsin. Me- | veckor. (14) smarttillstdnd, pAg&ende allvarlig psy-
delélder 30,5 &r, range 20-41. 43% kisk el somatisk sjukdom, gravid el am-
kvinnor (n=6). Beroende-mottag- Ingen kontrollgrupp mande.
ning i urbant omréde:. Pat rekrytera- Pat erh6ll behandling med naltrexon
des genom remisser, flyers och an- 50mg/dygn efter nedtrappningen,
nonser. samt genomgick individuell beteende-
terapi 2 ggr/v under hela studien. Dag-
liga besdk pa mottagningen under v 1-
5, darefter 3ggr/vecka. Urinprov 3
ggr/v. Bortfall: 1 pat under stabiliserings-
fasen, endast 3 pat (21%) fullféljde hela
behandlingen. Ej analys enl ITT, bortfall
fore nedtrappning (1 pat) raknas ej.
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Effektmatt B: Andel opioidfria 12 v efter
paborjad nedtrappning (total opioidfri-
het = inga urinprov positiva for opioider
under hela perioden).

Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt Antal deltagare (an- | Utfall/risk i kontroll- Absolut ef- Relativ effekt/riskre- | Evidensstyrka (Hamtas | Kommentarer

tal studier), samtre- | gruppen fekt/risk duktion fran efterféljande for-

ferens # enligt tabel- (K=1) ((K-DN/K) mular for att samman-

len ovan stalla evidensstyrka)
A: Andel opioidfria pat |70 (1) #1 20% 11-4/12: +30 OR 11: 0,76 (95% CI: + K =1 v nedtrappning
(%) procentenheter | 0,18-3,26) / I1 =2 v nedtrappning
Kontrollgrupp: kort ned- OR 12: 3,80 (95% CI: 12 = 4v nedtrappning.
trappning 1,04-13,83)
B: Andel opioidfria pat | 757 (3) #2-4 - - - + Utfall i interventions-

(%)
Ingen kontrollgrupp

gruppen:
6,6% - 20%.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: A: Andel opioidfria pat (%) Kontrollgrupp: kort nedtrappning
Antal Kommentarer
Antal studier 1
Antal personer 70
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Studiekvalitet

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Stort bortfall. Kort
uppfdéljningstid (3
man). Kontrollgrupp
fick ocksa ned-

Allvarliga begransningar (-1) X . o
- ~ trappning, dock pa
Mycket allvarliga begransningar (-2) endast 1 vecka
Ingen osakerhet (ej avdrag) Endast 1 studie.
Viss osékerhet (eventuellt avdrag) Kprta nedtrapp-
Osakerhet (-1) X hingar (2 och 4
o . - veckor). Samtliga
Overforbarhet Pat—aghg osakerhet (-2) patienter i studien
erholl behandling
med naltrexon samt
extensiv psykosocial
behandling.
Inga problem (ej avdra X
" .. .g B ( J 9) Ej aktuellt (endast 1
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) studie)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) Vitt konfidensinter-
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag) vall (endast en liten
Oprecisa data (-1) X studie)
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- .g B (€] 9)
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias - —— _
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till ned-
gradering? Ja (1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Summering av Starkt (++++) +
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evidensstyrka Mattligt starkt (+++)
Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: B: Andel opioidfria pat (%) Ingen kontrollgrupp
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 757
Ar studierna sam- Nei
manfattade i SO J
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++
Studiedesign ( N ) N
Observationsstudie (++) ++
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Stort bortfall i tva av
de tre studierna (ca

X
Studiekvalitet drag) 27% for #2, ca 25% |
Allvarliga begransningar (-1) #3. ) Kort uppfolj-
Mycket allvarliga begransningar (-2) ningstid.
In.gen osakerhet (ej avdrag) Kort nedtrappning
Viss osakerhet (eventuellt avdrag) X (2 veckor) i #3 och
Overforbarhet Osakerhet (-1) #4. Olika nedtrapp-
Pataglig osakerhet (-2) ningstid for patien-
terna i #2.
Inga problem (ej avdrag) X
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Inga problem (ej avdrag) X
Oprecisa data Vissa problem (eventuellt avdrag)
Oprecisa data (-1)
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- .g B (6] 9)
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias - — :
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (1) X
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) N
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
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LitteratursGkning

Pubmed 2012-05-25

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2012-05-25

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

1.

(("Analgesics, Opioid/adverse effects"[Majr] OR
"Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR
"Hydromorphone/adverse effects"[Mesh] OR
"Codeine/adverse effects"[Mesh] OR
"Fentanyl/adverse effects"[Mesh] OR
"Tramadol/adverse effects"[Mesh])

AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab]
OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH] OR
addiction[tiab] OR dependence][tiab]))

OR

((opioid analgesics|[ti] OR oxycodone][ti] OR
hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyil[ti]
OR tramadol[ti]) AND (discontinuation[ti] OR
discontinuing[ti] OR withdrawal[ti] OR
dependence[ti] OR depending]ti] OR addiction[ti]))
OR

(prescription opioid[tiab] OR prescription
opioids[tiab] OR prescription opiate[tiab] OR
prescription opiates[tiab])

2011

"Opioid-Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR
"Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR

Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[Mesh] OR Substance Withdrawal
Syndrome/therapy[Mesh] OR "Drug Administration
Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR tapering[tiab]
OR gradual dose reduction[tiab] OR
pharmacological treatment[tiab] OR
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR
drug therapy tiab] OR "Methadone"[Mesh] OR
"Buprenorphine"[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR
"Naltrexone"[Mesh] OR methadone[tiab] OR
buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR
lofexidine OR naltrexonel[tiab]

189674

1 AND 2

491

3

Humans, Review, Meta-Analysis, Systematic
Reviews, Swedish, Norwegian, English, Danish,
Young Adult: 19-24 years, Middle Aged: 45-64
years, Middle Aged + Aged: 45+ years, Aged: 65+
years, Adult: 19-44 years, Adult: 19+ years,
Adolescent: 13-18 years, 80 and over: 80+ years

17

3

Humans; Randomized Controlled Trial; Swedish;
Norwegian; English; Danish; Young Adult: 19-24
years; Middle Aged: 45-64 years; Middle Aged +

27
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Aged: 45+ years; Aged: 65+ years; Adult: 19-44
years; Adult: 19+ years; Adolescent: 13-18 years;
80 and over: 80+ years

Komplet

tering 2012-10-12

6.

(1 AND 2) NOT (Animals[MeSH] NOT
Humans[MeSH])

Swedish, Norwegian, English, Danish

437

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
Tiab= soker i title- och abstractfalten
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

Pubmed uppdateringssékning 2013-10-31

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2013-10-31

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

1.

MH

("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR
"Oxycodone"[Mesh] OR "Hydromorphone"[Mesh]
OR "Codeine"[Mesh] OR "Fentanyl"[Mesh] OR
"Tramadol "[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR
discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR
withdrawal[tiab] OR "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] OR substance related
disorders[MeSH] OR addiction[tiab] OR
dependencel[tiab])

6320

FT

(opioid analgesics|ti] OR oxycodone][ti] OR
hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyil[ti]
OR tramadol[ti]) AND (discontinuation[ti] OR
discontinuing|[ti] OR withdrawal[ti] OR
dependence[ti] OR depending]ti] OR addiction[ti])

159

FT

prescription opioid[tiab] OR prescription
opioids[tiab] OR prescription opiate[tiab] OR
prescription opiates|[tiab] OR prescription pill
abuse[tiab] OR prescription pill addiction[tiab] OR
prescription pill dependence[tiab] OR prescription
drug abuse][tiab] OR prescription drug
addiction[tiab] OR prescription drug
dependence[tiab] OR "Prescription Drug
Misuse"[Mesh]

8072

prescription pill[ti] AND (abuse[ti] OR addicition[ti]
OR dependencelti])

prescription drug]ti] AND (abuse[ti] OR addicition[ti]
OR dependencelti])

138

1-5 (OR)

13604

"Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR
"Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy"
[Mesh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/therapy" [Mesh] OR "Drug
Administration Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR
tapering[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR
pharmacological treatment[tiab] OR
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic

202917
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interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR "Methadone"[Mesh] OR
"Buprenorphine"[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR
"Naltrexone"[Mesh] OR methadone[tiab] OR
buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR
lofexidine OR naltrexone[tiab]

2012/01/01

8. 6 AND 7 2987

9. 8 AND Filters activated: Systematic Reviews 95

10. 8 AND Filters activated: Randomized Controlled 198
Trial, Humans

11. randomized[ti] OR randomized control*[tiab] OR 115960
RCTI[ti]

12. 8 AND 11 Filters activated: Publication date from 11

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
Tiab= soker i title- och abstractfalten
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

Pubmed kompletteringssokning 2014-01-23

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2014-01-23

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

1.

MeSH, FT

(("Analgesics, Opioid/adverse effects"[Majr] OR
"Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR
"Hydromorphone/adverse effects"[Mesh] OR
"Codeine/adverse effects"[Mesh] OR
"Fentanyl/adverse effects"[Mesh] OR
"Tramadol/adverse effects"[Mesh])

AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab]
OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH] OR
addiction[tiab] OR dependence[tiab]))

1615

FT

((opioid analgesics[ti] OR oxycodone[ti] OR
hydromorphonelti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti]
OR tramadol[ti]) AND (discontinuation]ti] OR
discontinuing|[ti] OR withdrawal[ti] OR
dependence[ti] OR depending]ti] OR addiction[ti]))

160

MeSH, FT

"Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription
opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR
prescription pill abus*[tiab] OR prescription pill
addiction[tiab] OR prescription pill depend*[tiab]
OR prescription drug abus*[tiab] OR prescription
drug addiction[tiab] OR prescription drug
depend*[tiab] OR prescribed opi*[tiab]

8338

FT

((prescription pill*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti]
OR depend*[ti]))

FT

((prescription drug*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti]
OR depend*[ti]))

186

10R20R30R40R5

9598

MeSH

"Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR
"Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy"”
[Mesh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/therapy" [Mesh] OR "Drug
Administration Schedule"[Mesh] OR

121487
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"Methadone"[Mesh] OR "Buprenorphine"[Mesh]
OR "Clonidine"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh]

8. FT taper[tiab] OR tapering[tiab] OR gradual dose 108572
reduction[tiab] OR pharmacological treatment[tiab]
OR pharmacological therapy[tiab] OR
pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy[tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR methadone[tiab] OR
buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR
lofexidine OR naltrexone[tiab]

9. 70R8 205082
10. 6 AND 9 1379
11. 10 204

Filters: Filters: Publication date from 2012/05/25

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten
**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang:  (((((((((("Analgesics,  Opioid/adverse  effects"[Majr] OR  "Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR
"Hydromorphone/adverse effects"[Mesh] OR "Codeine/adverse effects"[Mesh] OR "Fentanyl/adverse effects"[Mesh] OR
"Tramadol/adverse effects"[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR substance related disorders[MeSH] OR addiction[tiab] OR dependence[tiab])))))
OR ((((opioid analgesics[ti] OR oxycodone[ti] OR hydromorphone[tii OR codeine[ti] OR fentanyl[t]i OR tramadol[ti]) AND
(discontinuation[ti] OR discontinuing[ti] OR withdrawal[ti] OR dependence[ti OR depending[ti] OR addictionlti]))))) OR
(("Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR prescription pill abus*[tiab] OR
prescription pill addiction[tiab] OR prescription pill depend*[tiab] OR prescription drug abus*[tiab] OR prescription drug
addiction[tiab] OR prescription drug depend*[tiab]))) OR (((prescription drug*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti]] OR depend*[ti])))))
AND (((("Opiate Substitution Treatment'[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders/drug therapy“[Mesh] OR "Opioid-Related
Disorders/therapy'[Mesh] OR "Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy" [Mesh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/therapy” [Mesh] OR "Drug Administration Schedule"[Mesh] OR "Methadone"[Mesh] OR "Buprenorphine"[Mesh] OR
"Clonidine"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh]))) OR (taper[tiab] OR tapering[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR
pharmacological treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological interventions[tiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic interventionsftiab] OR
pharmacotherapy[tiab] OR drug therapy[tiab] OR methadone[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR lofexidine OR
naltrexone[tiab]))

