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Inledning

Den aktuella bakgrundsdokumentationen ir en upp-
foljning av SBU-rapporten om behandling av alko-
hol- och narkotikaproblem som publicerades 2001.
Endast farmakologisk behandling av alkoholbero-
ende med medicin som ir godkind i Sverige ingdr i
uppdateringen. Det ror sig om tre preparat: disulfi-
ram, akamprosat och naltrexon.

I SBU-rapporten 2001 sammanfattades resultaten
péd foljande sitt. ”De preparat som ir godkinda av
Likemedelsverket for behandling mot alkoholbero-
ende (akamprosat — Campral och naltrexon — Revia)
har vildokumenterade effekter. Akamprosat 6kar an-
delen helnyktra medan naltrexon minskar alkohol-
missbruk nir likemedlet kombineras med effektiva
insatser som kognitiv beteendeterapi. Aven disulfiram
(Antabus), som utloser illamdende och obehag vid al-
koholkonsumtion, har dokumenterad effekt i form av
minskat alkoholintag, men endast nir intaget av detta
likemedel sker under 6vervakning.”

Sokstrategierna har vid uppdateringen varit de-
samma som i den ursprungliga rapporten vad gil-
ler publicerade studier. Systematiska Oversikter och
metaanalyser har inkluderats. Opublicerade studier
har efterforskats systematiskt bland annat vad giller
foredrag 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 omrédet intervjuats vad giller
pigdende projekt.

SBU-rapporten Oversattes 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 forbittrades den metaanaly-

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

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

Tv4 fel i den svenska rapporten har korrigerats i den
engelska versionen. Pa sidan 341 (volym 1) Figur 2
anges cffektstorlek av akamprosat. Virdena i figuren ir
dock logodds. Detta paverkar effektstorleken, men ej
signifikansberikningarna. P4 sidan 343, Figur 3 anges
att patienterna i Morris studie erhdllit CBT (kognitiv
beteendeterapi). I den engelska upplagan anges kor-
rekt att de ¢j erhallit CBT.

Flertalet nya studier inom omradet, presenterade
vid vetenskapliga méten, men dnnu ej publicerade, ér
effektstudier av naltrexon. De preliminira resultaten
av dessa studier 6verensstimmer i stort sett med re-
sultaten frdn publicerade studier. Enstaka studier har
studerat akamprosat. Inte heller hir foreligger nya
resultat av betydelse for vira slutsatser. En studie har
jamfort disulfiram, naltrexon och akamprosat. Denna
ir genomford i Finland och ir av betydelse for virde-
ringen av disulfirams effekt mot bakgrund av att tre
nya studier av denna typ av jimforelse har publicerats
(tvé frin Indien och en frin USA). Denna studie re-
dovisas dirfor i korthet.

En korrigering av bearbetningen av en av de storsta
naltrexonstudierna har presenterats under 2006. Di
denna korrigering (frin negativ till positiv studie) har
betydelse for vara slutsatser har den inkluderats.

I SBU-rapporten redovisades langtidsverkande
naltrexon liksom nalmefen i samma analys som nal-
trexon. Da stora undersokningar av langtidsverkande
naltrexon nu har publicerats, och dd en av dessa god-
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kints 1 USA, presenteras dessa studier i ett separat
avsnitt. Aven nya nalmefenstudier redovisas i ett sir-
skilt avsnitt.

Studien av kliniska prediktorer baserade pa RCT-
studier redovisas. Framsteg inom den genetiska och
biomedicinska forskningen har gjorts, men ir inte in-
kluderade i den aktuella genomgéingen. Inte heller
redovisas nya biverkningsresultat, dd dessa ¢j dr an-
norlunda dn vid SBU-rapportens publicering.

Fa studier har sirskilt studerat dessa mediciners
effekt pa patienter med bade alkoholberoende och
psykiatrisk diagnos. Dessa studier redovisas i den all-
minna genomgangen. Studier av effekter av andra
mediciner pd beroende och psykiskt tillstind i denna
grupp av patienter har inte inkluderats. Hir forelig-
ger endast fi studier och slutsatserna dr knappast an-
norlunda nu 4n vid den initiala SBU-rapporten. Flera
studier pagir dock, men ir dnnu ej presenterade vid
vetenskapliga konferenser.

Avsikten med den aktuella litteraturgenomgingen
av studier publicerade efter 2001 ir att besvara fol-
jande fragor:

e Har naltrexon, akamprosat och disulfiram vildo-
kumenterade effekter mot alkoholberoende?

¢ Finns grund for att reckommendera ett sirskilt l4-
kemedel till speciella grupper av patienter?

e Ar rekommendationen om samtidig psykosocial

behandling densamma nu som 20012

Litteraturgenomgang

Litteraturgenomgangen inleds med en presentation

av systematiska genomgingar och metaanalyser som

presenterats sedan 2001. Dessa ir i princip samman-
stillningar av den litteratur som analyserats i SBU-
rapporten.

Vad giller nya studier presenteras litteraturen en-
ligt t6ljande rubriker:

A. Farmakologisk och psykosocial effekt, kontrol-
lerad. (Randomisering av bida parametrarna.)

B. Farmakologisk effekt, kontrollerad. (Rando-
misering av farmakologisk behandling inklusive
placebo eller obehandlad kontrollgrupp.)

