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Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation är författarens enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas därför inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Farmakologisk behandling av alkoholberoende 
med disulfiram, akamprosat och naltrexon – en 
uppdatering av SBU-rapporten 2001

Mats Berglund

Inledning
Den aktuella bakgrundsdokumentationen är en upp-
följning av SBU-rapporten om behandling av alko-
hol- och narkotikaproblem som publicerades 2001. 
Endast farmakologisk behandling av alkoholbero-
ende med medicin som är godkänd i Sverige ingår i 
uppdateringen. Det rör sig om tre preparat: disulfi-
ram, akamprosat och naltrexon.

I SBU-rapporten 2001 sammanfattades resultaten 
på följande sätt. ”De preparat som är godkända av 
Läkemedelsverket för behandling mot alkoholbero-
ende (akamprosat – Campral och naltrexon – Revia) 
har väldokumenterade effekter. Akamprosat ökar an-
delen helnyktra medan naltrexon minskar alkohol-
missbruk när läkemedlet kombineras med effektiva 
insatser som kognitiv beteendeterapi. Även disulfiram 
(Antabus), som utlöser illamående och obehag vid al-
koholkonsumtion, har dokumenterad effekt i form av 
minskat alkoholintag, men endast när intaget av detta 
läkemedel sker under övervakning.”

Sökstrategierna har vid uppdateringen varit de-
samma som i den ursprungliga rapporten vad gäl-
ler publicerade studier. Systematiska översikter och 
metaanalyser har inkluderats. Opublicerade studier 
har efterforskats systematiskt bland annat vad gäller 
föredrag presenterade vid de stora vetenskapliga al-
koholkonferenserna: Research Society of Alcoholism 
(RSA), International Society for Biological Alcohol 
Research (ISBRA), European Society for Biological 
Alcohol Research (ESBRA) och International So-
ciety for Addiction Medicine (ISAM). Dessutom har 
aktiva forskare inom området intervjuats vad gäller 
pågående projekt.

SBU-rapporten översattes till engelska och publi-
cerades av Whiley 2003. I samband med detta gick 
vi igenom rapporten noggrant och felaktigheter kor-
rigerades. Rapporten uppdaterades och i det aktuella 
kapitlet integrerades uppdateringen med den tidigare 
rapporten. Dessutom förbättrades den metaanaly-

tiska metodiken genom att använda ett nytt bearbet-
ningsprogram, The Comprehensive Meta-Analysis 
Software Program (Borenstein, et al. 1998) som in-
kluderade heterogenitetsanalyser. Standardiserade ef-
fektstorlekar (d) beräknades. 

Nya analyser från den engelska versionen liksom 
analyser publicerade i vetenskapliga artiklar baserade 
på SBU-materialet kommer att redovisas i resultat-
avsnittet.

Två fel i den svenska rapporten har korrigerats i den 
engelska versionen. På sidan 341 (volym 1) Figur 2 
anges effektstorlek av akamprosat. Värdena i figuren är 
dock logodds. Detta påverkar effektstorleken, men ej 
signifikansberäkningarna. På sidan 343, Figur 3 anges 
att patienterna i Morris studie erhållit CBT (kognitiv 
beteendeterapi). I den engelska upplagan anges kor-
rekt att de ej erhållit CBT.

Flertalet nya studier inom området, presenterade 
vid vetenskapliga möten, men ännu ej publicerade, är 
effektstudier av naltrexon. De preliminära resultaten 
av dessa studier överensstämmer i stort sett med re-
sultaten från publicerade studier. Enstaka studier har 
studerat akamprosat. Inte heller här föreligger nya 
resultat av betydelse för våra slutsatser. En studie har 
jämfört disulfiram, naltrexon och akamprosat. Denna 
är genomförd i Finland och är av betydelse för värde-
ringen av disulfirams effekt mot bakgrund av att tre 
nya studier av denna typ av jämförelse har publicerats 
(två från Indien och en från USA). Denna studie re-
dovisas därför i korthet.

En korrigering av bearbetningen av en av de största 
naltrexonstudierna har presenterats under 2006. Då 
denna korrigering (från negativ till positiv studie) har 
betydelse för våra slutsatser har den inkluderats.

I SBU-rapporten redovisades långtidsverkande 
naltrexon liksom nalmefen i samma analys som nal-
trexon. Då stora undersökningar av långtidsverkande 
naltrexon nu har publicerats, och då en av dessa god-
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känts i USA, presenteras dessa studier i ett separat 
avsnitt. Även nya nalmefenstudier redovisas i ett sär-
skilt avsnitt.

Studien av kliniska prediktorer baserade på RCT-
studier redovisas. Framsteg inom den genetiska och 
biomedicinska forskningen har gjorts, men är inte in-
kluderade i den aktuella genomgången. Inte heller 
redovisas nya biverkningsresultat, då dessa ej är an-
norlunda än vid SBU-rapportens publicering.

Få studier har särskilt studerat dessa mediciners 
effekt på patienter med både alkoholberoende och 
psykiatrisk diagnos. Dessa studier redovisas i den all-
männa genomgången. Studier av effekter av andra 
mediciner på beroende och psykiskt tillstånd i denna 
grupp av patienter har inte inkluderats. Här förelig-
ger endast få studier och slutsatserna är knappast an-
norlunda nu än vid den initiala SBU-rapporten. Flera 
studier pågår dock, men är ännu ej presenterade vid 
vetenskapliga konferenser.

Avsikten med den aktuella litteraturgenomgången 
av studier publicerade efter 2001 är att besvara föl-
jande frågor:
• Har naltrexon, akamprosat och disulfiram väldo-

kumenterade effekter mot alkoholberoende?
• Finns grund för att rekommendera ett särskilt lä-

kemedel till speciella grupper av patienter?
• Är rekommendationen om samtidig psykosocial 

behandling densamma nu som 2001?

Litteraturgenomgång
Litteraturgenomgången inleds med en presentation 
av systematiska genomgångar och metaanalyser som 
presenterats sedan 2001. Dessa är i princip samman-
ställningar av den litteratur som analyserats i SBU-
rapporten. 

Vad gäller nya studier presenteras litteraturen en-
ligt följande rubriker: 
A. Farmakologisk och psykosocial effekt, kontrol-

lerad. (Randomisering av båda parametrarna.)
B. Farmakologisk effekt, kontrollerad. (Rando-

misering av farmakologisk behandling inklusive 
placebo eller obehandlad kontrollgrupp.)