Pubmed uppdateringssbkning 2014-02-04
Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2014-02-04

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

1 ("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Oxyco- 6159
done"[Mesh] OR "Hydromorphone"[Mesh] OR "Co-
deine"[Mesh] OR "Fentanyl'[Mesh] OR "Tramadol
"[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR discontinua-
tion[tiab] OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab]
OR "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH] OR addic-
tion[tiab] OR dependence(tiab])
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(((opioid analgesics[ti] OR oxycodone[ti] OR hydro-
morphone(ti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti] OR tra-
madol[ti]))) AND ((abus*[ti] OR discontinu*[ti]] OR
withdraw*[ti] OR depend*[ti] OR addict*[ti]))

358

("Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription
opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR pre-
scription pill abus*[tiab] OR prescription pill addic-
tion[tiab] OR prescription pill depend*[tiab] OR pre-
scription drug abus*[tiab] OR prescription drug
addiction[tiab] OR prescription drug depend*[tiab]
OR prescribed opioid abus*[tiab] OR prescribed
opiate abus*[tiab] OR prescribed opioid de-
pend*[tiab] OR prescribed opiate depend*[tiab] OR
prescribed opioid addict*[tiab] OR prescribed opi-
ate addict*[tiab])

8576

((prescription pill*[ti] OR prescription opi*[ti] OR
prescription drug*[ti] OR analge*[ti]) AND (abus*[ti]
OR addict*[ti] OR depend*[ti]))

920

14419

"Opiate Substitution Treatment*[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR "Opi-
oid-Related Disorders/therapy"[Mesh] OR "Sub-
stance Withdrawal Syndrome/drug therapy" [Mesh]
OR "Substance Withdrawal Syndrome/therapy"
[Mesh] OR "Drug Administration Schedule"[Mesh]
OR "Methadone"[Mesh] OR "Buprenor-
phine"[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR "Naltrex-
one"[Mesh]

121615

(taper*[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR in-
tervention*[ti] OR pharmacological treatment[tiab]
OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmaco-
logical therapies[tiab] OR pharmacological inter-
vention[tiab] OR pharmacological interven-
tions[tiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR
pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic
therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab]
OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharma-
cotherapy[tiab] OR drug therapy[tiab] OR metha-
done[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR
clonidine[tiab] OR lofexidine OR naltrexone][tiab])

192607

6 OR 7

288558

5 AND 8

3201

10.

9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])

Filters: English; Danish; Norwegian; Swedish

2626

11.

9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])
Filters: English; Danish; Norwegian; Swedish, Sys-
tematic Reviews

99

12.

9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])

Filters: English; Danish; Norwegian; Swedish, Ran-
domized Controlled Trial

210

13.

10 NOT (11 OR 12)

2318
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")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang: ((((((("Opiate Substitution Treatment“[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders/drug therapy"'[Mesh] OR "Opioid-Re-
lated Disorders/therapy”[Mesh] OR "Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy" [Mesh] OR "Substance Withdrawal Syn-
drome/therapy" [Mesh] OR "Drug Administration Schedule"[Mesh] OR "Methadone"[Mesh] OR "Buprenorphine”[Mesh] OR
"Clonidine"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh]))) OR ((taper*[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR intervention*[ti] OR pharma-
cological treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological interven-
tion[tiab] OR pharmacological interventions[tiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR pharma-
cologic therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharmacotherapy][tiab] OR
drug therapy[tiab] OR methadone[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR lofexidine OR naltrexone][tiab])))) AND
((((((("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Oxycodone"[Mesh] OR "Hydromorphone"[Mesh] OR "Codeine"[Mesh] OR "Fenta-
nyl"[Mesh] OR "Tramadol "[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab]
OR "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR substance related disorders[MeSH] OR addiction[tiab] OR depend-
ence[tiab]))) OR ((opioid analgesics[ti] OR oxycodone[ti] OR hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti] OR tramadol[ti])
AND (discontinuation[ti] OR discontinuing[ti] OR withdrawal[ti] OR dependence[ti] OR depending]ti] OR addiction[ti]))) OR
(("Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR prescription pill abus*[tiab] OR
prescription pill addiction[tiab] OR prescription pill depend*[tiab] OR prescription drug abus*[tiab] OR prescription drug addic-
tion[tiab] OR prescription drug depend*[tiab] OR prescribed opi*[tiab]))) OR (((prescription pill*[ti] OR prescription opi*[ti] OR
prescription drug*[ti] OR analge*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti] OR depend*[ti]))))))) NOT (("Animals"[Mesh]) NOT "Hu-
mans"[Mesh])

PubMed 2018-02-26

Amne: Rad: C42 Nedtrappning vid opiocidanalgetikaberoende

Soknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1 Mesh/FT "Analgesics, Opioid"[Majr] OR "Oxycodone"[Mesh] 92827

OR "Hydromorphone"[Mesh] OR "Codeine"[Mesh] OR
"Fentanyl'[Mesh] OR "Tramadol "[Mesh] OR
"Morphine"[Mesh] OR opioid[ti] OR opioid
therapy[tiab] OR opioid analgesics[tiab] OR opioid
treatment[tiab] OR long-term opioid[tiab] OR
LTOT[tiab] OR oxycodone[ti] OR hydromorphone[ti]
OR codeine[ti] OR fentanyl[ti] OR tramadol[ti] OR
morphine[ti]

2. Mesh/FT Opioid-Related Disorders[Mesh] OR "Prescription 1680733
Drug Misuse"[Mesh] OR addict*[tiab] OR
dependen*[tiab] OR abus*[tiab] OR misuse*[tiab]

3. 1 AND 2 23790

4. Mesh/FT Opioid-Related Disorders[Mesh] OR Opioid-Related 27877
Disorder*[tiab] OR Opioid Use Disorder*[tiab] OR
opioid addiction[tiab] OR opioid dependenceltiab]
OR opioid dependent[tiab] OR opioid abuse*[tiab]
OR opioid addict*[tiab] OR opioid misuse[tiab] OR
(opioid*[ti] AND (addict*[t]] OR dependen*[ti] OR
abus*[ti] OR misuse*[ti])) OR Opiate-Related
Disorder*[tiab] OR Opiate Use Disorder*[tiab] OR
opiate addict*[tiab] OR opiate dependen*[tiab] OR
opiate abuse*[tiab] OR opiate misuse[tiab] OR

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE 471
SOCIALSTYRELSEN



o

10.

Mesh/FT

((opioid*[ti] OR opiate[ti]] OR morphine[ti] OR
opium[ti]) AND (addict*[ti]] OR dependen*[ti]] OR
abus*[ti] OR misuse*[ti] OR illicit[tiab]))

30R4

"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
Discontinue*[tiab] OR discontinuation[tiab] OR
discontinuing[tiab] OR withdraw*[tiab] OR
taper[tiab] OR tapering[tiab] OR reduction[tiab] OR
reduce[tiab] OR reducing[tiab] OR detoxificat*[tiab]
OR weaning[tiab] OR lower dose*[tiab] OR
cessation[tiab]

5 AND 6

7 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 2014/01/01

Danish, Swedish, Norwegian, English.

7 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2014/01/01, Danish, Swedish,
Norwegian, English

7 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

39812
1880866

11647
143

168

70

Cochrane 2012-05-28

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-05-28

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. Analgesics, Opioid explode all trees with qualifier: CDSR: 14
AE (adverse effects) DARE: 55
OR Central:
Oxycodone explode all trees with qualifier: AE | 1753
(adverse effects) HTA: 0
OR
Hydromorphone explode all trees with qualifier: AE
(adverse effects)
OR
Codeine explode all trees with qualifier: AE (adverse
effects)
OR
Fentanyl explode all trees with qualifier: AE
(adverse effects)
OR
Tramadol explode all trees with qualifier: AE
(adverse effects)
2. ((discontinuing OR discontinuation OR discontinue | CDSR: 154
OR withdrawal OR addiction OR dependence):ti DARE: 392
Central:
11939
HTA: 108
3. ("opioid analgesics" OR oxycodone OR CDSR: 0
hydromorphone OR codeine OR fentanyl OR DARE: 0
tramadol) :ti and (discontinuation OR discontinuing Central: 18
OR withdrawal OR dependence OR depending OR HTA: 1'
addiction):ti )
4. "prescription opioid" or "prescription opioids" or CDSR: 0
"prescription opiate" or "prescription DARE: 0
opiates":ti,ab,kw Central: 23
HTA: 0
5. (1 AND2) OR30OR4 CDSR: 0
DARE: 7
472 NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN



Central:84
HTA: 1
6. Opioid-Related Disorders explode all trees with CDSR: 39
qualifiers: DT,TH (drug therapy, therapy) DARE: 68
OR Central:
Substance Withdrawal Syndrome explode all trees | 3566
with qualifiers: DT, TH (drug therapy, therapy) HTA: 22
OR
Drug Administration Schedule explode
OR
Methadone explode
OR
Buprenorphine explode
OR
Clonidine explode
OR
Naltrexone explode
7. (taper OR tapering OR "gradual dose reduction” CDSR: 189
OR carbamazepine ):ti,ab,kw or "pharmacological DARE: 184
treatment" OR "pharmacological therapy" OR Central:
"pharmacological therapies" OR "pharmacological 7866
intervention" OR "pharmacological interventions"
OR "pharmacologic treatment” OR "pharmacologic HTA: 54
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR
"pharmacologic intervention” OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy":ti OR (methadone OR buprenorphine OR
clonidine OR lofexidine OR naltrexone):ti
8. 50R6 CDSR: 212
DARE: 213
Central:
9041
HTA: 63
9. 4 AND 7 CDSR: 0
DARE: 1
Central: 37
HTA: 0

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
FT = Fritextterm/er
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cochrane 2018-02-27

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-27
Amne: Rad: C42 Nedtrappning vid opioidanalgetikaberoende

Soknr

Termtyp *)

Mesh/FT

FT

Soktermer

MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid] explode all
trees

"opioid therapy" or "opioid analgesics" or "opioid
treatment" or "long-term opioid" or LTOT:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

Databas/
Antal ref. **)
11678

986
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3. 10R2 7289
4. Mesh/FT MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode 60122
all trees OR MeSH descriptor: [Prescription Drug
Misuse] explode all trees
OR addict* or dependen* or abus* or
misuse*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
5. 3 AND 4 771
6. Mesh/FT MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode 2188
all trees OR "Opioid-Related Disorder*" or "Opioid Use
Disorder*" or "opioid addiction" or "opioid
dependen*" or "opioid abuse*" or "opioid addict*" or
"opioid misuse":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
7. 50R6 2561
8. Mesh/FT MeSH descriptor: [Substance Withdrawal Syndrome] 356282
explode all trees OR Discontinue* or discontinuation
or discontinuing or withdraw* or taper or tapering or
reduction or reduce or reducing or detoxificat* or
weaning or lower dose* or cessation:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
9 FT pain or prescription or prescribed:ti,ab.kw (Word 127156
variations have been searched)
10. 7 AND 8 AND 9 211
Publication Year from 2014 CDSR 12
CENTRAL 198
HTA 1
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Rad: Cc43