C. Farmakologisk effekt, jimférd. (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 atta stu-
dier om naltrexon (N = 781) och elva studier om
akamprosat (N = 3 204). Bada preparaten bedomdes
ha effekt. Antalet helnyktra patienter var 12 % (CI
5 %, 20 %) fler for naltrexon och 11 % (CI 8 %, 15 %)
fler for akamprosat jimfort med placebo.

Streeton och Whelan (2001) inkluderade sju stu-
dier i sin analys av naltrexon. De beddomde att prepa-
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ratet hade effekt. Skillnaden i helnykterhet var +10 %
(CI 4%, 16 %) och aterfall -14 % (CI -23 %, -5 %)
jamfort med placebo.

Bouza och medarbetare (2003) genomforde en
systematisk genomging 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 bide
inkluderade akamprosat och naltrexon. Analyserna
gjordes av data fran publicerade artiklar. Akampro-
sat forbittrade antalet helnyktra (OR 1,88, NNT 10)
och antalet helnyktra dagar (WMD 26,55 (95 % CI
14,56; 36,54)). Naltrexon minskade aterfallsrisken
(OR 0,62, NNT 9) under behandlingsperioden, men
¢j antalet helnyktra (OR 1,26, p = 0,08).

Mann och medarbetare (2004) genomforde sin
metaanalys av akamprosat pd individuella data frin
samtliga dd genomforda studier (17 studier inklu-
derades i analysen). Antalet helnyktra efter sex ma-
naders behandling var fler i akamprosatgruppen in 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 pd 24 RCT-stu-
dier. De konkluderar att naltrexon i korttidsstudier
forhindrade aterfall (RR 0,64; CI 0,51, 0,82), men
¢j dterging till alkoholkonsumtion (RR 0,91; 95 %
C10,81, 1,02).

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

Samtliga metaanalytiska studier konkluderar po-
sitiva effekter bide av naltrexon och av akamprosat.
Disulfiram har inte inkluderats i dessa metaanalyser.
Dessa 6versikter har inte inkluderat de nya stora stu-
dierna, framfor allt Project COMBINE, men ocksé en
stor akamprosatstudie frin USA (Mason et al. 20006).
Den positiva re-analysen av den storsta 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-
nomfordes en metaanalys av overvakad mot ej over-
vakad disulfirambehandling med en effektstorlek av
d = 0,53 (CI 0,26, 0,79) till fordel for 6vervakad
behandling. Dessutom analyserades kognitiv beteen-
deterapi, CBT, mot stod/sedvanlig behandling vid
naltrexonbehandling, dir positiva studier signifikant
oftare 4n negativa studier anvinde 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 storsta studien som genomforts vad giller far-
makologisk behandling vid alkoholberoende ir Pro-
ject COMBINE som genomfordes 2001-2004 och
som publicerades 2006 (Anton et al. 2006). Malsitt-
ningen med studien var att studera effekterna av li-
kemedel (naltrexon — Nal och akamprosat — Akamp)
och beteendeterapi samt kombinationer av dessa be-
handlingar.

1 383 alkoholberoende individer randomiserades
i nio olika grupper. Atta av grupperna erhéll 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 erholl ocksd “medical management,
MM?”. Detta gavs under en inledande 45-minuters-
session och dtta uppfoljande besok, som vardera vara-
de 20 minuter. MM var inriktat pd helnykterhet, och
det ingick information om medicinerna och vikten
av att ta dem regelbundet, samt rekommendation att
deltaga i AA-moten. 44 legitimerade sjukvirdsperso-
nal gav denna behandling inkluderande 14 likare och
28 sjukskoterskor.

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

Den nionde gruppen erholl endast CBI och ¢j
ndgra mediciner eller MM.

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

Primidra ”endpoints” var procent helnyktra da-
gar under behandlingen och tid till férsta hogkon-
sumtionstillfille (fem respektive fyra drinkar for min
respektive kvinnor). Den statistiska kraften for att
uppticka en effekt pa 10 % var 6ver 90 % for huvud-
effekter (effekt av naltrexon, akamprosat respektive
CBI). For att uppticka en interaktionseffekt pa 5 %
var den endast 40-50 % (Nal x Akamp, Nal x CBI,
Akamp x CBI och Nal x Akamp x BCI).

1 383 individer randomiserades frin en total popu-
lation av 4 965 personer. Det var 955 min och 428
kvinnor. Mediandldern var 44 dr. 71 % hade minst
tolv ars skolutbildning, 42 % var gifta, 23 % tillhorde
etniska minoriteter.

Hos 94 % forelag fullstindiga uppgifter for be-

handlingsperioder och for uppfoljningen efter ett ar
foreldg uppgifter for 82 %.

Betriffande huvudeffekter foreldg inga signifikanta
sddana for procent helnyktra dagar under behand-
lingen. Vad giller tid till forsta hogkonsumtionstill-
fille var denna signifikant lingre i naltrexongruppen
(p = 0,02). For akamprosat var motsvarande p-virde
0,23 och for CBI 0,16.

Betriffande interaktionseffekten var denna signi-
fikant for naltrexon x CBI for procent helnyktra da-
gar (p = 0,009). Motsvarande virde for tid till forsta
hégkonsumtionstillfille var p = 0,15. Ovriga interak-
tioner var ej signifikanta.