C. Farmakologisk effekt, jämförd. (Randomise-
ring av farmakologisk behandling utan obehand-
lad kontrollgrupp.)

D. Psykosocial effekt, kontrollerad. (Randomise-
ring av psykosocial effekt med konstant farmako-
logisk behandling.)

Systematiska reviewer och 
metaanalyser
Kranzler och van Kirk (2001) inkluderade åtta stu-
dier om naltrexon (N = 781) och elva studier om 
akamprosat (N = 3 204). Båda preparaten bedömdes 
ha effekt. Antalet helnyktra patienter var 12 % (CI 
5 %, 20 %) fler för naltrexon och 11 % (CI 8 %, 15 %) 
fler för akamprosat jämfört med placebo.

Streeton och Whelan (2001) inkluderade sju stu-
dier i sin analys av naltrexon. De bedömde att prepa-

ratet hade effekt. Skillnaden i helnykterhet var +10 % 
(CI 4 %, 16 %) och återfall -14 % (CI -23 %, -5 %) 
jämfört med placebo.

Bouza och medarbetare (2003) genomförde en 
systematisk genomgång och metaanalys av RCT-
studier av naltrexon och akamprosat fram till 2002. 
Sammanlagt 23 studier inkluderades, 13 akamprosat-
studier, 19 naltrexonstudier och en studie som både 
inkluderade akamprosat och naltrexon. Analyserna 
gjordes av data från publicerade artiklar. Akampro-
sat förbättrade antalet helnyktra (OR 1,88, NNT 10) 
och antalet helnyktra dagar (WMD 26,55 (95 % CI 
14,56; 36,54)). Naltrexon minskade återfallsrisken 
(OR 0,62, NNT 9) under behandlingsperioden, men 
ej antalet helnyktra (OR 1,26, p = 0,08). 

Mann och medarbetare (2004) genomförde sin 
metaanalys av akamprosat på individuella data från 
samtliga då genomförda studier (17 studier inklu-
derades i analysen). Antalet helnyktra efter sex må-
naders behandling var fler i akamprosatgruppen än i 
placebogruppen, 36,1 % mot 23,4 %, (RB 1,47; CI 
1,29, 1,69). 

Srisurapanont och Jarusuraisin (2002, 2005) upp-
daterade sin Cochrane-analys baserad på 24 RCT-stu-
dier. De konkluderar att naltrexon i korttidsstudier 
förhindrade återfall (RR 0,64; CI 0,51, 0,82), men 
ej återgång till alkoholkonsumtion (RR 0,91; 95 % 
CI 0,81, 1,02).

Feinn och Kranzler (2005) publicerade en meta-
analys baserad på 19 naltrexonstudier, den senaste 
från 2004. En av målsättningarna var att studera 
skillnader mellan single-site- och multicenterstudier. 
Tolv var single-site- och sju multicenterstudier. De 
standardiserade effektstorlekarna kalkylerades. För 
procent helnyktra dagar hade single-site-studierna 
en effektstorlek på 0,33 och multicenterstudierna på 
0,17. Skillnaden var inte statistiskt signifikant (p = 
0,30). För andelen patienter som återföll var motsva-
rande effektstorlekar 0,40 och 0,17. Denna skillnad 
var signifikant (p = 0,01).

Samtliga metaanalytiska studier konkluderar po-
sitiva effekter både av naltrexon och av akamprosat. 
Disulfiram har inte inkluderats i dessa metaanalyser. 
Dessa översikter har inte inkluderat de nya stora stu-
dierna, framför allt Project COMBINE, men också en 
stor akamprosatstudie från USA (Mason et al. 2006). 
Den positiva re-analysen av den största negativa nal-
trexonstudien (Krystal et al. 2001) har heller inte 
inkluderats. Inte heller har studien av psykosocial be-
handling i samband med medicineringen analyserats.

I den engelska versionen av SBU-rapporten ge-
nomfördes en metaanalys av övervakad mot ej över-
vakad disulfirambehandling med en effektstorlek av 
d = 0,53 (CI 0,26, 0,79) till fördel för övervakad 
behandling. Dessutom analyserades kognitiv beteen-
deterapi, CBT, mot stöd/sedvanlig behandling vid 
naltrexonbehandling, där positiva studier signifikant 
oftare än negativa studier använde behandling med 
CBT (Berglund, et al., 2003b).
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Individuella studier
A. Farmakologisk och psykosocial effekt, 
kontrollerad

a) Akamprosat och naltrexon
Anton, et al. 2006
Den största studien som genomförts vad gäller far-
makologisk behandling vid alkoholberoende är Pro-
ject COMBINE som genomfördes 2001–2004 och 
som publicerades 2006 (Anton et al. 2006). Målsätt-
ningen med studien var att studera effekterna av lä-
kemedel (naltrexon – Nal och akamprosat – Akamp) 
och beteendeterapi samt kombinationer av dessa be-
handlingar. 

1 383 alkoholberoende individer randomiserades 
i nio olika grupper. Åtta av grupperna erhöll aktiv 
substans eller placebo enligt fyra olika alternativ 
(Nal + Akamp, Nal + placebo, Akamp + placebo eller 
enbart Placebo). Naltrexon gavs i dosen 100 mg/d 
och akamprosat i 3 000 mg/d.

 Dessa grupper erhöll också ”medical management, 
MM”. Detta gavs under en inledande 45-minuters-
session och åtta uppföljande besök, som vardera vara-
de 20 minuter. MM var inriktat på helnykterhet, och 
det ingick information om medicinerna och vikten 
av att ta dem regelbundet, samt rekommendation att 
deltaga i AA-möten. 44 legitimerade sjukvårdsperso-
nal gav denna behandling inkluderande 14 läkare och 
28 sjuksköterskor.

Fyra av dessa grupper erhöll också ”Combined 
Behavioral Intervention, CBI”, vilket bestod av en 
manualbaserad behandling baserad på en kombina-
tion av 12-stegsprogram, motivationsökande insatser 
och kognitiv beteendeterapi. Behandlingarna gavs av 
legitimerade behandlare (psykologer, kuratorer eller 
terapeuter) och varade i 50 minuter och kunde ges 
upp till 20 gånger (i genomsnitt tio gånger).

Den nionde gruppen erhöll endast CBI och ej 
några mediciner eller MM.