Tillstand: Opioidberoende (analgetika)

Atgérd: Lakemedelsassisterad behandling med buprenorfin-naloxon

Granskare: Tove Abrahamsson

Tabellering av inkluderade studier

Forfat- Studi- Atgard i intervent- Opioidan- Kvarstan- Risk for syste-
tare, ar, ede- Population ions- och kontroll- vandning nande i be- matiska fel Kommentar
referens  sign grupp (urinanalys) handling (bias)
Nielsen SO, 248 patienter. |: Substitutionsbe-  Opioidpositivt = Andel pati-  Lag risk for se- Cochrane-re-
et al., inkl 3 Beroende av  handling med urinprovislu-  enter som lektionsbias view. En av
2016 [1] RCT opioi- buprenorfin- tet av be- arkvaribe- ochrappor- de inklude-
danalgetika naloxon. (110) handlingen handling vid teringsbias, rade studi-
(enligt DSM- (sista slutet av be- hdg risk for erna inklude-
IV). Tva RCT K: Ingen substitut-  veckan). handlings- behandlings- rade
(195 patien- ionsbehandling perioden. bias och be- ungdomar
ter) exklude- (nedtrappning (3 RCT, 206 domningsbias 15-21 (medel-
rade patien-  (83) eller hanvi- pat) (3RCT, 247  (ingen blind-  &lder 20) &r
ter med sing till beroende- pat) ning, dock ut-  (n=53).
opioidkra- vard +/- briefin- - 429 fallsmatt Uppfdljnings-
vande smart-  tervention(55)). K: 61.5% I: 75.5% okansliga for  tid: 30 dagar
fcills.ténd. Ma-  (138) ’ K: 26.3% Egd)ﬁmniggf- - 14 veckor.
joriteten av _ ias), medel-
patienterna (R:IT(())L?;(()QQS;/() RR (non- h8g-hog risk
har sdledes T 91) event): 0,33 for bortfalls-
inte ett aktu- (95% CI: ’ bias. Saman-
ellt opioidkra- 0,23-0,47) taget medel-
vande smért- ' ' hog risk for
tillstand. bias.
Medelalder i
studierna
20,0-31,4, an-
del méan 58-
75%.
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Summering av utfall fran inkluderade studier

Effektmatt

Antal delta-
gare (antal
studier),
samt [refe-
rens]

Absolut ef-
fekt/
risk

Effekt/risk i
kontroll-

gruppen

Relativ ef-
fekt/-riskre-
duktion

Avdrag enligt

Evidensstyrka GRADE

Kommentar

Opioidanvandning
(opioidpositiva
urinprover, %)

Kvarstannande i
behandling (%)

206 [1]

247 (1) [1]

30 -83% - 7-40 procent-

enheter

11-44% +41-62 procen-

tenheter

RR: 0,63 (95%
Cl: 0,43-0,91)

RR (non-
event): 0,33
(95% ClI: 0,23-
0,47)

Begransat veten-
skapligt underlag

DD00

Studiekvallitet (-2)

Begransat veten-
skapligt underlag

D00

Studiekvallitet (-2)

Ingen blindning.
(Utfallsméattet dock
okéansligt for bias.)
Korta uppfdljnings-
tider. Fa studier
med litet antal pa-
tienter totalt. Stort
bortfall i 2 av studi-
erna.
Evidensgrade-
ringen bygger pa
den evidensgra-
dering enligt
GRADE som gjor-
desi Cochra-
nerapporten. Uto-
ver Cochranes
beddmning be-
doms de inga-
ende studierna ha
korta uppfdljnings-
tider.

Ingen blindning.
(Utfallsméattet dock
okansligt for bias.)
Korta uppfoljnings-
tider. F& studier
med litet antal pa-
tienter totalt.

RR 0,33.
Evidensgradering-
en bygger pa den
evidens-gradering
enligt GRADE som
gjor-des i Cochra-
nerapporten. Uto-
ver Cochranes be-
doémning beddms
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Antal delta-

gare (antal Effekt/risk i Absolut ef- Relativ ef- Avdrag enliat
Effektmatt studier), kontroll- fekt/ fekt/-riskre-  Evidensstyrka g 9 Kommentar
. . GRADE
samt [refe- gruppen risk duktion
rens]
de ingadende studi-
erna ha korta upp-
foljningstider.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Opioidanvéndning (andel opioidpositiva urinprover under sista veckan av behandlingen)
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (@@@@) PDPDD 3 RCT, n=206
Observationsstudie med kontrollgrupp
(B@DOO)
Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar

Brister i studiernas
tillférlitlighet (selektions-,
behandlings-, bortfalls-,
beddémnings- och

Inga brister (inget avdrag)

Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (-1)

Ingen blindning.
(Utfallsmattet dock okansligt
for bias.) Korta
uppféljningtider. Fa studier

rapporteringsbias) Mycket allvarliga brister (-2) X med litet antal patienter totalt.
Stort bortfall i 2 av studierna.
Bristande dverforbarhet Inga brister (inget avdrag) X En studie inkluderade &ven
Vissa brister (ev. avdrag) barn under 18, men
- - medelaldern var 20 ar.
Allvarliga brister (-1)
Mycket allvarliga brister (-2)
Bristande Inga problem (inget avdrag) X LAg statistisk heterogenitet
overensstammelse Viss heterogenitet (ev. avdrag) 12=17%.
mellan studier -
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet (-2)
Bristande precision Inga problem (inget avdrag) Alla de ingaende studierna
Vissa problem (ev. avdrag) X visar en gffekt av
- interventionen, men
Oprecisa data (-1) spridningen &r relativt stor i
Mycket oprecisa data (-2) den sammanvégda effekten.
Hog sannolikhet for Inga risker (inget avdrag) Publikationsbias kan inte
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag) X uteslutas.
Stor risk for bias (-1)
Mycket stor risk for bias (-2)
Réacker summan av Nej (inget avdrag) X
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Stor eller mycket stor Inte relevant X
effekt och inga sannolika  "op" " 5 aller RR > 2,0 (+1)
forvaxlingsfaktorer

RR < 0,2 eller RR > 5,0 (+2)
Tydligt Dos- Inte relevant X
responssamband Ja (+1)
Sannolik underskattning Inte relevant X
av effekten pa grund av Ja (+1)
att hansyn inte tagits till
relevanta
forvaxlingsfaktorer
Summering av Starkt (DDDD)
vetenskapligt underlag

Mattligt starkt (BDDO)

Begransat (PO O) ®DOO
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Otillrackligt (PO OO)

Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Kvarstannande i behandling
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (DDDD) PPPPD 3 RCT, n=247
Observationsstudie med kontrollgrupp
@PO0)
Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar

Brister i studiernas
tillférlitlighet (selektions-,
behandlings-, bortfalls-,
beddmnings- och

Inga brister (inget avdrag)

Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (-1)

Ingen blindning.
(Utfallsmattet dock okansligt
for bias.) Korta
uppféljningtider. Fa studier

rapporteringsbias) Mycket allvarliga brister (-2) X med litet antal patienter totalt.
Bristande dverforbarhet Inga brister (inget avdrag) X En studie inkluderade aven
Vissa brister (ev. avdrag) barn under 18, men
- - medelaldern var 20 ar.
Allvarliga brister (-1)
Mycket allvarliga brister (-2)
Bristande Inga problem (inget avdrag) X LAg statistisk heterogenitet
- .. o
overensstar_nmelse Viss heterogenitet (ev. avdrag) 1=8%.
mellan studier -
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet (-2)
Bristande precision Inga problem (inget avdrag) X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet for Inga risker (inget avdrag) Publikationsbias kan inte
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag) X uteslutas.
Stor risk for bias (-1)
Mycket stor risk for bias (-2)
Racker summan av Nej (inget avdrag) X
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Stor eller mycket stor Inte relevant X
effekt och inga sannolika  "op" " 5 aller RR > 2,0 (+1)
forvaxlingsfaktorer
RR < 0,2 eller RR > 5,0 (+2)
Tydligt Dos- Inte relevant X
responssamband Ja (+1)
Sannolik underskattning Inte relevant X
av effekten pa grund av Ja (+1)
att hansyn inte tagits till
relevanta
forvaxlingsfaktorer
Summering av Starkt (DDDD)
vetenskapligt underlag
Mattligt starkt (BDDO)
Begransat (PP O O) ®POO
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Otillrackligt (PO OO)

LitteratursGkning
Pubmed 2012-05-25

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2012-05-25

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

7.

(("Analgesics, Opioid/adverse effects"[Majr] OR
"Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR
"Hydromorphone/adverse effects"[Mesh] OR
"Codeine/adverse effects"[Mesh] OR
"Fentanyl/adverse effects"[Mesh] OR
"Tramadol/adverse effects"[Mesh])

AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab]
OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH] OR
addiction[tiab] OR dependence[tiab]))

OR

((opioid analgesics[ti] OR oxycodone[ti] OR
hydromorphone[ti] OR codeine][ti] OR fentanyl[ti]
OR tramadol[ti]) AND (discontinuation[ti] OR
discontinuing[ti] OR withdrawal[ti] OR
dependence[ti] OR depending]ti] OR addiction[ti]))
OR

(prescription opioid[tiab] OR prescription
opioids[tiab] OR prescription opiate[tiab] OR
prescription opiates[tiab])

2011

"Opioid-Related Disorders/drug therapy“[Mesh] OR
"Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR

Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[Mesh] OR Substance Withdrawal
Syndrome/therapy[Mesh] OR "Drug Administration
Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR tapering[tiab]
OR gradual dose reduction[tiab] OR
pharmacological treatment[tiab] OR
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy([tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR
drug therapy[tiab] OR "Methadone"[Mesh] OR
"Buprenorphine"[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR
"Naltrexone"[Mesh] OR methadone[tiab] OR
buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR
lofexidine OR naltrexone[tiab]

189674

1 AND 2

491

10.

3

Humans, Review, Meta-Analysis, Systematic
Reviews, Swedish, Norwegian, English, Danish,
Young Adult: 19-24 years, Middle Aged: 45-64
years, Middle Aged + Aged: 45+ years, Aged: 65+
years, Adult: 19-44 years, Adult: 19+ years,
Adolescent: 13-18 years, 80 and over: 80+ years

17

11.

3

Humans; Randomized Controlled Trial; Swedish;
Norwegian; English; Danish; Young Adult: 19-24
years; Middle Aged: 45-64 years; Middle Aged +
Aged: 45+ years; Aged: 65+ years; Adult: 19-44

27

480
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years; Adult: 19+ years; Adolescent: 13-18 years;
80 and over: 80+ years

Komplet

tering 2012-10-12

12.

(1 AND 2) NOT (Animals[MeSH] NOT
Humans[MeSH])

Swedish, Norwegian, English, Danish

437

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
Tiab= soker i title- och abstractfalten
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

Pubmed uppdateringssékning 2013-10-31

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2013-10-31

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

13.

MH

("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR
"Oxycodone"[Mesh] OR "Hydromorphone"[Mesh]
OR "Codeine"[Mesh] OR "Fentanyl"[Mesh] OR
"Tramadol "[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR
discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR
withdrawal[tiab] OR "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] OR substance related
disorders[MeSH] OR addiction[tiab] OR
dependencel[tiab])

6320

14.

FT

(opioid analgesicsJti] OR oxycodone][ti] OR
hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti]
OR tramadol[ti]) AND (discontinuation[ti] OR
discontinuing|[ti] OR withdrawal[ti] OR
dependence[ti] OR depending]ti] OR addiction[ti])

159

15.