Den signifikanta interaktionen innebar att skill-
nader mellan naltrexon och placebo endast foreldg i
gruppen som endast erholl MM. I CBI-gruppen er-
holls ungefir lika starka effekter for enbart CBI som
tor CBI tillsammans med naltrexon. De standardise-
rade effektstorlekarna for enbart naltrexon var 0,22,
for enbart CBI 0,17 och for naltrexon + CBI 0,07.

Bist kan kanske dessa resultat goras forstdeliga ge-
nom att referera till en sekundir analys, ”good clini-
cal outcome”. I enbart MM-gruppen foreldg foljande
frekvenser av lyckade fall: placebo 58 %, akamprosat
61 %, naltrexon 74 % och naltrexon + akamprosat
78 %. Motsvarande resultat for dem som erholl CBI
var 71 %; 74 %; 74 % och 74 %. Skillnader i farma-
kologiska effekter kan siledes endast dokumenteras i
den grupp som ej erholl samtidig CBI. Dessa virden
kan jimforas med den grupp som endast erholl CBI
och ingen medicinering eller placebo. Hir var ande-
len lyckade fall 61 %

Om dessa siffror riknas om till ”number needed
to treat”, NNT, innebir behandling med naltrexon
att sex patienter skall behandlas for att en skall bli ett
lyckat fall, for behandling med CBI krivs sju fall och
for behandling med naltrexon + CBI sju fall.

Sammanfattningsvis hade patienter som erholl
MM och naltrexon, CBI eller CBI och naltrexon ef-
fekt av behandlingen, medan akamprosat inte visade
nagon effekt. Ingen kombination av behandlingarna
visade bittre effekt 4n enbart naltrexon eller CBI i
samband med MM. Naltrexon tillsammans med MM
kan ges i primirvarden, vilket mojliggdr behandling
av patienter som annars €j erhéller sidan.

Generaliserbarheten av dessa resultat har diskute-
rats (Kiefer och Mann 2006), da studiepopulationen
sannolikt har en lig grad av fysiologiskt beroende
(endast 2 % behovde initial farmakologisk abstinens-
behandling) och att effekten av placebo var hog (78 %
av dagar utan alkoholkonsumtion) i jimforelse 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 forsta tvd veckorna
(dagpatient) foljd av tolv veckors medicinering i 6p-
pen vird. Patienter som stod pé naltrexon hade firre
missbruksdagar dn placebogruppen under behand-
ling, men e¢j efterdt. Den aktiva psykosociala behand-
lingen hade samband med ligre missbruksfrekvens
vid sex och tolv minaders uppfoljning.

Balldin, et al. 2003

Balldin och medarbetare randomiserade 118 patien-
ter dels till naltrexon/placebo och dels till CBT /sed-
vanlig behandling. 85 % var min och medeldldern
50 4r. Studien pégick under sex ménader och 77 %
fullfoljde behandlingen. Antalet missbruksdagar var
ldgre i naltrexongruppen. Tiden till forsta aterfall var
lingre i CBT-gruppen, sirskilt i kombination med
naltrexon.

Anton, et al. 2005

160 patienter randomiserades dels till kognitiv bete-
endeterapi/motivationsokande behandling (CBT/
MET) och dels till naltrexon/placebo i en tolvveck-
orsstudie. CBT gavs vid tolv tillfillen och MET vid
fyra tillfillen. Primirt effektmdtt anges inte. De 160
patienterna hade en medeldlder pd 44 ar. 76 % var
min och 84 % var vita. 81 % fullféljde behandlingen.

Naltrexon medforde en lingre tid till forsta hog-
konsumtionsdag dn placebo oberoende av terapi-
typ. Vad giller de flesta 6vriga forloppsparametrarna
har gruppen naltrexon + CBT det bista resultatet.
Aterfallsfrekvensen var for naltrexon + CBT 38 %,
naltrexon + MET 40 %, placebo + CBT 60 % och
placebo + MET 56 % (p = 0,02). Procent helnyktra
dagar var f6r motsvarande grupper 91 %; 77 %; 79 %
och 75 % (p = 0,08). I CBT-gruppen hade naltrexon
signifikant fler helnyktra dagar in placebo (p = 0,02,
standardiserad effektstorlek 0,55) medan inga skill-
nader foreldg i MET-gruppen (ns, standardiserad ef-
fektstorlek 0,00).

Sammanfattningsvis hade kombinationsgruppen
naltrexon och CBT betydligt bittre resultat in 6vriga
grupper med en betydande effektstorlek for naltrex-
on och CBT jimfort 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 erholl placebo, akampro-
sat naltrexon samt akamprosat och naltrexon under
tolv veckor. Samtliga patienter hade initialt behand-
lats i sluten vird, 74 % var min. Medeldldern var 46
ar. 47 % fullfoljde behandlingen. Tid till forsta aterfall
var lingst i kombinationsgruppen (p = 0,008), diref-
ter i naltrexongruppen (p = 0,02) och i akamprosat-
gruppen (p = 0,05) jimfért med placebo. Kombina-
tionsbehandlingen var bittre dn enbart akamprosat
(p = 0,04).

