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6. Psykosocial behandling av
narkotikaberoende

Bakgrund

Begreppet psykosocial behandling ir av relativt sent datum och har
kommit att omfatta en rad sinsemellan ganska olikartade behandlings-
former med varierande teoretisk bakgrund, behandlingstid, behandlings-
intensitet, krav pd professionell utbildning samt inte minst skiftande
matt pd behandlingseffekt. Gemensamt 4r att samtliga behandlingar
forutsitter ndgon typ av interpersonell pdverkan, men denna kan ge-
nomforas individuellt eller i grupp liksom i 6ppenvird eller inom nigon
institution.

Fram till mitten av 1980-talet var miljoterapi av narkotikamissbruk, i
USA frimst opiatmissbruk och i Skandinavien amfetaminmissbruk, den
helt dominerande behandlingsformen. Hela rérelsen gick under beteck-
ningen “terapeutiskt samhille”. En annan, organisatoriskt orienterad
beteckning, ir institutionell behandling. 1 en dversikt frin 1996 identifie-
rades dryga 300 undersokningar i frimst engelsksprékig och skandina-
visk litteratur. Med mer eller mindre god metodik virderades resultaten
av olika former av institutionell behandling. Slutsatser frin denna 6ver-
sikt kommenteras och jimfors med nyare randomiserade studier senare i
texten [58].

Kliniska provningar av specifika behandlingsmetoder har ocksa gjorts
inom ramen f6r organiserade behandlingsmiljder, t ex pd dppenvérds-
mottagning for missbrukare eller pd institution.

Sedan mitten av 1980-talet har en rad metodologiskt alltmer sofistikerade
arbeten publicerats dir olika mer eller mindre distinkt definierade
psykosociala eller psykoterapeutiska behandlingsmetoder jamférts med
andra psykoterapiformer. P4 senare ar har studier ocksa gjorts av kombi-
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nationer med farmakologisk behandling. Alla utom en av de psyko-
sociala studierna kring opiatmissbruk i detta arbete har t ex genomforts
under pagiende underhillsbehandling med metadon. Behovet av en
institutionellt trygg miljo kring behandlingen vid prévningar av en
metods effektivitet betonas ocksa vid kliniska prévningar av psykofar-
maka vid narkotikamissbruk. Majligen komplicerar detta tolkningen av
vad som ir vitalt verksamma komponenter.

Antalet randomiserade kontrollerade studier (RCT) i olika databaser har
okat exponentiellt under det senaste decenniet. Totalt fyra randomise-
rade studier fanns registrerade under perioden 1966-1974. De 6kade med
ytterligare fem under perioden 1975-1979. Vid litteratursékningen fram
till juni 1999 fanns drygt 8oo studier, samtliga typer inkluderade. Dessa
publikationer omfattar da savil psykosociala och farmakologiska studier
som andra interventioner mot narkotikamissbruk. Vissa studier har
redovisats i mer @n en publikation varf6r det ibland hinvisas till fler
referenser 4n studier.

Psykosociala metoder - en oversikt

[ stora drag kan psykoterapimetoder indelas i tre huvudtyper. (a) stéd-
jande metoder, (b) omlirande ofta benimnda reedukativa metoder

samt (c) rekonstruktiva eller psykodynamiskt orienterade metoder efter
Wolberg [171]. Den indelning som anvinds i denna analys skiljer sig
fran Wolbergs modell genom att tre olika grundmodeller f6r psyko-
terapi: kognitiv terapi, familjeterapi och dynamisk terapi sammanfors
under en samlad tredje kategori: psykoterapier. Med en sidan indelning
aggregeras grupper av interventioner efter metodens komplexitet, krav pa
behandlarkompetens och dess generella mélsittningar.

Stodjande behandlingsmetoder

Stédjande metoder har som syfte att dterfora patienten till en kinslomis-
sig balans efter kris och sammanbrott. Vid missbruk ir ocksé drogfrihet
ett m3l. Symtomlindring och nya adekvata anpassningsstrategier ir
centrala malsittningar.
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Metoder som inordnas under stédjande ansatser ér bl a ridgivning,
avslappning, akupunktur, miljdterapeutiska modeller, gestaltande terapi-
former, suggestionsbehandling och “case-management”, samt farmako-
logiska och somatiska behandlingsmetoder. I metaanalyserna senare i
texten sirskiljs rddgivning wzan manualstod, som da fors till de stodjande
interventionerna fran radgivning med manualstid vilken riknas till de
omlirande metoderna. Anledningen till denna distinktion #r att ridgiv-
ning med manualstéd som regel innefattar en specifik behandlingsinter-
vention riktad mot missbruksbeteendet. Insatsen blir dirfér mer lik bete-
endeterapeutiska och kognitiva interventioner 4n vad som blir fallet vid
icke manualbaserade interventioner.

Stodjande metoder omfattar en rad inbérdes teoretiskt mycket olika
former. Gemensamt ir att de sillan anses utgora ett huvudinslag i en
behandlingsuppliggning, utan mer ses som ett komplement till andra
insatser. Totalt redovisar Wolberg 36 varianter [171]. Stédjande metoder
utdvas av en rad yrkesgrupper med sinsemellan olika utbildningar.
Nigon sirskild terapeutkompetens krivs inte, vilket dirmed bittre
motsvarar kompetensnivin hos den genomsnittlige missbruksbehand-
laren. Dirfér skulle metoderna kunna forutsittas bli mer naturliga att
anvinda av breda grupper av behandlare.

Institutionella behandlingsformer

Institutionella behandlingsformer, vanligen med miljéterapeutisk inrike-
ning, ir program som syftar till att ge ett stod &t individen avseende
drogfrihet och social férankring. Det ir rimligt att se bide tvings-
baserade och frivilliga miljéterapeutiska program utifrin detta perspek-
tiv. I en genomgéng frin 1996 ingick éver 300 utvirderingar av institu-
tionell behandling [58]. Kvaliteten i 6versiktens empiriska material
varierade dock och endast fem studier var randomiserade. Ett par studier
anvinde dock korsvalideringsmetodik, vilket i princip 4r att jimstilla
med experimentell design inom behandlingsforskning. Av studierna i
genomgangen var ett fyrtiotal gjorda i Sverige under perioden 1965 till
1990. De flesta av dessa saknade kontrollgrupp.
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Metodologiskt ir det svart att genomféra randomiserade kontrollerade
studier pd hela institutioner eller organisationer. Den frimsta orsaken ir
att sddana varierar inbdrdes med f6r resultaten kritiska forhallanden,
dven om behandlingsinnehallet ytligt sett kan te sig identiskt rent ideolo-
giskt, t ex genom gemensam beteckning. Detta beror pd att kvaliteten i
friga om sivil organisationsstruktur (ledning, information, kunskapsniva,
rekrytering av personal, kontroll av kvalitet i omhindertagandet) och
urval (typ av patienter/klienter, férekomst av psykisk stérning m m)
skiljer dem &t. For att sikra den externa validiteten i en genuin randomi-
serad studie skulle krivas ett representativt slumpmiissigt urval av institu-
tioner (s kallad “cluster-randomisering”).

Gemensamt for miljoterapeutiska modeller i4r att de anvinder grupp-
tryck som central paverkansform. Erfarenheter av arbete med psykotiska
patienter inom milj6terapeutisk verksamhet under 1970- och 1980-talen
visade dock att behovet av individualiserade insatser okade ju svérare
psykisk storning patienterna hade. Avgorande for resultatet tycks vara
samspelet mellan grupprocess och individualisering i det dagliga prak-
tiska arbetet. Att bortse frin viktiga egenskaper hos patienterna som kén,
psykisk stérning m m ger storre bortfall och selektivt diliga resultat [58].
Uppgifter om eventuella psykiska stérningar hos patienterna saknas dock
i regel, vilket férsvarar mojligheten att bedoma urvalsfaktorernas inver-
kan pd resultaten och dirmed jimférbarheten med andra liknande
undersokningar. Diagnostiska data om personlighetsstorningar, vilka
utgdr den klart dominerande kategorin av psykiska problem hos drog-
missbrukare, redovisas endast undantagsvis i studierna i den hir 6versik-
ten. Detta skapar problem med generaliserbarheten av resultaten.

Fridell delar in milj6terapeutiska institutioner f6r narkotikamissbrukare
utifrén fyra organisationsteoretiska utgédngspunkter [58]. For institu-
tionsbehandling av narkotikamissbruk urskiljs for det forsta den klassiske
engelska modellen inspirerad av frimst Maxwell Jones i England.

En helt annan utgdngspunkt har de amerikanska modellerna: Synanon,
Daytop, Phoenix House, m fl som alla utgér en direke eller indireke link
till sjilvhjilpsrorelser som Anonyma Alkoholister och Anonyma Narko-
maner, de senare med rotter tillbaka till religiosa rorelser som Oxford-
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rorelsen pa 1930-talet [58]. Vissa behandlingsformer bygger pa livslingt
deltagande, inte minst de sjilvhjilpsorienterade varianterna, medan
andra betraktas som behandlingsorienterade organisationer. Historien
har pa ett helt avgorande sitt lagt grunden f6r den organisatoriska sirart
som kommer till uttryck i ett starkt auktoritirt och karismatiskt ledar-
skap, en ldg grad av professionalisering bland de anstillda och ibland att
institutionsvistelsen ses mer som en alternativ karriir in som en rehabili-
tering eller behandling i konventionell mening. Synen p& missbruk som
en sjukdom, obotlig men méjlig att lira sig leva med gér sdledes igen i
synen pé behandlingen. Minnesotamodellen med sin speciella tillimp-
ning av 12-stegsmodellen ir en sentida variant med en mer medveten
professionalisering och ambitionen att behandla. Man ser fortsatt delta-
gande i Anonyma Alkoholister eller Anonyma Narkomaner som ett
nddvindigt komplement. Denna verksamhet betraktas som ett slags
ideell eftervird och gemenskap med betoning p& grupptryck och socialt
stod.

Psykiatrisk miljoterapi dr en tredje organisationsmodell med hgre grad
av professionalisering bland behandlarna, och fér patienternas del en
betoning pa kortvariga och akuta insatser med symtomlindring och
habilitering som mal, samt en stark reglering av verksamhetsformerna i
lag och praxis [56,58]. Slutligen urskiljs miljéterapi inom tvingsvard, dir
i USA miljsterapeutiska program inom kriminalvirden utvecklats.
Osterdkerprojektet i Sverige ir en liknande verksamhet. Den svenska
Hasselapedagogiken och LVU- och LVM-vérden ir andra svenska verk-
samheter vilka har narkotika- och alkoholmissbrukare med extrem
psykosocial belastning som sina viktigaste malgrupper.

Strukturskapande interventioner

Struktur-, ram- och motivationsskapande aktiviteter studeras i fem
randomiserade undersokningar omfattande 416 patienter [68,96,104,
134,154]. Dessa studier inkluderas inte i metaanalyserna da utfallskri-
terierna inte 4r desamma som i 6vriga undersokningar.
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Andra stédjande interventions- och behandlingsmetoder

Case—management har frin 1980-talet anvints i 6kande utstrickning
inom narkomanvéirden i USA. Metoden ir ett sitt att organisera nit-
verket av behandlare och anhériga kring den enskilde patienten sé att
behandlingsmalen uppfylls. Arbetssittet ir mer en organisationsform in
en bestimd metodik. Ridgivning (“counseling”) kan ingd inom ramen
for case—management riktad mot problemomriden som arbete, risk-
prevention mot HIV-smitta, information kring sexualvanor och injek-
tionsvanor eller ge trining av specifika kapaciteter hos missbrukaren.
Denna typ av “counseling” har inga likheter med den passivt stodjande
psykoterapiform som férvirrande nog ocksé kallas counseling. Att bittre
ta hand om sina barn eller att bygga upp fungerande kontaktnit dr
exempel pd mal f6r rddgivningen [171]. Sju studier med case—manage-
ment omfattar 2 319 patienter [19,43,45,137,142,148,149].

En speciell kognitivt orienterad teknik, anvind som stédjande interven-
tion, ir s kallad “nodelink mapping”. I denna anvinds visuell presenta-
tion av olika mal och delmal och man visar sidana metoder som ska leda
fram till maluppfyllelse. Den hir tekniken har bedomts ha sirskilt
intresse for patienter med lds- och skrivsvarigheter, svag verbal forméiga
och uppmirksamhetsstorningar, eftersom patienter med frimst de
sistnimnda problemen ofta har svdrare att tilligna sig muntliga utbyten.
Metodiken beskrivs utforligt av bland annat Dansereau [43]. De fem
studier som avhandlar case-management med “nodelink mapping” i
experimentbetingelsen omfattar 1 319 patienter. Flera ir gjorda pd hem-
16sa personer i storstider i USA, flera med anknytning till case—-manage-
ment metodik. Fyra studier med denna metodik omfattande 1 869 pa-
tienter ingdr i metaanalysen [43,45,89,90,149].

Omlirande (reedukativa) behandlingsformer

Den andra stora huvudgruppen av terapimetoder ir omlirande och
trinande terapiformer med beteendeterapeutiska utgdngspunkter. Dessa
utgdr ifrén inldrningsteori och kriver att behandlarna dr adekvat utbil-
dade i tekniken for att fungera vil. Vissa varianter som utvecklats an-
vinds dven av behandlare utan terapeututbildning, da frimst sidana
tekniker som aterfallsprevention, ofta manualbaserad.
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Symtomlindring och omlirning av felaktiga beteenden samt aktivt
forvirvande av nya och mer adaptiva beteenden ir centrala mélsitt-
ningar. Wolberg listar 70 varianter i sin 6versikt [171]. Vanligast dr
individinriktade metoder, men #dven gruppbehandling och familjebe-
handling med omlirande mélsittningar finns beskrivna [51,52]. I ge-
nomgangen ingdr ocksa vissa manualbaserade counseling-tekniker. En
del metoder som utvecklats frin kognitiv terapi hor till denna grupp,
vilket gor att begreppet “kognitiv behandling” blir timligen otydligt. I
denna genomging representerar kognitiv beteendeterapi (KBT) ett antal
varianter med fokus pd sjilva missbruksbeteendet och tekniker inriktade
mot att dndra specifika drogrelaterade beteenden. Med kognitiv (bete-
ende-) terapi diremot avses teoretiskt likartade metoder vilka dock
omfattar flera och mer komplexa interventioner med mer omfattande
malsittningar och dessutom ofta bedrivs 6ver lingre tid. Dessa fors
ddrfér in under psykoterapeutiska metoder.

“Drug counseling” anvinds for att systematiskt trina missbrukaren att
undvika situationer som kan leda till aterfall och samtidigt skapa nya
mer adaptiva strategier. Counselingmetodik ir idag det vanligaste kom-
plementet till annan behandlingsmetodik i USA. Detta giller for savil
institutionsbaserade insatser eller ppenvérdsmodeller, med och utan
underhéllsbehandling med metadon, som f6r 12-stegsprogram och
Minnesotabehandling [58]. Manualer finns publicerade. I denna genom-
géng finns totalt elva undersékningar med s 223 patienter [40,44,45,60,
68,109,110,127,128,147,165,172,173,174]. Counseling i nigon form

ir den vanligaste behandlingen i kontrollgrupperna.

En annan behandlingsmodell som bér riknas till de omlidrande model-
lerna ir 12-stegsmodellen. Modellen, med sin utgingspunke i sjilvhjilps-
rorelser som Anonyma Alkoholister och Anonyma Narkomaner, har fitt
en allt starkare stillning inom sdvil institutionell vird som i ppenvird
av alkoholmissbrukare och under det senaste artiondet ocks3 fér behand-
ling av narkotikamissbrukare. 12-stegsprogram férekommer ofta som en
kontrollbetingelse till andra behandlingsinterventioner. I diskussionen
jimfors resultat frin metaanalysen med data frin den hittills storsta
naturalistiska studien (en amerikansk multicenterstudie frin USA) dir
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12-stegsbehandling och dterfallsprevention gavs till drygt tre tusen,
huvudsakligen alkoholberoende patienter [53,116,123,124,125].

Det bér betonas att 12-stegsprogrammet trots sina pafallande likheter
med beteendeterapeutiska interventioner inte har en egentligen inlir-
ningsteoretisk bas i 6vrigt. Programmet har utformats utifrén sjilv-
upplevda erfarenheter hos fére detta missbrukare och saknar i stort sett
en underliggande teori.

Den teoretiska och experimentella basen for beteendeterapeutiska meto-
der 4r modern inlirningsteori. Inom denna teori finns olika sitt att
forklara uppkomsten av missbruk och beroende. En f6rsta variant be-
traktar missbruksbeteende som en associativ inlirning med tva parallella
motivationsprocesser. I ett forsta led kopplas drogeffekter genom klassisk
betingning till situationella stimuli (“triggers”) i missbruksmiljon. I ett
andra led forstirks de positiva drogeffekterna av motivet att undvika
abstinens [168]. En andra grupp av inldrningsteorier fokuserar pa instru-
mentell inldrning med klassiskt betingade responser av motivations-
skapande natur vilka tjinar som diskriminativa stimuli f6r terfallet.
"Drogsug” eller “craving” kan upptrida antingen som en betingad
respons i egentlig mening, eller som en typ av motivationsfenomen.

Sex principiella huvudtyper av beteendeterapeutiska tekniker for narkoti-
kamissbrukare kan urskiljas. En forsta modell utgdr fran klassisk beting-
ning och motbetingning av obehagliga stimuli f6r att eliminera him-
ningar hos patienten. En andra huvudtyp — si kallad aversiv motbeting-
ning — syftar till motsatsen, nimligen att aktivera motvilja hos patienten
mot droger. En tredje huvudtyp utgdrs av metoder som syftar till att
utslicka obehagsreaktioner hos en person si att situationer som tidigare
vickt obehag och undvikits blir tolererbara.

Aversionsterapi soker siledes utslicka drogsug genom att betinga obe-
hagliga responser till exponeringen f6r drogstimuli eller miljgstimuli
kopplade till missbruksbeteendet. I den hir genomgéngen ir det bara en
studie med 24 patienter som anvinder aversionsbehandling [79].
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Metoder for att utslicka drogsug har under 1980- och 1990-talen utveck-
lats i tekniker som cue-exposure. Denna teknik syftar till att utslidcka
drogsokande beteende eller sug pd stimulusniva eller subliminal niva
(sidana stimuli som missbrukaren ofta dr enbart perifert medveten om
eller helt omedveten om). Missbrukaren exponeras i behandlingssitua-
tionen for stimuli som brukar aktivera “sug”. Genom gradvis 6kad
stimulusintensitet under trygga betingelser, sker en desensibilisering till
presenterade stimuli och en avbetingning uppnis. Experiment har visat
att lingre sessioner (60 minuter) ir effektivare 4n korta (10-30 minuter)
och att generaliseringen av motstdndskraft mot dterfall 6kar mer om
stimuli 4r specifika och realistiska for forsokspersonen 4n om de ir
ospecifika och hypotetiska [119]. Totalt tre studier med 237 patienter
anvinder den hir metodiken vid narkotikamissbruk [44,119,126].

Kontingensforstirkning ir en annan metod f6r att genom systematiska
beloningar gradvis forma missbrukarens beteende i 6nskad rikening.
Vanligt ir att narkotikafrihet (negativa urintester eller sjilvrapporterade
uppgifter) kopplas till beléningar i form av bonus under behandlingen.
Beloningarna varieras over tid for att modulera beteendet optimalt. I
studien med familjeterapi kopplades t ex forstirkningen (bonussystemet)
till nirvaro vid terapisessionerna [150]. Kontingenstekniker anvinds i
12 studier med 1 492 patienter [22,24,49,73,74,83,101,143,144,154,
156,165]. Sju av dessa rér behandling av kokainberoende patienter
[49,73,74,101,143,144,165]. En metaanalys har gjorts av kontingens-
forstirkning vid olika beroendeproblem [64].

En fjirde huvudtyp utgors av metoder som bygger pa sa kallad operant
betingning, dvs en gradvis formning av avvikande beteenden i riktning
mot acceptabla beteenden. Detta sker via systematisk forstirkning av
onskade beteenden, inte sillan i kombination negativ forstirkning
(eliminering) eller aversiv motbetingning av negativa eller oonskade
beteenden. En femte variant bygger pa inlirning genom systematisk
trining eller identifikation med en f6rebild (modeling). Fyra studier rér
modeling i kombination med andra beteendeinterventioner samt social

firdighetstrining och omfattar 342 patienter [5,6,7,66,67,68].
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En sjitte variant av tekniker slutligen bygger pa trining av sociala firdig-
heter, ibland benimnda copingstrategier. Aterfallsprevention, utgdr en
blandform av de bigge varianterna dir “sug” och terfall linkas till
kognitiva processer och individuella férvintningar pa positiva drog-
effekter. Dessa paverkas i sin tur av individens férvintningar, den subjek-
tiva betydelsen av dessa forvintningar och upplevelsen av méjliga hand-
lingsalternativ [100]. Elva studier med 1 412 patienter har aterfallspreven-
tion som psykosocial behandlingsintervention [26,27,28,29,30,31,32,
50,103,109,115,136,152,153]. Aterfallsprevention forekommer dess-
utom som kontrollbetingelse. En metaanalys har gjorts av dterfalls-
prevention vid olika stérningar, bland annat drogmissbruk [84].

I moderna effektstudier kombineras ofta flera parallella tekniker, dven
om huvudsakligen en variant virderas. Ett behandlingsprogram med
utpriglad multimodal prigel dr “community reinforcement” (CRA)
ocksa betecknad Matrixbehandling eller neurobehavioral treatment.
Modellen har utvecklats for behandling av alkoholmissbruk, men i de
studier som hir presenteras har den modifierats frimst for kokainmiss-
bruk. CRA utmiirks av att den trinar firdigheter med insatser som ir
relevanta i patienternas naturliga sociala miljé och pi de omrdden som
patienten behover hjilp med. Detta kan t ex vara missbrukarens eller
anhorigas beteende, kapacitetsbrister hos missbrukaren att st emot
narkotika eller att hantera konfliktsituationer i hemmet. Minnesota-
behandlingen for alkoholmissbrukare 4r en av flera inspirationskillor
[58]. Integrerade inslag kan vara aterfallsprevention, 12-stegsméten i
grupp, familjeundervisningsgrupper och systematisk kontroll av nar-
kotikafriheten genom urinprov och utandningstest. Nio studier med
1189 patienter anvinder CRA som experimentbetingelse [1,15,73,74,77,
78,128,129,141]. En av dessa omfattar 180 opiatmissbrukare i metadon-
underhéllsbehandling [1].