Deltagarna skulle vara nyktra minst fyra dagar före 
studiestarten. Behandlingen varade under 16 veckor 
med uppföljning vecka 26, vecka 52 och vecka 68 
(ett år efter behandlingens slut).

Primära ”endpoints” var procent helnyktra da-
gar under behandlingen och tid till första högkon-
sumtionstillfälle (fem respektive fyra drinkar för män 
respektive kvinnor). Den statistiska kraften för att 
upptäcka en effekt på 10 % var över 90 % för huvud-
effekter (effekt av naltrexon, akamprosat respektive 
CBI). För att upptäcka en interaktionseffekt på 5 % 
var den endast 40–50 % (Nal × Akamp, Nal × CBI, 
Akamp × CBI och Nal × Akamp × BCI). 

1 383 individer randomiserades från en total popu-
lation av 4 965 personer. Det var 955 män och 428 
kvinnor. Medianåldern var 44 år. 71 % hade minst 
tolv års skolutbildning, 42 % var gifta, 23 % tillhörde 
etniska minoriteter.

Hos 94 % förelåg fullständiga uppgifter för be-

handlingsperioder och för uppföljningen efter ett år 
förelåg uppgifter för 82 %.

Beträffande huvudeffekter förelåg inga signifikanta 
sådana för procent helnyktra dagar under behand-
lingen. Vad gäller tid till första högkonsumtionstill-
fälle var denna signifikant längre i naltrexongruppen  
(p = 0,02). För akamprosat var motsvarande p-värde 
0,23 och för CBI 0,16.

Beträffande interaktionseffekten var denna signi-
fikant för naltrexon × CBI för procent helnyktra da-
gar (p = 0,009). Motsvarande värde för tid till första 
högkonsumtionstillfälle var p = 0,15. Övriga interak-
tioner var ej signifikanta.

Den signifikanta interaktionen innebar att skill-
nader mellan naltrexon och placebo endast förelåg i 
gruppen som endast erhöll MM. I CBI-gruppen er-
hölls ungefär lika starka effekter för enbart CBI som 
för CBI tillsammans med naltrexon. De standardise-
rade effektstorlekarna för enbart naltrexon var 0,22, 
för enbart CBI 0,17 och för naltrexon + CBI 0,07. 

Bäst kan kanske dessa resultat göras förståeliga ge-
nom att referera till en sekundär analys, ”good clini-
cal outcome”. I enbart MM-gruppen förelåg följande 
frekvenser av lyckade fall: placebo 58 %, akamprosat 
61 %, naltrexon 74 % och naltrexon + akamprosat 
78 %. Motsvarande resultat för dem som erhöll CBI 
var 71 %; 74 %; 74 % och 74 %. Skillnader i farma-
kologiska effekter kan således endast dokumenteras i 
den grupp som ej erhöll samtidig CBI. Dessa värden 
kan jämföras med den grupp som endast erhöll CBI 
och ingen medicinering eller placebo. Här var ande-
len lyckade fall 61 %

Om dessa siffror räknas om till ”number needed 
to treat”, NNT, innebär behandling med naltrexon 
att sex patienter skall behandlas för att en skall bli ett 
lyckat fall, för behandling med CBI krävs sju fall och 
för behandling med naltrexon + CBI sju fall.

Sammanfattningsvis hade patienter som erhöll 
MM och naltrexon, CBI eller CBI och naltrexon ef-
fekt av behandlingen, medan akamprosat inte visade 
någon effekt. Ingen kombination av behandlingarna 
visade bättre effekt än enbart naltrexon eller CBI i 
samband med MM. Naltrexon tillsammans med MM 
kan ges i primärvården, vilket möjliggör behandling 
av patienter som annars ej erhåller sådan.

Generaliserbarheten av dessa resultat har diskute-
rats (Kiefer och Mann 2006), då studiepopulationen 
sannolikt har en låg grad av fysiologiskt beroende 
(endast 2 % behövde initial farmakologisk abstinens-
behandling) och att effekten av placebo var hög (78 % 
av dagar utan alkoholkonsumtion) i jämförelse med 
andra studier.
b) Naltrexon
Monti, et al. 2001
Monti och medarbetare randomiserade 125 patien-
ter dels till naltrexon eller placebo, dels till Coping 
skills training/Communication skills training eller 
Education/Relaxation training. Den psykosociala 
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interventionen skedde under de första två veckorna 
(dagpatient) följd av tolv veckors medicinering i öp-
pen vård. Patienter som stod på naltrexon hade färre 
missbruksdagar än placebogruppen under behand-
ling, men ej efteråt. Den aktiva psykosociala behand-
lingen hade samband med lägre missbruksfrekvens 
vid sex och tolv månaders uppföljning.
Balldin, et al. 2003
Balldin och medarbetare randomiserade 118 patien-
ter dels till naltrexon/placebo och dels till CBT/sed-
vanlig behandling. 85 % var män och medelåldern 
50 år. Studien pågick under sex månader och 77 % 
fullföljde behandlingen. Antalet missbruksdagar var 
lägre i naltrexongruppen. Tiden till första återfall var 
längre i CBT-gruppen, särskilt i kombination med 
naltrexon.
Anton, et al. 2005
160 patienter randomiserades dels till kognitiv bete-
endeterapi/motivationsökande behandling (CBT/
MET) och dels till naltrexon/placebo i en tolvveck-
orsstudie. CBT gavs vid tolv tillfällen och MET vid 
fyra tillfällen. Primärt effektmått anges inte. De 160 
patienterna hade en medelålder på 44 år. 76 % var 
män och 84 % var vita. 81 % fullföljde behandlingen.

Naltrexon medförde en längre tid till första hög-
konsumtionsdag än placebo oberoende av terapi-
typ. Vad gäller de flesta övriga förloppsparametrarna 
har gruppen naltrexon + CBT det bästa resultatet. 
Återfallsfrekvensen var för naltrexon + CBT 38 %, 
naltrexon + MET 40 %, placebo + CBT 60 % och 
placebo + MET 56 % (p = 0,02). Procent helnyktra 
dagar var för motsvarande grupper 91 %; 77 %; 79 % 
och 75 % (p = 0,08). I CBT-gruppen hade naltrexon 
signifikant fler helnyktra dagar än placebo (p = 0,02, 
standardiserad effektstorlek 0,55) medan inga skill-
nader förelåg i MET-gruppen (ns, standardiserad ef-
fektstorlek 0,06).