FT

prescription opioid[tiab] OR prescription
opioids[tiab] OR prescription opiate[tiab] OR
prescription opiates|[tiab] OR prescription pill
abuse[tiab] OR prescription pill addiction[tiab] OR
prescription pill dependence[tiab] OR prescription
drug abuse[tiab] OR prescription drug
addiction[tiab] OR prescription drug
dependence[tiab] OR "Prescription Drug
Misuse"[Mesh]

8072

16.

prescription pill[ti] AND (abuse[ti] OR addicition[ti]
OR dependencelti])

17.

prescription drug]ti] AND (abuse[ti] OR addicition[ti]
OR dependencelti])

138

18.

1-5 (OR)

13604

19.

"Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR
"Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy"”
[Mesh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/therapy" [Mesh] OR "Drug
Administration Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR
tapering[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR
pharmacological treatment[tiab] OR
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapyl[tiab] OR

202917
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drug therapy[tiab] OR "Methadone"[Mesh] OR
"Buprenorphine"[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR
"Naltrexone"[Mesh] OR methadone[tiab] OR
buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR
lofexidine OR naltrexone[tiab]

2012/01/01

20. 6 AND 7 2987

21. 8 AND Filters activated: Systematic Reviews 95

22. 8 AND Filters activated: Randomized Controlled 198
Trial, Humans

23. randomized[ti] OR randomized control*[tiab] OR 115960
RCTI[ti]

24, 8 AND 11 Filters activated: Publication date from 11

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
Tiab= soker i title- och abstractfalten
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

Pubmed kompletteringssdkning 2014-01-23

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2014-01-23

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

12.

MeSH, FT

(("Analgesics, Opioid/adverse effects"[Majr] OR
"Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR
"Hydromorphone/adverse effects"[Mesh] OR
"Codeine/adverse effects"[Mesh] OR
"Fentanyl/adverse effects"[Mesh] OR
"Tramadol/adverse effects"[Mesh])

AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab]
OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH] OR
addiction[tiab] OR dependence[tiab]))

1615

13.

FT

((opioid analgesics[ti] OR oxycodone[ti] OR
hydromorphone[ti] OR codeine][ti] OR fentanyl[ti]
OR tramadol[ti]) AND (discontinuation]ti] OR
discontinuing]ti] OR withdrawal[ti] OR
dependence[ti] OR depending]ti] OR addiction[ti]))

160

14.

MeSH, FT

"Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription
opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR
prescription pill abus*[tiab] OR prescription pill
addiction[tiab] OR prescription pill depend*[tiab]
OR prescription drug abus*[tiab] OR prescription
drug addiction[tiab] OR prescription drug
depend*[tiab] OR prescribed opi*[tiab]

8338

15.

FT

((prescription pill*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti]
OR depend*[ti]))

16.

FT

((prescription drug*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti]
OR depend*[ti]))

186

17.

10R20R30R40R5

9598

18.

MeSH

"Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR
"Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy"”
[Mesh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/therapy" [Mesh] OR "Drug
Administration Schedule"[Mesh] OR
"Methadone"[Mesh] OR "Buprenorphine"[Mesh]
OR "Clonidine"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh]

121487
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19. | FT taper[tiab] OR tapering[tiab] OR gradual dose 108572
reduction[tiab] OR pharmacological treatment[tiab]
OR pharmacological therapy[tiab] OR
pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy][tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy tiab] OR
drug therapyl[tiab] OR methadone[tiab] OR
buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR
lofexidine OR naltrexone[tiab]

20. 70R8 205082
21. 6 AND 9 1379
22. 10 204

Filters: Filters: Publication date from 2012/05/25

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang:  (((((((((("Analgesics,  Opioid/adverse  effects"[Majr] OR  "Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR
"Hydromorphone/adverse effects"[Mesh] OR "Codeine/adverse effects'[Mesh] OR "Fentanyl/adverse effects"'[Mesh] OR
"Tramadol/adverse effects"[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR substance related disorders[MeSH] OR addiction[tiab] OR dependencel[tiab])))))
OR ((((opioid analgesics[t] OR oxycodone[ti] OR hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyl[t]i OR tramadol[ti])) AND
(discontinuation[ti] OR discontinuing[t] OR withdrawal[t] OR dependence[t] OR depending[t]i OR addiction[ti]))))) OR
(("Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR prescription pill abus*[tiab] OR
prescription pill addiction[tiab] OR prescription pill depend*[tiab] OR prescription drug abus*[tiab] OR prescription drug
addiction[tiab] OR prescription drug depend*[tiab]))) OR (((prescription drug*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti] OR depend*[ti])))))
AND (((("Opiate Substitution Treatment'[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders/drug therapy“[Mesh] OR "Opioid-Related
Disorders/therapy'[Mesh] OR "Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy" [Mesh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/therapy" [Mesh] OR "Drug Administration Schedule"[Mesh] OR "Methadone"[Mesh] OR "Buprenorphine"[Mesh] OR
"Clonidine"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh]))) OR (taper[tiab] OR taperingtiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR
pharmacological treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological interventions[tiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic interventionsftiab] OR
pharmacotherapy[tiab] OR drug therapy[tiab] OR methadone[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR lofexidine OR
naltrexoneltiab]))

Pubmed uppdateringssdkning 2014-02-04
Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2014-02-04

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

14. ("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Oxyco- 6159
done"[Mesh] OR "Hydromorphone”[Mesh] OR "Co-
deine"[Mesh] OR "Fentanyl'[Mesh] OR "Tramadol
"[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR discontinua-
tion[tiab] OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab]
OR "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH] OR addic-
tion[tiab] OR dependence]tiab])

15. (((opioid analgesics[ti] OR oxycodone[ti] OR hydro- | 358
morphonelti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti] OR tra-
madol[ti]))) AND ((abus*[ti] OR discontinu*[ti] OR
withdraw*[ti] OR depend*[ti] OR addict*[ti]))
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16. ("Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription | 8576
opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR pre-
scription pill abus*[tiab] OR prescription pill addic-
tion[tiab] OR prescription pill depend*[tiab] OR pre-
scription drug abus*[tiab] OR prescription drug
addiction[tiab] OR prescription drug depend*[tiab]
OR prescribed opioid abus*[tiab] OR prescribed
opiate abus*[tiab] OR prescribed opioid de-
pend*[tiab] OR prescribed opiate depend*[tiab] OR
prescribed opioid addict*[tiab] OR prescribed opi-
ate addict*[tiab])

17. ((prescription pill*[ti] OR prescription opi*[ti] OR 920
prescription drug*[ti] OR analge*[ti]) AND (abus*[ti]
OR addict*[ti] OR depend*[ti]))

18. 14419

19. "Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid- | 121615
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR "Opi-
oid-Related Disorders/therapy"[Mesh] OR "Sub-
stance Withdrawal Syndrome/drug therapy" [Mesh]
OR "Substance Withdrawal Syndrome/therapy"
[Mesh] OR "Drug Administration Schedule"[Mesh]
OR "Methadone"[Mesh] OR "Buprenor-
phine"[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR "Naltrex-
one"[Mesh]

20. (taper*[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR in- | 192607
tervention*[ti] OR pharmacological treatment[tiab]
OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmaco-
logical therapies[tiab] OR pharmacological inter-
vention[tiab] OR pharmacological interven-
tions[tiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR
pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic
therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab]
OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharma-
cotherapy[tiab] OR drug therapy[tiab] OR metha-
done[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR
clonidine[tiab] OR lofexidine OR naltrexone][tiab])

21. 6 OR 7 288558

22. 5 AND 8 3201

23. 9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) 2626
Filters: English; Danish; Norwegian; Swedish

24. 9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) 99

Filters: English; Danish; Norwegian; Swedish, Sys-
tematic Reviews

25. 9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) 210
Filters: English; Danish; Norwegian; Swedish, Ran-
domized Controlled Trial

26. 10 NOT (11 OR 12) 2318

")
MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
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MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang: ((((((("Opiate Substitution Treatment“[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR "Opioid-Re-
lated Disorders/therapy"[Mesh] OR "Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy" [Mesh] OR "Substance Withdrawal Syn-
drome/therapy" [Mesh] OR "Drug Administration Schedule"[Mesh] OR "Methadone"[Mesh] OR "Buprenorphine"[Mesh] OR
"Clonidine"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh]))) OR ((taper*[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR intervention*[ti] OR pharma-
cological treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological interven-
tion[tiab] OR pharmacological interventions[tiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR pharma-
cologic therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharmacotherapy][tiab] OR
drug therapy[tiab] OR methadone[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR lofexidine OR naltrexone[tiab])))) AND
((((((("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Oxycodone"[Mesh] OR "Hydromorphone"[Mesh] OR "Codeine"[Mesh] OR "Fenta-
nyl"[Mesh] OR "Tramadol "[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab]
OR "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR substance related disorders[MeSH] OR addiction[tiab] OR depend-
ence[tiab]))) OR ((opioid analgesics[ti] OR oxycodone[ti] OR hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti] OR tramadol[ti])
AND (discontinuation[ti] OR discontinuing[ti] OR withdrawal[ti] OR dependence[ti] OR depending][ti] OR addiction[ti]))) OR
(("Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR prescription pill abus*[tiab] OR
prescription pill addiction[tiab] OR prescription pill depend*[tiab] OR prescription drug abus*[tiab] OR prescription drug addic-
tion[tiab] OR prescription drug depend*[tiab] OR prescribed opi*[tiab]))) OR (((prescription pill*[ti] OR prescription opi*[ti] OR
prescription drug*[ti] OR analge*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti] OR depend*ti]))))))) NOT (("Animals"[Mesh]) NOT "Hu-
mans"[Mesh])

Pubmed 2018-02-27

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-27
Amne: Rad: C43

Tillstdnd: Opioidanalgetikaberoende

Atgérd: Lakemedelsassisterad behandling med buprenorfin-naloxon

Soknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1 Mesh/FT "Analgesics, Opioid"[Majr] OR "Oxycodone"[Mesh] 92827

OR "Hydromorphone"[Mesh] OR "Codeine"[Mesh] OR
"Fentanyl'[Mesh] OR "Tramadol "[Mesh] OR
"Morphine"[Mesh] OR opioid[ti]] OR opioid
therapy[tiab] OR opioid analgesics[tiab] OR opioid
treatment[tiab] OR long-term opioid[tiab] OR
LTOT[tiab] OR oxycodone[ti] OR hydromorphone[ti]
OR codeine[ti] OR fentanyl[ti] OR tramadol[ti] OR
morphine[ti]

2. Mesh/FT Opioid-Related Disorders[Mesh] OR "Prescription 1680733
Drug Misuse"[Mesh] OR addict*[tiab] OR
dependen*[tiab] OR abus*[tiab] OR misuse*[tiab]

3. 1 AND 2 23790

4. Mesh/FT Opioid-Related Disorders[Mesh] OR Opioid-Related 27877
Disorder*[tiab] OR Opioid Use Disorder*[tiab] OR
opioid addiction[tiab] OR opioid dependenceltiab]
OR opioid dependent[tiab] OR opioid abuse*[tiab]
OR opioid addict*[tiab] OR opioid misuse[tiab] OR
(opioid*[ti] AND (addict*[t]] OR dependen*[ti] OR
abus*[ti] OR misuse*[ti])) OR Opiate-Related
Disorder*[tiab] OR Opiate Use Disorder*[tiab] OR
opiate addict*[tiab] OR opiate dependen*[tiab] OR
opiate abuse*[tiab] OR opiate misuse[tiab] OR
((opioid*[ti] OR opiate[ti] OR morphine[ti] OR
opium[ti]) AND (addict*[ti]] OR dependen*[ti]] OR
abus*[ti] OR misuse*[ti] OR illicit[tiab]))
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o

10.

11.