Mer omfattande psykoterapimetoder

I den hir gruppen inriknas familjeterapier, kognitiv terapi, kognitiv
beteendeterapi och dynamiske orienterade terapier. Gemensamt ir att
dessa som regel inte enbart syftar till beteendeférindring. Man strivar
ocksa efter forindringar inom flera olika omriden. Gemensamt for
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denna grupp av behandlingar ir att de kriver ling utbildning som i
Sverige ir legitimationsgrundande.

Kognitiv terapi skiljer sig frén klassiska stimulus-respons-modeller ge-
nom att den har ett stdd i empirisk forskning kring hur tankemonster
visats kunna permanenta psykiska storningar och symtom men ocksa
lindra eller eliminera dysfunktionella forestillningar. Kognitiva terapi-
tekniker soker ersitta avvikande tankemonster med sidana som under-
littar normal anpassning och en mer positiv livssyn. Denna grupp av
tekniker har visat sig sirskilt effektiva i behandlingen av depressioner och
dngest. Den vanliga férekomsten av depression och dngest, ofta i kombi-
nation med personlighetsstérning hos narkotikamissbrukare, har gjort
kognitiv beteendeterapi till ett naturligt behandlingsval [57].

Kognitiva terapiformer tar fasta pa dagliga vanor och forestillnings-
monster dir irrationella antaganden, destruktiva sjalvuppfattningar och
sjalvnedvirderande tankar utléser och vidmakthéller avvikelser som kan
yttra sig i en lang rad psykiska storningar eller sjukdomar. Genom detta
kognitiva fokus i forening med terapeuten som modell, konkreta hem-
uppgifter och andra aktiviteter som syftar till att indra individens syn pa
sig sjdlv, formas en mer realistisk och konstruktiv sjilvuppfattning [11].
I genomgéngen nedan dterfinns dven en studie av familjeterapi med
samtidiga inslag av kognitiv terapi [51,52]. Totalt fyra randomiserade
studier med 679 patienter har kognitiv beteendeterapi som behandlings-
metod i metaanalysen [17,39,41,42,54,102]. Kognitiv beteendeterapi
ingér ocksd som en manualbaserad intervention i stora observations-

studier frin USA [53,116,123,124,125].

Familjeterapi som behandlingsform utgor en andra grupp av terapier.

I standardverket av Wolberg betraktad som en omlirande terapimodell
[171]. Gemensamt for alla former av familjeterapi dr att man betrakear
familjen som ett system dir de problem eller symtom som den enskilde
uppvisar ses som tecken pa rubbningar i detta system, snarare 4n hos den
enskilde familjemedlemmen. Generellt menar man att interventioner
inriktade mot enbart symtombiraren inte ger optimal effekt eller rent av
motverkar konstruktiva processer i familjens problemlésning [92,150].
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Det systematiska arbetet med familjen som fokus eller resurs skiljer
dirfor familjeterapier frin andra terapiformer.

Fem grundtyper av familjeterapi kan urskiljas [92,150]. Den forsta idr
strukturell familjeterapi dir problem hos enskilda familjemedlemmar
kan betraktas som uttryck for att familjens adaptationsférmaga inte
tilldcer kriser och utvecklingsfaser utan orsakar sammanbrott av ramar
och grinser. Terapeuten skapar i sina interventioner ett nytt socialt
system som omdefinierar balansen i familjesystemet och reaktiverar
tillvixtprocesser [92,150]. En andra typ av familjeterapi dr den strate-
giska dir terapeuten aktivt intervenerar i familjen med instruktioner,
paradoxer, hemlixor och interventioner som syftar till att hindra att det
“patologiska” familjesystemet vidmakthélls (Haley). En tredje variant ir
systemisk familjeterapi dir terapeuterna regelmissigt arbetar tva och tva,
ofta med transgenerationella familjeband (Palazzoli). Interventioner med
direkthandledning in i terapirummet och med ibland flera terapeuter
nirvarande samtidigt kommer ur denna skola. En fjirde variant ir den
transferentiella—existentiella skolan dir terapeuten arbetar frimst med
ikthet och empati i motet med familjemedlemmarna for att 6ppna
familjesystemet f6r forandring [18].

Till de psykoanalytiskt influerade formerna hor kontextuell och psyko-
analytisk familjeterapi som ligger en stdrre tonvikt pa icke-interfererande
hallning hos terapeuten och tolkning av omedvetna processer i samspelet

(Ackerman).

I metaanalysen av Stanton och Shadish ingick 15 randomiserade studier
med 1 571 patienter och 3 500 familjemedlemmar [151]. Tvé av dessa
studier handlade inte i sin ursprungliga text om narkotikamissbruk och
data saknades for effekt pa missbruket. Dessa tvd har dirfor uteslutits ur
den aktuella metaanalysen. Stanton och Shadish f6rvirvade genom
personlig kontakt data som inte redovisas i originalartiklarna. Effekt-
storlekar frén dessa har anvints dir s varit mojligt.

Den tredje huvudtypen av behandlingsmetoder 4r dynamisk terapi eller

rekonstruktiva terapiformer. Dessa representerar en mycket bred grupp
av terapiformer med sinsemellan divergerande behandlingsteoretisk
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utgdngspunkt och kanske i dn hogre grad stora skillnader i terapeutisk
teknik. Wolberg listar 79 varianter [171]. De flesta har aldrig testats
empiriskt.

Gemensamt f6r dynamiskt orienterade behandlingsformer ir fokus pd
samspelet mellan patient och behandlare dir generaliseringen av (6verfs-
ringen av) tidigare upplevelser, beteenden och tankeménster till den
aktuella terapisituationen utgdr material for bearbetning och forindring.
Malsittningar dr symtomlindring och personlighetstillvixt. Insike i egna
reaktionsmonster och konflikter ses som en forutsittning for forindring.
Den terapeutiska relationen utgér grunden for sidan tillviixt och férind-
ring. Verksamma faktorer antas vara att individen i samspelet med tera-
peuten lir sig iaktta och korrigera tankemdonster och beteenden som
visserligen kan ha uppstétt i det forgingna men som i den méin de
kvarstar i dagsliget blivit dysfunktionella och hindrande fér individens
vidare utveckling. Overféringssituationen, dvs reaktiveringen av invanda
tanke- och beteendeménster i behandlingsrelationen, ses som katalysa-
torn for det terapeutiska arbetet.

En grundliggande hypotes i psykodynamiskt tinkande 4r att problem
som uppstar hos en individ kan reflektera underliggande behov och
konflikter. Fokus i mer konventionell psykoterapi har dirfor ofta inrik-
tats i mindre grad mot omedelbara symtom 4n mot bakomliggande
orsaker. Detta fokus kan ha orsakat negativa resultat av dynamisk terapi
vid missbruk.

Psykoanalys sdvil som psykodynamiska terapiformer med behandlings-
tider utstrickta over flera &r dr svira att préva empiriske. Likvil har
randomiserade kontrollerade studier rapporterats under senare artion-
den. Forskningen underlittas av att centrala, men svirfingade fenomen
som overforing, kirnkonflikter och terapeutisk relation numera opera-
tionaliserats och manualiserats, s att de kan observeras med hog reliabi-
litet och validitet [99]. Sedan korttidspsykoterapi lanserades pa 1960-
talet, har denna metodik genomgaende anvints i psykoterapistudier.
Detta ir delvis i kontrast mot det kliniska filtet, dir traditionella psyko-
dynamiska léngtidsterapier fortfarande ir vanliga. I psykodynamisk
korttidsterapi, sivil som i andra slags tidsbegrinsade terapier, 4r antalet
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behandlingstillfillen begrinsade till i genomsnitt 20 génger. Behand-
lingen ges vanligen en ging i veckan [170]. Detta dr ocksd nigot som
underlittar forskning.

Inom behandling av narkotikamissbruk ir det tvd forskarlag som syste-
matiskt integrerat psykodynamiskt orienterade individualterapiformer i
sina randomiserade studier: forskarlagen i New Jersey (Carroll,
Rounsaville) och det i Philadelphia (Luborsky, McLellan, O’Brien,
Woody). I New Jersey utformades en manual f6r vad man kallar Inter-
personell psykoterapi (IPT) utifrin principer for bl a behandling av
depressioner och narkotikamissbruk, som utvecklades av Klerman. I sin
grundstruktur fokuserar den pé a) symtom, b) patientens interpersonella
svarigheter, ¢) att vidmakthalla en hog aktivitetsnivd hos terapeuten och
d) att anvinda en traditionell utforskande och stodjande hillning hos
terapeuten. Terapin fokuserar pd patientens acceptans av behovet att
sluta missbruka, att hantera impulsivitet, att se sammanhangen i vilka
missbruk accentueras och att hitta strategier for att férbitera savil inter-
personellt fungerande som andra problem. For att fi patienten att ut-
veckla nya kompetenser anvinds metoder som spegling, fortydliganden,
konfrontation och stdd och hjilp [131]. Aterfallsprevention och counsel-
ing 4r vanliga kontrollbetingelser.

Interpersonell psykoterapi (IPT) liknar i manga stycken den dynamiska
korttidspsykoterapi som utformats for de randomiserade psykoterapi-
studierna i Philadelphia av Luborsky m fl: “Supportive—Expressive
Psychotherapy” (SE). Parallellt med denna terapiform provades en
manualiserad korttidsvariant av kognitiv terapi, “Cognitive—Behavioral
Psychotherapy” (CB) utformad av Beck [11]. Som kontroll anvindes
drug counseling och som stabiliseringsbehandling dirtill metadon i
samtliga tre betingelser [172,173,174]. Foretridarna f6r IPT anser dock
att denna terapiform inte bor karakteriseras som psykodynamisk.

Totalt fem studier jimférde kognitiv och dynamisk terapi med andra
betingelser, tre studier med 936 patienter gillde kokainmissbrukare och
tre studier med 853 patienter opiatmissbrukare [27,29,41,42,91,119,
112,131,132,172,173,174]. En studie med 168 patienter, som jimfor
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gruppterapi, IPT och familjeterapi, tas pga sittet data redovisas pd inte
med i denna metaanalys [91].

Inom samtliga tre huvudinriktningar av terapi finns savil individualte-
rapeutiska tekniker som grupptekniker beskrivna [177]. Bade grupp-
och individualterapistudier inom narkotikamissbruksomradet har dock
varit av korttidstyp, oavsett teoretisk inriktning. Atta studier med 2 003
patienter har gruppintervention som experimentbetingelse (77,110,111,
112,133,135,148,152,153]. Utdver detta kommer gruppbehandling till

anvindning i drug counseling och jimforbara tekniker.

Metadonbehandling har bedrivits parallellt med psykosociala interven-
tioner i 24 av 25 studier vid opiatberoende [1,14,15,22,24,26,43,44,45,
79,83,89,90,93,104,112,114,131,132,134,140,154,156,172,173,174].
Undantaget ir bara en studie [156]. Betydelsen av att vilja behandlings-
form pé basen av patientegenskaper belyses i en studie [114]. Tva under-
sokningar har gjorts i dppenvird och med halvprofessionella terapeuter

[112,174].

Slutligen kommenteras nigra studier som jimfor kombinationer av
farmakologiska insatser och psykoterapeutiska interventioner. Dessa
anvinder inte, till skillnad frin ovan redovisade studier, farmakabe-
handling som en stabiliserande basintervention. Istillet gors en direke
jimforelse mellan antidepressiva preparat och kognitiv psykoterapi.

Observationsstudier

I diskussionen infogas som jimférelse ndgra stora amerikanska multi-
centerstudier dir patienterna inte ir randomiserade till behandlingsal-
ternativ, men med hog kvalitet pa beskrivning, registrering och uppfolj-
ning samt god statistisk kontroll av behandlingsbetingelserna. Det ror sig
om ytterligare tvd multicenterstudier med totalt 4 623 patienter [53,81,
123,124,125,146]. Ocksa den engelska nationella s& kallade NTORS-
studien kommenteras i diskussionen liksom den svenska nationella

SWEDATE-utvirderingen [63,12,13].
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Fragestallningar
1. Har behandling av narkotikamissbruk effekt?

2. Finns skillnader i effektstorlekar foér de tre niverna av interventioner
och behandlingsmetoder, si att mer komplexa och krivande metoder
har storre effeke 4n enklare &tgirder?

3. Vilka interventionsmetoder har storst effekt av de olika interventions-
och behandlingsmetoderna mitt med kriteriet minskat missbruk vid
opiatberoende, kokainberoende och cannabismissbruk, institutionell
behandling samt behandling av psykiskt sjuka missbrukare?

4. Hur idr kvarstannandet i experimentbetingelserna jimfort med kon-
trollbetingelserna i studierna av opiatberoende, kokainberoende samt
institutionell behandling?

5. Finns det nigra interaktionseffekter av farmakologisk behandling och
psykosocial vid behandling av narkotikamissbrukare med depression?

6. Vilka effekter har institutionsbehandling?

7. Hur ser den generella forbittringen ut vid behandling av narkotika-
missbruk mitt i "fére—efter-niva”?

Teoretisk ansats

Artiklar grupperas oberoende av teknisk modell efter de tre nivéer som
beskrivits i texten: stddjande, omlirande och psykoterapeutiska interven-
tioner. Redovisningen innebir att metoderna gradvis blir mer sofistike-
rade, frin case-management som mer ir ett sitt att organisera basala
interventioner via ¢j manualbaserad counseling 6ver till mer beteendete-
rapeutiska interventioner och manualbaserad counseling och slutligen till
tre grundformer av psykoterapi. Aven kraven pa behandlarkompetens
okar stegvis i denna uppdelning liksom behandlingens omfattning,
mélsitening och kostnader.
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Metod
Sokstrategier

De databaser som anvints ir Alconline, Medline och Cochrane Library.
Inget forsta sokdatum har satts varfor de tidigaste arbetena ir frén slutet
av 1970-talet. Sokstrategier 4r (1) substance abuse disorders, (2) substance
abuse, (3) substance dependence, (4) narcotic dependence, (5) 1 eller 2
eller 3 eller 4, (6) 5 och studier efter 1960, samt (7) 6 och RCT. Ovansta-
ende sokstrategier 4r huvudstrategier. Dirutover har ytterligare sokningar
gjorts for att ocksd finga in eventuella randomiserade studier inom
institutionsvard. Sokord har d varit miljéterapi, terapeutiska samhallen,
socio-environmental therapy samt kohort studies. I de identifierade
artiklarna har litteraturlistorna granskats. Med dessa strategier lokalisera-
des totalt 5 880 undersokningar i databaserna fram till april 1999. Av
dessa var 799 randomiserade kontrollerade studier. Senaste inkluderade
arbeten ir frén juni 1999. En metaanalys frin den senaste sékningen har
ocksd inkluderats i representativitetsanalysen.

Representativitet

Kontroll av felaktigt registrerade studier eller saknade studier gjordes vid
den forsta sokningen i juni 1997 dir nio tidiga studier saknades. Av de d
534 registrerade studierna kategoriserade som “drug abuse” rérde ett
mindre antal studier enbart alkoholbehandling och ytterligare en studie
var en ekonomisk evaluering. Felprocenten sé lingt, (2 procent), far
betraktas som ringa. I de forsta skningarna hade dock 30 procent av
samtliga psykosociala undersokningar registrerats som randomiserade stu-
dier, utan att uppfylla kraven pa en sddan design. Dessa har exkluderats.

En sokning i Cochrane Controlled Trials Register (utgva 4, 2000)
medférde inte att yteerligare studier ptriffades.

En del studier som identifierats via referenslistor har inte kunnat sparas i
databassékningarna. Dit hér opublicerade avhandlingsmanuskript och
sidana artiklar som publicerats i tidskrifter som inte ingdr i Medline eller
andra databaser. En retrospektiv sokning 2000 visade att totalt 6 studier
missats.
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Tre ytterligare metaanalyser har publicerats; en med 11 randomiserade
studier av dynamisk terapi i manualbaserade jimforelser, en metaanalys
av familjeterapi med 15 randomiserade studier, samt en metaanalys med
69 prediktionsstudier vid opiatmissbruk, flera av dessa utan randomise-
rad kontrollerad design [39,151,20]. Dessa kommenteras forst i diskus-
sionen.

Utéver de metaanalyser som ligger inom ramen for sokintervallet fram

t o m juni 1999 har ytterligare tre metaanalyser frén senare datum inklu-
derats for att klarligga representativiteten [33,64,84]. Det visar sig att
flertalet studier som tagits med i dessa inte var randomiserade. Meta-
analysen av cue-exposure f6rbisig att samma studie publicerats i tvd
artiklar [33]. Irvins studie visade inget missat arbete [84]. Griffith visar
tvd missade randomiserade studier [64]. SBU-genomgingen innehéller
fler studier av narkotikamissbruk in nigon publicerad metaanalys.
Representativiteten bedoms som tillfredsstillande.
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Figur 1 Skorstensdiagram med angivelse av medelfel mot effektstorlek i
24 opiatstudier.
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Publiceringsskevhet

I Figur 1 nedan anges effektstorleken (Hedges” d) pd x-axeln och medel-
felet pa y-axeln, omvint si att o dr hogst upp. Ett ofta framtridande
monster i en teoretiskt korrekt férdelning av artiklar visar sig, en si
kallad “funnel plot” eftersom det liknar en vanlig form pa skorstenar,
med en bred bas nedtill och en avsmalnande indtbsjd kon uppét.

Hir har en linje for den sammanvigda effekestorleken enligt meta-
analysen for 24 studier lagts in. For opiatstudierna framtrider ingen

tydlig tendens till publiceringsbias.

I Figur 2 nedan anges effektstorleken (Hedges™ d) pd x-axeln och medel-
felet pd y-axeln, omvint sd att o 4r hogst upp for de 25 studier av be-
handling vid kokainmissbruk som har analyserbara data.

Av bilden framgr att férdelningen inte dr symmetrisk; den nedre vinstra
delen, med negativa d-virden och se-virden hégre 4n 0,2 dr nistan tom
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Figur 2 Skorstensdiagram med angivelse av medelfel mot effektstorlek i
25 kokainstudier.
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pa punkter, medan det finns ett tiotal studier i den nedre hégra delen
som har se-virden mellan ungefir 0,4 och 0,2 och positiva d-virden.

Vid analyser av publiceringsbias antar man att férdelningen av utférda
studier dr symmetrisk — vilket hir innebir att den skulle innehilla
ytterligare ett tiotal studier frimst i det nedre vinstra omradet — men att
vissa av de utférda studierna inte publicerats av olika skil.

Kvalitetsgradering

Alla initialt klassificerade randomiserade studier har kvalitetsbedomts
efter manual frin SBU. Inga studier har exkluderats pga kvalitetspoing
utan dven de med l&ga poing har inkluderats i det fall basdata kunnat
extraheras.

Homogenisering och tematisering av materialen

Materialet har homogeniserats genom att rapporteringen av data delats
in tematiskt s3 att studierna inom respektive omréde ir relativt lika
varandra i urval, teknik eller behandlingsmodalitet. Urvalet av patienter
dr mycket homogent med grupper av missbrukare med flera &rs kontinu-
erligt drogberoende eller blandberoende och en psykosocial belastning
som i 6vrigt liknar den vi finner i publicerade kohortstudier. Vidare har
en homogenisering gjorts genom att behandlingsresultat vid opiat-
beroende skiljs ifrén resultat vid kokainberoende respektive cannabis-
beroende. Analyser som fokuserar pa drogtyp forefaller inte ha publice-
rats tidigare.

De effektmdtt som valts f6r denna genomgang ir drogfrihet och kvar-
stannande i behandling (retention). Medelvirden och spridningar har
beriknats och har, dir parametriska data inte funnits tillgingliga, ibland
omriknats frin procenttal. Dir standardiserade métt som Addiction
Severity Index redovisats har mitt pd missbruk under den senaste mana-
den anvints liksom utfallsmatt 6ver lingre perioder dir dessa redovisats.
S4 kallade “composite scores” (parametriska data) anvinds da dessa redo-
visar dven spridningsmatt.
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I metaanalyserna har interventionsnivan registrerats i &tminstone en av
foljande fyra perioder: a) 0—3 ménader, b) 4—6 ménader, ¢) mer in

6 manader samt 12 ménader. F4 studier redovisar data for samtliga
redovisningstillfillen. De tre nivierna tabuleras i lingst redovisade
uppfoljningstid vid varje metaanalys.

Metaanalyser gors dels pa de tre typerna av egentliga behandlingsmeto-
der dir stodjande, omlirande och psykoterapeutiska tekniker analyseras
mellan och inom varje nivé, dels f6r institutionsvérd. Endast randomi-
serade studier inkluderas i metaanalyserna.

Totalt omfattar metaanalyserna 23 studier av opiatbehandling med 24
jimforelser och 5 662 patienter samt av behandling for kokainberoende
med 6 094 patienter i totalt 25 undersskningar. Antalet studier dir ut-
fall i cannabismissbruk redovisas ir tio med 971 patienter varav sju stu-
dier med 594 patienter kunnat analyseras. Ett storre antal studier hade
kunnat inkluderats om dataredovisningen hade innehéllit nédvindiga
grunddata. Orsaken till att studier inte kunnats tas med har varit att
medelvirden och/eller spridningar inte redovisats.

Direfter redovisas interaktionseffekter mellan antidepressiv behandling
och kognitiv beteendeterapi vid kokainmissbruk. Effekter pa opiat-
respektive kokainmissbruk vid institutionsvard redovisas.

Separat beskrivs fyra studier med sé kallade strukturskapande interven-
tioner dir effektmdtten inte ir lika homogena som i 6vriga studier.

Resultatavsnittet avslutas med att ocksa forsoka belysa komplexiteten i
studiernas medvetna val av behandlingsinterventioner i experiment-
gruppen som ofta ir snarlika de i kontrollgruppen. Skillnaden i effekt
jimfort med placebobetingelser (om sddana funnits) underskattas i dessa
jamforelser. Dirfor redovisas ocksa tabeller med resultat av behandling,
hir jimforelsen mellan utfallsmatt efter genomférd behandling eller
uppf6ljning kontra de vid pibérjad behandling 6ver experiment- och
kontrollbetingelser.
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Databearbetning
Effektstorlekar har beriknats enligt Hedges och dr medeleffektstorleken

for varje grupp av studier minus medeleffektstorleken fére behandling
dividerat med den gemensamma standardavvikelsen [69]. Effektstor-
leken kan pa sd vis forstds som skillnaden, i standardavvikelseenheter,
mellan experimentbetingelsens patienter i genomsnitt och den genom-
snittliga patienten i kontrollgruppen. En effektnivd om noll innebir att
det inte finns ndgon skillnad mellan betingelserna, en effektstorlek av
d<o,20 indikerar ¢j effekt. Effektstorlekar av d=0,20—0,50 betecknas som
laga, d=0,50-0,80 som medelhdga och effektstorlekar ver d=o0,80 dr
héga [55,130].