Kiefer och medarbetare (2005) har i ett senare
arbete analyserat prediktorer for ett positivt forlopp.
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Det foreldg inga skillnader vad giller craving mel-
lan grupperna. Vad giller psykopatologi mitt med
Symptom Check List 90 hade hog totalsumma (6ver
medianen) ett samband med god naltrexoneffekt (p
< 0,05) liksom med hog poing pa depressionsskalan.
Hog poing pa somatisk distress hade samband med
god effekt av akamprosat.

Typ 1 i Lesch’s typology (alkoholberoende utan
depression eller tidig storning) svarade bist pa akam-
prosat (p < 0,05), medan typ 3 (depressiva symtom)
och typ 4 (tidig storning sdsom antisocial personlig-
hetsstorning) svarade bist pa 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 erholl fyra li-
karbesok och erbjods 4-6 sessioner med ”compliance
therapy” av psykolog eller personal med annan utbild-
ning. Medelildern var 45 ar och 70 % var min. 70 %
fullfoljde behandlingen. De primira effektkriterierna
var tid till forsta dterfall, tid till forsta alkoholkonsum-
tionstillfillet, total alkoholkonsumtion och antal hel-
nyktra dagar. Inga skillnader i forlopp forelig mellan
de tre grupperna. Tvd sekundiranalyser var positiva
for naltrexon (for patienter utan depression respek-
tive fOr patienter med lig beroendegrad) i jamforelse
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 6vervakning av disulfi-
rammedicineringen skedde. Alla erholl “compliance
enhancement therapy”. 567 patienter screenades.
70 % hade egentlig depression, 43 % posttraumatiskt
stressymtom, 19 % bipolira tillstind och 7 % schizo-
frena tillstind. 20 % var kokainberoende.

65 % fullféljde behandlingen. Samtliga aktiva be-
handlingsgrupper hade fler konsekutiva helnyktra da-
gar liksom mindre craving dn placebogruppen, men
samtidig disulfiram- och naltrexonbehandling gav ¢j
bittre resultat dn antingen disulfiram eller naltrexon.
I en sirskild analys av psykospatienterna (schizoatfek-
tiva tillstand sju, schizofreni elva och bipolira tillstind
48) hade dessa bittre effekt av aktiv medicinering dn
placebo, men naltrexon, disulfiram och kombinatio-
nen var lika effektiva.

c) Akamprosat

Nambkoonyg, et al. 2003

Namkoong och medarbetare randomiserade 142
patienter till akamprosat eller placebo. Patienterna
erholl psykosocial intervention. Studien pédgick un-
der dtta veckor. 96 % var min. Medelalder var 44 ér.
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71 % fullfoljde studien. 37 % i akamprosatgruppen
och 32 % i placebogruppen var helnyktra under hela
studien.

Baltrier: & de Andrade 2003, 2004

Baltieri och de Andrade randomiserade 75 patien-
ter till akamprosat eller placebo under tolv veckor.
En uppfoljning gjordes efter ytterligare tolv veckor.
77 % fullfoljde studien. 43 % i akamprosatgruppen
och 20 % i placebogruppen var helnyktra under hela
studieperioden.

Niederhofer & Steffen 2003

Niederhofer och Steffen behandlade 26 tondriga 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 tva patienter (p = 0,008).

Kiritzé-Topor, et al. 2004

Kiritzé-Topor och medarbetare studerade 422 pri-
mirvirdspatienter (73 % min och 27 % kvinnor) un-
der ett ar. De erholl antingen akamprosat eller ¢j i en
Oppen randomiserad studie. Alla erholl sedvanlig 13-
karbehandling. 80 % i akamprosatgruppen och 85 %
i kontrollgruppen fullféljde behandlingen. Det pri-
mira outcome-mattet var forindringar i ”The Alco-
hol-Related Problems Questionnaire (ARPQ)” un-
der behandlingsperioden. Forindringarna var storre
i akamprosatgruppen, p = 0,004. Antalet helnyktra
dagar var 81 % respektive 67 % (p < 0,001).

Mason, et al. 2006

Studien genomférdes i USA 1997-1999 och publi-
cerades 2006. 601 individer randomiserades till tre
grupper: placebo, akamprosat 2 g/d och akamprosat
3 g/dien 3:3:1-fordelning. Alla erholl ocksé en stan-
dardiserad ridgivning under de édtta behandlingstill-
fillena, vilka vardera varade 20 minuter. Ridgivarna
hade som ligst legitimerad sjukskoterskekompetens.
Behandlingen pégick under 24 veckor med upp-
foljning efter ytterligare en och dtta veckor. Primir
fragestillning var procenten helnyktra dagar under
behandlingsperioden. Patienterna behévde ej vara
helnyktra vid randomiseringen. Acceptansen att an-
vinda andra droger var storre in i tidigare akampro-
satstudier Powerberikningen var baserad pa en stan-
dardiserad effektstorlek av 0,30 mellan placebo och
akamprosat 2 g/d samt mojligheter att identifiera ett
lineidrt dos-responstorhillande mellan de tre doserna.
Med en signifikansnivd pd 5 % och 80 % power kriv-
des 600 patienter.

601 av 741 individer accepterades till studien. 68 %
var min. Medeldldern var 44 ar. 86 % var vita. 50 %
hade en pigiende alkoholkonsumtion vid randomi-
seringen. 41 % hade helnykterhet som behandlings-
mdl. Antalet som fullféljde studien var for placebo
55 %, tor akamprosat 2 g/d 41 % och for akamprosat
3g/d51 %.