Sammanfattningsvis hade kombinationsgruppen 
naltrexon och CBT betydligt bättre resultat än övriga 
grupper med en betydande effektstorlek för naltrex-
on och CBT jämfört med enbart CBT.
B. Farmakologisk effekt, kontrollerad
a) Akamprosat och naltrexon
Kiefer, et al. 2003, 2005
Kiefer och medarbetare (2003) studerade 160 alko-
holberoende patienter som erhöll placebo, akampro-
sat naltrexon samt akamprosat och naltrexon under 
tolv veckor. Samtliga patienter hade initialt behand-
lats i sluten vård, 74 % var män. Medelåldern var 46 
år. 47 % fullföljde behandlingen. Tid till första återfall 
var längst i kombinationsgruppen (p = 0,008), däref-
ter i naltrexongruppen (p = 0,02) och i akamprosat-
gruppen (p = 0,05) jämfört med placebo. Kombina-
tionsbehandlingen var bättre än enbart akamprosat 
(p = 0,04).

Kiefer och medarbetare (2005) har i ett senare 
arbete analyserat prediktorer för ett positivt förlopp. 

Det förelåg inga skillnader vad gäller craving mel-
lan grupperna. Vad gäller psykopatologi mätt med 
Symptom Check List 90 hade hög totalsumma (över 
medianen) ett samband med god naltrexoneffekt (p 
< 0,05) liksom med hög poäng på depressionsskalan. 
Hög poäng på somatisk distress hade samband med 
god effekt av akamprosat. 

Typ 1 i Lesch’s typology (alkoholberoende utan 
depression eller tidig störning) svarade bäst på akam-
prosat (p < 0,05), medan typ 3 (depressiva symtom) 
och typ 4 (tidig störning såsom antisocial personlig-
hetsstörning) svarade bäst på naltrexon. 
Morley, et al. 2006
169 patienter med alkoholdiagnos randomiserades 
till akamprosat 1998 mg/dag, naltrexon 50 mg/dag 
eller placebo under tolv veckor. Alla erhöll fyra lä-
karbesök och erbjöds 4–6 sessioner med ”compliance 
therapy” av psykolog eller personal med annan utbild-
ning. Medelåldern var 45 år och 70 % var män. 70 % 
fullföljde behandlingen. De primära effektkriterierna 
var tid till första återfall, tid till första alkoholkonsum-
tionstillfället, total alkoholkonsumtion och antal hel-
nyktra dagar. Inga skillnader i förlopp förelåg mellan 
de tre grupperna. Två sekundäranalyser var positiva 
för naltrexon (för patienter utan depression respek-
tive för patienter med låg beroendegrad) i jämförelse 
med placebo.
b) Naltrexon och disulfiram
Petrakis, et al. 2005, 2006
Petrakis och medarbetare studerade 255 patienter 
med alkoholberoende och samtidig axel 1 psykiatrisk 
diagnos under tolv veckor. De randomiserades till fyra 
grupper: naltrexon, placebo, disulfiram (ej blindat) 
och naltrexon (blindat). Compliance med behand-
ling kontrollerades med ”Microelective Events Mo-
nitoring”, men ingen formell övervakning av disulfi-
rammedicineringen skedde. Alla erhöll “compliance 
enhancement therapy”. 567 patienter screenades. 
70 % hade egentlig depression, 43 % posttraumatiskt 
stressymtom, 19 % bipolära tillstånd och 7 % schizo-
frena tillstånd. 20 % var kokainberoende. 

65 % fullföljde behandlingen. Samtliga aktiva be-
handlingsgrupper hade fler konsekutiva helnyktra da-
gar liksom mindre craving än placebogruppen, men 
samtidig disulfiram- och naltrexonbehandling gav ej 
bättre resultat än antingen disulfiram eller naltrexon. 
I en särskild analys av psykospatienterna (schizoaffek-
tiva tillstånd sju, schizofreni elva och bipolära tillstånd 
48) hade dessa bättre effekt av aktiv medicinering än 
placebo, men naltrexon, disulfiram och kombinatio-
nen var lika effektiva.
c) Akamprosat
Namkoong, et al. 2003
Namkoong och medarbetare randomiserade 142 
patienter till akamprosat eller placebo. Patienterna 
erhöll psykosocial intervention. Studien pågick un-
der åtta veckor. 96 % var män. Medelålder var 44 år. 
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71 % fullföljde studien. 37 % i akamprosatgruppen 
och 32 % i placebogruppen var helnyktra under hela 
studien.
Baltrieri & de Andrade 2003, 2004
Baltieri och de Andrade randomiserade 75 patien-
ter till akamprosat eller placebo under tolv veckor. 
En uppföljning gjordes efter ytterligare tolv veckor. 
77 % fullföljde studien. 43 % i akamprosatgruppen 
och 20 % i placebogruppen var helnyktra under hela 
studieperioden.
Niederhofer & Steffen 2003
Niederhofer och Steffen behandlade 26 tonåriga pa-
tienter (17 pojkar och nio flickor) med akamprosat  
(1 332 mg/d) eller placebo under 90 dagar. I akam-
prosatgruppen var sju patienter helnyktra och i kon-
trollgruppen två patienter (p = 0,008).
Kiritzé-Topor, et al. 2004
Kiritzé-Topor och medarbetare studerade 422 pri-
märvårdspatienter (73 % män och 27 % kvinnor) un-
der ett år. De erhöll antingen akamprosat eller ej i en 
öppen randomiserad studie. Alla erhöll sedvanlig lä-
karbehandling. 80 % i akamprosatgruppen och 85 % 
i kontrollgruppen fullföljde behandlingen. Det pri-
mära outcome-måttet var förändringar i ”The Alco-
hol-Related Problems Questionnaire (ARPQ)” un-
der behandlingsperioden. Förändringarna var större 
i akamprosatgruppen, p = 0,004. Antalet helnyktra 
dagar var 81 % respektive 67 % (p < 0,001).
Mason, et al. 2006
Studien genomfördes i USA 1997–1999 och publi-
cerades 2006. 601 individer randomiserades till tre 
grupper: placebo, akamprosat 2 g/d och akamprosat 
3 g/d i en 3:3:1-fördelning. Alla erhöll också en stan-
dardiserad rådgivning under de åtta behandlingstill-
fällena, vilka vardera varade 20 minuter. Rådgivarna 
hade som lägst legitimerad sjuksköterskekompetens. 
Behandlingen pågick under 24 veckor med upp-
följning efter ytterligare en och åtta veckor. Primär 
frågeställning var procenten helnyktra dagar under 
behandlingsperioden. Patienterna behövde ej vara 
helnyktra vid randomiseringen. Acceptansen att an-
vända andra droger var större än i tidigare akampro-
satstudier Powerberäkningen var baserad på en stan-
dardiserad effektstorlek av 0,30 mellan placebo och 
akamprosat 2 g/d samt möjligheter att identifiera ett 
lineärt dos-responsförhållande mellan de tre doserna. 
Med en signifikansnivå på 5 % och 80 % power kräv-
des 600 patienter.