S& langt detta latit sig goras beriknas effekter pd patienter enligt “inten-
tion-to-treat - definition, vilket innebir samtliga som randomiserats,
oavsett om de fullfsljt behandling eller inte. Viktning av effektstorleken i
respektive gruppering av studier har gjorts dels vid olika tidsintervall,
dels for de tre nivierna i teknikerna.

For de studier som saknar uppgifter om medelvirden och spridningsmétt
vid savil studiens start som vid avslutad behandling eller uppfoljning har
berikning av differenser gjorts genom att spridningen kalkylerats dir
effektstorlekar extraherats ur t ex F-virden, eller korrelationer. Formler
for den hir typen av berikningar har himtats frin litteraturen [55,69,
130,139].

Allminna metodproblem i den hir genomgingen ir att en del studier
inte redovisar basdata for att gora en fore—efter-analys (vanligtvis antal)
och dirutover saknar ndgra studier data som mojliggor direke jimforelse
av virden for de olika forsoksbetingelserna. I ett sista led uteslots de

22 studier som inte redovisade data sa att de kunde anvindas i meta-
analysen. En berikning av de genomsnittliga kvalitetspoidngen visar att
denna uteslutning inte selekterar bort studier pga ligre kvalitetspoing,.
Aven bland de studier dir d-virden finns redovisade i t ex andra meta-
analyser, har ytterligare nigra tvingats exkluderas d& spridningsmatt
saknas.
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Resultat

I Tabellerna 1-3 i Appendix redovisas design, utfallsmatt samt primira
resultat rubricerade under respektive behandlingsintervention (experi-
mentbetingelse). I analysen redovisas dels utfall for lingsta uppmitta
tidsperiod dels utfallet vid fyra olika tidpunkter: 1—3 minader, 4-6 mi-
nader, mer in 6 minader och 12 minader.

Metaanalys av behandling for opiatberoende

Tjugotre studier med 24 jimforelser redovisar virden fér utfall i opiat-
missbruk och inkluderas i den slutliga metaanalysen. Tva studier dir
enbart effektstorlek redovisats (d) tas ocksd med. Designen i 38 studier
inkluderade visserligen métt pa opiatmissbruk men oddskvoter eller
effekestorlekar har inte kunnat beriknas utifrn tillgingliga data. Varje
studie beskrivs kortfattat i Tabell 1 i Appendix [1,14,15,16,19,22,24,26,
44,45,50,51,54,66,72,79,83,89,90,93,98,103,112,114,115,126,127,
131,134,137,140,142,150,154,158,159,172,173,175].

Publicerade data har accepterats som underlag for hir gjorda berikningar
i de fall effektstorlekar redan hade riknats fram i publicerade meta-
analyser och dir sddana parametrar inte kunnat beriknas pga bristande
dataunderlag i originalartiklarna. Aven hir har avsaknaden av sprid-
ningsmdtt tvingat oss att avsta frin att inkludera f6ljande studier [15,22,

24,54,66,72,79,83,115,126,134,140,142,154,175].

Alla studier ir randomiserade med varierande storlek frin 30 till 2 973
patienter. Kvalitetspoingen i studierna ir genomgdende hég (m=26,0).
For de exkluderade studierna ir medelkvaliteten ocksd hog med
(m=24,0). I analysen anvinds de tre nivierna: stédjande med 634 pa-
tienter, omldrande med 4 234 patienter och psykoterapeutiska metoder
med 853 patienter for jimforelserna av behandling vid opiatberoende.
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Figur 3 Viktade effektstorlekar i randomiserade kontrollerade studier av
interventioner mot opiatberoende: stédjande (n=634) omldrande (n=4 234),
samt psykoterapeutiska (n=853). Ldngsta uppfoljningstid har anvdants.

I Figur 3 visas effektstorlekar aggregerade for respektive interventions-
niva for lingst uppmitta uppfoljningstid (Figur 3, Tabell 1) och for fyra
tid-punkter f6r utfallsmitning uppdelat pa de tre grupperna av behand-
ling (Figur 4, Tabell 1). I figurerna redovisas endast medelvirdet med
konfidensintervall for viktade effektstorlekar (V/d) for de tre nivierna av
interventioner.

Behandlingskvarstannande (retention) i opiatstudierna

Femton studier har data som méjliggor en analys. Analysen visar att det
dr samma studier som har signifikant hogre retentionsnivéer i experi-
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Figur 4 Viktade effektstorlekar i randomiserade kontrollerade studier av
interventioner vid opiatberoende: stodjande (n=634), omldrande (n=4 175),
samt psykoterapeutiska (n=853). Uppdelat efter fyra utfallstider.

ment- jimfort med kontrollgruppen [127,135,112,114]. En studie visar

att counseling i forening med tilliggsinsatser av psykoterapeutisk natur

okar utfallet additivt [112]. Psykoterapierna har effekt pa retentionen.
Tvé familjeterapier visar en mycket hog effekt jimfort med kontroll-

betingelserna [72,160] (se Figur 5, Tabell 2).
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Tabell 1 Psykosocial behandling av opiatmissbruk i kombination med
metadonunderhdllsbehandling.

Ref  Forfattare Experiment — Kontroll E K TOT
19 Braucht Int CMM - Std CMM 61 62 123
43 Dansereau Nodelink — Stad counsel 151 155 306
45 Dees Nodelink + MMT — std couns 82 73 155
127  Rawson Avgift + couns — avgiftning 25 25 50
Viktad summa 319 315 634
1 Abbott CRT - Std treatment + couns 103 63 166
16 Booth Counsel — Motivation 250 2723 2973
26 Catalano MMT + RPT — Std MMT 77 58 135
44 Dawe MMT + cueexp — Avd + cueexp 34 35 69
50 Fals—Stewart Miljé + ind ter — Miljé + av slapp 19 38 57
89 Joe Nodelink — counseling 150 161 311
90 Joe Lang nodelink — Kort nodelink 81 99 180
103 McAuliffe RPT + selfhelp — Kris + interv 93 75 168
135  Schmitz Grupp RPT —Ind RPT 15 17 32
144 Silverman Kontingenstr vs ej kontingens 40 19 59
174  Woody Lang MMT + couns — Kort do 57 27 84
Viktad summa 919 3315 4234
14 Bernal FT — Familjeundervisning 15 15 30
51 Fals—Stewart Bet parterapi — indterapi 40 40 80
93 Krinsley & Bry Fter — Std intervention 12 17 29
98 Liddle FT — familjeundervisning 47 48 95
112 McLellan Enhanced MMT - standard 60 32 92
114 McLellan Matchad be — ej matchad 45 49 94
131 Rounsaville multimodal — grupp < stod 22 28 50
158  Szapocznik Enperson FT — indvid 19 18 37
150  Stanton & Todd  Familjeter — std intervention 46 72 118
172 Woody Drug couns — counselling 71 39 110
173 Woody Couns + SE — couns 25 31 56
173 Woody Couns + CBT - couns 31 31 62
Viktad summa 481 372 853
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1-3 man 4—6 man 7-12 man >12 man Sista mitn
d SE(d) d SE(d) d SE(d) d SE(d) d SE(d)
-0,07 0,18 -0,07 0,18
0,08 0,11 0,13 0,11 0,13 0,11
0,52 0,16 0,21 0,16 0,21 0,16
0,38 0,29 0,38 0,29

0,16 0,08 0,16 0,11 0,21 0,16 0,13 0,08
0,31 0,16 0,31 0,16

0,18 0,07 0,18 0,07

0,37 0,18 0,37 0,18

0,21 0,24 0,21 0,24

0,45 0,28 0,46 0,28 0,57 0,29 0,57 0,29 0,57 0,29
0,36 0,11 0,20 0,11 0,20 0,11
0,12 0,15 0,12 0,15 0,12 0,15

0,36 0,16 0,36 0,16 0,36 0,16

0,50 0,36 0,50 0,36
2,50 0,36 1,50 0,31 1,50 0,31
-0,12 0,23 0,00 0,23 0,00 0,23

0,37 0,11 0,21 0,06 0,28 0,07 0,27 0,11 0,23 0,05
0,36 0,00 0,00 0,00

0,62 0,23 0,46 0,23 0,27 0,22

0,34 0,34
0,75 0,92 0,92

0,88 0,23 0,88 0,23 0,88 0,23
0,88 0,22 0,88 0,22

0,04 0,30 -0,16 0,30 -0,16 0,30
0,09 0,33 0,09 0,33

0,00 0,27 0,65 0,28 0,65 0,28

-2,00 0,31 0,00 0,25 0,00 0,25

0,59 0,14 0,07 0,11 -0,07 0,14 0,29 0,10
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Figur 5 Viktade effektsstorlekar for retention i randomiserade studier av
interventioner for opiatberoende: stodjande (n=1 271), omldrande (n=1 516),
psykoterapeutiska (n=593).

Slutsats

Enbart psykoterapier har signifikanta effekter jimf6rt med behandlade
kontrollgrupper. Effektstorleken 4r medelhdg. Stodjande behandlingsin-
satser har ingen effekt. Omlirande behandlingar har ingen effekt, medan
psykoterapierna har signifikanta effekter under det forsta dret. Hogre
kvarstannande sgs i psykoterapigruppen 4n i de omlirande och stod-

jande behandlingsgrupperna.
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Figur 6 Viktade effektstorlekar i randomiserade studier av interventioner vid
kokainberoende: 25 studier — stédjande (n=155), omldrande (n=5 151), samt
psykoterapeutiska (n=881). Ldngsta utfallstid.

Metaanalys av interventioner vid kokainberoende

Tjugofem av 47 studier som haft f6rindring av kokainmissbruk som
effekemétt inkluderas i den slutliga analysen. Skattningen av utfall har
gjorts pd samma sitt som for opiatstudierna. Studierna som redovisar
data for kokain ir referenserna [5,6,7,16,26,27,28,29,30,32,42,43,45,
49,50,51,52,54,59,60,73,74,77,78,89,90,91,101,102,109,112,115,119,
128,129,135,137,141,142,143,144,148,149,150,154,158,159,160,165,
173,174]. Av 47 studier som gjort mitningar av kokainanvindning har
25 publicerat data som kunnat analyseras i metaanalysen. Resterande
[27,30,32,43,49,50,51,52,54,59,60,77,78,85,91,101,115,119,129,137,
141,142,148,149,154] tillhandahéll inte de data som var nédvindiga for
analysen. Négra av studierna har ocksd utfallsdata som redovisas under
savil analysen av opiatberoende som av kokainberoende.
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Figur 7 Viktade effektstorlekar i randomiserade kontrollerade studier av

interventioner vid kokainberoende: 25 studier — stodjande (n=155), omldrande
(n=4 907), samt psykoterapeutiska (n=894). Uppdelat efter fyra utfallstider.

Samtliga studier var randomiserade och varierade i storlek frin 12 till
1 973 patienter. Kvalitetspoingen i studierna 4r genomgaende hog
(m=26,0). Detta giller ocksa de f& studier som méste utelimnas pga

brister i dataredovisningen. I analysen jimfors de tre nivderna: stédjande
metoder med 155 patienter, omlirande och beteendeterapeutiska metoder

med 5 041 patienter, och psykoterapeutiska metoder med 801 patienter,

totalt 5 997 patienter. I Figur 6 redovisas viktade effektstorlekar (d/V) for

de tre nivderna av interventioner med lingsta utfallstid respektive i

Figur 7 och Tabell 3, uppdelat pd fyra utfallstider.
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Tabell 3 Effektsstorlekar i randomiserade kontrollerade studier av psykosociala

interventionsmetoder vid kokainberoende.

Ref Forfattare Experiment — Kontroll E K TOT
43 Dansereau Nodelink — Stand counseling 151 155 306
45 Dees MMT + nodelink — std couns 82 73 155
148 Sosin Case—M — Social eftervard 232 187 419
149  Stahler Inst behandl — boende + couns 420 302 722
137  Schumacher Enhanced care + bo — usual care 69 62 131
Viktad summa 954 779 1733
6 Azrin Beteendeterapi — stodj 46 36 82
16 Booth Counseling — motivationsarb 250 2723 2973
26 Catalano MMT + RPT — Std MMT 77 58 135
28,29 Carroll RPT + desipr — Klinisk + placebo 29 27 56
42 Crits—Christoph 121 123 244
49 Elk 6 6 12
50 Fals—Stewart 19 38 57
73 Higgins 19 19 38
74 Higgins 20 20 40
89 Joe 150 161 311
90 Joe 81 99 180
102 Maude—Griffin 59 69 128
110  McKay 46 52 98
115 Milby 69 62 131
128 Rawson 50 50 100
129 Richard 57 168 225
135  Schmitz 16 16 32
143 Silverman 19 18 37
144 Silverman 40 19 59
165  Weinstein 137 286 423
174 Woody 57 27 84
Viktad summa 1368 4077 5 445
27 Carrol 21 21 42
42 Crits—Christoph 243 123 366
51 Fals—Stewart 40 40 80
59 Friedman 85 50 135
112 Mclellan 60 32 92
150  Stanton & Todd 46 72 118
160  Szapocznik 43 22 65
173 Woody 25 31 56
173 Woody 31 31 62
Viktad summa 554 382 936
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1-3 man 4—6 man 7-12 man >12 man Sista mitn
d SE(d) d SE(d) d SE(d) d SE(d) d SE(d)
-0,18 0,16 0,22 0,16 0,08 0,16 0,08 0,16
-0,18 0,16 0,22 0,16 0,08 0,16 0,08 0,16
0,51 0,23 0,79 0,23 0,74 0,23 0,79 0,23 0,79 0,23
0,26 0,07 0,26 0,07

-0,06 0,17 -0,06 0,17

-0,35 0,27 0,35 0,27 0,35 0,27

0,10 0,13 0,28 0,13 0,05 0,13 0,05 0,13
1,24 0,36 0,80 0,34 0,00 0,32 0,00 0,32
0,97 0,34 0,49 0,32 0,28 0,32 0,28 0,32
0,20 0,11 0,32 0,11 0,32 0,11
0,10 0,15 0,13 0,15 0,13 0,15

0,25 0,18 0,21 0,18 0,21 0,18
0,15 020 0,14 0,20 -0,14 0,20
0,40 0,18 0,10 0,18 0,10 0,18
0,14 0,20 0,14 0,20

0,51 0,36 1,42 0,40 1,42 0,40
0,64 0,34 0,79 0,34 0,79 0,34
4,98 0,54 1,54 0,31 1,54 0,31
-0,05 0,25 -0,05 0,25

-0,88 0,24 0,28 0,23 0,28 0,23

0,36 0,06 0,30 0,04 -0,04 0,11 0,16 0,06 0,24 0,04
-0,15 0,44 -0,15 0,44

-0,21 0,11 0,00 0,11 -0,06 0,11  -0,06 0,11
0,62 0,23 0,46 0,23 0,27 0,22 0,27 0,22
0,82 0,23 0,77 0,23 0,77 0,23
0,17 0,19 0,17 0,19
-0,02 0,26 -0,02 0,26
0,00 0,27 1,00 0,29 -1,00 0,29

0,00 0,25 2,00 0,31 2,00 0,31

0,02 0,08 0,00 0,11 0,31 0,14 0,03 0,10 0,13 0,08
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Slutsats

Omlirande behandling har som grupp signifikant effeke i férhillande till
behandlad kontrollgrupp. Effektstorleken var liten. Stédjande interven-
tion och psykoterapi hade inga signifikanta effekter. Effekterna av om-
lirande insatser var storst under de forsta sex minaderna. Okat kvarstan-
nande ségs i psykoterapigruppen, men inte i grupperna med omlirande
eller stodjande insatser.

Behandlingskvarstannande i kokainstudierna

Analyserna av de som stannar kvar i behandling av kokainmissbruk har
kunnat géras i 19 studier med 3 381 patienter. Inom gruppen stédjande
finns tre studier, i gruppen omlirande 11 studier och slutligen fyra stu-
dier av psykoterapier. Variationen i effektstorlek 4r stor inom varje niva-
gruppering. I Figur 8 och Tabell 4 redovisas konfidensintervall for de
viktade effektstorlekarna for kvarstannande i de tre nivierna av metoder
over de fyra tidsintervallen vid behandling av kokainmissbruk.

1,50
- kokain
—- max
1,00 | - T
0,50 | - oo +§ fffffff %
0,00 E T *
-0,50 E 7777777777777777777777 + 777777777777777777777777
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Figur 8 Viktade effektstorlekar for retention i randomiserade kontrollerade
studier av interventioner vid kokainberoende: stédjande (n=1 271), omldrande
(n=1516), psykoterapeutiska (n=593).
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Stodjande interventioner har stérre effekt 4n kontrollbetingelserna dver
uppfoljningsintervallet (<4 ménader). En liten studie med stodjande
intervention med miljoterapi under tvd minader har en hég positiv
effekt pa kvarstannande vid kort uppféljningstid [137]. Beteendeterape-
utiska interventioner totalt har en simre effekt 4n kontrollbetingelserna.
Ett undantag ir en studie med uppfoljning av community reinforcement
som visar hog stabil effekt [73,74]. Ovriga jimforelser ir negativa.
Psykoterapierna ir den grupp som visar positiva och konstanta effekter
over 4 till 12 ménader, frimst for tvd av familjeterapistudierna men inga
effekter for dvriga metoder.

Slutsats

Det idr framfér allt psykoterapierna som har god effekt pa retentionen
under upp till ett &r av behandlingen. Det forefaller som samtliga meto-
der som har god retention 4r sidana som satsar pd multimodala insatser
med familjeterapi. Hir verkar det i 4n hdgre grad dn i 6vriga avsnitt rora
sig om specifika tekniker, inte om behandlingsinterventionernas teore-
tiska inriktning.

Begransningar vid tolkningen av de
metaanalytiska resultaten

Separata statistiska tester som inte redovisas nirmare hir visar pd en
betydande heterogenicitet sivil i metaanlyserna av heroinbehandling
som av kokainbehandling. Detta innebir att resultat frin studier som
grupperats i nigon av de tre huvudkategorierna skiljer sig dt, inte bara pa
grund av slumpen utan ocksa pga skillnader i den sanna effektstorleken.
Dessa skillnader kan bero pa bl a skilda behandlingsmetoder, behand-
lingens intensitet eller varaktighet samt pd att olika patientkategorier
ingdtt i de olika studierna. En utf6rlig analys av skillnader mellan olika
undergrupper av studier kan géras, men sikra slutsatser kan inte dras av
denna typ av uppdelning i efterhand. Diremot kan sddana sub-grupps-
analyser ge hypoteser om skillnader som sedan kan testas i nya jimfo-
rande studier.
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Kombinationsbehandling med antidepressiva lakemedel
och kognitiv terapi vid kokainmissbruk

I en serie behandlingsstudier av kokainmissbruk publicerade av Carroll
och medarbetare har kognitiv beteendeterapisk dterfallsprevention
jamforts med allmint stod frin behandlaren och med antidepressiv
behandling (desipramin eller i de tidigare studierna, imipramin) [27,
28,29,30].

Etthundratrettionio forsskspersoner randomiserades till en av fyra
grupper i en 12 veckors studie: (1) dterfallsprevention plus desipramin,
(2) kliniskt/professionellt bemétande och stéd plus desipramin, (3) ter-
fallsprevention plus placebo samt (4) kliniskt/professionellt bemétande
plus placebo [28]. Effekterna mittes savil vid avslutad behandling som
vid en uppfoljning 12 minader efter studiestart [29].

Ett forsta fynd var avsaknaden av signifikanta huvudeffekter vid avslutad
behandling (12 veckor) oberoende av om utfallsmétten var retention,
minskat kokainmissbruk eller nigot annat. Man sig en signifikant
symtomforbittring i samtliga grupper.

Det andra fyndet var att svarighetsgraden i missbruket interagerade
selektivt med psykoterapi och farmakoterapi sd att patienter med hég
svarighetsgrad i missbruket hade signifikant battre utfall i behandling
med dterfallsprevention jaimfort med kliniskt/professionellt beméstande.
Desipramin diremot gav hogre effekt miitt i abstinens bland patienter
med lg svarighetsgrad. Ett tredje fynd var att desipramin var mer effek-
tivt @n placebo for minskning i kokainmissbruk éver 6 veckor, men inte
over 12 veckor. Det fjirde fyndet, slutligen, var att deprimerade forsoks-
personer hade en stérre minskning av missbruk 4n icke-deprimerade
forsokspersoner och hade en storre nytta av dterfallsprevention 4n av
kliniskt/professionellt bemétande och stod.

Ettarsuppfoljningen visade att effekterna bestod over uppfoljningstiden,
och att mindre kokainmissbruk under behandlingen hade starkt sam-
band med mindre kokainmissbruk vid uppféljningen [29]. En sen
forbittring 6ver uppfoljningstiden visades for de patienter som behand-
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lats med kognitiv beteendeterapeutisk dterfallsprevention. Denna senare
forbattring aterfanns inte i de 6vriga behandlingsbetingelserna. Psyko-
terapin hade inte nigon effekt pa depressionssymtomen.

Randomiserade studier for behandling av
cannabisberoende

Sju studier har inkluderat utfallsdata for cannabismissbruk eller har
marijuanamissbruk som det centrala problemet i behandlingsinterven-
tionen [5,6,7,145,146,158,161,137]. Ytterligare tre studier har redovisat
effektstorlekar (d), men spridningsmadtt saknas.

Studierna omfattar 26 till 212 patienter vardera. De har en nigot ligre
genomsnittlig kvalitetspoing 4n ovriga studier (m=23,3) (Tabell 5).

Slutsats

Inga sikra effekter har dokumenterats for ndgon psykosocial behandling
vid cannabismissbruk.

Tabell 5 Effektstorlekar i randomiserade studier med behandling av
cannabismissbruk.

Ref  Forfattare Experiment — Kontroll E K TOT
152 Stephens RPT vs soc stod 80 87 167
153 Stephens RPT vs soc stod 106 106 212
6 Azrin Soc skills vs couns 15 11 26
57 Azrin Bete ter vs stod 30 36 60
70 Henggeler Fam ter vs counsel 28 19 47
88 Joanning Fam ter vs underv 60 29 89
97 Lewis Fam ter vs ind ter 95 41 136
158  Szapocznik Fam ter vs couns 19 18 37
161 Szapocznik Fam ter vs stand 54 54 108
144 Silverman Kontingent vs non kontingent 40 19 59
138  Scopetta Struk fam vs ekolo fam 15 15 30
Viktad summa 399 308 707
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Randomiserade studier av institutionell behandling

Trots den komplexitet som ligger i att randomisera patienter pé olika
institutioner har 18 studier pétriffats, publicerade i 22 artiklar [2,3,4,8,
9,10,23,35,54,62,65,75,82,85,94,105,106,107,117,149,155,167].
Kvalitetspoingen for de studier dir denna kunnat skattas, dr genomsnitt-
ligt hog (m=25,7). Tva studier kommenteras mer ur metodsynpunkt,
men de studier dir tillrickliga data redovisas, omfattar 4 430 patienter
[8,62]. Samtliga studier har aktivt behandlade kontrollgrupper. Vanligen
ir kontrollgruppens behandling ganska likvirdig experimentbetingelsen.