Mesh

FT

30R4

"Opiate Substitution Treatment'[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/therapy'[Mesh] OR "Substance
Withdrawal Syndrome/rehabilitation” [Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/therapy" [Mesh]
OR "Buprenorphine"[Mesh] OR "Buprenorphine,
Naloxone Drug Combination"[Mesh] OR
("Naloxone"[Mesh] AND "Buprenorphine"[Mesh]) OR
"Methadone"[Mesh]

Opiate substitution[tiab] OR opioid substitution[tiab]
OR opiate replacement[tiab] OR opioid
replacement[tiab] OR medication-assisted[tiab] OR
Buprenorphine[tiab] OR (Buprenorphine[tiab] AND
naloxone[tiab]) OR suboxone[tiab] OR
methadone[tiab]

6 OR7

5 AND 8

Publication date from 2014/01/01

9 AND Filters activated: Systematic Reviews,

Danish, Swedish, Norwegian, English.

9 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Danish, Swedish, Norwegian, English

9 AND random?*[tiab] NOT Medline[sb]

Danish, Swedish, Norwegian, English

39812
25676

6537

27698

2764

152

245

46

Cochrane 2012-05-28

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2012-05-28

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
10. Analgesics, Opioid explode all trees with qualifier: CDSR: 14
AE (adverse effects) DARE: 55
OR Central:
Oxycodone explode all trees with qualifier: AE | 1753
(adverse effects) HTA: 0
OR
Hydromorphone explode all trees with qualifier: AE
(adverse effects)
OR
Codeine explode all trees with qualifier: AE (adverse
effects)
OR
Fentanyl explode all trees with qualifier: AE
(adverse effects)
OR
Tramadol explode all trees with qualifier: AE
(adverse effects)
11. ((discontinuing OR discontinuation OR discontinue | CDSR: 154
OR withdrawal OR addiction OR dependence):ti DARE: 392
Central:
11939
HTA: 108
12. ("opioid analgesics" OR oxycodone OR CDSR: 0
hydromorphone OR codeine OR fentanyl OR DARE: 0
tramadol) :ti and (discontinuation OR discontinuing Central: 18
OR withdrawal OR dependence OR depending OR
addiction):ti HTA 1
486

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN



13. "prescription opioid" or "prescription opioids" or CDSR: 0

"prescription opiate" or "prescription DARE: 0
opiates":ti,ab,kw Central: 23
HTA: 0
14. (1 AND 2) OR30OR 4 CDSR: 0
DARE: 7
Central:84
HTA: 1
15. Opioid-Related Disorders explode all trees with CDSR: 39
qualifiers: DT,TH (drug therapy, therapy) DARE: 68
OR Central:
Substance Withdrawal Syndrome explode all trees | 3566
with qualifiers: DT, TH (drug therapy, therapy) HTA: 22
OR
Drug Administration Schedule explode
OR
Methadone explode
OR
Buprenorphine explode
OR
Clonidine explode
OR
Naltrexone explode
16. (taper OR tapering OR "gradual dose reduction” CDSR: 189

OR carbamazepine ):ti,ab,kw or "pharmacological DARE: 184
treatment” OR "pharmacological therapy" OR Central:
"pharmacological therapies" OR "pharmacological 7866 '
intervention" OR "pharmacological interventions"

OR "pharmacologic treatment” OR "pharmacologic HTA: 54
therapy" OR "pharmacologic therapies" OR
"pharmacologic intervention" OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy":ti OR (methadone OR buprenorphine OR
clonidine OR lofexidine OR naltrexone):ti
17. 50R6 CDSR: 212
DARE: 213
Central:
9041
HTA: 63
18. 4 AND 7 CDSR: 0
DARE: 1
Central: 37
HTA: 0

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
FT = Fritextterm/er

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cochrane 2018-02-27

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-27

Amne: Rad: C43 Lakemedelsbehandling med buprinorfine-naloxon vid
opioidanalgetikaberoende
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Soknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1 Mesh/FT MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid] explode all 11678
trees
2. FT "opioid therapy" or "opioid analgesics" or "opioid 986
treatment" or "long-term opioid" or LTOT:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)
3. 10R2 7289
4. Mesh/FT MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode 60122
all trees OR MeSH descriptor: [Prescription Drug
Misuse] explode all trees
OR addict* or dependen* or abus* or
misuse*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
5. 3 AND 4 771
6. Mesh/FT MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode 2188
all trees OR "Opioid-Related Disorder*" or "Opioid Use
Disorder*" or "opioid addiction" or "opioid
dependen*" or "opioid abuse*" or "opioid addict*" or
"opioid misuse":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
7. 50R6 2561
8. Mesh MeSH descriptor: [Substance Withdrawal Syndrome] 3429
explode all trees OR MeSH descriptor: [Opiate
Substitution Treatment] explode all trees OR MeSH
descriptor: [Buprenorphine] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees
9. FT “Opiate substitution” OR “opioid substitution” OR 3609
“opiate replacement” OR “opioid replacement” OR
“medication-assisted” OR Buprenorphine OR
(Buprenorphine AND naloxone) OR suboxone OR
methadoneti,ab,kw (Word variations have been
searched)
10. 8OR9 5299
1. FT pain or prescription or prescribed:ti,ab.kw (Word 127156
variations have been searched)
12. 7 AND 10 AND 11 117
Publication Year from 2014 CDSR 8
CENTRAL 107
HTA 2
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Rad: Cc44

Tillstand: Opioidberoende (analgetika)

Atgérd: Lakemedelsassisterad behandling med metadon

Granskare: Tove Abrahamsson (2015), Jonas Berge (2018)

Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt B:

Effektmatt A: Urinprov posi-
" . . . Kvarstannande i tivt for opioider s e

Forfattare, Stu@e- Population Atgard i interventions- behandling vid behand- Rlsk for sys_tema— Kommentar
ar, referens  design och kontrollgrupp . . tiska fel (bias)

(kontrollgrupp: lingsslut (kon-

buprenorfin) trollgrupp:

buprenorfin)
Nielsen et SO, ink 360 patienter. I: Behandling med me- K: 63,1 % (n= K: 43,6% (n = LAg risk for selekt-  Cochrane-re-
al., 2016 [2] 3RCT Beroende av tadon. 198) (buprenor- 117) (buprenor- ionsbias ochrap- view.
opioidanalgetika fin) fin) porteringsbias,

(enligt DSM-IV,
ICD-10, eller
andra valide-
rade kriterier).

K: Behandling med
buprenorfin

I: 74,7% (n = 162)

I: 34,2% (n = 79)

hég risk for be-
handlingsbias
och beddm-
ningsbias (ingen

N 5 RR: 1.45 (0,82- RR: 0,81 (0,56- . .
Medelalder i stu- blindning, dock
! 2,56) 1,18) 3
dierna 20,0-31,4, utfallsmatt
andel man 58- _ _ okansliga for be-
75%. p =0,200 p = 0,280 démningsbias),
medelhdg-hég
risk for bortfalls-
bias. Sammanta-
get medelhdg
risk for bias.
. o . .
Summering av utfall fran inkluderade studier
Antal deltagare S .
- Absolut effekt/ =
Effektmatt (antal studier), AR . Y Relatlv eff_ekt/ Evidensstyrka Avdrag enligt GRADE Kommentar
trollgruppen risk riskreduktion
samt [referens]
A: Kvarstannande i = 360 (3), #[2] 63,1% -11,6 procen- RR: 1,45 (0,82- Begransat veten-  Avdrag for heteroge-
behandling (%) tenheter 2,56) skapligt underlag nitet (-1)
Kontrollgrupp: ®POO Avdrag for oprecisa
buprenorfin p = 0,200 data (-1)
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Antal deltagare

isk i - Absolut effekt/ i =
Effektmatt (antal studier), S S . R_elatlv eff_ekt/ Evidensstyrka Avdrag enligt GRADE Kommentar
trollgruppen risk riskreduktion
samt [referens]
B: Urinprov positivt 196 (2) #[2] 43,6% 11,4 procenten- RR: 0,81 (0,56- @®PO0 Avdrag for studie-
for opioider vid heter 1,18) kvalitet (-1)
behandlingsslut. Oprecisa data (-1)
Kontrollgrupp: p = 0,280
Buprenorfin
490
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: A: Kvarstannande i behandling (%) Kontrollgrupp: buprenorfin
Antal Kommentarer
Antal studier 3
Antal personer 360
Ar studierna sam- Ja
manfattade i SO
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( N ) .
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-

Alla studier var
open label, en av

studiekvalitet drag) X studiema har be-
Allvarliga begransningar (-1) gransad red.owsmng
- — — av relevant inform-
Mycket allvarliga begransningar (-2) ation
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) S
" .. : ; Signifikant hetero-
Overensstammelse | Viss heterogenitet (eventuellt avdrag) genitet
Bekymmersam heterogenitet (-1) X '




Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)

Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Konfidensintervall
Overlappar gransen
for kliniskt relevant

X effekt
Inga problem (ej avdra X
Publikations- och/el- .g . (€] 9)
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)
ler rapporteringsbias - —— _
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av |Negj (inget avdrag) X

smarre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Ange ev. uppgra- | o mmentarer
dering
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .
evidensstyrka Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag
Effektmattet: B Urinprov positivt for opioider vid behandlingsslut. Kontrollgrupp: Buprenorfin
Antal Kommentarer
Antal studier 2
Antal personer 196
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Ar studierna sam-

manfattade i SO Ja
Utgangsvarde Kommentarer
RCT (++++ ++++
Studiedesign ( - ) -
Observationsstudie (++)
Ange ev. avdrag |Kommentarer

Inga begransningar (ej avdrag)

Vissa begransningar (eventuellt av-
drag)

Alla studier var
open label, en av
studierna har be-
gransad redovisning

Allvarliga begransningar (-1) X )
- — - av relevant inform-
Mycket allvarliga begransningar (-2) ation. Olika meto-
Studiekvalitet ..
der for hur man tol-
kat uteblivha
urinprover. En studie
hade begransad re-
dovisning av rele-
vant information.
Ingen osakerhet (ej avdrag) X
Viss osakerhet (eventuellt avdrag)
Overforbarhet Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Inga problem (ej avdrag) X

Overensstammelse

Viss heterogenitet (eventuellt avdrag)

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (ej avdrag)
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Vissa problem (eventuellt avdrag)

Oprecisa data (-1)

Konfidensintervall
Overlappar gransen

X for kliniskt relevant
effekt

Inga problem (ej avdra X

Publikations- och/el- .g P (€] 9)
. . Vissa problem (eventuellt avdrag)

ler rapporteringsbias - —— .

Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X

smaurre brister till ned-

gradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Qg:_:i):gev. UpPPgra- |\ s mmentarer
Ej relevant X
Effektstorlek Stor effekt (RR< 0,5 > 2)
Mycket stor effekt (RR< 0,2 > 5)
Ovriga kommentarer
Starkt (++++)
Summering av Mattligt starkt (+++) .

evidensstyrka

Begransat (++) eller
Otillrackligt (+) vetenskapligt underlag

LitteratursGkning
Pubmed 2012-05-25

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2012-05-25

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)
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13.

(("Analgesics, Opioid/adverse effects"[Majr] OR
"Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR
"Hydromorphone/adverse effects"[Mesh] OR
"Codeine/adverse effects"[Mesh] OR
"Fentanyl/adverse effects"[Mesh] OR
"Tramadol/adverse effects"[Mesh])

AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab]
OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH] OR
addiction[tiab] OR dependencel[tiab]))

OR

((opioid analgesics|[ti] OR oxycodone[ti] OR
hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyil[ti]
OR tramadol[ti]) AND (discontinuation[ti] OR
discontinuing]ti] OR withdrawal[ti] OR
dependence]ti] OR dependinglti] OR addiction[ti]))
OR

(prescription opioid[tiab] OR prescription
opioids[tiab] OR prescription opiate[tiab] OR
prescription opiates[tiab])

2011

14.