Enligt den i forvig planerade analysen forelig inga
signifikanta skillnader mellan grupperna. Procentan-

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

Genom att korrigera for initiala variabler som hade
inflytande pd forloppet genom att anvinda dem som
ko-variater i analyserna uppnaddes 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 idven
linedr dosrelation (p = 0,01).

I en sirskild 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 lineir
dosrelation (p = 0,02). De standardiserade effektstor-
lekarna var for akamprosat mot placebo 2 g/d 0,21
och for akamprosat mot placebo 3 g/d 0,28.

d) Naltvexon, kovttidsverkande

Morris, et al. 2000

Morris och medarbetare behandlade 116 manliga
alkoholberoende patienter som erholl naltrexon
50 mg/d eller placebo under tolv veckor. Alla erholl
ocksd psykosocialt stod. I naltrexongruppen fullfoljde
69 % behandlingen och i placebogruppen 59 %. Ge-
nomsnittlig tid till aterfall 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 % min och 23 % kvinnor) med naltrexon 50 mg
eller placebo under elva veckor. Alla erholl ”Coping
Skills Training”. I naltrexongruppen fullféljde 59 %
behandlingen och i kontrollgruppen 79 %. Genom-
snittlig tid for dterfall var i naltrexongruppen 7,2
veckor (SD = 4,6) och i placebogruppen 8,0 veckor
(SD = 4,0) (¢j signifikant).

Lazt, et al. 2001

Latt och medarbetare behandlade 107 patienter un-
der tolv veckor. Alla erholl ocksd rad fran likare. I
naltrexongruppen fullféljde 33,/56 och i placebo-
gruppen 34/51. I naltrexongruppen aterfoll 34 %
och i placebogruppen 53 % (p = 0,047).

Krystal, et al. 2001
Krystal och medarbetare presenterade en studie av
627 patienter dir 1/3 erholl naltrexon 50 mg/d
under 52 veckor, 1/3 naltrexon 50 mg/d under 13
veckor och direfter placebo under 39 veckor samt
1/3 placebo under 52 veckor. Efter ytterligare sex
mdnader genomférdes en uppfoljning. Individuell
tolvstegsbehandling gavs under 13 manader vid sam-
manlagt 34 tillfillen. Primirt utfallsmétt var tid till
forsta hogkonsumtionstillfillet (efter 13 veckor) och
procent konsumtionsdagar respektive antalet drinkar
per dryckesdag under hela behandlingsperioden.

De 627 patienterna kom frin en population av
3 372 individer. Medeldldern var 49 ir och 98 % var
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min. 63 % var vita. Efter 13 veckor hade 38 % dter-
fallit i naltrexongruppen och 44 % i placebogruppen.
Efter tolv manader hade lingtids-naltrexongruppen
i genomsnitt 15 % konsumtionsdagar, korttids-nal-
trexongruppen 19 % och placebogruppen 18 %. Det-
ta dr inte signifikanta skillnader. Inte heller antalet
drinkar under konsumtionsdagar skilde sig at. Om
standardiserade effektstorlekar beriknas vad giller
skillnader i andelen konsumtionsdagar dr denna for
lingtids- mot korttids-naltrexon 0,18 och for ling-
tids-naltrexon mot placebo 0,12.

Vid RSA-métet 2006 presenterade Gueorguieva
och medarbetare (2006) en analys av resultaten un-
der de tre forsta manader med en annorlunda teknik
baserad pa trajectory-metodik. Detta innebir att in-
divider med olika forlopp kan separeras statistiskt och
dir den statistiskt mest optimala modellen anvinds i
bearbetningarna. Den aktuella analysen fann tre for-
lopp 7abstainer trajectory”, ”sporadic drinker trajec-
tory” och ”consistent drinker trajectory”. Patienter
behandlade med naltrexon hade odds pd omkring 2
(statistiskt sikerstilld skillnad) att tillhora abstinence
trajectory jimfort med consistent drinker category i
relation till placebogruppen, medan inga skillnader
fanns mellan abstinence och sporadic drinking i de
tvd 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
sjukskoterskor. Efter tre manader var antalet hog-
konsumtionstillfillen ligre i naltrexongruppen in i
placebogruppen. Craving och irftlighet for alkohol-
beroende var signifikant kopplade till bittre effekt av
naltrexon.

Rubio, et al. 2002

Rubio och medarbetare gav naltrexon (randomiserat)
till deltagare ett program for kontrollerat drickande
(n = 60) under tolv veckor. Studien var ¢j placebo-
kontrollerad. Det foreldg ingen skillnad vad giller
konsumtionen under tolv veckor, men diaremot ef-
fekt pd craving och 1 efterforloppet vad giller 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 bada 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 dterfoll.