Metaanalys av institutionell behandling med
opiatmissbruk som behandlingsmatt

Sex studier med totalt 15 jimforelser har inkluderats i effektberikningarna
i metaanalysen av opiatberoende [4,9,10,65,147,155]. Samtliga jimforel-
ser har hir kalkylerats for lingst registrerade uppféljningstid, vilken
sdledes kan variera frin tre manader till flera ar. Totalt omfattar de redovi-
sade studierna 1 064 patienter. I Figur 9 och Tabell 6 redovisas effekt-
storlekar for institutionell behandling av opiatberoende. Effekten ir

1-3 man 4-6 man 7-12 man >12 man Sista mitn
d SEd) d SE(d) d SEd) d SE(d) d SE(d)

0,06 0,15 0,01 0,15 0,04 0,15 0,04 0,15 0,04 0,15

0,00 0,14 0,00 0,14
1,18 0,43 1,18 0,43
0,00 0,40 0,00 0,40
0,54 0,54
0,63 0,63
0,56 0,00 0,25 0,25
0,09 0,33 0,09 0,25 0,09 0,25
0,02 0,19 0,02 0,19
0,46 0,28 0,11 0,28 0,11 0,28

0,03 0,10 0,01 0,15 0,10 0,15 -0,04 0,15 0,05 0,10
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Figur 9 Viktade effektstorlekar i randomiserade studier av institutionsbehandling
vid opiat- och kokainberoende: 9 studier och 4 430 patienter. Ldngsta
uppfoljningstid.

signifikant men mycket liten nir experiment- och kontrollbetingelser
jamfors. Inte heller 4r institutionsbehandling vil beskrivet dver olika
mitintervall, vilket gor att det inte gir att urskilja om institutionsbehand-
ling #r bittre vid ndgon specifik mitpunke. I Figur 10 redovisas resultat
for de fyra utfallsmitningarna samt lingsta uppfoljningstid f6r opiater i
vinstra diagramfiltet och kokain i det hdgra (Figur 10, Tabell 6,7).

Metaanalys av institutionell behandling med minskat
kokainmissbruk som behandlingsmatt

I Figur 9 redovisas ocksé utfall f6r institutionsbehandling i kokainmiss-
bruk. Totalt redovisas fyra studier utfall i kokainmissbruk med sex
jamforelser (Figur 9, Tabell 7). Jimf6relserna omfattar 779 patienter.
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| - kokain

Diagram 10 Effektstorlekar i randomiserade kontrollerade studier av
institutionell behandling vid opiatberoende och kokainberoende: 9 studier,
13 jamforelser, 4 867 patienter.

Metaanalysen av institutionsbehandling vid kokainberoende visar en
mycket lag och pé grinsen till signifikant effeke till forman for experi-
mentbetingelserna. Inte heller i studier av kokainmissbrukare ger analy-
sen av data nigon méjlighet att avgdra om behandlingen idr mer effektiv
vid ndgon tidpunkt jimf6rt med ndgon annan.

Retention i institutionell behandling

Tid i behandling kan vara behandlingstider frin 3 manader upp till 2 ar.
[ stort sett samtliga studier dir tid ginger effekt kan utldsas noteras att
forbattringen kar med dkande tid i behandling [3,4,9,10,36,65,75,
80,94,105,167]. Detta giller dock f6r den del av studierna som inte
bygger pé icke randomisering (Tabell 8).
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En studie publicerad i fyra arbeten som inte ingdr i metaanalyserna ir en
studie med randomisering av patienterna till olika ling behandlingstid
for att studera effekten av planerad tid i behandling [105,106,107,167].
Resultaten ir intressanta eftersom de ger en relief 4t den nistan enhetliga
slutsatsen frin kohortstudier att tid i behandling i sig okar det positiva
utfallet linjirt i en rad variabler. Forskarnas slutsats 4r att sambandet
mellan forbittring och tid i behandling kvarstar tydligt vid tre manader,
som lingst upp till sex manader men inte senare. Man finner ocks3 att
missbrukare domda till vird visar en hogre effekt 4n kontrollgruppen
upp till tre minader, men inte senare [167]. Patienter med lang planerad
vérdtid vilka avbryter tidigt har simre utfall in de med kort vardtid som
avbryter tidigt. Vid jimférelse av behandlingsmetodik finner man vidare
i samma studie att betingelsen med relapse—prevention, var effektivare
upp till sex manader medan vid 12 manader hade kontrollgruppen négot

hogre effekt.

Slutsats

Det finns inga effektskillnader mellan institutionsvird och 6ppen vird
for vare sig opiat- eller kokainmissbrukare. I en studie fann man stérre
effekt av sex ménaders institutionsbehandling 4n av tre manaders.

Strukturskapande interventioner

Struktur-, ram- och motivationsskapande aktiviteter har studerats i fem
randomiserade undersokningar omfattande 461 patienter [68,96,104,
134,155]. Dessa har inte kunnat inkluderas i metaanalysen. Sittet att
redovisa behandlingsresultat skiljer sig frén ovriga studier.

Ett forsok att dtgirda sidomissbruk under pigiende underhéllsbehand-
ling med metadon redovisas i en jimforelse av en intervention med hog
struktur kring behandlingen, inklusive strikt utskrivning frin program-
met vid upprepade aterfall, jimfort med ett program med mindre tydliga
regler [104]. Resultatet var signifikant bittre for gruppen dir strikt
utskrivning tillimpades. En annan studie med 8o patienter undersékte
om narkotikamissbrukare som tagit 6verdoser eller gjort sjalvmordsférsok
fungerar bittre i efterbehandling hos en specialist i psykiatri jimfort med
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hos allminpraktiker. Bigge interventionerna gav en forbittring i psykisk
funktion och i missbruk, men specialistbehandling var inte dverlidgsen
eftervird hos allmidnpraktiker mitt i psykiatriska symtom eller i nya
sjalvmordsforssk [68].

Kort motivationshéjande intervju testades pé 122 patienter i pigende
metadonbehandling [134]. Vid sexmanadersuppfoljning visade patien-
terna med metadon plus motivationshéjande intervju en signifikant
snabbare och hogre niva av drogfrihet, hégre nivd av positiva forvint-
ningar pa abstinens, firre opiatrelaterade problem. Experimentgruppen
hade ocksé bittre foljsamhet till programmet och aterf6ll senare dn
kontrollgruppens patienter vilka endast erh6ll metadonsbehandling och
en kort utbildningsinsats.

I en israelisk studie av metadonbehandlade patienter hade experiment-
gruppen som hade en mindre tit kontakt, men fick materiella incita-
ment en hogre grad av drogfrihet i urinprov in patienter som dagligen
erholl dosen pa metadonmottagning [96].

Behandling av missbrukare med psykisk sjukdom och
hemloshet

[ litteratursokningen identifierades totalt tta randomiserade studier som
specifikt rorde svara psykiska storningar hos drogberoende personer om-
fattande 1 965 personer [23,34,82,86,87,95,117,118,162]. Atminstone
en Axel-I-storning férutom missbruksdiagnos krivdes f6r inklusion,
foretridesvis schizofrenier och affektiva stérningar. Axel-II-storningar
(personlighetsstérning) redovisas inte. Kvalitetspoing i studierna ar
genomsnittligt ldgre n i flertalet andra undersokningar av psykosociala
interventioner (m=17,1) (Appendixtabell 5).

Fyra studier omfattar hemldsa personer med missbruksproblem i storsti-
der i USA. Prevalensen av psykisk sjukdom i gruppen hemlésa anges till
cirka 20 procent [23]. En studie dr metodstudie [162]. Samtliga studier
har en godtagbar operationell diagnostik och adekvata utfallsmatt. De
fyra undersékningarna av hemldsa missbrukare har vildefinierade popu-
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lationsdata men visar pa svarigheterna att rekrytera ett representativt
urval frin denna grupp [23,82]. Bortfallsnivierna ir extrema redan fére
behandling pabérjas och féljsamheten utgor ett stort problem [23,82,
95]. I tre av fyra studier som jimfor case—-managementbetingelser ir bara
25 procent av patienterna kvar i behandling efter 12 manader [87,117,
118]. Fa egentliga effekter kan pévisas och rekryteringsgenomférandet
forsimrar generaliserbarheten av resultaten.

En av de fyra studierna med hemlosa missbrukare och psykisk sjukdom
ir en studie av institutionsbehandling kontra éppenvardsbehandling,
den andra jaimfor effekten av tva betingelser med och utan méjlighet till
kontraktsboende [23,82]. Tva studier jimfor terapeutiskt samhille och
skyddat boende [117,118].

Case—management plus kontrake till bostad ger signifikant storre forbatt-
ring i boendestabilitet in de med case—management men utan kontrake,
bide efter 12 och 24 manader och dubbelt s stor f6r kvinnor som f6r
min [82]. Patienternas initiala sjukdomsbild paverkade inte formagan att
hantera boendet.

I en tredrsuppféljning av patienter med psykisk sjukdom och missbruk
behandlades experimentgruppen av uppsdkande team med specialkom-
petens inom missbruksbehandling. Kontrollbehandlingen var standard
case—management. Mitningar varje halvér visade forbittringar i savil
experiment- som kontrollgrupp. Standard-case—-management gav storre
forbattring under de tvé forsta dren, medan specialistteamens patienter
forbittrades mer under det tredje och sista uppféljningséret [34].

En studie jimforde tre betingelser; 12-stegsmodell, fardighetstrining och
intensiv case—management for patienter med huvudsakligen affektiva
storningar [87]. Firdighetstriningen gav dirvid signifikant storst forbatt-
ring i alkoholmissbruk och i drogmissbruk. Case—management gav storst
forbattringar i symtom och var den betingelse dir patienterna uttryckte
hogst livstillfredsstillelse efter behandling. 12-stegsmodellen hade storst
inverkan pd patienternas totala symtombild. Effekterna 6kade med

okande tid i behandling.
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Slutsatser

Korttidsuppféljningar visar bittre resultat av institutionsbehandling for
personer med samtidigt narkotikamissbruk och psykisk sjukdom. Effek-
ter ses pd boendeforhéllanden och pd missbrukets omfattning, men inte
pa psykiatriska symtom. Terapeutiska samhillen forefaller Gverligsna
vanliga stodboenden.

Fore-efter-forandringar i behandling

Nir de olika betingelserna i en studie slis samman, fir vi en resultatbild
motsvarande den i studier utan kontrollgrupp.

Studier av opiatmissbruk

Vid en sddan jimforelse av missbruksbeteendet fore och efter behandling
ser man en klar minskning av missbruket. Effekten dr mycket stérre dn
vid jamf6relser mellan olika behandlingar och vil i nivd med de resultat

man ser vid behandling av kroniska sjukdomar (Figur 11, Tabell 9).
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Figur 11 Totalt resultat éver samtliga betingelser vid fore—efter-mdtning (resultat)
i randomiserade kontrollerade studier av psykosocial behandling for opiat-
beroende (n=5 662).
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Studier av kokainmissbruk

Total resultatbild (fére—efter-mitning) 6ver experiment- och kontroll-
betingelser visar inte samma konsistenta bild som fér opiatstudierna
(Figur 12, Tabell 10). Tvirtom ses ingen siker forbittring over tid.

Studier av institutionell behandling

For opiatmissbruk noteras ingen forbittring (fore—efter-mitning) dver
experiment- och kontrollbetingelser vid uppfsljningstider upp till tre
mdnader, men diremot méttliga eller stora effekeer vid lingre uppfolj-
ningstider. For lingsta interventionstid ses en ldg till méctlig effekt. For
institutionsbehandling vid kokainmissbruk ses en liten effekt for lingsta
uppfoljningstid. Vid de olika uppféljningsintervallen finns en lag effekt-
storlek pé forbdttring vid 1—3 minader, negativ effektstorlek vid 4—6 ma-
nader, samt en hog effekestorlek pa forbittring vid 6-12 manader. En
studie visar ett klart negativt resultat fore—efter (Tabell 11 och 12) [4].
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Figur 12 Totalt resultat 6ver samtliga betingelser vid fore—efter-mdtning (resultat)
i randomiserade kontrollerade studier av behandling for kokainberoende: stod-
jande (n=155), omldrande (n=151), psykoterapeutiska (n=736). Uppdelat pG
fyra utfallsmatningar.
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Av tabellerna framgr att ocksa hir ir skillnaderna avsevirda mellan de
olika institutionella programmen. Enskilda studier redovisar hoga eller
mycket hoga konsistenta effektstorlekar pa forbittring som bestdr dver
tid. Tid i behandling har nirmast en kurvlinjir profil. Slutsatser far dras
med viss forsiktighet, men liknar de som man kunnat dra frén stora
nationella kohortstudier i USA [36]. Insatser som visat sig gynnsamma
ir sddana for hemlgsa missbrukande madrar [147] och avgiftning pd
narkomanvérdsenhet jimfort med avgiftning pa psykiatrisk avdelning.
Massiva insatser med institutionsvard foljt av olika strukturerade 6ppen-
vardsinsatser har ocksa visats vara effektiva [54,94]. Intressant ir att det
dr samma studier dir klara effektskillnader mellan experiment- och
kontrollbetingelsen redovisas, som ocksa redovisar hoga effekestorlekar
vid resultatberikning.

Slutsats

Det finns en klar forbittring (fore—efter-mitning) i bdde experiment-
och kontrollgrupperna i flertalet studier av opiatmissbruk.

En sidan forbittring 6ver tid ses inte i studierna av kokainmissbruk.

En forklaring till skillnaderna kan vara att i nistan samtliga opiatstudier
behandlas patienterna ocksid med metadon, medan det saknas verknings-

fulla likemedel vid kokainberoende.

Effekter pa andra faktorer dn missbruket

Studierna dir metadonbehandling kombinerades med counseling och
olika former av strukturerad psykoterapi visade att man ver tid fick
bittre resultat in dd metadon gavs ensamt eller enbart kombinerades
med counseling [172,173,174]. Man fann ocksa att arbetsfsrmagan
forbittrades liksom den psykiska hilsan, och att antalet begingna brott
minskade. Patienterna i kombinationsbehandling behovde ocksa ligre
metadondoser. Senare studier har ocks visat en sidan tilliggseffekt av

kombinationsbehandling [175].
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Behandlingens fokus

De aktuella metaanalyserna, liksom tidigare litteraturgenomgingar visar
tydligt att behandlingens primira fokus ska vara sjilva missbruket. Fram-
gingsrika behandlingar priglas av hog strukturering och en behandlings-
tid p& minst tre manader [12,40,41,42,58,119,120,121,122,145,146].
Studierna ger inte stdd for att effekter pd missbruket dkar vid behandling
i mer 4n sex manader.

Begriansningar i randomiserade behandlingsstudier

Flera viktiga faktorer har inte studerats med randomiserad metodik.
Kohortstudier visar generellt pa bittre behandlingsresultat for kvinnor 4n
for min. Fran svenska undersokningar vet man att amfetaminmissbru-
kare har bittre behandlingsresultat 4dn heroinister. Kohortstudier talar
ocksd for att patienter forbittras mer vid andra eller tredje behandlings-
tillfillet [35], samtidigt som andra studier visat pd ett negativt samband
mellan ménga behandlingsforssk och en dalig prognos [20]. Detta kan
sannolikt forklaras med att sirskilt svirbehandlade patienter dterkommer
fler ganger till behandling, medan de som forbittras langsiktigt inte
behover dterkomma. Det dr dirfor troligen viktigt att ta hinsyn il
tidigare behandlingseffekter nir man rekryterar patienter till en studie.
Den hittills gjorda forskningen kan inte heller ge svar pa vad som ir en
optimal lingd pd behandlingen.
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Appendixtabell 4 Randomiserade kontrollerade studier av institutionell
behandling vid narkotikamissbruk.

Artikel/ar Drogtyp/ Design/ Retention Beh tid
Patienturval jamforelsegrupp
Alterman [2] Kokainmissbrukare E = Instit (TC) (n=55) 89% (50) 1 man
(1994) (n=111) K = Dagsjukhus (n=56) 54% (30)
Avants [3]  Opiatberoende pat E = Dagsjukhus (n=145) 82%=119 3 man
(1998) med/utan angest K = Enhanced metadon 81%=118
(n=307) (n=146)
Avants [4]  Opiatberoende pat E = Dagsjukhus (n=145) 82%=119 3 man
(1999) (m=308) K = Enhanced metadon 81%=118 6 man
Samma studie ovan (n=146)
Bailey [8] Ett avancerat organisations- och behandlingsprojekt inom ramen for fangvard
(1994) kunskap och kvalitet. Totalt planerades 280 patienter randomiseras pa tre

motstand fran personalens sida att underkasta sig bedémning och indelning i

Bale [9] Population (n=710) E1 = TC/Family (n=23) 1-2ar
(1980) Randomiser (n=457) E2 = TC/Quadrants (n=73)

Int to treat-sample E3 = TC/Satori (n=64)

(n=227) = Avgiftade E4 = Metadon (n=67)

opiatmissbrukare K = Auvgiftning enbart:

EJ RCT-gr (n=128)

ASI = Addiction Severity Index, Time-Line = Time-Line-Follow-back, en teknik fér att med
hogre reliabilitet mata drog/alkoholkonsumtion dver tid, EMIT = laboratoriematningsteknik
av droger i urin, BDI = Beck Depression Inventory; standardiserad skala for att mita
depression, DSM-III-R = Standardiserat Diagnostiskt instrument, Self-Esteem = Rosenberger’s
Self-Esteem Scale, TCU/SFR = Amerikanskt frageinventorium for kunskaper kring AIDS-
problematik, sjalvskattningsversionen. Effektberdkning enligt “intention-to-treat”-definitionen
dér inte annat anges.
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Mattillf Matt Resultat Kvalitet

Baseline ASI, Fullgjord beh: E>K, Chi*=17,06,p<.001 27/30
7 man Time-line Kokainabst: E >K Chi?=.21, ns

Ekonomi Kostnader: E=$ 6.898, p <K= $4.218

EMIT Resultat: Forbattr i ASI-omraden, 6 sign
Baseline DSM-III-R Abstinens: DPT=44%, E-Std=38%, ns EJ RCT
3 man BDI, SADS Abstinens/angest: Hog angest ger hogre ab-

STAI/EMIT stinens (52%) mot lag angest (38%), p <.03
Kvasiexperimentell design i fragestdllningen

Baseline DSM-III-R Abstinens opiater — 6 man: E=53% 28/30
3 man BDI, SADS E-std=62%
6 man TAI/EMIT Abstinens kokain — 6 man: E=52%

E-std=54%

Dagsjukhus 3 ggr dyrare an utvidgad
metadonbehandling vid samma
resultatniva.

dar interner skulle randomiseras pa tre olika grupper av véktare efter deras Ex-
grupper om 53 personalmedlemmar. Projektet fick dock avbrytas efter kluderad
dessa grupper. Larorikt och problematiskt.

Baseline, Intervju Fullst behandl: 88%—99% 26/30
6 mF-U Resultat: Forbattr i droger, kriminalitet

& 12 méan och arbete. Inga skillnader mellan TC/MM

Svar (93%) Samtl betingelser > ej behandl

Tid: Min 50 dgr i TC for att fa effekt.