601 av 741 individer accepterades till studien. 68 % 
var män. Medelåldern var 44 år. 86 % var vita. 50 % 
hade en pågående alkoholkonsumtion vid randomi-
seringen. 41 % hade helnykterhet som behandlings-
mål. Antalet som fullföljde studien var för placebo 
55 %, för akamprosat 2 g/d 41 % och för akamprosat 
3 g/d 51 %.

Enligt den i förväg planerade analysen förelåg inga 
signifikanta skillnader mellan grupperna. Procentan-

talet helnyktra dagar var för placebo 54 %, för akam-
prosat 2 g/d 56 % och för akamprosat 3 g/d 61 %. 
Motsvarande standardiserade effektstorlekar mellan 
placebo och de två akamprosatdoserna var 0,04 res-
pektive 0,12.

Genom att korrigera för initiala variabler som hade 
inflytande på förloppet genom att använda dem som 
ko-variater i analyserna uppnåddes signifikanta skill-
nader mellan grupperna. Procentantalet helnyktra da-
gar var 52 %, 58 % respektive 63 %. Akamprosat mot 
placebo 2 g/d var signifikant (p = 0,04) och även 
lineär dosrelation (p = 0,01).

I en särskild subanalys av de patienter som var in-
riktade mot helnykterhet var procentantalet helnyktra 
dagar 58 %, 70 % respektive 73 %. Akamprosat mot 
placebo 2 g/d var signifikant (p = 0,02) liksom  lineär 
dosrelation (p = 0,02). De standardiserade effektstor-
lekarna var för akamprosat mot placebo 2 g/d 0,21 
och för akamprosat mot placebo 3 g/d 0,28.
d) Naltrexon, korttidsverkande
Morris, et al. 2000
Morris och medarbetare behandlade 116 manliga 
alkoholberoende patienter som erhöll naltrexon  
50 mg/d eller placebo under tolv veckor. Alla erhöll 
också psykosocialt stöd. I naltrexongruppen fullföljde 
69 % behandlingen och i placebogruppen 59 %. Ge-
nomsnittlig tid till återfall var i naltrexongruppen 6,7 
veckor och i placebogruppen 4,2 veckor (p < 0,001).
Kranzler, et al. 2000
Kranzler och medarbetare behandlade 124 patienter 
(77 % män och 23 % kvinnor) med naltrexon 50 mg 
eller placebo under elva veckor. Alla erhöll ”Coping 
Skills Training”. I naltrexongruppen fullföljde 59 % 
behandlingen och i kontrollgruppen 79 %. Genom-
snittlig tid för återfall var i naltrexongruppen 7,2 
veckor (SD = 4,6) och i placebogruppen 8,0 veckor 
(SD = 4,0) (ej signifikant).
Latt, et al. 2001
Latt och medarbetare behandlade 107 patienter un-
der tolv veckor. Alla erhöll också råd från läkare. I 
naltrexongruppen fullföljde 33/56 och i placebo-
gruppen 34/51. I naltrexongruppen återföll 34 % 
och i placebogruppen 53 % (p = 0,047).
Krystal, et al. 2001
Krystal och medarbetare presenterade en studie av 
627 patienter där 1/3 erhöll naltrexon 50 mg/d 
under 52 veckor, 1/3 naltrexon 50 mg/d under 13 
veckor och därefter placebo under 39 veckor samt 
1/3 placebo under 52 veckor. Efter ytterligare sex 
månader genomfördes en uppföljning. Individuell 
tolvstegsbehandling gavs under 13 månader vid sam-
manlagt 34 tillfällen. Primärt utfallsmått var tid till 
första högkonsumtionstillfället (efter 13 veckor) och 
procent konsumtionsdagar respektive antalet drinkar 
per dryckesdag under hela behandlingsperioden.

De 627 patienterna kom från en population av 
3 372 individer. Medelåldern var 49 år och 98 % var 
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män. 63 % var vita. Efter 13 veckor hade 38 % åter-
fallit i naltrexongruppen och 44 % i placebogruppen. 
Efter tolv månader hade långtids-naltrexongruppen 
i genomsnitt 15 % konsumtionsdagar, korttids-nal-
trexongruppen 19 % och placebogruppen 18 %. Det-
ta är inte signifikanta skillnader. Inte heller antalet 
drinkar under konsumtionsdagar skilde sig åt. Om 
standardiserade effektstorlekar beräknas vad gäller 
skillnader i andelen konsumtionsdagar är denna för 
långtids- mot korttids-naltrexon 0,18 och för lång-
tids-naltrexon mot placebo 0,12.

Vid RSA-mötet 2006 presenterade Gueorguieva 
och medarbetare (2006) en analys av resultaten un-
der de tre första månader med en annorlunda teknik 
baserad på trajectory-metodik. Detta innebär att in-
divider med olika förlopp kan separeras statistiskt och 
där den statistiskt mest optimala modellen används i 
bearbetningarna. Den aktuella analysen fann tre för-
lopp ”abstainer trajectory”, ”sporadic drinker trajec-
tory” och ”consistent drinker trajectory”. Patienter 
behandlade med naltrexon hade odds på omkring 2 
(statistiskt säkerställd skillnad) att tillhöra abstinence 
trajectory jämfört med consistent drinker category i 
relation till placebogruppen, medan inga skillnader 
fanns mellan abstinence och sporadic drinking i de 
två grupperna.