"Opioid-Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR
"Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR

Substance Withdrawal Syndrome/drug
therapy[Mesh] OR Substance Withdrawal
Syndrome/therapy[Mesh] OR "Drug Administration
Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR tapering[tiab]
OR gradual dose reduction[tiab] OR
pharmacological treatment[tiab] OR
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapyl[tiab] OR
drug therapy tiab] OR "Methadone"[Mesh] OR
"Buprenorphine"[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR

189674
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"Naltrexone"[Mesh] OR methadone[tiab] OR
buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR
lofexidine OR naltrexone[tiab]

15.

1 AND 2

491

16.

3

Humans, Review, Meta-Analysis, Systematic
Reviews, Swedish, Norwegian, English, Danish,
Young Adult; 19-24 years, Middle Aged: 45-64
years, Middle Aged + Aged: 45+ years, Aged: 65+
years, Adult: 19-44 years, Adult: 19+ years,
Adolescent: 13-18 years, 80 and over: 80+ years

17

17.

3

Humans; Randomized Controlled Trial; Swedish;
Norwegian; English; Danish; Young Adult: 19-24
years; Middle Aged: 45-64 years; Middle Aged +
Aged: 45+ years; Aged: 65+ years; Adult: 19-44
years; Adult: 19+ years; Adolescent: 13-18 years;
80 and over: 80+ years

27

Komplettering 2012-10-12

18.

(1 AND 2) NOT (Animals[MeSH] NOT
Humans[MeSH])

Swedish, Norwegian, English, Danish

437

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er

Tiab= soker i title- och abstractfalten
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Pubmed uppdateringssékning 2013-10-31

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2013-10-31

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

25.

MH

("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR
"Oxycodone"[Mesh] OR "Hydromorphone"[Mesh]
OR "Codeine"[Mesh] OR "Fentanyl"[Mesh] OR
"Tramadol "[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR
discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR
withdrawal[tiab] OR "Substance Withdrawal
Syndrome"[Mesh] OR substance related
disorders[MeSH] OR addiction[tiab] OR
dependencel[tiab])

6320

26.

FT

(opioid analgesicsJti] OR oxycodone][ti] OR
hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti]
OR tramadol[ti]) AND (discontinuation[ti] OR
discontinuing|[ti] OR withdrawal[ti] OR
dependence[ti] OR depending]ti] OR addiction[ti])

159

27.

FT

prescription opioid[tiab] OR prescription
opioids[tiab] OR prescription opiate[tiab] OR
prescription opiates([tiab] OR prescription pill
abuse[tiab] OR prescription pill addiction[tiab] OR
prescription pill dependence[tiab] OR prescription
drug abuse][tiab] OR prescription drug
addiction[tiab] OR prescription drug
dependence[tiab] OR "Prescription Drug
Misuse"[Mesh]

8072

28.

prescription pill[ti] AND (abuse[ti] OR addicition[ti]
OR dependencelti])

29.

prescription drug]ti] AND (abuse[ti] OR addicition[ti]
OR dependencelti])

138

30.

1-5 (OR)

13604

31.

"Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR
"Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy"”
[Mesh] OR "Substance Withdrawal

202917
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Syndrome/therapy” [Mesh] OR "Drug
Administration Schedule"[Mesh] OR Taper[tiab] OR
tapering[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR
pharmacological treatment[tiab] OR
pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological
therapies[tiab] OR pharmacological
intervention[tiab] OR pharmacological
interventions[tiab] OR pharmacologic
treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR
pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic
intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy tiab] OR
drug therapy[tiab] OR "Methadone"[Mesh] OR
"Buprenorphine”[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR
"Naltrexone"[Mesh] OR methadone[tiab] OR
buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR
lofexidine OR naltrexone[tiab]

2012/01/01

32. 6 AND 7 2987

33. 8 AND Filters activated: Systematic Reviews 95

34. 8 AND Filters activated: Randomized Controlled 198
Trial, Humans

35. randomized[ti] OR randomized control*[tiab] OR 115960
RCTIti]

36. 8 AND 11 Filters activated: Publication date from 11

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er

Tiab= soOker i title- och abstractfélten
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soéks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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Pubmed kompletteringss6kning 2014-01-23

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2014-01-23

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

23.

MeSH, FT

(("Analgesics, Opioid/adverse effects"[Majr] OR
"Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR
"Hydromorphone/adverse effects"[Mesh] OR
"Codeine/adverse effects"[Mesh] OR
"Fentanyl/adverse effects"[Mesh] OR
"Tramadol/adverse effects"[Mesh])

AND (discontinuing[tiab] OR discontinuation[tiab]
OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH] OR
addiction[tiab] OR dependence[tiab]))

1615

24.

FT

((opioid analgesics|[ti] OR oxycodone[ti] OR
hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti]
OR tramadol[ti]) AND (discontinuation]ti] OR
discontinuing]ti] OR withdrawal[ti] OR
dependence[ti] OR depending]ti] OR addiction[ti]))

160

25.

MeSH, FT

"Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription
opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR
prescription pill abus*[tiab] OR prescription pill
addiction[tiab] OR prescription pill depend*[tiab]
OR prescription drug abus*[tiab] OR prescription
drug addiction[tiab] OR prescription drug
depend*[tiab] OR prescribed opi*[tiab]

8338

26.

FT

((prescription pill*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti]
OR depend*[ti]))

27.

FT

((prescription drug*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti]
OR depend*[ti]))

186

28.

10R20R30OR40R5

9598

29.

MeSH

"Opiate Substitution Treatment*[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR
"Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy"”

121487
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[Mesh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/therapy" [Mesh] OR "Drug
Administration Schedule"[Mesh] OR
"Methadone"[Mesh] OR "Buprenorphine"[Mesh]
OR "Clonidine"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh]

30. | FT taper[tiab] OR tapering[tiab] OR gradual dose 108572
reduction[tiab] OR pharmacological treatment[tiab]
OR pharmacological therapy[tiab] OR
pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR
pharmacological interventions[tiab] OR
pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic
therapy][tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR
pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy [tiab] OR
drug therapyl[tiab] OR methadone[tiab] OR
buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR
lofexidine OR naltrexone[tiab]

31. 70R8 205082
32. 6 AND 9 1379
33. 10 204

Filters: Filters: Publication date from 2012/05/25

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang: (((((((((("Analgesics, Opioid/adverse effects"[Majr] OR "Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR "Hydromorphone/adverse effects"[Mesh] OR
"Codeine/adverse effects"[Mesh] OR "Fentanyl/adverse effects"[Mesh] OR "Tramadol/adverse effects"[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR
discontinuation[tiab] OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR substance related disorders[MeSH] OR
addiction[tiab] OR dependence][tiab]))))) OR ((((opioid analgesics[t] OR oxycodone[t]i OR hydromorphone[ti] OR codeineft] OR fentanyl[ti] OR
tramadol[ti]) AND (discontinuation[ti] OR discontinuing]ti] OR withdrawal[ti] OR dependence[ti] OR depending][ti] OR addiction[ti]))))) OR (("Prescription
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Drug Misuse"[Mesh] OR prescription opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR prescription pill abus*[tiab] OR prescription pill addiction[tiab] OR
prescription pill depend*[tiab] OR prescription drug abus*[tiab] OR prescription drug addiction[tiab] OR prescription drug depend*[tiab]))) OR (((prescription
drug*[ti]) AND (abus*[t] OR addict*[t] OR depend*ti]))))) AND (((("Opiate Substitution Treatment'[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders/drug
therapy"[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders/therapy”[Mesh] OR "Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy" [Mesh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/therapy" [Mesh] OR "Drug Administration Schedule"[Mesh] OR "Methadone"[Mesh] OR "Buprenorphine”[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR
"Naltrexone"[Mesh]))) OR (taper[tiab] OR tapering[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR pharmacological treatment[tiab] OR pharmacological
therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR pharmacological intervention[tiab] OR pharmacological interventions[tiab] OR pharmacologic
treatmentftiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic
interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR drug therapy[tiab] OR methadone[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR lofexidine OR
naltrexone[tiab]))

Pubmed uppdateringssokning 2014-02-04
Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2014-02-04

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

27. ("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Oxyco- 6159
done"[Mesh] OR "Hydromorphone"[Mesh] OR "Co-
deine"[Mesh] OR "Fentanyl'[Mesh] OR "Tramadol
"[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR discontinua-
tion[tiab] OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab]
OR "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR
substance related disorders[MeSH] OR addic-
tion[tiab] OR dependence]tiab])

28. (((opioid analgesics[ti] OR oxycodone(ti] OR hydro- | 358
morphonelti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti] OR tra-
madol[ti]))) AND ((abus*[ti] OR discontinu*[ti] OR
withdraw*[ti] OR depend*[ti] OR addict*[ti]))

29. ("Prescription Drug Misuse"[Mesh] OR prescription | 8576
opioid*[tiab] OR prescription opiate*tiab] OR pre-
scription pill abus*[tiab] OR prescription pill addic-
tion[tiab] OR prescription pill depend*[tiab] OR pre-
scription drug abus*tiab] OR prescription drug
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addiction[tiab] OR prescription drug depend*[tiab]
OR prescribed opioid abus*[tiab] OR prescribed
opiate abus*[tiab] OR prescribed opioid de-
pend*[tiab] OR prescribed opiate depend*[tiab] OR
prescribed opioid addict*[tiab] OR prescribed opi-
ate addict*[tiab])

30. ((prescription pill*[ti] OR prescription opi*[ti] OR 920
prescription drug*[ti] OR analge*[ti]) AND (abus*[ti]
OR addict*[ti] OR depend*[ti]))

31 14419

32. "Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid- | 121615
Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR "Opi-
oid-Related Disorders/therapy"[Mesh] OR "Sub-
stance Withdrawal Syndrome/drug therapy" [Mesh]
OR "Substance Withdrawal Syndrome/therapy"
[Mesh] OR "Drug Administration Schedule"[Mesh]
OR "Methadone"[Mesh] OR "Buprenor-
phine"[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR "Naltrex-
one"[Mesh]

33. (taper*[tiab] OR gradual dose reduction[tiab] OR in- | 192607
tervention*[ti] OR pharmacological treatment[tiab]
OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmaco-
logical therapies[tiab] OR pharmacological inter-
vention[tiab] OR pharmacological interven-
tions[tiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR
pharmacologic therapy[tiab] OR pharmacologic
therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab]
OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharma-
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cotherapy][tiab] OR drug therapy[tiab] OR metha-
done[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR
clonidine[tiab] OR lofexidine OR naltrexone]tiab])

34. 6 OR 7 288558

35. 5 AND 8 3201

36. 9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) 2626
Filters: English; Danish; Norwegian; Swedish

37. 9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) 99

Filters: English; Danish; Norwegian; Swedish, Sys-
tematic Reviews

38. 9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) 210
Filters: English; Danish; Norwegian; Swedish, Ran-
domized Controlled Trial