Tabellen fortsdtter pd nédsta sida
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Appendixtabell 4 fortsdttning

Artikel/ar Drogtyp/
Patienturval

Design/ Retention Beh tid
jamforelsegrupp

Bale [10] Int to treat-Sample-
(1984) (n=227) = Avgiftade
missbrukare

Conrad [35] Hemldsa missbrukare
(1998) kokain + opiat (53%)
(n=358)

Fisher [54]  Patienter med person-

(1996) lighetsstorning (n=38)
Population=57
ITT-sample=38

Glider [62] Drogmissbr kvinnor
(1996) med resp utan sina
barn (n anges €j)

Guydish [65] Drogmissbrukare,
(1998) framst kokain (74%)
(n=534)

E1 = TC/Family (n=25) 18% (5) 1ar
E2 = TC/Quadrants (n=77)  25% (19)

E3 = TC/Satori (n=79) 25% (20)

E = Case-manag i institution ~ Saknas 6 man

K =21 dgrs sjukhusvard
+ allm samhallsservice

E = Institutionsvard med Ingen 3 man
kognitiv eller 12-steg

K = Oppenvard med kog-

nitiv eller 12-steg

"K2” = naturalgrupp

Jamférelse av tva institutionella behandlinsprogram
ett ddr de inte tilldts ha egna barn med in i behandling.
som illustration med RCT-studier i TC:s med hog niva

E = Terap Samh (TC) 6 man: 6-12m
(n=255) E=43 (29%)

K = Oppen daglig beh K=39 (34%)

(n=253)

ASI = Addiction Severity Index, Time-Line = Time-Line-Follow-back, en teknik fér att med
hogre reliabilitet mata drog/alkoholkonsumtion dver tid, EMIT = laboratoriematningsteknik
av droger i urin, BDI = Beck Depression Inventory; standardiserad skala for att mita
depression, DSM-III-R = Standardiserat Diagnostiskt instrument, Self-Esteem = Rosenberger’s
Self-Esteem Scale, TCU/SFR = Amerikanskt frageinventorium for kunskaper kring AIDS-
problematik, sjalvskattningsversionen. Effektberdkning enligt “intention-to-treat”-definitionen

dér inte annat anges.
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Mattillf Matt Resultat Kvalitet
Baseline Intervju Tid i behandling: Sign rel till utfall (p <0,05) 26/30
F-U: 2-ar Post TC effekter v s ej behandl: Differentiellt
24 man opiatmiss utfall for olika utfallsvariabler i olika
Svar: 96% TC:sTC (n=181) Avgiftning enbart (166)
Resultat: drogfria: Fam=38%, Quadr=46%,
Satori=23% och Avgiftning=24%
3,6,9 man ASI Differentiell retention anges ej 27/30
FU: 12,18 PHF ASI/Drog: Minskade fran 12 dgr/man
och24man  EMIT till 3 dgr/man vid 12 man. E> K
E > Kvid 3 man fér drog, alk, boende (ASI)
E > K béste resultat upp till 9 man.
Vid 2 ar ar effekterna borta
Baseline ASI Institutionsvard med saval kognitiv som 12- 24/30
+ 3 man SCID-II steg > an jamforelsegrupp for ASl-omraden
SCID-P familjefunktion och sociala relationer (p <0,001)
| 6ppenvard var KBT sign battre dn saval 12-
steg som klinisk jamforelsegrupp i ASI-
omradena alkohol (p <0,05), sociala relationer
och familjefunktion (p <0,001) samt psykisk
funktion (p <0,004)
(TC:s) — ett dar mammor fick ta med sina barn in i behandling och Ej RTC

Métning gjord 12 manader efter avslutad behandling. Exemplarisk
av medarbetarinflytande Sver intagningsprocess etc. Studien avbrots

1,6,12 man
FU: 83%

ASI, BDI

SCL-90

TC-pat mer depression, mer alkohol & 28/30
psykiatr problem initialt (p <0,05)

Hog dropout inom 2 veckor: E=42%, K=55%

Post sbd for tid i behandling for TC & utfall

> 6 man > kortare. Giller ej dagbehandling

KAPITEL 6 -

Tabellen fortsdtter pd nédsta sida
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Appendixtabell 4 fortsdttning

Artikel/ar Drogtyp/ Design/ Retention Beh tid
Patienturval jamforelsegrupp
Hiller [75]  Missbrukande kvin- E = 6 v Psykoedukatorisk 8 (76%) 1,5 man
(1996) nor (n=21) behandl (n=11)
K = Ej behandl (n=10) 9 (90%)

Hughes [80]
(1995)

Lam [94]
(1995)

McCusker
[105] (1995)

McCusker
[106]
(1997)

McCusker
[107]
(1997)

Kokainmissbr kvin-
nor med barni TC
(n=55)

Kokain- och bland-
missbrukande hem-
|6sa man (n=300)

Drogmissbruk
Population (n=628)

Drogmissbruk
(n=539)

Drogmissbruk
(n=539)

E = TC - Live-in barn (31)
K= TC - Ej barn (n=22)

E =90 dgrs TC + eftervard
6 manader (n=182)
K = Standardbeh (n=112)

E = TC Relapse prevention
vid 6 manader (n=294)
K=TC Ind/grupp (n=122)

E = TC Relapse prevention
vid 6 manader

Kort: 3 ménader (n=192)
Léng: 6 < manader (n=186)
K =TC Ind/grupp

Kort: 3 manader (n=86)
Léng: 6 < man (n=75)

Samma studie som ovan

12 m (29%)
12 m (5%)

33%

30% (221)

33% (97)

30%

30%

1-2 ar

90 dgr

6 man

12 man

3 resp
6,12 man

Ovan

AS| = Addiction Severity Index, Time-Line = Time-Line-Follow-back, en teknik for att med
hogre reliabilitet mdta drog/alkoholkonsumtion 6ver tid, EMIT = laboratoriemdtningsteknik

av droger i urin, BDI = Beck Depression Inventory; standardiserad skala for att mata

depression, DSM-III-R = Standardiserat Diagnostiskt instrument, Self-Esteem = Rosenberger’s
Self-Esteem Scale, TCU/SFR = Amerikanskt frageinventorium for kunskaper kring AIDS-
problematik, sjilvskattningsversionen. Effektberdkning enligt “intention-to-treat”-definitionen
dar inte annat anges.
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Mattillf Matt Resultat Kvalitet
Baseline TCU/SRF Psykosoc kunskap: E > K, F=4,91, p <0,05 18/30
6 man Sjalvkansla x tid i beh: E > K, F=8,5, p <0,05.
Tid i behandling: E > K, F=11,42, p <0,01.
Baseline DSM-III-R Tid i beh: E (300 d) > K (102 d) t=2,83, 24/30
12 man p <0,05
24 mén
Baseline ASI Kokain: Baseline (89%), 9 man (E=28%, 24/30
12 man K=37)
Svar: 85% Alkohol: Base (80%), 9 man (E=39%, K=48%)
5 av 7 ASl-index sign bittre for E an for K
Tid i beh: E mer férbattrad vid 21 mén an K
Baseline BDI Retention: (6 man): E=K, men vid 12 mén 28/30
6 manader Self-Esteem ngt hogre for K an for E. Differentiell attrition:
12 man Intervju Droganvandn: 6 man: E=44%, K=50%.
Svar: 80% Resultat: Sign for 4 av 7 matti Eoch5av7iK
FU: 85,1% ASI Inga sign effekter av planerad varaktighet i be- ~ 28/30
handling. | RPT-programmet hade patiener ran-
domiserade till 6 man program langre tid fram
till forsta aterfallet an de i tre-méanadersprogram.
(Risk=0,74). Inga effekter bortom 6 manader kan
beldggas
Ovan Ovan Patienter som stannade langre dn 80 dagar hade 28/30

nytta av behandl upp till 6 man, ej lingre.

De som planerat langre behandl, men avbrét
hade samre utfall an de som avbrét fran korta
program

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Appendixtabell 4 fortsdttning

Artikel/ar Drogtyp/ Design/ Retention Beh tid
Patienturval jamforelsegrupp

Milby [115] Hemlésa med Crack-  E = Enhanced Day Treat- 74,4% 2 man +

(1996) missbruk (n=176) ment gruppterapi, RPT 4 méan

K = Sociala standardins

Smith [147] Heml&sa modrar E = Institutionsbehandling 13% (n=20) 90 dgr
(1995) med missbruk (n=149) (n=67, 45%)
Kokain=85% K = Oppenvérd (n=82, 55%) 10% (n=8)
Strang [155] Patienter i opiat- E = Specialist avdelning 52=75% 10 dgr
(1997) avgiftning (n=186) (DDV), (n=69)
K = Allman psykiat avd 13=43%

(GEN), (n=30)

Vickers- Klienter i tva TC- E=TC med 3 man behand-  Se resultat 3 man
Lahti [167]  betingelser (n=438) ling (n=221) 6 man
(1995) med och utan dom- K =TC med 6 man behand-

stolstvang ling (n=217)

3 grader av press fr domstol

AS| = Addiction Severity Index, Time-Line = Time-Line-Follow-back, en teknik fér att med
hogre reliabilitet mata drog/alkoholkonsumtion 6ver tid, EMIT = laboratoriematningsteknik
av droger i urin, BDI = Beck Depression Inventory; standardiserad skala for att mata
depression, DSM-III-R = Standardiserat Diagnostiskt instrument, Self-Esteem = Rosenberger’s
Self-Esteem Scale, TCU/SFR = Amerikanskt frageinventorium for kunskaper kring AIDS-
problematik, sjalvskattningsversionen. Effektberdkning enligt “intention-to-treat”-definitionen
dar inte annat anges.
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Mattillf Matt Resultat Kvalitet
Baseline ASI Retention: E > K (p <0,03), Pos kokain: E<K  29/30
3,6, 12man (p <0,003), Hemloshet: E < K (p <0,03)
6,12 man ASI Patienter i institutionsbehandling hade 3.2 ggr 24/30
DSM-III-R lagre drop-outrisk dn de i 6ppenvardsprogram.
DIS Drogmissbruk minskade i bagge grupperna, inga
Sign skillnader: E=K
Baseline EMIT | Exp-gr var 79% drogfria jmfrt med 31% i K-gr.  25/30
10 dgr | exp-gr var 42% opiatfria jmfrt m 0% i K-gr.
FU=30 dgr | samtl matt var specialistavdelning verlagset
allménpsykiatrisk avdelning vid avgiftning
1-3 man ASI Tidig dropout : Hog legal  medel lag 27/30
Intervju (—40 dgr) 16%, 29% 33%
Odds/Ratios: 0,38 0,86 0,76
Sen dropout: Hog legal  medel lag
(40-79 dgr) 25% 19% 30%
Odds/Ratios: 0,76 0,53
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Appendixtabell 5 Randomiserade kontrollerade studier av psykosocial
behandling vid narkotikamissbruk och psykisk sjukdom.

Artikel/ar Droger/ Design/ Retention
Patienturval jamforelsegrupp

Burnam [23] Hemlésa drogmissbruk E1 = Institutionell beh (n=67) 58%=160
(1995) m psykisk sjukd E2 = Psykiatr 6ppenv (n=144)

(n=276) K = Allmin service (n=65)

Axel-l-diagnos

Clark [34]  Patienter med psykisk E: Assert Commun tr (n=100) 9%=20
(1998) sjukdom och drog- & K: Stand Case-manag (n=93)
alkoholmissbruk (n=306)

Hurlburt Hemlosa drogmissbr m E = Kontrakt till bostad + 41%=159
[82] (1996) psykisk sjukdom (n=361)  case-management (n=104)
schizofreni, bipolar K = Ej kontrakt till bostad +

case-management (n=55)

Jerrell [86]  Missbruk alk el droger E1 = 12-stegs intervent (n=?) !
(1995) & Axel |-diagnos E2 = Behavioral skills (n=?)

(n=132) K = Int Case-managem (n=?)
Lehman Missbruk alk el droger E = Rehab + Case-manag (n=29) 80%=11
[95] (1994) & Axel |-diagn (n=54) K = Oppenvard (n=25)
Nuttbrock  Drogmissbruk & E = Terapeutiskt samh (n=192) 25%=48
[1171 (1997) Axel I-diagn (n=219) K = Skyddat boende (n=129) 27%=35

SCID-Il och DIS &r standardiserade matinstrument for Axel-l och Axel-ll-diagnoser enl
DSM-IlI-R; ASI = Addiction Severity index; SAS = Social Adjustment Scale; RFS = Role
Functioning Scale; SLS = Life Satisfaction Scale; SCL-90 = Symtom Checklist 90-item;

Alla n dar inte annat anges = Minst en gdng/dos av behandlingen = Intention to Treat.
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Mattillf Matt Resultat Kvalitet
Baseline, 3 mén SCID-Il, E1 bittre dn E2 for missbr = 25/30
6 man, 9 man SCL-90, substance abuse vid 3 man
ASI men gj senare. Inga effekter
pa psykisk storning
Baseline + var SATS E och K sign lagre missbruk till 26/30
6:eman—3ar Life-Qual 3 ar (p <0,001). Men E=K
DSM-III-R. Livskvalitet forbattras
i bagge grupperna. Men E=K
Kostnaderna lagre 6ver tid i bagge
grupperna. E=K
Baseline, 12 man DSM-III-R E 4,9 ggr battre an K for 19/30
DIS boende. Kv 2,14 ggr > Man
Boende Psykdiagnos paverkar inte
vare sig initialt eller i utfallet
Baseline, 12 man, DSM-III-R Antal symtom: E1 > C-M 20/30
18 man SAS, DIS Symt + social anp: E2 > K > E1
SLS, RFS
Baseline, 6 man SCID-II Mycket lag compliance (20%) 18/30
12 man ASI Inga férandr i missbruk och
inga tid x behandlingseffekter
Baseline CES-D De med 12 man i TC hade sign 22/30
6,12 man BPRS hogre forbattring i relationer
DSM-III-R och personlig omvardnad dn

de i skyddat boende

Tabellen fortsdatter pd nésta sida
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Appendixtabell 5 fortsdttning

Artikel/ar Droger/
Patienturval

Design/ Retention
jamforelsegrupp

Nuttbrock  Hemldsa med psykisk
[118] (1998) sjukdom & missbruk
(n=694)

Teague [162] Missbruk alk el droger
(1995) & Axel I-diagnos
(n=36)

E = Terapeutiskt samh (n=169) 25%=43
K = Skyddat boende (n=121) 37%=45

E = Kont behand| team (n=17)
K = Stand Case-managem (n=16)

SCID-Il och DIS ar standardiserade matinstrument for Axel-l och Axel-ll-diagnoser enl
DSM-II-R; ASI = Addiction Severity index; SAS = Social Adjustment Scale; RFS = Role
Functioning Scale; SLS = Life Satisfaction Scale; SCL-90 = Symtom Checklist 90-item;
Alla n dar inte annat anges = Minst en gang/dos av behandlingen =

Intention to Treat.
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Mattillf Matt Resultat Kvalitet
Baseline ASI, GAF Haog attrition redan fore behandl 26/30
6,12 man DSM-III-R (50%)
BPRS Mentalt sjuka hade lagre drop-out
Psykiskt sjuka forbattrades
symtomatiskt
Baseline, varje Egna skalor Metodstudie: Studerar inte be- 15727

manad i 6 man

handlinseffekter utan behand-
lingsfakt. Organisation viktig
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/. Farmakologisk behandling av
opioid- och kokainberoende

Abstinensbehandling vid opioidberoende

Bakgrund

Opioidberoende associeras ofta med en omfattande problematik innefat-
tande bl a psykiatrisk comorbiditet, multipelt drogberoende, familjedys-
funktion, arbetslshet och kriminalitet [24]. Abstinensbehandling ir
ingen behandling av opioidberoendet i sig men inte sillan ett forsta steg
mot ndgon form av annan och lingre intervention. Abstinensbehandling
kan ocksa utgora slutet pa en lingre tids metadonbehandling. Behand-
lingen sker som regel inneliggande, men behandling i 6ppen vard fore-
kommer.

Opioidabstinenssyndromet utgors av symtom kopplade till neurofysiolo-
gisk rebound i opioidens mélorgan med bl a kardiovaskulira, central-
nervosa och gastrointestinala symtom som foljd. Effekten medieras fram-
for allt av noradrenalin. Heroinabstinens brukar sitta in 4 till 6 timmar
efter sista heroindosen, maximala symtom ses efter 24 till 48 timmar
men abstinensen kan pagd i 7 till 14 dagar [24].

Syfte

Syftet med denna systematiska litteraturgranskning 4r att séka besvara
frigan: dr farmakologisk behandling effektiv vid opioidabstinens?

Sokstrategi och metod

Litteratursokning med sokorden alcohol, substance use och RCT (ran-
domized controlled trials) har skett i Medline 1966—2000. En genom-
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ging har ocksa gjorts av Cochrane Library. Referenslistorna i publicerade
artiklar och oversikter har studerats. Resultatet baseras uteslutande pd
prospektiva, randomiserade, dubbelblinda, kontrollerade studier.

Diagnostiska kriterier
Opioidberoende enligt DSM-IV alternativt ICD-10.

Inkluderade studier

I redovisningen har 33 randomiserade studier med totalt 2 258 patienter
inkluderats. Tvd arbeten, Kleber och Rounsaville, utgar frin samma
patientmaterial och riknas som en studie [17,25]. Fem arbeten redovisas
pa tvd olika stillen i kapitlet [7,8,13,22,26]. Vid sammanrikningen av
det totala patientmaterialet har respektive placebogrupp riknats med tva
ginger. Samtliga 33 studier presenteras i textrutor och tabeller. Sex
oversiktsartiklar har inkluderats. Metaanalyser saknas i litteraturen.

Exkluderade studier

Sammanlagt 20 studier uteslots. Flertalet av dessa var inte kliniska
arbeten.

Effektmatt

De primira effektmartten har varit abstinensutveckling och kvarstan-
nande i behandling. Sekundira effektmatt har varit opioidmissbruk och
blodtrycksfall. I avsnittet Non-Rapid jimféres bl a olika adrenerga
agonister mot varandra. Hir tillkom blodtrycksfall som ett primirt
effektmitt.

Textrutor och tabeller

Materialet presenteras i 4 textrutor och 3 tabeller (non-rapid, rapid och
ultra-rapid). I textrutorna redovisas de primira effektmétten och fore-
kommande signifikanser med p<o,0s. En icke signifikant effekt markeras
med en nolla. I tabellerna redovisas studiernas bakgrundsdata mer
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grundligt men utan signifikansbestimningar. Den huvudsakliga behand-
ling patienterna fétt redovisas i tabellavsnittet. Behandlingen titreras
vanligen upp de forsta dagarna for att successivt seponeras mot slutet av
behandlingsperioden. I tabellernas redovisas inte detta i detalj utan
endast maxdoserna.

Metaanalyser

Pga stor heterogenicitet i de ingdende studierna har det inte varit me-
ningsfullt att &stadkomma berikningar f6r metaanalyser.

Principerna for abstinensbehandling

I. Non-rapid

Denna behandlingsform loper som regel éver tva veckor. Tva huvudlinjer
finnes: behandling med icke-opioider respektive opioidagonister.

Vid behandling med icke-opioider menas framfér allt antiadrenerga
preparat som klonidin (Catapresan®), ett likemedel som ursprungligen
anvindes vid hypertonibehandling. Alfa-2-agonisten klonidin men 4ven
andra adrenerga agonister paverkar den presynaptiska noradrenalin-
receptorn alfa-2 i locus coeruleus. Hirigenom himmas frisittningen av
noradrenalin som bidrar till abstinensutvecklingen i samband med
utsittningen av opioider. Klonidins effekt ir siledes antiadrenerg. Innan
och under behandling kontrolleras att patientens blodtryck inte sjunker
for mycket. En fordel med de antiadrenerga preparaten ir att de inte
medfor ndgon toleransutveckling eller har ndgon beroendepotential.

Opioidagonistbehandling sker vanligtvis med metadon. Principen

bygger pé korstolerans; en opioidagonist ersitts med en annan. Den
partiella opioidagonisten buprenorfin (Subutex®) ir i Sverige endast
registrerad pd indikationen substitutionsbehandling vid opioidberoende.

Opioidagonistbehandling ir forknippad med risk for tolerans- och
beroendeutveckling.
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Il. Rapid

Vid de snabba abstinensbehandlingarna kortas behandlingstiden genom
att abstinensutvecklingen paskyndas med hjilp av tilligg av en opioid-
antagonist, vanligtvis naltrexon. Behandlingen bérjar vanligtvis med
klonidin. Senare samma dag eller dagen dirpd adderas naltrexon. Den
adrenerga agonisten minskar den akut insittande symtomatologin
kopplad till antagonistbehandlingen. Behandlingen pégér en knapp
vecka. Abstinensproblematiken forstirks sdledes, vilket stiller krav pa
patientens behandlingsmotivation. Naltrexon (Revia®) ir idag endast
registrerad pd indikationen alkoholberoende.

l1l. Ultra-rapid

De mycket snabba avgiftningarna bygger pa principen ovan men hir
sker delar av behandlingen i narkos eller under sedering. Patienterna
behandlas intravendst med en opioidantagonist. Behandlingen pigér
under timmar till ndgon eller ndgra dagar. I Sverige saknas erfarenheter
av denna metod.

I. Non-rapid

Adrenerga agonister

Klonidin (déir inget annar anges) mot

1. Placebo

Gold redovisade i tvd crossover studier med metadonbehandlade patien-
ter, mindre abstinenssymtom f6r aktiv substans jamfért med placebo
efter 9o respektive 120 minuter [10,11]. I den forsta studien fortsatte 10
av 11 patienter med klonidin i 6ppen vérd [10]. Nir behandlingen
avslutades hade 9 patienter varit utan metadon i 12 dagar. Aven i den
andra studien fortsatte patienterna med klonidin, inneliggande behand-
ling under 10 dagar [11]. Samtliga patienter kvarstannade 14 dagar.
Jasinski, som ocksd behandlade metadonpatienter, visade att klonidin
hade bittre effeke 4n placebo p& autonomt reglerade abstinenssymtom
[14]. I Ghodses arbete, dir ocksi resultaten av metadonbehandlade
patienter redovisades, framkom en likvirdig abstinensutveckling mellan
aktiv substans och placebo [9]. Gerra angav mindre abstinenssymtom for
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klonidingruppens patienter. Vid en 3-ménaders uppfoljning var 28 av
33 patienter i klonidingruppen kvar i studien, jimfort med 11 av 19 i
placebogruppen. 40 procent av klonidinpatienterna limnade in opioid-
positiva urinanalyser, 72 procent i placebogruppen [7].

2. Metadon

Washton & Resnick underssékte metadonbehandlade patienter. De
redovisade en likvirdig abstinensutveckling for klonidin och metadon.
Klonidinpatienterna var dock mer besvirade initialt, medan metadon-
patienterna hade mer symtom mot slutet av behandlingen. Behandlings-
alternativen var lika effektiva pa att hilla patienterna drogfria 10 dagar
efter sista metadondosen [35]. Cami redovisade en likvirdig abstinens-
utveckling och biverkningsprofil mellan de tvd preparaten. Under den
senare delen av behandlingen var klonidin effektivare och vid utskriv-
ningen hade dessa patienter nistan inga symtom. Klonidinpatienterna
drabbades oftare av ortostatisk hypotension [3].

Rounsaville och Kleber undersékte metadonpatienter och redovisade
likvirdiga resultat vad gillde framgingsrik behandling, definierad som
10 dagars opioidfrihet efter sista metadondosen. 40 procent i bida
grupperna lyckades med detta. En likvirdig abstinensutveckling och
retention redovisades. Metadon reducerade de initiala symtomen effekti-
vare. Preparaten hade likvirda effekter pa missbruk och blodtryck. Vid
uppfoljningen efter 6 mnader av patienter utan metadonbehandling var
23 procent i klonidingruppen och 39 procent i metadongruppen opioid-
fria. Bland de patienter som &terupptagit metadonbehandling var sift-
rorna 31 procent respektive 11 procent [25,17].

San och medarbetare redovisade likvirda resultat mellan metadon och
klonidin, som 4ven jimf6rdes med guanfacin, en annan adrenerg ago-
nist. Sammantaget likvirdig abstinensutveckling samt biverknings- och
blodtryckprofil mellan metadon och de adrenerga agonisterna. Metadon
var effektivare pd att minska de initiala abstinenssymtomen [26]. I Sans
arbete frin 1994 underséktes metadonbehandlade patienter. I abstinens-
behandlingen jimférdes metadon med metadon kombinerat med guan-
facin i olika doser. Inga skillnader mellan grupperna redovisades. Guan-
facin kunde inte reducera abstinenssymtomen kopplade till metadonut-

KAPITEL 7 « FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV OPIOID- OCH 12,7
KOKAINBEROENDE



sittningen. Metadonpatienterna hade mildare symtom dag 10 och 11
[28]. Bearn jimforde metadon mot dnnu en adrenerg agonist; lofexidin
vid abstinensbehandling av metadonpatienter. Sex av tio dagar var
metadon bittre 4n lofexidin pé att minska abstinenssymtomen. Kvar-
stannandet var likartat i de tvd grupperna [1]. Gerra fann att klonidin
var mer effektivt in metadon pa att minska abstinenssymtomen [8].