Sammanfattningsvis en initialt negativ studie som 
vid ombearbetning med ny statistisk teknik visar po-
sitiva resultat. 
Monterosso, et al. 2001
Monterosso och medarbetare randomiserade 183 
patienter till naltrexon 100 mg/d (n = 121) eller 
placebo (n = 62). Psykosocial behandling gavs av 
sjuksköterskor. Efter tre månader var antalet hög-
konsumtionstillfällen lägre i naltrexongruppen än i 
placebogruppen. Craving och ärftlighet för alkohol-
beroende var signifikant kopplade till bättre effekt av 
naltrexon.
Rubio, et al. 2002
Rubio och medarbetare gav naltrexon (randomiserat) 
till deltagare ett program för kontrollerat drickande 
(n = 60) under tolv veckor. Studien var ej placebo-
kontrollerad. Det förelåg ingen skillnad vad gäller 
konsumtionen under tolv veckor, men däremot ef-
fekt på craving och i efterförloppet vad gäller alko-
holkonsumtion.
Gastpar, et al. 2002
Gastpar och medarbetare randomiserade 171 alko-
holberoende patienter till naltrexon eller placebo un-
der en period av tolv veckor. 62 % av båda grupperna 
hade varit missbruksfria under behandlingsperioden.
Guardia, et al. 2002
Guardia och medarbetare randomiserade 202 patien-
ter till tolv veckors behandling med naltrexon eller 
placebo. 8 % av naltrexonpatienterna och 19 % av pla-
cebopatienterna återföll. 

Kranzler, et al. 2003
Kranzler och medarbetare studerade effekten av att 
använda naltrexon som behovsmedicin jämfört med 
kontinuerlig distribution. Studien var placebokon-
trollerad och varade under åtta veckor. 153 alkohol-
beroende patienter (58 % män) randomiserades till 
de fyra grupperna. 86 % fullföljde behandlingen. De 
naltrexonbehandlade hade en tendens till färre hög-
konsumtionsdagar än kontrollerna (p = 0,09). Nal-
trexongruppen hade 19 % färre högkonsumtionstill-
fällen jämfört med kontrollgruppen. Gruppen med 
behovsmedicin (naltrexon + placebo) hade färre hög-
konsumtionsdagar än grupperna med kontinuerlig 
distribution (p = 0,03). 
Ponce, et al. 2003
Ponce och medarbetare studerade 100 kvinnliga al-
koholberoende patienter i en ”single-blind-”kontrol-
lerad studie under tolv veckor. Naltrexongruppen 
hade färre återfall under uppföljningsperioden (46 % 
mot 76 %, p = 0,004) liksom färre avbrott (16 % mot 
34 %, p = 0,024).
Ahmadi, et al. 2004
Ahmadi och medarbetare studerade 116 manliga al-
koholberoende individer från Iran under 36 veckor i 
en placebokontrollerad studie. Alla erbjöds också 30 
minuters rådgivning per vecka. Naltrexongruppen 
fullföljde studien i 45 % av fallen, kontrollgruppen i 
26 %. Inga förloppsdata från 36 veckor redovisas.
Killeen, et al. 2004
145 patienter i ett ”community treatment program” 
erhöll antingen naltrexon, placebo eller enbart psy-
kosocial behandling. Alla erhöll sedvanligt program 
som i de flesta fall var intensivt, 3–4 timmar fyra da-
gar per vecka. Studien pågick i tolv veckor. Primära 
effektmått var fem parametrar baserade på olika as-
pekter rörande alkoholkonsumtion. Medelålder 37 
år. 63 % var män och 76 % vita. 72 % genomförde 
hela studien.

Det fanns inga skillnader mellan grupperna. Åter-
fall förekom i naltrexongruppen i 41 % av fallen, i pla-
cebogruppen 33 % och i enbart behandlingsgruppen 
i 48 %. 
Oslin 2005
Oslin studerade 74 patienter över 55 år som hade 
både en depressiv diagnos och alkoholberoende. 
Alla erhöll sertralin 100 mg/d samt BRENDA, ett 
psykosocialt alkoholprogram. De randomiserades till 
naltrexon eller placebo under en tolvveckors behand-
lingsperiod. 84 % fullföljde behandlingsprogrammet. 
I naltrexongruppen återföll 35 % mot 32 % i kon-
trollgruppen. Motsvarande siffror för helnykterhet 
var 43 % respektive 54 %.
Huang, et al. 2005
Huang och medarbetare studerade 40 alkoholbero-
ende patienter från Taiwan i en placebokontrollerad 
studie under 14 veckor. 60 % fullföljde studien. Inga 
skillnader i alkoholkonsumtionsvariabler förelåg, 
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medan craving-nivån var signifikant lägre i naltrex-
ongruppen.
Rubio, et al. 2005
Rubio och medarbetare rapporterade resultaten un-
der tredje månaden av en tremånaders-, öppen, icke-
placebokontrollerad studie inklusive prediktorer för 
ett positivt resultat. 336 manliga patienter studerades 
under tre månader. 71 % av dem som erhöll naltrex-
on mot 59 % av kontrollerna rapporterade helnyk-
terhet (p = 0,03). Positiva prediktorer var ärftlighet  
(p < 0,01), tidig debut (p = 0,014) och samtidigt 
missbruk av andra droger (p < 0,001).
e) Naltrexon, långtidsverkande
Kranzler, et al. 2005
Kranzler och medarbetare publicerade en studie 
med 333 patienter med långtidsverkande naltrexon 
av typ DAS (Drug Abuse Sciences). Hälften erhöll 
långtidsverkande naltrexoninjektion, hälften place-
boinjektion. Initial dos var 300 mg. Ytterligare två 
injektioner gjordes efter fyra och åtta veckor. Resul-
tat bedömdes efter tolv veckor. Patienterna erhöll 
en motivationsökande behandling vid fem tillfällen. 
Varje session utom den första varade 45 minuter. Pa-
tienterna skulle vara nyktra under tre dagar före star-
ten av studien. Primärt effektmått var antalet hög-
konsumtionsdagar under behandlingen. Sammanlagt 
screenades 386 individer. Medelåldern var 44 år och 
65 % var män. 825 individer var vita. 78 % fullföljde 
studien.

Det primära effektmåttet, antalet högkonsumtions-
dagar, nådde inte signifikant nivå. Naltrexongruppen 
hade 22 dagar och placebogruppen 25 dagar (p = 
0,29). Den standardiserade effektstorleken var 0,12. 
Däremot var flera sekundära effektmått signifikanta: 
Tid till första högkonsumtionstillfälle (p = 0,05), tid 
till första konsumtionstillfälle (p = 0,003) och antalet 
konsumtionsdagar (helnyktra dagar 53 dagar mot 46 
dagar, p = 0,007), standardiserad effektstorlek 0,27). 
Antalet helnyktra patienter var 18 % respektive 10 % 
(p = 0,05). 
Garbutt, et al. 2006
Garbutt och medarbetare presenterade en studie av 
långtidsverkande naltrexon av typ Vivitrol, där 627 
patienter ingick. Studien pågick under 24 veckor och 
två styrkor, 380 mg och 190 mg, studerades tillsam-
mans med placebo med injektioner en gång var fjärde 
vecka. Alla patienter erhöll standardiserat stödbe-
handling enligt BRENDA-modellen vid tolv tillfällen 
under behandlingsperioden. Denna behandling gavs 
av psykologer, sjuksköterskor, rådgivare och läkare.