39. 10 NOT (11 OR 12) 2318

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfélten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang: ((((((("Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders/drug therapy"[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders/ther-
apy"[Mesh] OR "Substance Withdrawal Syndrome/drug therapy" [Mesh] OR "Substance Withdrawal Syndrome/therapy" [Mesh] OR "Drug Administra-
tion Schedule"[Mesh] OR "Methadone"[Mesh] OR "Buprenorphine”[Mesh] OR "Clonidine"[Mesh] OR "Naltrexone"[Mesh]))) OR ((taper*[tiab] OR gradual
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dose reduction[tiab] OR intervention*[ti] OR pharmacological treatment[tiab] OR pharmacological therapy[tiab] OR pharmacological therapies[tiab] OR
pharmacological intervention[tiab] OR pharmacological interventions[tiab] OR pharmacologic treatment[tiab] OR pharmacologic therapy[tiab] OR phar-
macologic therapies[tiab] OR pharmacologic intervention[tiab] OR pharmacologic interventions[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR drug therapy]tiab]
OR methadone[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR clonidine[tiab] OR lofexidine OR naltrexone[tiab])))) AND ((((((("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Oxyco-
done"[Mesh] OR "Hydromorphone"[Mesh] OR "Codeine"[Mesh] OR "Fentanyl"[Mesh] OR "Tramadol "[Mesh]) AND (discontinuing[tiab] OR discontinua-
tion[tiab] OR discontinue[tiab] OR withdrawal[tiab] OR "Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR substance related disorders[MeSH] OR addic-
tion[tiab] OR dependenceltiab]))) OR ((opioid analgesics|[ti] OR oxycodone[ti] OR hydromorphone[ti] OR codeine[ti] OR fentanyl[ti] OR tramadol[ti]) AND
(discontinuation[ti] OR discontinuing[ti] OR withdrawal[ti] OR dependence[ti] OR depending][ti] OR addiction[ti]))) OR (("Prescription Drug Misuse"[Mesh]
OR prescription opioid*[tiab] OR prescription opiate*[tiab] OR prescription pill abus*[tiab] OR prescription pill addiction[tiab] OR prescription pill de-
pend*[tiab] OR prescription drug abus*[tiab] OR prescription drug addiction[tiab] OR prescription drug depend*[tiab] OR prescribed opi*[tiab]))) OR
(((prescription pill*[ti] OR prescription opi*[ti] OR prescription drug*[ti] OR analge*[ti]) AND (abus*[ti] OR addict*[ti] OR depend*[ti]))))))) NOT (("Ani-
mals"[Mesh]) NOT "Humans"[Mesh])

Pubmed 2018-02-27

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-02-27
Amne: Rad: C43

Tillstand: Opioidanalgetikaberoende

Atgérd: Lakemedelsassisterad behandling med buprenorfin-naloxon

Soknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
L, Mesh/FT "Analgesics, Opioid"[Majr] OR "Oxycodone"[Mesh] 92827

OR "Hydromorphone"[Mesh] OR "Codeine"[Mesh] OR
"Fentanyl'[Mesh] OR "Tramadol "[Mesh] OR
"Morphine"[Mesh] OR opioid[ti]] OR opioid
therapy[tiab] OR opioid analgesics[tiab] OR opioid
treatment[tiab] OR long-term opioid[tiab] OR
LTOT[tiab] OR oxycodone[ti] OR hydromorphonel[ti]
OR codeine[ti] OR fentanyl[ti] OR tramadol[ti] OR
morphinel[ti]

2. Mesh/FT Opioid-Related Disorders[Mesh] OR "Prescription 1680733
Drug Misuse"[Mesh] OR addict*[tiab] OR
dependen*[tiab] OR abus*[tiab] OR misuse*[tiab]
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4. Mesh/FT

6. Mesh

10.

1 AND 2

Opioid-Related Disorders[Mesh] OR Opioid-Related
Disorder*[tiab] OR Opioid Use Disorder*[tiab] OR
opioid addiction[tiab] OR opioid dependence[tiab]
OR opioid dependent[tiab] OR opioid abuse*[tiab]
OR opioid addict*[tiab] OR opioid misuse[tiab] OR
(opioid*[ti] AND (addict*[t]] OR dependen*[ti] OR
abus*[ti] OR misuse*[ti])) OR Opiate-Related
Disorder*[tiab] OR Opiate Use Disorder*[tiab] OR
opiate addict*[tiab] OR opiate dependen*[tiab] OR
opiate abuse*[tiab] OR opiate misuse[tiab] OR
((opioid*[ti] OR opiate[ti]] OR morphine[ti] OR
opium(ti]) AND (addict*[t]] OR dependen*[ti] OR
abus*[ti] OR misuse*[ti] OR illicit[tiab]))

30R4

"Opiate Substitution Treatment'[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/drug therapy'[Mesh] OR "Opioid-
Related Disorders/therapy'[Mesh] OR "Substance
Withdrawal Syndrome/rehabilitation” [Mesh] OR
"Substance Withdrawal Syndrome/therapy" [Mesh]
OR "Buprenorphine"[Mesh] OR "Buprenorphine,
Naloxone Drug Combination"[Mesh] OR
("Naloxone"[Mesh] AND "Buprenorphine"[Mesh]) OR
"Methadone"[Mesh]

Opiate substitution[tiab] OR opioid substitution[tiab]
OR opiate replacement[tiab] OR opioid
replacement[tiab] OR medication-assisted[tiab] OR
Buprenorphine[tiab] OR (Buprenorphine[tiab] AND
naloxone[tiab]) OR suboxone[tiab] OR
methadone[tiab]

6 OR7

5 AND 8

Publication date from 2014/01/01

9 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Danish, Swedish, Norwegian, English.

23790
27877

39812
25676

6537

27698

2764

152
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11.

9 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Danish, Swedish, Norwegian, English

9 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

Danish, Swedish, Norwegian, English

245

46

Cochrane 2012-05-28

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2012-05-28

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
19. Analgesics, Opioid explode all trees with qualifier: CDSR: 14

AE (adverse effects) DARE: 55

OR Central:

Oxycodone explode all trees with qualifier: AE | 1753

(adverse effects) HTA: 0

OR

Hydromorphone explode all trees with qualifier: AE

(adverse effects)

OR

Codeine explode all trees with qualifier: AE (adverse

effects)

OR

Fentanyl explode all trees with qualifier: AE

(adverse effects)

OR

Tramadol explode all trees with qualifier: AE

(adverse effects)

20. ((discontinuing OR discontinuation OR discontinue | CDSR: 154

OR withdrawal OR addiction OR dependence):ti DARE: 392
Central:
11939
HTA: 108
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21. ("opioid analgesics" OR oxycodone OR CDSR: 0
hydromorphone OR codeine OR fentanyl OR DARE: 0
tramadol) :ti and (discontinuation OR discontinuing Central: 18
OR withdrawal OR dependence OR depending OR
addiction):ti HTA: 1
22. "prescription opioid" or "prescription opioids" or CDSR: 0
"prescription opiate" or "prescription DARE: 0
opiates":ti,ab,kw Central: 23
HTA: 0
23. (LAND2)OR30OR4 CDSR: 0
DARE: 7
Central:84
HTA: 1
24, Opioid-Related Disorders explode all trees with CDSR: 39
qualifiers: DT,TH (drug therapy, therapy) DARE: 68
OR Central:
Substance Withdrawal Syndrome explode all trees | 3566
with qualifiers: DT,TH (drug therapy, therapy) HTA: 22
OR
Drug Administration Schedule explode
OR
Methadone explode
OR
Buprenorphine explode
OR
Clonidine explode
OR
Naltrexone explode
25. (taper OR tapering OR "gradual dose reduction” CDSR: 189
OR carbamazepine ):ti,ab,kw or "pharmacological DARE: 184
treatment" OR "pharmacological therapy" OR Central:
"pharmacological therapies" OR "pharmacological 7866
intervention" OR "pharmacological interventions" HTA: 54

OR "pharmacologic treatment" OR "pharmacologic
therapy" OR "pharmacologic therapies” OR
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"pharmacologic intervention” OR "pharmacologic
interventions" OR pharmacotherapy OR "drug
therapy":ti OR (methadone OR buprenorphine OR
clonidine OR lofexidine OR naltrexone):ti
26. 50R 6 CDSR: 212
DARE: 213
Central:
9041
HTA: 63
27. 4 AND 7 CDSR: 0
DARE: 1
Central: 37
HTA: 0

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)
FT = Fritextterm/er

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Only this term = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cochrane 2018-02-27

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-27

Amne: Rad: C43 Lakemedelsbehandling med buprinorfine-naloxon vid
opioidanalgetikaberoende

Sokning gjord av: Natalia Berg

Soknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
i Mesh/FT MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid] explode all 11678
trees
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3.

4. Mesh/FT
5.

6. Mesh/FT
7.

8. Mesh

9. FT

10.

11.  FT

12.

"opioid therapy" or "opioid analgesics" or "opioid
treatment" or "long-term opioid" or LTOT:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

10R2

MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode
all trees OR MeSH descriptor: [Prescription Drug
Misuse] explode all trees

OR addict* or dependen* or abus* or
misuse*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

3 AND 4

MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode
all trees OR "Opioid-Related Disorder*" or "Opioid Use
Disorder*" or "opioid addiction" or "opioid
dependen*" or "opioid abuse*" or "opioid addict*" or
"opioid misuse":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

50R 6

MeSH descriptor: [Substance Withdrawal Syndrome]
explode all trees OR MeSH descriptor: [Opiate
Substitution Treatment] explode all trees OR MeSH
descriptor: [Buprenorphine] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees

“Opiate substitution” OR “opioid substitution” OR
“opiate replacement” OR “opioid replacement” OR
“medication-assisted” OR Buprenorphine OR
(Buprenorphine AND naloxone) OR suboxone OR
methadoneti,ab,kw (Word variations have been
searched)

80OR9

pain or prescription or prescribed:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

7 AND 10 AND 11

Publication Year from 2014

986

7289
60122

771
2188

2561
3429

3609

5299
127156

117

CDSR 8
CENTRAL 107
HTA 2
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Rad: C45
Tillstand: Opioidberoende med risk for Gverdos
Atgérd: Naloxon och utbildningsinsats

Granskare: Jonas Berge och Anders Hakansson (2018)
Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat frn litteratursdkning

Beskrivning

Antal

Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades

102

pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO

Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrn de upp- 13
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva

Systematiska Oversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide 2
kriterierna for PICO och ingar i underlaget

Tabellering av inkluderade studier

Forfattare,
ar, referens

Studiedesign

Population

Atgard i intervent-
ions- och kontroll-
grupp

Effektmatt A -
opioidrelaterad
dod

Effektmatt B —
icke-dodlig opi-
oidéverdos

Risk for syste-
matiska fel
(bias)

Kommentar

1. Parmar
etal., 2017,
[8]

Open-label-RCT,

1 685 deltagare
(varav 1577 i ana-
lyserna).

Personer som fri-
slapptes fran
fangelse fick ett N-
ALIVE-paket med
en dvd med in-
struktionsfilm for
naloxoninjektion.

Personer med
historia av
intravenost he-
roinmissbruk, i
fangelse eller
hakte i minst 7
dagar.

98 % méan, 89 %
var mellan 25
och 44 ar. 64 %

K: N-Alive-paketet
inneholl en dvd
och en planbok.

I: N-Alive-paketet
innehdll en dvd,
en planbok samt
en forfylld spruta
med naloxon 0,8
mg for intramusku-
lar administrering.

K:0,1 % (n = 783)
1:0,4% (n =774)
RR: 3,0 (0,3-29,0)

p = 0,337

Lag risk for
bias
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i substitutions-
behandling vid
randomisering.