3. Buprenorfin

Nigam visade en likvirdig abstinensutveckling mellan klonidin och
buprenorfin dven om buprenorfinpatienterna, mellan tredje och fjirde
dagen uppvisade mindre abstinenssymtom. Fjorton procent av klonidin-
patienterna avbrot pga hypotension. Inga biverkningar i buprenorfin-
gruppen redovisades [21]. Janiri jimférde buprenorfin med klonidin och
lefetamin och fann en likvirdig retention mellan preparaten, men firre
abstinenssymtom i buprenorfingruppen. Patienternas abstinenssymtom
var delvis kopplade till utsittning av metadon [13]. Cheskin visade att
buprenorfin, vad gillde sjilvrapporterad abstinens, var 6verligset kloni-
din de forsta tre dagarna, men inte senare. Vidare noterades ett ligre
blodtryck i klonidingruppen de férsta tre dagarna [5]. O’Connor slutli-
gen visade att buprenorfin var effektivare 4n klonidin p3 att reducera
abstinenssymtomen [22].

4. Doxepin
Tischner redovisade inga skillnader mellan klonidin och doxepin avse-
ende de primira effektmatten [32].

5. Andra adrenerga agonister

San och medarbetare jimférde klonidin mot guanfacin. Man sdg inga
skillnader i blodtryckssinkning eller abstinenssymtom [26]. Janiri inklu-
derade metadonbehandlade patienter och undersokte skillnaden mellan
klonidin och lefetamin. Preparaten var lika effektiva pa att behandla
abstinenssymtomen och retentionen likvirdig [13]. Kahn, som ocksa
inkluderat metadonbehandlade patienter, pekade pé en likvirdig absti-
nensutveckling mellan klonidin och lofexidin, dock redovisades ett okat
subjektivt illabefinnande i klonidingruppen. Lofexidin var att féredra ur
blodtryckshinseende pga mindre systoliskt blodtrycksfall dag 4 till 7
[16]. Lin visade att klonidin, ur abstinens- och retentionshinseende, var
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likvirdigt med lofexidin. Mindre blodtrycksfall i lofexidingruppen redo-
visades [18]. Carnwath konkluderade att bide klonidin och lofexidin
med framging kan anvindas vid abstinensbehandling av metadonbe-
handlade patienter. Man sig mindre systoliskt blodtrycksfall i lofexidin-
gruppen. Bida preparaten var lika framgingsrika vid uppféljningen efter
fyra veckor; §8 procent var opioidfria i bida grupperna [4].

Textruta 1 Non-rapid.

Adrenerga agonister
Klonidin (ddr inget annat anges) mot

Primaira effektmatt
1. Placebo, 5 studier, n=189

Gold [10] 1978 + [abstinensutveckling] p <0,01
Gold [11] 1980 + [abstinensutveckling] p <0,01
Jasinski [14] 1985 + [abstinensutveckling] p=0,05
Ghodse [9] 1994 0

Gerra [7] 1995 + [abstinensutveckling] p <0,001

2. Metadon, 7 studier, n=506

Woashton & Resnick [35] 1980 0
Cami [3] 1985 0
Rounsaville 1985, Kleber 1985 [25,17] 0
San [26] 1990 [klonidin, guanfacin] 0
San [28] 1994 [guanfacin] 0
Bearn [1] 1996 [lofexidin] — [abstinensutveckling] p <0,05
Gerra [8] 2000 + [abstinensutveckling] p <0,05
3. Buprenorfin, 4 studier, n=216
Nigam [21] 1993 0
Janiri [13] 1994 [klonidin, lefetamin] ~ — [abstinensutveckling] p <0,05
Cheskin [5] 1994 0
O’Connor [22] 1997 — [abstinensutveckling] p <0,01
Textrutan fortsdtter pd ndsta sida
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Textruta 1 fortsdttning

Adrenerga agonister
Klonidin (ddr inget annat anges) mot

Primira effektmatt
4. Doxepin, 1 studie, n=100

Taschner [32] 1986 0

5. Andra adrenerga agonister,
5 studier, n=244

San [26] 1990 [guanfacin] 0

Janiri [13] 1994 [lefetamin] 0

Kahn [16] 1997 [lofexidin] — [blodtryck] p <0,01

Lin [18] 1997 [lofexidin] — [blodtryck] p <0,005

Carnwath [4] 1998 [lofexidin] — [blodtryck] p <0,05
Opioidagonister

Metadon mot

1. Placebo

San och medarbetare redovisade en studie med 22 patienter som spon-
tant gitt over frin heroin till buprenorfin. Buprenorfin sattes ut direkt
varefter patienterna fick antingen metadon eller placebo. Atta av elva
placebopatienter behévde behandling med metadon [27].

2. Buprenorfin

Bickel redovisade inga skillnader mellan behandlingarna vad gillde absti-
nensrelaterade symtom, retention eller missbruk [2]. Johnson inklude-
rade 162 metadonpatienter som randomiserades till tre olika behandling-
ar: metadon 60 mg respektive 20 mg/dag samt buprenorfin 8 mg/dag.
Endast so patienter kvarstannade de 17 behandlingsveckorna; 17, 11 res-
pektive 22 patienter. Dessa patienter fick sedan abstinensbehandling
under 8 veckor. De patienter som behandlades med metadon 60 mg/dag
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samt buprenorfinpatienterna kvarstannade lingre in metadonpatien-
terna som fick 20 mg/dag. Inga skillnader i missbruk ségs [15].

3. Propoxyfen

Tennant visade att metadon var mer effektivt vad gillde abstinensutveck-
ling och kvarstannande, medan resultaten f6r opioidpositiva urinanalyser
var likvirda. Vid uppféljningen en ménad efter avslutad behandling hade
so procent i bdda grupperna aterfallit i heroinmissbruk [31].

4. Klordiazepoxid

Drummond visade likvirdig abstinensutveckling och ett likvirdigt
kvarstannande mellan metadon och klordiazepoxid [6].

Textruta 2 Non-rapid.

Opioidagonister

Metadon mot
Primara effektmatt

1. Placebo, 1 studie, n=22
San [27] 1992 + [abstinensutveckling] p=0,0005

2. Buprenorfin, 2 studier, n=95
Bickel [2] 1988 0
Johnson [15] 1992 0

3. Propoxyfen, 1 studie, n=72
Tennant [31] 1975 + [abstinensutveckling, kvar-
stannande] p< 0,05, p< 0,05

4. Klordiazepoxid, 1 studie, n=24
Drummond [6] 1989 0
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Sammanfattning Non-Rapid

Klonidin ir effektivare dn placebo och lika effektivt som metadon avse-
ende abstinensutveckling och retention. De adrenerga agonisterna saknar
beroendepotential. Buprenorfin ir i tvd av fyra studier bittre 4n kloni-
din. Opioidagonistbehandlade patienter har minst abstinensbesvir
initialt i behandlingen. De adrenerga agonisterna ir lika effektiva, men
lofexidin ger mindre blodtrycksfall in klonidin. Metadon ir effektivare
in placebo och likvirdigt med buprenorfin. Vid valet mellan en adrenerg
agonist och en opioidagonist bor man beakta att risken for allvarliga
blodtrycksfall 4r liten med de adrenerga agonisterna samtidigt som
risken for beroendeutveckling inte 4r fsrsumbar med exempelvis meta-
don och buprenofin.

Il. Rapid

Adrenerga agonister + opioidantagonister

Klonidin mot Klonidin + Naltrexon/Naloxon mot

1. Placebo

Gerra visade att klonidin efter 48 timmar var bittre in de tvd kombi-
nationsalternativen (klonidin och naltrexon/naloxon) och placebo pa att
minska abstinenssymtomen. Den initialt accentuerade abstinensutveck-
lingen for kombinationsalternativen hérde samman med tilligg av
opioidantagonist. Efter 72 timmar sigs samma abstinensgrad for de
aktiva behandlingsalternativen, som alla var bittre dn placebo pa att
reducera abstinenssymtomen. Den initialt accentuerade abstinenspro-
blematiken f6r kombinationsalternativen medforde inget 6kat bortfall.
Vid uppféljningen tre minader efter avslutad behandling var 85 procent
av klonidinpatienterna, som fortsatt med placebo, kvar i studien. Siffran
var 91 procent i kombinationsalternativen som fortsatt med naltrexon,
och 58 procent i placebogruppen. Betriffande opioidpositiva urinana-
lyser noterades vid uppféljningen 40 procent, 4 procent, 7 procent och
72 procent for respektive grupp [7].
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2. Buprenorfin

O’Connor jimforde 1) klonidin 2) klonidin plus naltrexon med 3) bu-
prenorfin — senare med tillskott av klonidin och naltrexon — och visade
att behandlingsalternativen var likvirda betriffande lyckosam behand-
ling; klonidinpatienterna 65 procent, kombinationsalternativet och
buprenorfingruppen 81 procent vardera. Med lyckosam behandling
menades mottagande av 50 mg naltrexon. Betriffande abstinensutveck-
lingen var buprenorfin mer framgingsrikt 4n de tva andra alternativen
som bedémdes likvirda. Samma retention sgs i de tre behandlingsalter-
nativen [22].

4. Metadon

I Gerras andra arbete jimfordes tre behandlingsalternativ: 1) klonidin i
5 dagar, 2) klonidin + opioidantagonister i 2 dagar samt 3) metadon i

10 dagar. Gerra noterade en likvirdig abstinensutveckling mellan de tvd
forsta behandlingsalternativen vilka var bittre in metadon pa att minska
abstinenssymtomatologin frin dag 6. De tva forsta behandlingsmodel-
lerna var dven bittre pa att behandla negativ craving. Vid uppfoljningen
3 manader efter avslutad behandling hade §3 procent av patienterna i
grupp 1, 75 procent i grupp 2, samt 26 procent av patienterna i den sista
gruppen fortsatt med naltrexon. Bland naltrexonpatienterna hade:

41 procent, 38 procent respektive 33 procent dterfallit i de olika grupper-
na. Bland icke naltrexonbehandlade patienter motsvarades siffrorna av:
73 procent, 75 procent respektive 88 procent [8].

Partiell opioidagonist + opioidantagonist +
adrenerg agonist

Buprenorfin + Naltrexon + Klonidin mot

1. Buprenorfin + Klonidin

Umbricht studerade tvd avgiftningsprinciper; buprenorfin + klonidin

1) med eller 2) utan naltrexon. Nir naltrexon adderades dag 2 i den
forsta behandlingsgruppen accentuerades abstinensproblematiken och
25 procent av patienterna i denna grupp f6ll bort. Den kumulativa absti-
nensutvecklingen var dock likvirdig mellan de tvd behandlingsmodeller-
na. Det foreldg inte heller nigon skillnad for retention dag 8 [33].
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Textruta 3 Rapid.

Adrenerga agonister + opioidantagonister

Klonidin (K) mot Klonidin + Naloxon/Naltrexon (KN) mot
Primira effektmatt

1. Placebo (P) 1 studie, n=152

Gerra [7] 1995 K=KN + [abstinensutveckling] p < 0,001

2. Buprenorfin (B) 1 studie, n=162
O’Connor [22] 1997 K=KN - [abstinensutveckling] p < 0,01

3. Metadon (M) 1 studie, n=98
Gerra [8] 2000 K=KN + [abstinensutveckling] p < 0,05
Partiell opioidagonist + opioidantagonist + adrenerg agonist
Buprenorfin + Naltrexon + Klonidin (BNK) mot
Primira effektmatt

Buprenorfin + Klonidin (BK) 1's, n=60
Umbricht [33] 1999 0

Sammanfattning Rapid

Genom att addera en opioidantagonist kan vardtiden kortas, men till
priset av en initialt accentuerad abstinensutveckling, vilket kriver moti-
verade patienter. Data visar dock inte pd ett simre kvarstannande vid
potentiering med en opioidantagonist. Behandling i éppen vérd fun-
gerar. En fordel med denna behandlingsmetod ir att vissa patienter kan
fortsitta med naltrexon som farmakologisk dterfallsprevention.
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l1l. Ultra-rapid

(Adrenerg agonist) + opioidantagonist i narkos eller
under olika sederingsdjup

Naloxon i anestesi mot

Placebo

Loimer randomiserade 18 patienter till antingen intravends behandling
med naloxon eller till placebo. Behandlingen skedde i narkos. Naloxon
var effektivare dn placebo pd att minska abstinenssymtomen [19].

(Klonidin) + naloxon/naltrexon under

Litt eller djup sedering

Seone randomiserade 300 patienter till abstinensbehanding under an-
tingen ldtt eller djup sedering. Sévningen gjordes med propofol och
midazolam. Behandling skedde sedan med bl a naloxon intravenést,
klonidin subkutant och naltrexon i tablettform. Seone redovisade en
framgangsrik behandling av abstinensutvecklingen dven bland de litt
sederade patienterna. Patienterna skrevs ut efter ett dygn och fortsatte
med naltrexon so mg/dag under ett &rs tid. Vid uppfsljning en manad
efter avgiftningen var 93 procent av patienterna opioidfria [29].

Textruta 4 Ultra-rapid.

(Adrenerg agonist) + opioidantagonist
Naloxon/i anestesi mot
Primira effektmatt
Placebo, 1 studie, n=18
Loimer [19] 1990 + [abstinensutveckling] p <0,01

(Klonidin) + Naloxon/Naltrexon under lGtt sedering mot

Djup sedering, 1 studie, n=300
Seoane [29] 1997 0
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Sammanfattning Ultra-rapid

Detta ir en ny metod som eventuellt kan limpa sig for patienter med

stor oro infor abstinensutvecklingen eller som har misslyckats med tidi-
gare behandlingar. Naltrexon ir mer effektivt 4n placebo. Metoden kan
vara forknippad med forhéjda risker f6r bide morbiditet och mortalitet.

IV. Oversiktsartiklar

O’Connor diskuterade de snabba (Rapid) och mycket snabba (Ultra-
rapid) abstinensbehandlingarna. Tolv arbeten avhandlade Rapid medan
nio studier utvirderade Ultra-rapid. O’Connor pekade pa att flertalet
arbeten var behiftade med metodologiska begrinsningar. Tvé arbeten
inom respektive grupp var randomiserade studier. O’Connor efterlyste
mer forskninginsatser, bl a avseende sikerhet, kostnadseftektivitet och

uppfoljning [23].

I O’Connors andra 6versikesartikel diskuterades dven Non-rapid som
delades in i behandling med icke-opioidagonister respektive opioid-
agonister [24].

1. Non-rapid: Betriffande icke-opioidagonister diskuterades klonidin och
lofexidin som visat sig kunna minska abstinensutvecklingen vid meta-
donutsittning. Klonidin ansags lika effektivt som lofexidin som dock
mer sillan gav blodtrycksfall. Abstinensbehandling med klonidin i
oppenvard fungerade. Behandlingen ansdgs kunna vara ett alternativ for
vissa hogt motiverade patienter med liten grad av beroende och som
senare inte behovde behandling med opioidagonister, exempelvis meta-
don. Metadon och buprenorfin var jimférbara preparat. Buprenorfin
ansdgs dven jaimforbart med klonidin.

2. Rapid: Buprenorfin med tilligg av klonidin och naltrexon var bittre
pa att behandla abstinenssymtom 4n klonidin eller klonidin tillsammans
med naltrexon.

3. Ultra-rapid: O’Connor pipekade att det rorde sig om sma studier med

metodsvérigheter. Tekniken var dnnu inte jimf6rd med andra metoder.
Behandlingen var dyr, upp mot 7 soo dollar. Riskerna med anestesi och
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sikerhet begrinsade anvindbarheten i klinisk praxis. De snabba och
mycket snabba abstinensbehandlingarna kunde dock ha fordelar, bl a i
form av minskad risk for aterfall samt skapa méjlighet for patienten att
paborja farmakologisk dterfallsprevention med naltrexon snabbare [24].

Betriffande abstinensbehandling med metadon varnade man i NIH-
rapporten for att fasa ut preparatet for fort, pga risk for bl a dterfall.
Buprenorfin ansigs vara l6ftesrikt pga dess formaga att reducera absti-
nenssymtomen genom partiell agonistverkan. Klonidin samt klonidin
tillsammans med naltrexon (Rapid) nimndes kort. Bida metoderna
kunde anvindas till bide inneliggande patienter och till patienter i
oppen vard. Klonidin framhélls pga sin formaga att lindra autonoma
symtom [20].

Valmana diskuterade samtliga tre behandlingsprinciper. 1) Non-rapid —
de adrenerga agonisterna klonidin och lofexidin ansigs bida vara sikra
och lika effektiva samt sakna beroendepotential. Lofexidin ansigs med-
fora mindre blodtrycksfall. 2) Rapid — Valmafa nimnde att metoden
utvecklats for att reducera behandlingstiden genom att paskynda absti-
nensutvecklingen med opioidantagonister. 3) Ultra-rapid — opioidanta-
gonistbehandling i narkos eller under olika sederingsdjup. Metoden
beskrevs som en variant av rapid [34].

Gowing gick igenom studierna av de snabba (Rapid) behandlingarna,
ddr en adrenerg agonist kombineras med en opioidantagonist, vanligtvis
naltrexon. Tre randomiserade studier uppfyllde inklusionskriterierna. Sex
andra arbeten togs upp till diskussion. Gowing konkluderade att det var
mdjligt att sitta igng abstinensbehandling genom att anvinda klonidin
i kombination med naltrexon [12].

Strang avhandlade de artiklar som diskuterade lofexidin vid behandling
av opioidabstinens. Tre studier jimforde lofexidin och klonidin, tvd
arbeten jimférde lofexidin mot metadon. Strang summerade att lofexi-
din och klonidin var jimforbara avseende férmagan att behandla absti-
nenssymtom men att lofexidin medférde mindre problem med hypo-
tension. Lofexidin var snabbare 4n metadon p4 att reducera abstinens-
symtomen [30].
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V. Konklusion

Non-rapid; klonidin ir effektivare dn placebo och jimférbart med meta-
don och den partiella opioidagonisten buprenorfin. Bland de adrenerga
agonisterna har lofexidin férdelen att orsaka blodtrycksfall i mindre
utstrickning 4n klonidin. Lofexidin 4r dock inte godkint for anvind-
ning i Sverige.

Rapid; en intressant metod som kortar behandlingstiden och skapar
majligheter for farmakologisk aterfallsprevention med naltrexon.

Ultra-rapid; opioidantagonistbehandling i narkos dr dyr och kan vara

kopplad till en 6kad morbiditets- och mortalitetsrisk. Metoden okar
mojligheten att pabarja farmakologisk dterfallsprevention med naltrexon.
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Tabell | Non—rapid.

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande

Adrenerga agonister

Klonidin (ddr inget annat anges) mot

1. Placebo
Gold [10] " 1. Klonidin 5 pg/kgx2 1 NARS 1. 100%
1978 2. Placebo 2. 100%
BL-90 min—120 min
1. 14-0,5-0,2p
2. Op
Gold[11] 30 1 Klonidin 6 pg/kgx1 1 NARS 1. 100%
1980 2. Placebo 2. 100%
BL-90 min—120 min
1. 14-6-0,6
2. Op
Jasinski [14] 10 1. Klonidin 0,6 mg/d 1 Himmelsbach ek
1985 2. Klonidin 1,2 mg/d 1. 79
3. Morfin 9 mg/d 2. 49
4. Morfin 18 mg/d 3. 105p
5. Placebo 4. 96p
5. 142p
Ghodse [9] 86 1. Klonidin 1,2 mg/d 14 ok 1. 57%
1994 2. Placebo 2. 73%

ARCI = Addiction research center inventory; ASRS = Abstinence symptoms rating scale;
BL = Baseline; BT = Blodtryck; CQ = Craving questionnaire; DBT = Diastoliskt blodtryck;
HDRS = Hamilton depression rating scale; im = Intramuskular; iv = Intravends; mg = Milli-
gram; mmHg = Millimeter kvicksilver; NARS = Nurse abstinence rating scale;

OOWS = Objective opiate withdrawal scale; OWC = Opiate withdrawal checklist;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)

ok SBT Metadonpatienter 24
1. 124-106
2.0
DBT
1. 85-69
2.0

ok SBT Metadonpatienter 25
1. 131-102
2.0
DBT
1. 91-70
2.0

ok SBT/DBT 50% metadonpatienter 26
103/69
100/79
115/75
113/75
117/80

uhwh =

e ke Metadonpatienter 26

OWS = Opiate withdrawal syndrom; po = Per os, oral tillforsel; SCL = Symptom checklist;
SBT = Systoliskt blodtryck; SOWS = Short opiate withdrawal scale; pg = Mikrogram; VAS =
Visual analoge scale; WOW = Weak opiate withdrawal scale; ( ) = Resultat completers
analys; * = Data finns pa annat stélle i tabellerna; ** = Data saknas alt ofullstindigt redovisad;
0 = Patientmaterialet ingar i mer an en studie; £ = Naltrexonbehandling paborjas.