Lékemedelsbehandling av alkoholberoende

Kranzler, et al. 2003

Kranzler och medarbetare studerade effekten av att
anvinda naltrexon som behovsmedicin jimfort med
kontinuerlig distribution. Studien var placebokon-
trollerad och varade under dtta veckor. 153 alkohol-
beroende patienter (58 % min) randomiserades till
de fyra grupperna. 86 % fullfoljde behandlingen. De
naltrexonbehandlade hade en tendens till firre hog-
konsumtionsdagar 4n kontrollerna (p = 0,09). Nal-
trexongruppen hade 19 % firre hogkonsumtionstill-
fillen jimfort med kontrollgruppen. Gruppen med
behovsmedicin (naltrexon + placebo) hade firre hog-
konsumtionsdagar dn 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 firre dterfall under uppfoljningsperioden (46 %
mot 76 %, p = 0,004) liksom firre avbrott (16 % mot
34 %, p = 0,024).

Abmadi, et al. 2004

Ahmadi och medarbetare studerade 116 manliga al-
koholberoende individer fran Iran under 36 veckor i
en placebokontrollerad studie. Alla erbjods ocksa 30
minuters ridgivning per vecka. Naltrexongruppen
fullfoljde studien i 45 % av fallen, kontrollgruppen i
26 %. Inga forloppsdata fran 36 veckor redovisas.

Killeen, et al. 2004

145 patienter i ett community treatment program”
erholl antingen naltrexon, placebo eller enbart psy-
kosocial behandling. Alla erholl sedvanligt program
som i de flesta fall var intensivt, 3—4 timmar fyra da-
gar per vecka. Studien pigick i tolv veckor. Primira
effektmdtt var fem parametrar baserade pi olika as-
pekter rorande alkoholkonsumtion. Medeldlder 37
dr. 63 % var min och 76 % vita. 72 % genomforde
hela studien.

Det fanns inga skillnader mellan grupperna. Ater-
fall forekom i naltrexongruppeni41 % av fallen, i pla-
cebogruppen 33 % och i enbart behandlingsgruppen
148 %.

Oslin 2005

Oslin studerade 74 patienter 6ver 55 ar som hade
bide en depressiv diagnos och alkoholberoende.
Alla erholl sertralin 100 mg/d samt BRENDA, ett
psykosocialt alkoholprogram. De randomiserades till
naltrexon eller placebo under en tolvveckors behand-
lingsperiod. 84 % fullfoljde behandlingsprogrammet.
I naltrexongruppen dterfoll 35 % mot 32 % i kon-
trollgruppen. Motsvarande siffror for helnykterhet
var 43 % respektive 54 %.

Huang, et al. 2005

Huang och medarbetare studerade 40 alkoholbero-
ende patienter frin Taiwan i en placebokontrollerad
studie under 14 veckor. 60 % fullfoljde studien. Inga
skillnader i alkoholkonsumtionsvariabler forelag,
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medan craving-nivin var signifikant ligre i naltrex-
ongruppen.

Rubio, et al. 2005

Rubio och medarbetare rapporterade resultaten un-
der tredje médnaden av en tremdnaders-, 6ppen, icke-
placebokontrollerad studie inklusive prediktorer for
ett positivt resultat. 336 manliga patienter studerades
under tre mdnader. 71 % av dem som erholl naltrex-
on mot 59 % av kontrollerna rapporterade helnyk-
terhet (p = 0,03). Positiva prediktorer var drftlighet
(p < 0,01), tidig debut (p = 0,014) och samtidigt
missbruk av andra droger (p < 0,001).

¢) Naltvexon, langtidsverkande

Kranzler, et al. 2005

Kranzler och medarbetare publicerade en studie
med 333 patienter med lingtidsverkande naltrexon
av typ DAS (Drug Abuse Sciences). Hilften erholl
lingtidsverkande naltrexoninjektion, hilften place-
boinjektion. Initial dos var 300 mg. Ytterligare tvd
injektioner gjordes efter fyra och dtta veckor. Resul-
tat bedomdes efter tolv veckor. Patienterna erholl
en motivationsokande behandling vid fem tillfillen.
Varje session utom den forsta varade 45 minuter. Pa-
tienterna skulle vara nyktra under tre dagar fore star-
ten av studien. Primirt effektmdtt var antalet hog-
konsumtionsdagar under behandlingen. Sammanlagt
screenades 386 individer. Medeldldern var 44 ar och
65 % var min. 825 individer var vita. 78 % fullfoljde
studien.

Det primira effektmattet, antalet hogkonsumtions-
dagar, nddde inte signifikant nivd. Naltrexongruppen
hade 22 dagar och placebogruppen 25 dagar (p =
0,29). Den standardiserade effektstorleken var 0,12.
Diremot var flera sekundira effektmitt signifikanta:
Tid till forsta hogkonsumtionstillfille (p = 0,05), tid
till forsta konsumtionstillfille (p = 0,003) och antalet
konsumtionsdagar (helnyktra dagar 53 dagar mot 46
dagar, p = 0,007), standardiserad eftektstorlek 0,27).
Antalet helnyktra patienter var 18 % respektive 10 %
(p =0,05).

Garbutt, et al. 2006

Garbutt och medarbetare presenterade en studie av
lingtidsverkande naltrexon av typ Vivitrol, dir 627
patienter ingick. Studien pédgick under 24 veckor och
tva styrkor, 380 mg och 190 mg, studerades tillsam-
mans med placebo med injektioner en ging var fjirde
vecka. Alla patienter erholl standardiserat stodbe-
handling enligt BRENDA-modellen vid tolv tillfillen
under behandlingsperioden. Denna behandling gavs
av psykologer, sjukskoterskor, radgivare och likare.