2. Banta- Open-label-RCT, Personer med K: Far en informat- K:48% (n=126) K:215%(n= Lag risk for
Green et 241 deltagare. heroin- eller ionsfolder om var 126) bias
al., 2018, analgetikabe- man kan fatag pd |:1,7% (n =115) 1:19,2% (n = 115)
[9] roende som naloxon gratis eller
féott akUtSjUk' att kopa pé apo- RR: 0,37 (0’07_ RR: 0,89 (0’54_
vard. tek. 1’77) 1,48)
71 % man, me- | Overdosutbild- _ _
delalder 41,3 ning med envide-  © 0.212 P =0659
ar. 79 % an- ofilm och guidning
vande heroin frAn en person
och 29 % fick med utbildning
substitutionsbe-  inom MI (motivat-
handling. Pati- ional interview)
enterna foljdes = samt ett kit inne-
i upp till 1 064 hallande bland
dagar. annat tva forfyllda
sprutor med
naloxon 2 mg/ml.
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare S Relativ effekt/- Avdrag
Effektmatt (antal studier), tEﬁ(ﬁkt/”Sk Il AbSOIUt effekt/ riskreduktion Evidensstyrka enligt Kommentar
samt [referens] ~ "ordruppen R ((K=1)/K) GRADE
A - opioidrela- 1577 (1) # [8] 0,8 % -0,2 procenten- RR: 0,76 (0,24- Otillrackligt veten- -3 Ba&da studierna verkar
terad dod 241 (1) # [9] heter 2,40) skapligt underlag underdimensionerade
for att hitta en verklig
p = 0,640 DO00 effekt. Allvarliga pro-
blem med oprecisa
data (-2) samt vissa pro-
blem med studiekvali-
tet, heterogenitet, bris-
tande overforbarhet,
bristande 6verensstam-
melse (-1).
B - icke-dodlig 241 (1) #[9] 215 % 2,3 procenten- RR: 0,89 (0,54- Begransat veten- -2 Studien ar underdi-
opioidéverdos heter 1,48) skapligt underlag mensionerad for att

hitta en verklig effekt.
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Antal deltagare Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ Relativ effekt/- Avdrag

Effektmatt (antal studier), troll . riskreduktion Evidensstyrka enligt Kommentar
samt [referens] rofigruppen risk (K1) ((K=1)/K) GRADE
p = 0,659 ®POO Problem med oprecisa
data (-1) samt endast
en RCT (-1).
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat | A: Opioidrelaterad dod

tet:
Design Alternativ Utgangsvar Kommentar
de
Studiedesign | rcT (@DDD) Slelel)
Observationsstudie med
kontroligrupp (PP O O)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i Inga brister (inget avdrag) | studie 1 kan
Sf‘”.‘?'"?r_”as Vissa brister (ev. avdrag) X samma person
tillférlitlighet - - randomiseras tva
(selektions-, Allvarliga brister (-1) ganger om hen far
behandlings-, Mycket allvarliga brister (- ett nytt
bortfalls-, 2) fangelsestraff.
beddémnings- och
rapporteringsbia
s)
Bristande Inga brister (inget avdrag) En stor studie (1)
overférbarhet Vissa brister (ev. avdrag) | X avser
- - kriminalvardspopul
Allvarliga brister (-1) ation.
Mycket allvarliga brister (-
2)
Bristande Inga problem (inget
Overensstammel | avdrag)
se mellan studier | \/iss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet
(-2)
Bristande Inga problem (inget
precision avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Mycket oprecisa data (-2) X
Hog sannolikhet | Inga risker (inget avdrag) X
for . -
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (-1)
Mycket stor risk for bias (-
2)
Racker summan | Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) X
Ovriga
kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgraderin
9
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Stor eller mycket | Inte relevant X
stor effektoch  I'pp ' 0,5 eller RR > 2,0
inga sannolika (+1)
forvaxlingsfaktor
er RR < 0,2 ellerRR>5,0
(+2)
Tydligt Dos- Inte relevant X
responssamband | j5 (+1)
Sannolik Inte relevant X
underskattning Ja (+1)
av effekten pa
grund av att
hansyn inte
tagits till
relevanta
forvaxlingsfaktor
er
summering av | siarki (DODD)
vetenskapligt
underlag Mattligt starkt (BDDO)
Begransat (DD O O)
Otillrackligt (PO OO) @000
Effektmat | Icke-dddlig opioidéverdos
tet:
Design Alternativ Utgangsvar Kommentar
de
Studiedesign RCT (DODD) PPPP
Observationsstudie med
kontrollgrupp (PO QO)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Brister i Inga brister (inget avdrag)
studiernas ; ;
Vissa brister (ev. avdra X
tillforlitlighet issa brister (ev. avdrag)
(selektions-, Allvarliga brister (-1)
behandlings-, Mycket allvarliga brister (-
bortfalls-, 2)
beddémnings- och
rapporteringsbhia
s)
Bristande Inga brister (inget avdrag) Endast en RCT.
overforbarhet Vissa brister (ev. avdrag)
Allvarliga brister (-1) X
Mycket allvarliga brister (-
2)
Bristande Inga problem (inget X
Overensstammel | avdrag)

se mellan studier

Viss heterogenitet (ev.
avdrag)

Stor heterogenitet (-1)

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD OCH STOD VID MISSBRUK OCH BEROENDE

SOCIALSTYRELSEN

515



Mycket stor heterogenitet

(:2)

Bristande Inga problem (inget
precision avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1) X
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet | Inga risker (inget avdrag) X
for . -
publikationsbias Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (-1)
Mycket stor risk for bias (-
2)
Racker summan | Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga
kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgraderin
9

Stor eller mycket | Inte relevant X

§tor effekt O.Ch RR<0,5¢ellerRR>2,0

inga sannolika (+1)

forvaxlingsfaktor

er RR < 0,2 eller RR >5,0
(+2)

Tydligt Dos- Inte relevant X

responssamband | j5 (+1)

Sannolik Inte relevant X

underskattning Ja (+1

av effekten pa 1)

grund av att

hansyn inte

tagits till

relevanta

forvaxlingsfaktor

er

summering av | siarki (DODD)

vetenskapligt

underlag Mattligt starkt (PDDO)
Begransat (PDOO) ®POO
Ctillrackligt (OO O)
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Oversikt av granskad studie som inte uppfyller definierat PICO

Forfattare,
ar, referens

Studiedesign

Population

Atgard i inter-
ventions- och
kontrollgrupp

Effektmatt A -
Opioidrelate-
rad dod

Risk for systematiska fel (bias)

1. Walley et
al., 2013,
[10]

Interrupted time series-analys av
overdosmortalitet i 19 olika reg-
ioner i Massachusetts, i forhal-
lande till hur hdg andel av befolk-
ningen som ar for &r kumulativt
hade inkluderats i interventionen
(utbildning och utdelning av
naloxon). Overdosmortalitet jam-
fordes mellan regioner/ar med
hdg grad av implementering och
regioner/ar med lag grad av im-
plementering, jamfért med reg-
ioner/ar utan implementering.
Sambanden kontrollerades for
bland annat sociodemografiska
faktorer.

Hela befolkningen

HOG: hég grad

av implemente-
ring (> 100 invol-
verade personer
per 100 000 inva-
nare)

LAG: 1&g grad av
implementering
(1-100 involve-
rade per 100 000
invanare)

K:ingen imple-
mentering av
naloxonprogram
(kontroll)

HOG vs K: RR
0,54 (95% kon-
fidensintervall
0,39-0,76)

LAG vsK: RR
0,73 (95% kon-
fidensintervall
0,57-0,91)

Lag risk for bias
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Litteratursokning

Cochrane

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-03-26

Amne: Rad: C45 Férebygga opioidforgiftning med naloxon i kombination med
utbildningsinsats

Sokning gjord av: Natalia Berg

Soknr Termtyp *) SOktermer Databas/
Antal ref. **)
49.  Mesh MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode 13299

all trees OR MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid]
explode all trees OR MeSH descriptor: [Fentanyl]
explode all trees OR MeSH descriptor: [Heroin]
explode all trees OR MeSH descriptor:
[Buprenorphine] explode all trees OR MeSH
descriptor: [Oxycodone] explode all trees OR MeSH
descriptor: [Hydromorphone] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Codeine] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Tramadol] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Morphine] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees

50. FT Opioid* or opiate* or fentanyl or heroin* or 13834
oxycodone or hydromorphone or codeine or
fentanyl or tramadol or morphine:ti (Word variations
have been searched)

51. 10R2 20085

52.  Mesh/FT MeSH descriptor: [Drug Overdose] explode all trees 99

53. FT overdose* or death* or mortalit* or intoxicat*:ti (Word 7808
variations have been searched)

54.  FT "drug overdose":ti,ab,kw (Word variations have been 515
searched)

55. 4 OR50R6 8234

56.  Mesh/FT MeSH descriptor: [Naloxone] explode all trees and 2594

with qualifier(s): [Therapeutic use - TU] OR
naloxone:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

57.  Mesh MeSH descriptor: [Health Education] explode alll 20650
trees OR MeSH descriptor: [Program Evaluation]
explode all trees OR MeSH descriptor: [Caregivers]
explode all trees and with qualifier(s): [Education -
ED]
58. FT education OR educational OR educated OR 195521
training OR trained OR information OR informed OR
program* OR “overdose prevention” OR take-home
OR “peer-administration” OR family OR
bystander*:ti,ab,kw (Word variations have been

searched)
59. 9 0OR 10 196764
60. 3 AND 7 AND 8 AND 11 24
DARE 1
CENTRAL 23
PubMed
Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2018-03-22
Amne: Rad: C45 Férebygga opioidforgiftning med naloxon i kombination med
utbildningsinsats
Sokning gjord av: Natalia Berg
Soknr Termtyp *) SOktermer Databas/
Antal ref. **)
1 Mesh/FT Opioid-Related Disorders[Mesh] OR "Analgesics, 139144
Opioid/adverse effects"[Mesh] OR "Analgesics,
Opioid/poisoning"[Mesh] OR
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2. Mesh/FT

3. Mesh/FT

4. Mesh/FT

"Fentanyl/poisoning"[Mesh] OR
"Heroin/poisoning“[Mesh] OR
"Buprenorphine/poisoning"[Mesh] OR
"Oxycodone/poisoning "[Mesh] OR
"Hydromorphone/poisoning "[Mesh] OR
"Codeine/poisoning "[Mesh] OR "Tramadol/poisoning
"[Mesh] OR "Morphine/poisoning "[Mesh] OR
Methadone/poisoning OR Opioid*[tiab] OR
opiate*[tiab] OR fentanyl[tiab] OR heroin*[tiab] OR
oxycodone[ti] OR hydromorphone[ti] OR codeine[ti]
OR fentanyl[ti] OR tramadol[ti] OR morphine[ti]

"Drug Overdose"[Mesh] OR overdose*[tiab] OR 1186525
death[tiab] OR mortality[tiab] OR intoxication[tiab]

(("Antidotes"[Mesh] OR "Narcotic Antagonists" 25864
[Pharmacological Action]) AND

"Naloxone"[Mesh:NoExp]) OR

"Naloxone/administration and dosage"[Mesh:NoExp]

OR "Naloxone/organization and

administration"[Mesh:NoExp] OR "Naloxone/supply

and distribution"[Mesh:NoExp] OR

"Naloxone/therapeutic use'[Mesh:NoExp] OR

naloxone[tiab] OR opioid antidote*[tiab]

"Health Education"[MeSH Terms] OR Patient 3035549
Education as Topic [Mesh] OR Program

Evaluation[Mesh] OR "Caregivers/education"[Mesh]

OR education[tiab] OR educational[tiab] OR

educated[tiab] OR training[tiab] OR trained[tiab]

OR information[tiab] OR informed[tiab] OR

program*[tiab] OR overdose prevention[tiab] OR
take-home[tiab] OR peer-administration[tiab] OR

family[tiab] OR bystander*[tiab]

1-4AND 430

5 AND Filters activated: Systematic Reviews, 23
Danish, Swedish, Norwegian, English.
5 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial, 12
Danish, Swedish, Norwegian, English
5 AND random*[tiab] NOT Medline[sb] 11
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