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande
Gerra [7] 52 1. Klonidin 0,15 mgivx 7 9 abstinenssymt 1. 94%
1995 3/d d2-3 2. 74%
2. Placebo 1. 5-4p
2. 49-56p
2. Metadon
Woashton & 26 1. Klonidin, individuell 30 Borjan Slutet ok
Resnick [35] dosering 1. Tsymt
1980 2. Metadon 15-30 mg/d 2. tsymt
Cami [3] 45 1. Klonidin 1,1 mg/d 12 19 opiatabst ok
1985 2. Metadon 35 mg/d symtom
d 1-3-6-9-12
1. (55-60—40-
30-15%)
2. (75-60-40-
50-50%)
Rounsaville 49 1. Klonidin 1,0 mg/d 30 ARCI d14-28
[25] Placebo d 16-30 1. 77-36%
19850 2. Metadon 20 mg/d d 0-7-14-21-28 2. 100-48%
Placebo d 21-30 1. 15-36-41-37—
22p
2. 12-13-13-18-
27p

ARCI = Addiction research center inventory; ASRS = Abstinence symptoms rating scale;
BL = Baseline; BT = Blodtryck; CQ = Craving questionnaire; DBT = Diastoliskt blodtryck;
HDRS = Hamilton depression rating scale; im = Intramuskular; iv = Intravends; mg = Milli-
gram; mmHg = Millimeter kvicksilver; NARS = Nurse abstinence rating scale;

OOWS = Objective opiate withdrawal scale; OWC = Opiate withdrawal checklist;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)
1. 30% ok HDRS 27
2. 48% d1-8
1. 44-22p
2. 40-37p
Oppen vard
ok ok 10 d drogfrihet efter 21
sista metadondosen
1. 31%
2. 46%
Metadonpatienter
Oppen vard
ok Pat m ortostatisk 17 symtom pa 26
hypotension biverkningar
d1-3-6-9-12
1. (20%) 1. (65-60—40-40-10%)
2. (7%) 2. (70-60—-45-40-20%)
1. 58% Lagsta blodtryck 10 d opioidfrihet efter 29
2. 43% SBT/DBT sista metadondosen
1. 100/71 1. 42%
2. 101/68 2. 39%

Metadonpatienter
Oppen vérd

OWS = Opiate withdrawal syndrom; po = Per os, oral tillférsel; SCL = Symptom checklist;
SBT = Systoliskt blodtryck; SOWS = Short opiate withdrawal scale; pg = Mikrogram; VAS =
Visual analoge scale; WOW = Weak opiate withdrawal scale; ( ) = Resultat completers
analys; * = Data finns pa annat stélle i tabellerna; ** = Data saknas alt ofullstindigt redovisad;
O = Patientmaterialet ingar i mer dn en studie; £ = Naltrexonbehandling paborijas.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande
San [26] 90 1. Klonidin 1,05 mg/d 12 Abstinensskala o
1990 2. Guanfacin 3,6 mg/d 21 items
3. Metadon 37 mg/d d 1-2-3-4-5-6-12
1. (7-8-7-5-5-4-
3p)
2. (8-8-5-5-4-4-
2p)
3. (7-5-3-3-3-3-
3p)
San [28] 144 1. Metadon 28 mg/dx 18 owcC 1. 35%
1994 VIII, d e guanfacin d 1-10-20 2. 60%
4 mg/d xIX 1. 13-8-6p 3. 40%
2. Metadon 28 mg/d x 2. 10-6-2p
VI, d e guanfacin 3. 11-4-2p
3 mg/dx VIl
3. Metadon 28 mg/d OWS
x Xl d 1-10-20
1. 10-4-6p
2. 10-6-2p
3. 104-2p
Bearn [1] 86 1. Lofexidin 2,0 mg/d 10 SOWS 1. 86%
1996 2. Metadon 58 mg/d d1-3-7-10-14-21 2. 98%
1. 5-11-14-15-
10-6p
2. 6-6-9-11—
14-8p

ARCI = Addiction research center inventory; ASRS = Abstinence symptoms rating scale;
BL = Baseline; BT = Blodtryck; CQ = Craving questionnaire; DBT = Diastoliskt blodtryck;
HDRS = Hamilton depression rating scale; im = Intramuskular; iv = Intravends; mg = Milli-
gram; mmHg = Millimeter kvicksilver; NARS = Nurse abstinence rating scale;

OOWS = Objective opiate withdrawal scale; OWC = Opiate withdrawal checklist;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)
ok SBT Biverkningar 29

d1-2-3-12 24 items

1. (115-100-95-110)  d 1-2-3-4-12

2. (110-105-100-110) 1. (5-8-8-7-2)

3. (120-110-110-110) 2. (4-7-6-6-2)

3. (4-6-5-6-2)

sk oK Metadonpatienter 29
ok SBT/DBT Metadonpatienter 29

d 1-10max

1. 112/70-128/82
2. 112/70-120/79

OWS = Opiate withdrawal syndrom; po = Per os, oral tillforsel; SCL = Symptom checklist;
SBT = Systoliskt blodtryck; SOWS = Short opiate withdrawal scale; pg = Mikrogram; VAS =
Visual analoge scale; WOW = Weak opiate withdrawal scale; ( ) = Resultat completers
analys; * = Data finns pd annat stdlle i tabellerna; ** = Data saknas alt ofullstindigt redovisad;
O = Patientmaterialet ingar i mer an en studie; £ = Naltrexonbehandling paborjas.

Tabellen fortsdtter pG ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande
Gerra [8] 66 1. Klonidiniv0,15mgx 5, 9 abst symtom, o
2000 6 x Il. Klonidin iv 10 0-5p
0,15 mgx 3 x Il d 1-2-3-4-5-8-
Klonidin po 0,15 mg, 10-12-15
dag I-V. 1. 1-3-2-1-1-1-1
2. Metadon 40 mg. 2. 1-1-3-3-3-16—
28-35-5
3. Buprenorfin
Nigam [21] 44 1. Klonidin 0,3— 10 SOWS ok
1993 0,9 mg/d d 1-2-3-4-5-6-10
2. Buprenorfin 0,6— 1. 12-20-20-16—
1,2 mg/d 12-8-3p
2. 11-16-14-10—
7-5-2p
OOWS
d 1-2-3-4-5-6-10
1. 3-5-5-4-2-2-1p
2. 3-4-3-2-2-1-0p
Janiri [13] 39 1. Klonidinim 0,9 mg/d 9 Abstinensskala med 1. 85%
1994 2. Lefetaminim totalt 27 items 2. 77%
240 mg/d d1-5-8 3. 85%
3. Buprenorfinim 1. 3-16-13p
0,9 mg/d 2. 7-19-18p
3. 3-4-3p

ARCI = Addiction research center inventory; ASRS = Abstinence symptoms rating scale;
BL = Baseline; BT = Blodtryck; CQ = Craving questionnaire; DBT = Diastoliskt blodtryck;
HDRS = Hamilton depression rating scale; im = Intramuskuldr; iv = Intravends; mg = Milli-
gram; mmHg = Millimeter kvicksilver; NARS = Nurse abstinence rating scale;

OOWS = Objective opiate withdrawal scale; OWC = Opiate withdrawal checklist;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)
1. 40% ok Neg/pos craving VAS 27
2. 62% fore efter
avgiftn avgiftn
1. 24/16p 3,4/2,5p
2.2,6/21p  3,9/3,3p
3. 2,0/58p 7,4/7,6p
Oppen vard
Dag 4 och framat Avbrott pga ok 28
[n=27] hypotension
1. (0%) 1. 14%
2. (0%) 2. 0%
ok ok Metadonpatienter 28

OWS = Opiate withdrawal syndrom; po = Per os, oral tillférsel; SCL = Symptom checklist;
SBT = Systoliskt blodtryck; SOWS = Short opiate withdrawal scale; pg = Mikrogram; VAS =
Visual analoge scale; WOW = Weak opiate withdrawal scale; ( ) = Resultat completers
analys; * = Data finns pd annat stdlle i tabellerna; ** = Data saknas alt ofullstindigt redovisad;
O = Patientmaterialet ingar i mer an en studie; £ = Naltrexonbehandling paborjas.

Tabellen fortsdtter pG ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande
Cheskin [5] 25 1. Klonidin 0,9 mg/d 10 ARCI o
1994 2. Buprenorfin BL—d1-2-3-10
6-8 mg/d 1. (11-9-12-8-
4p)
2. (10-6—4-6-
6p)
O’Connor 108 1. Klonidin po 0,6— 8 24 abstin param, 1. 65%
[22] 1,2 mg/d x VII. 0-3p 2. 60%
1997 Naltrexon po 50 mg BL-d1-2-3-4-5-8
dag VIII. 1. 17-20-19-22—
2. Buprenorfin po 3 mg/d 14-13-12£p
x |ll. Klonidin som ovan 2. 15-13-14-13—
fr o m dag IV. Naltrexon 10£-17-13p
po 25 mg dag IV. Genomsnitt
Naltrexon po 50 mg 1. 18p
dag V. 2. 13p
4. Doxepin
Taschner 100 1. Klonidin 0,7 mg/d 10 d1-5-10 1. 5,7d
[32] 2. Doxepin 350 mg/d 1. (41-14-1p) 2. 51d
1986 2. (39-12-1p)
5. Andra adrenerga agonister
San [26] 60 1. Klonidin 1,05 mg/d 12 Abstinensskala,
1990 2. Guanfacin 3,6 mg/d 21 items
d2-6-12
1. (8-4-3p)
2. (8-4-2p)

ARCI = Addiction research center inventory; ASRS = Abstinence symptoms rating scale;
BL = Baseline; BT = Blodtryck; CQ = Craving questionnaire; DBT = Diastoliskt blodtryck;
HDRS = Hamilton depression rating scale; im = Intramuskular; iv = Intravends; mg = Milli-
gram; mmHg = Millimeter kvicksilver; NARS = Nurse abstinence rating scale;

OOWS = Objective opiate withdrawal scale; OWC = Opiate withdrawal checklist;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-

Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)
ok Genomsnittligt blod- ok 29
trycksfall fran BL
SBT DBT
1. 12 -10)
2. (0 0)
ok ok Lyckad avgiftning 24

= mottagande av
50 mg naltrexon

1. 65%
2. 81%
Oppen vérd
ok SBT/DBT Craving 24
d1-9 d1-5-10

1. (103/62-115/65) 1. (2,8-1,6-1,0p)
2. (110/71-103/67) 2. (2.2-1,3-0,8p)

* SBT * *
d1-3-12
1. (115-95-110)
2. (110-100-110)

OWS = Opiate withdrawal syndrom; po = Per os, oral tillforsel; SCL = Symptom checklist;
SBT = Systoliskt blodtryck; SOWS = Short opiate withdrawal scale; pg = Mikrogram; VAS =
Visual analoge scale; WOW = Weak opiate withdrawal scale; ( ) = Resultat completers
analys; * = Data finns pa annat stélle i tabellerna; ** = Data saknas alt ofullstindigt redovisad;
0 = Patientmaterialet ingar i mer an en studie; £ = Naltrexonbehandling pabdrjas.

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande
Janiri [13] 26 1. Klonidinim 0,9 mg/d 9 Abstinensskala 1. 85%
1994 [39] 2. Lefetaminim 240 mg/d med totalt 2. 77%
27 items
d1-5-8
1. 3-16-13p
2. 7-19-18p
Kahn[16] 28 1. Klonidin 0,9 mg/d 18 OWS o
1997 2. Lofexidin 1,8 mg/d d 0-7-14
1. 0,2-0,6-0,30p
2. 0,3-0,6-0,35p
Subjektivt
illabefinnande
1. 86%
2. 14%
Lin [18] 80 1. Klonidin 0,6 mg/d 9 ASRS Dag 4
1997 2. Lofexidin 1,6 mg/d d1-2-6 1. 60%
1. 2,6-4,9-0,0p 2. 90%
2. 2,6-59-1,7p
Genomsnittlig
vardtid
1. 4d
2. 5d
Carnwath & 50 1. Klonidin 0,8 mg/d 12 SOWS 1. 50%
Hardman [4] 2. Lofexidin 1,6 mg/d d1-3-8-12 2. 71%
1998 1. 2-9-11-10p
2. 2-10-14-12p

ARCI = Addiction research center inventory; ASRS = Abstinence symptoms rating scale;
BL = Baseline; BT = Blodtryck; CQ = Craving questionnaire; DBT = Diastoliskt blodtryck;
HDRS = Hamilton depression rating scale; im = Intramuskular; iv = Intravends; mg = Milli-

gram; mmHg = Millimeter kvicksilver; NARS = Nurse abstinence rating scale;

OOWS = Objective opiate withdrawal scale; OWC = Opiate withdrawal checklist;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)

ok SBT Metadonpatienter 23
d 0-7-14
1. 105-90-100
2. 105-105-100

Hypotension
1. 93%
2. 53%

ok Patientdagar utan o 29
medicin pga
hypotension
1. 21%
2. 10%

Uteblivna doser pga
hypotension

1. 9%
2. 4%

ok SBT Uppfdljning 4v; 26
d 1-5-8-10-12 opioidfria patienter

1. 108-95-77-85-100 1. 50%
2. 110-100-100-102— 2. 71%
100 Metadonpatienter
Oppen vard

OWS = Opiate withdrawal syndrom; po = Per os, oral tillférsel; SCL = Symptom checklist;
SBT = Systoliskt blodtryck; SOWS = Short opiate withdrawal scale; pg = Mikrogram; VAS =
Visual analoge scale; WOW = Weak opiate withdrawal scale; ( ) = Resultat completers
analys; * = Data finns pa annat stdlle i tabellerna; ** = Data saknas alt ofullstandigt redovisad;
O = Patientmaterialet ingar i mer dn en studie; £ = Naltrexonbehandling paborijas.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande
Opioidagonister
Metadon mot
1. Placebo
San [27] 22 1. Metadon 60 mg/d 13 owcC 1. 1%
1992 2. Placebo 1. <10p/d 2. 73%
2. >15p/d
2. Buprenorfin
Bickel [2] 45 1. Metadon 30 mg/d 90 Abstinensskala, 1. 5%
1988 2. Buprenorfin 2 mg/d max 180p 2. 0%
v1-6
1. 40-22-20-34—  dag49
38-42p 1. 40%
2. 50-42-42-50- 2. 50%
47-48p
Johnson [15] 50 1. Metadon 60 mg/d 56 ok 1. 62%
1992 2. Metadon 20 mg/d 2. 27%
3. Buprenorfin 8 mg/d 3. 73%

ARCI = Addiction research center inventory; ASRS = Abstinence symptoms rating scale;
BL = Baseline; BT = Blodtryck; CQ = Craving questionnaire; DBT = Diastoliskt blodtryck;
HDRS = Hamilton depression rating scale; im = Intramuskular; iv = Intravends; mg = Milli-

gram; mmHg = Millimeter kvicksilver; NARS = Nurse abstinence rating scale;

OOWS = Objective opiate withdrawal scale; OWC = Opiate withdrawal checklist;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)
ok ok Buprenorfinpatienter 31
Snitt pos eller ok Oppen vard 27
missade u—tox Placebo dag
V1-3-6 50-90
1. 141,518
2. 1,3-1,5-2,4
Snitt pos eller ok Metadonpatienter 28
missade u—tox Buprenorfinpatienter
66% Oppen vard
77%
67%

OWS = Opiate withdrawal syndrom; po = Per os, oral tillférsel; SCL = Symptom checklist;
SBT = Systoliskt blodtryck; SOWS = Short opiate withdrawal scale; pg = Mikrogram; VAS =
Visual analoge scale; WOW = Weak opiate withdrawal scale; ( ) = Resultat completers
analys; * = Data finns pa annat stélle i tabellerna; ** = Data saknas alt ofullstindigt redovisad;
O = Patientmaterialet ingar i mer dn en studie; £ = Naltrexonbehandling paborijas.
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Tabell I fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande
3. Propoxyfen
Tennant [31] 72 1. Metadon 24 mg/d 21 Himmelsbach 1. 69%
1975 2. Propoxyfen 800 mg/d 1. 6,7p 2. 42%
2. 9,7p

4. Klordiazepoxid

Drummond 24 1. Metadon 25 mg/d 13 OOWS 1. 38%
[6] 2. Klordiazepoxid d1,3,6,9,12 2. 36%
1989 250 mg/d 1. 53,40,35,4,24

2. 64,80,46,42,57

ARCI = Addiction research center inventory; ASRS = Abstinence symptoms rating scale;
BL = Baseline; BT = Blodtryck; CQ = Craving questionnaire; DBT = Diastoliskt blodtryck;
HDRS = Hamilton depression rating scale; im = Intramuskular; iv = Intravends; mg = Milli-
gram; mmHg = Millimeter kvicksilver; NARS = Nurse abstinence rating scale;

OOWS = Objective opiate withdrawal scale; OWC = Opiate withdrawal checklist;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-

Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)

1. 51% ok Oppen vard 24

2. 54%

ok ok *k 26

OWS = Opiate withdrawal syndrom; po = Per os, oral tillférsel; SCL = Symptom checklist;
SBT = Systoliskt blodtryck; SOWS = Short opiate withdrawal scale; pg = Mikrogram; VAS =
Visual analoge scale; WOW = Weak opiate withdrawal scale; ( ) = Resultat completers
analys; * = Data finns pa annat stélle i tabellerna; ** = Data saknas alt ofullstindigt redovisad;
O = Patientmaterialet ingar i mer dn en studie; £ = Naltrexonbehandling paborijas.
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Tabell Il Rapid.

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande

Adrenerga agonister + opioidantagonister

Klonidin mot klonidin + naltrexon/naloxon mot

1. Placebo
Gerra [7] 152 1. Klonidiniv0,15mgx 7 9 abstinens- 1. 94%
1995 3x VI symtom 2. 95%
d2-3 3. 98%
2. Klonidin som ovan. 1. 5-4p 4. 74%
Naltrexon po 12,5 mg 2. 23£-5p
dag II. Naltrexon po 3. 158-4p
50 mg/d fr o m dag lIl. 4. 49-56p

3. Klonidin som ovan.
Naloxon iv 0,2 mg

dag Il. Naloxon iv

0,4 mg x 2, dag llI-IV.
Naltrexon po 50 mg/d
fr om dag V.

4. Placebo.

BL = Baseline; DBT = Diastoliskt blodtryck; HDRS = Hamilton depression rating scale;
iv = Intravenos; mg = Milligram; mmHg = Millimeter kvicksilver; OOW = Observer-rated
opioid withdrawal scale; po = Per os, oral tillforsel; SBT = Systoliskt blodtryck;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)
1. 30% * HDRS 27
2. 5% d1-8
3. 1% 1. 44-22p
4. 48% 2. 39-11p
3. 38-13p
4. 40-37p
Oppen vard

VAS = Visual analog scale; £ = Naltrexonbehandling pabdrjas; § = Naloxonbehandling

pabdrjas; < = Mindre an; * = Data finns pa annat stélle i tabellerna; ** = Data saknas alt

ofullstandigt redovisad.
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Tabell Il fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande
2. Buprenorfin
O’Connor 162 1. Klonidin po 0,6— 8 24 abstinens- 1. 65%
[22] 1,2 mg/d x VII. symtom, 0-3p 2. 54%
1997 Naltrexon po 50 mg BL-d 1-2-3-4-5-8 3. 60%
dag VIII. 1. 17-20-19-22—
14-13-12£p
2. Klonidin som ovan 2. 16£-18-18-18-
samt naltrexon po 17-14-11p
12,5 mg dag |, 3. 15-13-14-13—
naltrexon po 1,25 mg 10£-17-13p
dag Il och naltrexon po
50 mg dag lll. Genomsnitt
1. 18p
3. Buprenorfin po 3 mg/d 2. 18p
x lIl. Klonidin som ovan 3. 13p

fr o m dag IV. Naltrexon po
25 mg dag IV. Naltrexon po
50 mg dag V.

BL = Baseline; DBT = Diastoliskt blodtryck; HDRS = Hamilton depression rating scale;
iv = Intravends; mg = Milligram; mmHg = Millimeter kvicksilver; OOW = Observer-rated
opioid withdrawal scale; po = Per os, oral tillforsel; SBT = Systoliskt blodtryck;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)
* * Lyckad avgiftning = 24

mottagande av 50 mg
naltrexon

1. 65%

2. 81%

3. 81%

Oppen vard

VAS = Visual analog scale; £ = Naltrexonbehandling pabérjas; § = Naloxonbehandling

paborjas; < = Mindre 4n; * = Data finns pa annat stille i tabellerna; ** = Data saknas alt

ofullstandigt redovisad.

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell Il fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande
3. Metadon
Gerra [8] 98 1. Klonidiniv0,155mgx 5 9 abstinens- *
2000 6 xIl. 2 parametrar, 0-5p
Klonidin iv 0,15 mg x 3 10 d 1-2-3-4-5-8-
x |l Klonidin po 0,15 mg, 10-12-15
dag I-V. 1. 1-3-2-1-1-1-1
2. 2£§-5-2-141
2. Klonidiniv 0,15 mg x 6 3. 1-1-3-3-3-16—
x . 28-35-5

Klonidin po 0,15 mg,
dag I-l.

Klonidin po 0,15 mg x 3
dag lll. Upprepade
naloxoninjektioner dag I.
Naltrexon po 5 mg dag I.

Naltrexon po 50 mg dag II.

3. Metadon 40 mg.

BL = Baseline; DBT = Diastoliskt blodtryck; HDRS = Hamilton depression rating scale;
iv = Intravends; mg = Milligram; mmHg = Millimeter kvicksilver; OOW = Observer-rated
opioid withdrawal scale; po = Per os, oral tillforsel; SBT = Systoliskt blodtryck;
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)
1. 40% * Negativ/positiv 27
2. 4% craving VAS
3. 62% fore efter

avgiftning avgiftning
1. 24/1,6p 3,4/2,5p
2.2,6/21p  3,9/3,3p
3.2,0/58p 7,4/7,6p

Oppen vard

VAS = Visual analog scale; £ = Naltrexonbehandling pabérjas; § = Naloxonbehandling
paborjas; < = Mindre 4n; * = Data finns pa annat stille i tabellerna; ** = Data saknas alt

ofullstandigt redovisad.

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell Il fortsdttning

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt

per  Abstinens- Kvar-

(dgr) utveckling stannande

Partiell opioidagonist + opioidantagonist + adrenerg agonist
Buprenorfin + Naltrexon + Klonidin mot
1. Buprenorfin + Klonidin
Umbricht 60 1. Buprenorfin po 8 oow 1. 56%
[33] 12 mg/d i fallande dos d1-2-3-4-5-6- 2. 76%
1999 dag I-IV. Naltrexon 7-8

placebo dag I. Naltrexon 1. 3-5£-3-3-2—-

po i stigande dos 1-1-1p

dag II-VIII, 50 mg. 2. 4-2-2-2-2-3—

Klonidin <0,35 mg/d 2-4£p

dag [-VIIl, maxdos dag Il

% patienter med

2. Buprenorfin som OOW 5p

ovan. Naltrexon BL—d 1-2-3-4-5-

placebo dag I-VII. 6-7-8

Naltrexon po 50 mg

1. 50-28-60£-25-

dag VIII. 28-10-0-0-0%

Klonidin <0,35 mg/d, 2. 47-32-10-22—
dag I-VIII, maxdos 10-22-44-8-
dag VIII. 35£%

BL = Baseline; DBT = Diastoliskt blodtryck; HDRS = Hamilton depression rating scale;
iv = Intravends; mg = Milligram; mmHg = Millimeter kvicksilver; OOW = Observer-rated
opioid withdrawal scale; po = Per os, oral tillforsel; SBT = Systoliskt blodtryck;
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Opioidpositiva
urinanalyser

Sekundira effektmatt
Blodtryck Ovrigt
(mm-Hg)

Kvalitets-
poing

*%

SBT-6kning d 3 R
1. 231
2. 14,6

DBT-6kning d 3
1. 10,0
2. 56

28

VAS = Visual analog scale; £ = Naltrexonbehandling paborjas; § = Naloxonbehandling
paborjas; < = Mindre an; * = Data finns pa annat stélle i tabellerna; ** = Data saknas alt

ofullstandigt redovisad.
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Tabell I Ultra-rapid.