De 627 patienterna utvaldes från en totalpopula-
tion på 899 individer. 68 % var män och 83 % vita. 9 % 
av patienterna var helnyktra veckan före första injek-
tionen. 43 % hade en helnykter behandlingsmålsätt-
ning. 64 % erhöll alla sex injektionerna (74 % minst 
fyra stycken). Det primära utfallsmåttet var procent 

högkonsumtionsdagar. Patienter som behandlades 
med 380 mg naltrexon hade 25 % färre högkonsum-
tionsdagar än placebogruppen (p = 0,03) och de som 
behandlats med 190 mg hade 17 % minskning (p = 
0,07). Patienter som var helnyktra under hela be-
handlingsperioden utgjorde 7 %; 6 % respektive 5 % 
av samtliga.

Signifikanta interaktioner förelåg för kön, män 
bättre förlopp (p = 0,002) och för helnykterhet un-
der veckan före första injektion, helnykterhet bättre 
förlopp (p = 0,02). Däremot förelåg ingen skillnad 
mellan dem med helnykter målsättning respektive 
icke helnykter målsättning. Omräknat till standardi-
serade effektstorlekar blir den ungefärliga effektstor-
leken för 380 mg 0,21 och för 190 mg 0,14. Män 
som behandlas med 380 mg hade avsevärt större ef-
fektstorlek, omkring 0,40.
f) Nalmefen
Anton, et al. 2004
Anton och medarbetare studerade nalmefen i tre oli-
ka doseringar jämfört med placebo under tolv veckor 
hos 270 patienter (72 % män) med en medelålder av 
45 år. 74 % fullföljde studien. Samtliga erhöll fyra ses-
sioner av motivationsökande behandling. Det förelåg 
inga skillnader mellan de olika grupperna vad gällde 
alkoholkonsumtionsvariabler eller craving.
g) Disulfiram
Niederhofer och Staffen 2003
Niederhofer och Staffen (2003) behandlade 26 ton-
åringar (17 pojkar och nio flickor) med alkoholbero-
ende med disulfiram 200 mg/d eller placebo under 
90 dagar uppdelade på tre tillfällen per dag. Sju pa-
tienter med disulfiram och två patienter med placebo 
hade varit helnyktra under behandlingsperioden (p 
= 0,006). Antalet helnyktra dagar var i genomsnitt 
69 % respektive 30 % (p = 0,012).
C. Farmakologisk effekt, jämförd
a) Akamprosat v. naltrexon v. disulfiram
Alho & Laaksonen 2006
Alho och Laaksonen randomiserade 243 patienter 
till disulfiram, akamprosat eller naltrexon under sex 
månader. Disulfiram hade signifikant bättre effekter 
än naltrexon på flera variabler. Inga skillnader förelåg 
mellan akamprosat och naltrexon.
b) Akamprosat v. naltrexon
Rubeo, et al. 2001
Rubeo och medarbetare randomiserade 157 avgif-
tade manliga alkoholberoende individer till akam-
prosat eller naltrexon under ett års behandling. Den 
behandlande läkaren var inte blindad. Tid till första 
återfall var 42 dagar för akamprosat och 63 dagar 
för naltrexon (p = 0,02). Efter ett år hade 41 % av 
naltrexonpatienterna och 17 % av akamprosatpatien-
terna ej återfallit (p = 0,0009).
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c) Akamprosat v. disulfiram
Sousa & Sousa 2004
Sousa och Sousa studerade 100 alkoholberoende 
manliga patienter i Indien, som i en randomiserad 
design under åtta månader erhöll disulfiram eller 
akamprosat. Medelåldern var 42 år. Både akamprosat  
1 998 mg/d och disulfiram 250 mg/d gavs under 
övervakning av en familjemedlem. 167 patienter 
screenades för studien. 93 % fullföljde studien. Tid 
till första återfallet var 123 dagar med disulfiram 
jämfört med 71 dagar i akamprosatgruppen (p = 
0,0002). Akamprosatgruppen hade en lägre craving 
än disulfiramgruppen.
d) Naltrexon v. disulfiram
Sousa & Sousa 2004
Sousa och Sousa studerade 100 alkoholberoende 
manliga patienter i Indien som i en randomiserad 
design under ett år erhöll naltrexon eller disulfiram. 
Medelåldern var 44 år. Både läkare och patient var 
medvetna om vilken behandling patienten erhöll. 
Både naltrexon 50 mg och disulfiram 250 mg gavs 
under övervakning av en familjemedlem. 182 patien-
ter screenades för studien. 97 % fullföljde studien. 
Tid till första återfallet var 119 dagar i disulfiram-
gruppen och 63 dagar i naltrexongruppen (p = 0,02). 
Naltrexongruppen hade en lägre grad av craving än 
disulfiramgruppen.
D. Psykosocial effekt, kontrollerad
a) Akamprosat
De Wildt, et al. 2002
De Wildt och medarbetare randomiserade 248 
akamprosatbehandlade patienter med alkoholpro-
blem till tre olika typer av psykosocial behandling. 
Alla erhöll läkarbesök under cirka 10 minuter vid sex 
tillfällen under 28 veckor. Under denna tid erhölls 
också akamprosat. En grupp erhöll ingen ytterligare 
psykosocial behandling, en andra grupp erhöll mo-
tivationsökande behandling vid tre tillfällen under 
20 minuter vardera. Denna intervention gavs av be-
handlande läkare. Den tredje gruppen erhöll kogni-
tiv beteendeterapi med fem standardsessioner och två 
elektiva sessioner av en socialarbetare eller psykolog. 
83 % var män. Medelåldern var 45 år. 47 % fullföljde 
hela behandlingen.

Antalet nyktra dagar var 109, 119 respektive 108. 
Tid till första alkoholkonsumtionstillfället var 53, 66 
respektive 55 dagar. Inga primära eller sekundära 
analyser skilde grupperna åt.