De 627 patienterna utvaldes fran en totalpopula-
tion pa 899 individer. 68 % var min och 83 % vita. 9 %
av patienterna var helnyktra veckan fore forsta injek-
tionen. 43 % hade en helnykter behandlingsmalsitt-
ning. 64 % erholl alla sex injektionerna (74 % minst
fyra stycken). Det primira utfallsméttet var procent

hogkonsumtionsdagar. Patienter som behandlades
med 380 mg naltrexon hade 25 % firre hogkonsum-
tionsdagar dn 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 foreldg for kon, min
bittre forlopp (p = 0,002) och for helnykterhet un-
der veckan fore forsta injektion, helnykterhet bittre
torlopp (p = 0,02). Diremot foreldg ingen skillnad
mellan dem med helnykter malsittning respektive
icke helnykter malsittning. Omriknat till standardi-
serade effektstorlekar blir den ungefirliga effektstor-
leken for 380 mg 0,21 och fér 190 mg 0,14. Min
som behandlas med 380 mg hade avsevirt storre ef-
fektstorlek, omkring 0,40.

f) Nalmefen

Anton, et al. 2004

Anton och medarbetare studerade nalmefen i tre oli-
ka doseringar jamfort med placebo under tolv veckor
hos 270 patienter (72 % min) med en medeldlder av
45 ar. 74 % tullfoljde studien. Samtliga erholl fyra ses-
sioner av motivationsokande behandling. Det foreldg
inga skillnader mellan de olika grupperna vad gillde
alkoholkonsumtionsvariabler eller craving.

4) Disulfivam

Niederhofer och Staffen 2003

Niederhofer och Staffen (2003) behandlade 26 ton-
aringar (17 pojkar och nio flickor) med alkoholbero-
ende med disulfiram 200 mg/d eller placebo under
90 dagar uppdelade pa tre tillfillen per dag. Sju pa-
tienter med disulfiram och tva patienter med placebo
hade varit helnyktra under behandlingsperioden (p
= 0,000). Antalet helnyktra dagar var i genomsnitt
69 % respektive 30 % (p = 0,012).

C. Farmakologisk effekt, jamford

a) Akamprosat v. naltvexon v. disulfivam

Albo & Laaksonen 2006

Alho och Laaksonen randomiserade 243 patienter
till disulfiram, akamprosat eller naltrexon under sex
mdinader. Disulfiram hade signifikant bittre effekter
idn naltrexon pa flera variabler. Inga skillnader forelig
mellan akamprosat och naltrexon.

b) Akamprosat v. naltrexon

Rubeo, et al. 2001

Rubeo och medarbetare randomiserade 157 avgit-
tade manliga alkoholberoende individer till akam-
prosat eller naltrexon under ett ars behandling. Den
behandlande likaren var inte blindad. Tid till forsta
aterfall var 42 dagar for akamprosat och 63 dagar
for naltrexon (p = 0,02). Efter ett 4r hade 41 % av
naltrexonpatienterna och 17 % av akamprosatpatien-
terna ¢j aterfallit (p = 0,0009).

22 Information fran Lakemedelsverket 1:2007



Bakgrundsdokumentation

c) Akamprosat v. disulfirvam

Sousa & Sousa 2004

Sousa och Sousa studerade 100 alkoholberoende
manliga patienter i Indien, som i en randomiserad
design under atta ménader erholl disulfiram eller
akamprosat. Medelaldern var 42 dr. Bide akamprosat
1 998 mg/d och disulfiram 250 mg/d gavs under
overvakning av en familjemedlem. 167 patienter
screenades for studien. 93 % fullfoljde studien. Tid
till forsta dterfallet var 123 dagar med disulfiram
jamfort med 71 dagar i akamprosatgruppen (p =
0,0002). Akamprosatgruppen hade en ligre craving
in disulfiramgruppen.

d) Naltvexon v. disulfivam

Sousa & Sousa 2004

Sousa och Sousa studerade 100 alkoholberoende
manliga patienter i Indien som i en randomiserad
design under ett dr erholl naltrexon eller disulfiram.
Medelédldern var 44 dr. Bade likare och patient var
medvetna om vilken behandling patienten erholl.
Bide naltrexon 50 mg och disulfiram 250 mg gavs
under 6vervakning av en familjemedlem. 182 patien-
ter screenades for studien. 97 % fullfoljde studien.
Tid till forsta dterfallet var 119 dagar i disulfiram-
gruppen och 63 dagar i naltrexongruppen (p = 0,02).
Naltrexongruppen hade en ligre grad av craving in
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 erholl likarbesok under cirka 10 minuter vid sex
tillfillen under 28 veckor. Under denna tid erholls
ocksa akamprosat. En grupp erholl ingen ytterligare
psykosocial behandling, en andra grupp erholl mo-
tivationsokande behandling vid tre tillfillen under
20 minuter vardera. Denna intervention gavs av be-
handlande likare. Den tredje gruppen erholl kogni-
tiv beteendeterapi med fem standardsessioner och tva
elektiva sessioner av en socialarbetare eller psykolog.
83 % var min. Medeldldern var 45 ér. 47 % tulltoljde
hela behandlingen.

Antalet nyktra dagar var 109, 119 respektive 108.
Tid till forsta alkoholkonsumtionstillfillet var 53, 66
respektive 55 dagar. Inga primira eller sekundira
analyser skilde grupperna at.

Forfattarna konkluderar att stodet for att psyko-
social behandling skall ges samtidigt med farmakolo-
gisk behandling for alkoholberoende dr tveksam och
kriver ytterligare forskning.

Hammarbery, et al. 2004

Hammarberg och medarbetare studerade tva psyko-
sociala behandlingar hos 70 patienter (51 min och
19 kvinnor). De behandlades alla med akamprosat
och ”Minimal psychosocial intervention” som gavs

Lékemedelsbehandling av alkoholberoende

av psykiater under 20-30 minuter vid fyra tillfillen
under sex ménader. Hilften erholl ”Extended psy-
kosocial intervention” vid 10-15 tillfillen under 24
veckor av en sjukskoterska. 60 % (56 % respektive 65 %)
fullfoljde behandlingen. Inga skillnader foreldig mellan
grupperna vad gillde alkoholkonsumtionsmatt.

Reid, et al. 2005

Reid och medarbetare studerade under fyra ména-
der tilligg av ”Compliance therapy” till 40 patienter
(65 % min), som alla behandlades med akamprosat
och ”Medical care”. 68 % fullféljde behandlingen.
Inga skillnader foreldg mellan grupperna vad giller
alkoholkonsumtionsmatt.

Pelc, et al. 2005

Pelc och medarbetare studerade effekten av uppfolj-
ningar via distriktsskoterska forutom sedvanlig likar-
kontakt hos 100 patienter (78 midn och 22 kvinnor)
under 26 veckor. I gruppen med distriktsskoterske-
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 pa behandlingen.

De som svarat pa behandlingen randomiserades
sedan till naltrexon eller placebo under 24 veckor. I
”primary care management-"gruppen forelig 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. Ovrigt
Prediktionsstudier (ej systematiskt insamlade)

Verheul, et al. 2005

Verheul och medarbetare anvinde individuella data
frin sju akamprosatstudier. Sju faktorer analyserades.
Faktorerna var grad av fysiologiskt beroende, irftlig-
het, debutilder, dngestsymtom, svirighetsgraden av
craving och kon. Ingen av faktorerna predicerade ef-
fekten av akamprosat.

Metaanalyser

Metaanalyserna dr gjorda med samma metodik som
i den engelska versionen av SBU-rapporten. Den
standardiserade effektstorleken, d, anvindes med
Hedge’s korrektion. Dikotoma variabler omriknades
till d-virden. Vanligtvis anses d-virden pa 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 ingdr i analysen.

Vi utgar frin tidigare metaanalyser — betriffande
akamprosat den som rapporterades i den engelska
versionen av SBU-rapporten, betriffande naltrexon
den som publicerats av Feinn och Kranzler 2005.
Senare drs studier har direfter adderats. Studier som
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ingdr i SBU-rapporten benimns ”old studies”, senare
studier ”new studies”. Vad giller naltrexon har anta-
let utan dterfall (dterfall fem drinkar eller mer f6r min
och fyra for kvinnor) anvints. Vad giller akamprosat
har antalet helnyktra anvints.

Resultatet i en del studier kan vara svdra att 6ver-
fora pd detta sitt. For Project COMBINE har vi an-
vint antalet utan aterfall i bida analyserna, dd antalet
helnyktra inte framgatt av artikeln. I Mason 2006 har
effektstorleken for antalet helnyktra dagar anvints. I
Garbutt 2005 har minskningen av antalet dagar med
hogkonsumtion anvints. Genomgdende har icke
korrigerade virden for resultatmdtten anvints. Detta
innebir i mdnga fall betydligt ligre virden 4n de rap-
porterade korrigerade virdena i artiklarna. Dessa se-
nare resultat har presenterats i litteraturgenomging-
en och i Tabellen.

Flera av analysernas effektstorlekar dr heterogena.
Vi presenterar effektstorlekar beriknade bide med en
”fixed model”, som tillimpas vid homogena material,
och en “random model”, som tillimpas vid hetero-
gena material. I texten redovisas enbart effektstorle-

kar beriknade enligt en "random model” for att vara
jamforbara mellan de olika analyserna.

Naltrexon mot placebo

Metaanalys Naltrexone no relapse

Tvé studier dr uppdelade i a och b. Garbutt 2005 # ir
380 mg-analysen och 4 190 mg-jimforelsen. Anton
2005 2 ir CBT-analysen och & den motivationsdkan-
de jimforelsen.

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

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

Den totala effektstorleken d = 0,24 ir starkt signi-
fikant med 95 % CI pd 0,15 och 0,32.
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Akamprosat mot placebo

Metaanalys Akamprosate abstinence
En studie dr uppdelad i a och b. Mason 2006 a ir
analysen av 2-gramsdoser och & 3-gramsdoser. Den
totala metaanalysen ir heterogen, medan de gamla
respektive nya studierna dr homogena. Skillnaden

Lakemedelsbehandling av alkoholberoende

mellan resultaten av gamla studier och nya ir 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-virde pa 0,28, medan de nya har ett
d-virde pa 0,11. Den totala effektstorleken d = 0,23
dr starkt signifikant med 95 % CI pa 0,16 och 0,31.
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