Författarna konkluderar att stödet för att psyko-
social behandling skall ges samtidigt med farmakolo-
gisk behandling för alkoholberoende är tveksam och 
kräver ytterligare forskning.
Hammarberg, et al. 2004
Hammarberg och medarbetare studerade två psyko-
sociala behandlingar hos 70 patienter (51 män och 
19 kvinnor). De behandlades alla med akamprosat 
och ”Minimal psychosocial intervention” som gavs 

av psykiater under 20–30 minuter vid fyra tillfällen 
under sex månader. Hälften erhöll  ”Extended psy-
kosocial intervention” vid 10–15 tillfällen under 24 
veckor av en sjuksköterska. 60 % (56 % respektive 65 %) 
fullföljde behandlingen. Inga skillnader förelåg mellan 
grupperna vad gällde alkoholkonsumtionsmått.
Reid, et al. 2005
Reid och medarbetare studerade under fyra måna-
der tillägg av ”Compliance therapy” till 40 patienter 
(65 % män), som alla behandlades med akamprosat 
och ”Medical care”. 68 % fullföljde behandlingen. 
Inga skillnader förelåg mellan grupperna vad gäller 
alkoholkonsumtionsmått. 
Pelc, et al. 2005
Pelc och medarbetare studerade effekten av uppfölj-
ningar via distriktssköterska förutom sedvanlig läkar-
kontakt hos 100 patienter (78 män och 22 kvinnor) 
under 26 veckor. I gruppen med distriktssköterske-
intervention var retentionen 46 %, i kontrollgruppen 
24 %. 32 % respektive 16 % var helnyktra (p < .05).
b) Naltrexon
O’Malley, et al. 2003
O’Malley och medarbetare randomiserade 197 pa-
tienter som alla behandlades med naltrexon till ”Pri-
mary care management” eller kognitiv beteendete-
rapi under tio veckor. 84 % respektive 87 % svarade 
bra på behandlingen.

De som svarat på behandlingen randomiserades 
sedan till naltrexon eller placebo under 24 veckor. I 
”primary care management-”gruppen förelåg fortsatt 
positivt svar i 81 % av naltrexongruppen och 52 % i 
placebogruppen (p = .031). I CBT-gruppen var mot-
svarande siffror 83 % respektive 70 % (ej signifikant).
E. Övrigt
Prediktionsstudier (ej systematiskt insamlade)
Verheul, et al. 2005
Verheul och medarbetare använde individuella data 
från sju akamprosatstudier. Sju faktorer analyserades. 
Faktorerna var grad av fysiologiskt beroende, ärftlig-
het, debutålder, ångestsymtom, svårighetsgraden av 
craving och kön. Ingen av faktorerna predicerade ef-
fekten av akamprosat.

Metaanalyser
Metaanalyserna är gjorda med samma metodik som 
i den engelska versionen av SBU-rapporten. Den 
standardiserade effektstorleken, d, användes med 
Hedge’s korrektion. Dikotoma variabler omräknades 
till d-värden. Vanligtvis anses d-värden på 0,20–0,49 
som en liten effekt, 0,50–0,79 som en moderat effekt 
och 0,80– som en stor effekt.

Endast placebokontrollerade studier ingår i analysen.
Vi utgår från tidigare metaanalyser – beträffande 

akamprosat den som rapporterades i den engelska 
versionen av SBU-rapporten, beträffande naltrexon 
den som publicerats av Feinn och Kranzler 2005. 
Senare års studier har därefter adderats. Studier som 
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ingår i SBU-rapporten benämns ”old studies”, senare 
studier ”new studies”. Vad gäller naltrexon har anta-
let utan återfall (återfall fem drinkar eller mer för män 
och fyra för kvinnor) använts. Vad gäller akamprosat 
har antalet helnyktra använts. 

Resultatet i en del studier kan vara svåra att över-
föra på detta sätt. För  Project COMBINE har vi an-
vänt antalet utan återfall i båda analyserna, då antalet 
helnyktra inte framgått av artikeln. I Mason 2006 har 
effektstorleken för antalet helnyktra dagar använts. I 
Garbutt 2005 har minskningen av antalet dagar med 
högkonsumtion använts. Genomgående har icke 
korrigerade värden för resultatmåtten använts. Detta 
innebär i många fall betydligt lägre värden än de rap-
porterade korrigerade värdena i artiklarna. Dessa se-
nare resultat har presenterats i litteraturgenomgång-
en och i Tabellen.

Flera av analysernas effektstorlekar är heterogena. 
Vi presenterar effektstorlekar beräknade både med en 
”fixed model”, som tillämpas vid homogena material, 
och en ”random model”, som tillämpas vid hetero-
gena material. I texten redovisas enbart effektstorle-

kar beräknade enligt en ”random model” för att vara 
jämförbara mellan de olika analyserna.

Naltrexon mot placebo
Metaanalys Naltrexone no relapse
Två studier är uppdelade i a och b. Garbutt 2005 a är 
380 mg-analysen och b 190 mg-jämförelsen. Anton 
2005 a är CBT-analysen och b den motivationsökan-
de jämförelsen. 

Den totala metaanalysen liksom analysen av de 
gamla studierna är heterogen, medan analysen av de 
nya studierna är homogen. Skillnaden mellan resulta-
ten av gamla studier och nya är ej signifikant.

Tio gamla studier inkluderar 1 028 patienter och 
14 nya studier 3 472 patienter. De gamla studierna 
hade ett d-värde på 0,32, medan de nya har ett värde 
på 0,19. Observera att i Krystals studie anges de ur-
sprungligen presenterade resultaten.

Den totala effektstorleken d = 0,24 är starkt signi-
fikant med 95 % CI på 0,15 och 0,32.
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Akamprosat mot placebo
Metaanalys Akamprosate abstinence
En studie är uppdelad i a och b. Mason 2006 a är 
analysen av 2-gramsdoser och b 3-gramsdoser. Den 
totala metaanalysen är heterogen, medan de gamla 
respektive nya studierna är homogena. Skillnaden 

mellan resultaten av gamla studier och nya är signifi-
kant (p = 0,003).

Femton gamla studier inkluderar 3 948 individer 
och sex nya studier 1 882 patienter. De gamla studi-
erna hade ett d-värde på 0,28, medan de nya har ett 
d-värde på 0,11. Den totala effektstorleken d = 0,23 
är starkt signifikant med 95 % CI på 0,16 och 0,31.
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