Studie n Preparat Beh Primira effektmatt
per  Abstinens- Kvar-
(dgr) utveckling stannande

(Adrenerg agonist) + opioidantagonist i narkos eller under olika sederingsdjup

Naloxon i anestesi mot

Placebo

Loimer [19] 18 1. Naloxon iv 10 mg

1990 i anestesi (40 min).
Darefter naloxon iv 2 mg,
sedan naloxoninfusion
0,8 mg/h under

Wang 1. 100%
(Efter upp- 2. 100%
vaknandet)

Innan 3 min efter

provoka- provoka-

48 timmar. tion med tion med
naloxon naloxon
2. Placebo 2 mg 2 mg
1. 6p 6p
2. 3p 17p

Kolb-Himmelsbach
BL—d2-7
14+2. 4-20-3p

(Klonidin) + naloxon/naltrexon under

Latt vs djup sedering

Seoane [29] 300 1. Latt sedering + 1 Wang-Loimer 1. 100%
1997 klonidin sc 3 mg/kg 5 min 8 tim 2. 100%
X 6, naloxoninfusion efter efter
0,06-0,08 mg/kg avslutad  péaborjad
5-10 min. inf beh
Dérefter naltrexon 1. 48p 34p
po 50 mg. 2. 49 39

Monitorering.

2. Djup sedering +
farmaka enl ovan.
Ingen monitorering.

BL = Baseline; DBT = Diastoliskt blodtryck; h = Timmar; iv = Intravends; mg = Milligram;
mmHg = Millimeter kvicksilver; SBT = Systoliskt blodtryck; sc = Subcutant.
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Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioidpositiva Blodtryck Ovrigt poang
urinanalyser (mm-Hg)
1. 0% ok Inneliggande vard 27
2. 0%
o SBT Inneliggande vard 26

1. 110123

2. 110124

DBT

1. 64-81

2. 63-85
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Lakemedelsbehandling vid opioidberoende

Bakgrund

Med opioidberoende och framfor allt heroinberoende, foljer ofta psykiat-
risk komorbiditet (samsjuklighet), multipelt beroende, familjedysfunk-
tion, arbetslgshet och kriminalitet [46]. Opiatberoende i form av heroin-
beroende ir det i sirklass storsta problemet. Heroin (diacetylmorfin) ir
en halvsyntetisk opioid framstilld av naturliga opioider. For att dven
ticka in beroende av helsyntetiska analoger, exempelvis metadon, an-
vinds hir det vidare begreppet opioidberoende.

Behandling med metadon vid opioidberoende har pagatt i Sverige sedan
mitten pd 1960-talet. Behandlingen brukar paga under flera ar, ibland i
decennier. Man talar ibland om underhills- eller substitutionsbehand-
ling. En annan benimning skulle kunna vara farmakologisk dterfalls-
prevention, da ett viktigt syfte med behandlingen ir att férhindra ater-
fall. I detta kapitel kommer det neutrala begreppet langtidsbehandling

att anvindas.

Under 1980- och 1990-talen har framfér allt i USA idven andra farma-
kologiska principer provats, bl a opioidagonisten L-levoacetylmetadol
(LAAM), den partiella agonisten buprenorfin samt opioidantagonisten
naltrexon. LAAM ir en agonist som kemiskt piminner om metadon.
Substansen registrerades i USA 1992 (ORLAAM®)men ir inte godkind i
Sverige. Buprenorfin verkar som en partiell agonist pa u-receptorn
medan preparatet har en svag antagonistisk effekt pa k-receptorn. Bupre-
norfin (Subutex®) registrerades i Sverige pa indikationen opioidberoende
hésten 1999. Antagonisten naltrexon oméjliggor opioidinducerad eufori
genom bindning till opioidreceptorn och saknar missbrukspotential.
Naltrexon (Revia®) ir i Sverige inte registrerat p3 indikationen opioid-
beroende.

Léngtidsbehandling med metadon har medf6rt mindre illegalt missbruk,
reducerad kriminalitet och infektionsspridning, av bl a HIV [7,8,15,42,
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46,60,63,64,65,72,75]. P4 senare &r har man i behandlingen fist stor
vike vid att behandla psykiatrisk samsjuklighet [35,44].

Syfte

Syftet med denna systematiska litteraturgranskning ir att séka besvara

frigan: Har farmakologisk lingtidsbehandling effekt pd opioidberoende?

Sokstrategi och metod

Sokning har skett i Medline (1966—2000) med sokorden “alcohol, sub-
stance use och RCT” (Randomised Controlled Trials). Medline ir den
databas som bist ticker RCT-studier. S6kning har dven skett i The
Cochrane Library. Referenslistorna i publicerade artiklar och oversikter
har studerats. Resultatet baseras uteslutande pa randomiserade studier.
Samtliga prospektiva, randomiserade, dubbelblinda och kontrollerade
studier har eftersokts.

Diagnostiska kriterier
Opioidberoende enligt DSM-IV eller ICD-10.

Inkluderade studier

Totalt har 70 randomiserade kontrollerade studier inkluderats, n=7 941.
Vidare har tre metaanalyser [3,14,40], fem oversiktsartiklar [10,43,73,
71,29], en icke randomiserad studie [7] samt en sammanstillning Gver
icke publicerade artiklar [4] tagits med. Kosten, Schottenfeld liksom
Strain utgdr i sina respektive arbeten frin samma patientmaterial men
riknas som en studie vardera [32,33,58,59,63,64,65,66,67,68]. I kapit-
lets textrutor, tabeller och metaanalyser identifieras dessa studier genom
en pil (0 ) efter forfattarnamnet. Nio arbeten redovisas pa mer 4n ett
stille i kapitlet [22,23,37,38,49,63,64,65,32,33,58,59,25]. Detta beror
pa att artiklarna innehéller tv4 eller flera jimférelser av samma substans
eller jimforelser mellan olika preparat. Vid sammanrikningen av det
totala patientmaterialet har respektive kontrollgrupp riknats med mer 4n
en ging.
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Exkluderade studier

Sammanlagt uteslots 34 studier. Flertalet av dessa arbeten var inte kli-
niska studier.

Effektmatt

De primira effektmdtten har varit missbruk (opioidpositiva urinanalyser)
samt retention (kvarstannande i behandling). Samtliga patienter i de
inkluderade studierna var beroende av heroin. Vid inklusionen férekom
inte sillan dven missbruk av andra droger, framfor allt kokain. I 10
studier uttrycks resultaten pd annat sitt dn i procent fér minst ett av de
primira effektmétten [2,17,19,30,32,33,34,37,49,51,69]. Dessa resultat
presenteras i texten, vidare i textrutorna och i respektive tabellavsnitt
men har exkluderats frin metaanalyserna. Atta studier saknar tillfreds-
stillande resultatredovisning avseende ett eller tvd primira effektmart
[15,19,20,28,35,47,50,70]. Samtliga presenterade samband ir signifi-
kanta, p<o,s. Icke signifikanta resultat omnimns som regel ¢j i texten.
Sekundira effektmdtt har varit psykiatriska- och abstinensassocierade
symtom. En del forfattare har dven undersokt effekten pa mortalitet,
kriminalitet, olika former av riskbeteende och social dteranpassning.

Textrutor

Materialet presenteras i 7 textrutor. Hir redovisas signifikanser med +
eller - under rubriken primira effektmdtt. + betyder att experiment-
substansen ir bittre 4n kontrollen. Med - menas det omvinda férhéllan-
det. Signifikansbestimningarna ir i forsta hand himtade frin meta-
analyserna (1—7), men i enstaka fall 4ven frin p-virden angivna i aktuell
artikel. En icke signifikant effekt markeras med en nolla. Har forfattaren
gjort mer 4n en jimforelse sammanfattas som regel resultaten.

Tabeller

Materialet presenteras dven i tre tabeller (opioidagonister, opioidantago-
nister och tilliggsbehandling med antidepressiva). Hir redovisas studier-
nas bakgrundsdata grundligare in i textrutorna, men utan signifikans-

bestimningar. En stjarna (*) markerar att uppgiften finns pd annat stille

KAPITEL 7 « FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV OPIOID- OCH 1’71
KOKAINBEROENDE



i tabellen. Tva stjirnor (**) markerar att uppgiften saknas eller 4r under-
maligt beskriven.

Metaanalyser

Effektberikningar har gjorts for de primira effektmatten; missbruk och
retention. For studier av psykiatrisk samsjuklighet har dven forbittring av
depressiv symtomatologi redovisats. Intention to treat materialet har ut-
gjort grunden fér de matematiska berikningarna. Fyra completersana-
lyser har dock inkluderats [42,75,23,44]. Resultaten presenteras i meta-
analyserna 1-7. En del ridata i metaanalyserna avviker med 1—3 procent
frin motsvarande uppgifter i tabellerna, vilket framfér allt beror pé att
dessa resultat ir extrapolerade frin bilder i artiklarna. Enstaka studier
ingdr inte i metaanalyserna men presenteras i textrutor och tabeller. I
texten efter varje preparatgenomgang redovisas siffrorna for effektstorlek
(d) samt min- och maxvirden for ett 95-procentigt konfidensintervall.

Onm siffran o finns i CI (95 procent) foreligger ingen statistisk signifi-
kans. Detta behover dock inte utesluta en klinisk signifikans; d=o,5 anses

beteckna en god klinisk effekt, d=0,8 anses visa en mycket bra klinisk
effekt.

I. Agonister

Opioidmissbruk medfér neuronala férindringar i locus cerulius och i
mesolimbiska omraden. Dessa forindringar ligger bakom beroende-
utveckling, toleransskning och merbegir, sa kallad craving. Ett viktigt
mal med opioidagonistbehandling ir att minska eller forhindra absti-
nensutveckling genom att stabilisera de neurokemiska férloppen [46].
Behandlingen bygger pa korstolerans; en agonist, exempelvis heroin
ersitts med en annan, t ex metadon. Bland fordelarna med metadon
jimfort med heroin kan nimnas. 1) Lingsammare tillslag och mindre
euforiserande effekt. 2) Kompetetiv antagonism; genom att opioidrecep-
torerna blockeras kan eventuellt tillf6rt heroin inte lingre ge samma
eufori. 3) Mindre infektionsspridning genom att injektionsmissbruket
minskar. 4) Minskad abstinensproblematik medfor en férbittrad till-
ginglighet for psykosociala interventioner [46].
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la. Agonister (inklusive partiella) mot kontroll

Sju arbeten avhandlade metadon och ett buprenorfin. En av metadon-
studierna samt buprenorfinarbetet var placebokontrollerad. Tvé av
metadonarbetena jimforde lingtidsbehandling med en successivt reduce-
rad dos under 45 respektive 180 dagar [72,60].

Metadon mot kontroll

Metadon ir en syntetisk, lingverkande u-opiodreceptoragonist. Protein-
bindningen ir >90 procent, vilket medfér en stabil serumnivd under

24 timmar. Biverkningar pa sikt férekommer, bl a forstoppning, viktok-
ning, minskad sexuell lust och oregelbundna menstruationer [46].

Flera forskargrupper har undersokt effekten pa missbruket [8,42,15,75,
72,63,64,65,60]. I tre studier jimfoérdes metadon mot obehandlade
kontroller [8,15,75]. I en av dessa redovisades inga doser [15]. I tvd av
undersokningarna analyserades enbart de som fullfsljde [42,75].
samtliga studier utom en fann man att metadon minskade heroin-
missbruket [8]. Strain redovisade tvd jimforelser; 5o mg respektive 20
mg mot o mg per dag. I samtliga studier utom en underséktes dven
effekten pa retentionen [8,42,75,72,63,64,65,60,15]. I en av studierna
redovisades ett 8kat kvarstannande f6r metadonpatienterna [8,42,75,72,

63,64,65,60].

Dole visade en minskad &terfallsrisk for bdde missbruk och kriminalitet
samt en dkad social dteranpassningsformaga [8]. Gunne & Grénbladh
visade att metadonbehandling 6kade rehabiliteringsformagan [15].
Gunne & Gronbladh undersékte dven effekten pd mortaliteten [15].

Slutsats

Analysen innehdller endast ett placebokontrollerat arbete [42]. Langtids-
behandling med metadon ir bittre 4n kontrollerade forhallanden visavi
bade missbruk och retention; d=0,97 CI (0,73-1,22) respektive d=1,42
(1,17-1,67). Se metaanalys 1.
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Buprenorfin mot kontroll

Buprenorfin har en partiell agonistverksan pa u-opioidreceptorn och en
mindre antagonisteffekt pa k-receptorn. Férdelarna jimfort med meta-
don (full agonist) anses vara mindre abstinenssymtom (=littare att
seponera), ligre missbrukspotential samt en mindre risk f6r andnings-
depression och 6verdos [46,71,73]. Vidare dissocierar buprenorfin
langsammare frin opioidreceptorn, vilket medfér en lingre duration och
mojlighet till firre administrationstillfillen per vecka. Biverkningar
forekommer, bl a férstoppning och somnsvérigheter. Interaktionseffekter
med vissa bensodiazepiner har rapporterats [46].

Endast ett placebokontrollerat arbete har hittats. Johnson, som under-
sokte effekten for bide missbruk och kvarstannande, visade i sin tvd
veckor linga studie att buprenorfin, bdde 8 mg och 2 mg per dag, mins-
kade opioidmissbruket men saknade effekt pé retentionen. Resultatet
baserades enbart pd de som fullfsljde studien [23].

Slutsats

Buprenorfin ir bittre dn placebo pd att minska missbruket; d=1,50
(CI 0,31—2,69) men saknar effekt pd retentionen. Se metaanalys 1.

Slutsats agonister mot kontroll

Vid en sammanslagning av alla tta studierna noteras att lingtidsbehand-
ling med agonister (inklusive partiella) ir effektivt; opioidmissbruket
minskar d=0,92 (CI 0,69-1,15) och retentionen férbittras d=1,33

(CI 1,09-1,56) i jimforelse med kontrollerade férhallanden. Se meta-
analys 1.
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Textruta 1

la. Agonister, inklusive partiella mot kontroller

Metadon, 7 studier, n=1 129 Placebo Primaira effektmatt

Dole [8] 1969 - + [kvarstannande]

Newman & Whitehill [42] 1979 X + [missbruk, kvarstannande]
Gunne & Gronbladh [15] 1981 - + [missbruk]

Yancovitz [75] 1991 - + [missbruk, kvarstannande]
Vanicheni [72] 1991 - + [missbruk, kvarstannande]
Strain [63-65] 19930 — + [missbruk, kvarstannande]
Sees [60] 2000 - + [missbruk, kvarstannande]
Buprenorfin, 1 studie, n=150

Johnson [23] 1995 X + [missbruk]

Ib. Agonister mot andra agonister

Metadon mot LAAM (levoacetylmetadol)

LAAM ir ett laingverkande metadonderivat som kan f6rhindra opioid-
abstinens upp till 72 timmar. Den linga halveringstiden innebir att
preparatet kan administreras tre gdnger i veckan. Férdelarna jimfért med
metadon ir en stabilare och lingre agonistverkan, méjlighet till firre
administrationstillfillen (=ligre kostnader) samt en minskad risk for
dterfall pga missad dos. Biverkningarna pdminner om de f6r metadon
[46]. Bdda behandlingsmetoderna tolererades vil, dock redovisade
patienterna som behandlades med LAAM fler biverkningar som ledde
till att behandlingen avbréts [14].

Jafte & Senay, Jaffe, Ling, Savage, Panell, Freedman & Czertko, Karp-
Gelernter och Johnson undersokte effekten pd missbruket [20,21,37,57,
49,12,27,25]. Savage och Karp-Gelernter redovisade inga doser [57,27].
Panell rapporterade en positiv metadonstudie. Han visade att metadon
100 mg per dag var effektivare in LAAM 80 mg tre gdnger i veckan [49].
Ling visade en likvirdig effekt mellan doserna ovan. LAAM var emeller-

KAPITEL 7 « FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV OPIOID- OCH 1’75
KOKAINBEROENDE



tid bittre in metadon so mg per dag [37]. Ling och Panell exkluderades
frin metaanalysen pga avvikande resultatredovisning. Se Tabell Ib.
Samtliga forfattare utom Jaffe & Senay undersokte substansernas effekt
pa retentionen [21,37,57,49,12,27,25,20]. Tre studier redovisade en
positiv metadoneffekt [37,57,25].

Totalt gjordes 11 preparatjimférelser. Ling, Panell och Johnson redovisade
tva jaimforelser vardera [37,49,25]. I fyra studier forekom metadon och/
eller LAAM i doser under 50 mg per dag respektive 75 mg per vecka
[12,20,21,25].

Slutsats

Metadon och LAAM ir lika effektiva pd att reducera missbruket. Dir-
emot dr metadon mer framgangsrikt avseende retentionen d=0,49

(CI 0,22—0,76). Nir de ligre doserna exkluderas redovisas inte heller
nagon effektskillnad f6r missbruket. Diremot ses for retentionen en 4n
bittre metadoneffekt jimfsrt med LAAM d=0,60 (CI 0,26-0,94). Se
metaanalys 2.

Metadon mot buprenorfin

Bada behandlingsmetoderna tolererades vil [25,58,59]. Biverknings-
profilen var likartad [25,38]. Inga uppenbara hilsorisker med buprenor-
finbehandling vid opioidberoende rapporterades [38]. Metadon- respek-
tive buprenorfinbehandling medforde inga biverkningar som krivde
dosreduktion eller avslutande av behandling [58,59].

Bickel, Johnson, Kosten, Strain, Ling, Schottenfeld, Fischer och Johnson
undersokte substansernas effekt pd missbruket [2,22,32,33,66,67,68,
38,58,59,11,25]. Kosten och Ling visade en positiv metadoneftekt
[32,33,38]. Bickel exkluderades frin metaanalysen pga avvikande resul-
tatredovisning [2]. Se Tabell Ib. Samtliga forfattare undersskte sub-
stansernas effekt pd retentionen [2,11,22,25,32,33,38,58,59,66,67,68].
Kosten och Fischer redovisade en positiv metadoneffeke [32,33,59].
Kosten exkluderades frén metaanalysen pga avvikande resultatredovis-

ning [32,33]. Se Tabell Ib.
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Totalt gjordes 17 preparatjimforelser. Johnson, Kosten, Ling,
Schottenfeld och Johnson redovisade tva eller fler jimforelser vardera
[22,32,33,38,58,59,25]. I elva jimforelser forekom metadon och/eller
buprenorfin i doser under so mg respektive 8 mg per dag [2,22,32,33,
38,58,59,25].

Slutsats

Metadon och buprenorfin ir lika effektiva avseende de primira effekt-
métten. Nir de ldgre doserna exkluderas noteras inte heller nagra skillna-
der. Se metaanalys 3.

Metadon mot buprenorfin: opublicerade studier

Chapleo redogér for tre kontrollerade, dubbel blinda, europeiska studier
som diskuterar behandling med metadon och buprenorfin [4]. De
primira effektmdtten ir bl a missbruk och retention. I en italiensk studie
behandlas 72 patienter med antingen metadon 6o mg alternativt bu-
prenorfin 8 mg per dag under 26 veckor [49b]. Fler patienter i buprenor-
fingruppen avbrét behandlingen i fortid, men bland de som fullfsljde
sdgs inga skillnader i effekt. I ett schweiziskt arbete studeras §8 patienter
[50b]. Under sex veckor jimférs flexibla doser av metadon 6030 mg
mot dito buprenorfin 10+6 mg per dag. Man fick samma resultat som i
den italienska studien. Slutligen finns en spansk dosstudie (Perez Los
Cobos och medarbetare) dir 60 patienter behandlas under 12 veckor
med buprenorfin; antingen 8 mg per dag alternativt med 16 mg méinda-
gar och onsdagar och 24 mg pé fredagar. Preliminirt foreligger inga
effektskillnader mellan administrationssitten visavi de primira effekt-
mitten [4].

Slutsats

Preliminirt bekriftar studierna substansernas likvirda effekt. Buprenor-
fin anses ha ett brett och effektivt dosintervall. Preparatet tolereras vil,
ger endast milda abstinessymtom, har en ligre beroendepotential in
metadon och erbjuder flexibel dosering [4]. Studierna redovisas ¢j i text-
ruta, tabell eller metaanalys.
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Metadon mot heroin

Hartnoll visade ingen effekt p illegalt missbruk men heroingruppen
kvarstannade lingre i behandling 4n metadonpatienterna. Néigra skillna-
der mellan preparaten betriffande anstillning, kriminalitet eller hilsa
noterades inte. Majoriteten av patienterna missbrukade dagligen illegalt
heroin; 59 procent i metadongruppen, 64 procent i heroingruppen [16].
I Pernegers arbete forekom ett mindre illegalt heroinmissbruk i heroin-
gruppen som var socialt utslagen och hade misslyckats i tidigare behand-
lingsforsok. Nagon dosniva f6r metadon redovisades ¢j. Heroingruppen
gjorde firre suicidforssk, rapporterade bittre mental hilsa, angav hogre
social funktionsnivé och handlade med heroin i mindre utstrickning 4n
metadonpatienterna. Inga effektskillnader avseende depression, dngest,
arbete, bostadssituation eller allmint hilsotillstind noterades [50].

Slutsats

Hartnolls och Pernergers arbeten 4r sma och behiftade med design-
problem. Det finns inga héllpunkter for minskad herointillfrsel baserat
pa dessa studier. Studierna redovisas ¢j i metaanalys.

Textruta 2

Ib. Agonister mot andra agonister

Metadon mot LAAM, 8 studier, n=941 Primira effektmatt

Jaffe & Senay [20] 1971 0
Jaffe [21]1 1972 0
Ling [37] 1976 — [missbruk;

metadon 50 mg]

+ [kvarstannande]

Savage [57] 1976 + [kvarstannande]
Panell [49] 1977 + [missbruk]
Freedman & Czertko [12] 1981 0

Karp-Gelernter [27] 1982 0

Johnsson [25] 2000 + [kvarstannande]

Textrutan fortsdtter pa ndsta sida
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Textruta 2 fortsdttning

Ib. Agonister mot andra agonister

Metadon mot buprenorfin, Primaéra effektmatt

8 studier, n=1 062

Bickel [2] 1988

Johnson [22] 1992

Kosten [32,33] 19930
Strain [66—68] 19940

Ling [38] 1996

Schottenfeld [58,59] 19970
Fischer [11] 1999

Johnson [25] 2000

Metadon mot heroin,
2 studier, n=147

Hartnoll [16] 1980
Perneger [50] 1998

0

0

+ [missbruk, kvarstannande]
0

+ [missbruk]

0

+ [kvarstannande]

0

— [kvarstannande]

— [missbruk; street heroin]

lc. Agonister mot antagonister

Metadon mot naltrexon

Osborn redovisade ingen skillnad fér missbruk men ett battre kvar-
stannande for metadonpatienterna. Osborn redovisade inga doser [48].
Studien redovisas ¢j i metaanalys.
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Textruta 3

Ic. Agonister mot antagonister

Metadon mot naltrexon, 1 studie,n=60 Primira effektmatt

Osborn [48] 1986 + [kvarstannande]

1d. Agonister mot samma agonister

Distributionsstudier

Metadon

Villkorad mot icke villkorad behandling: Higgins och Stitzer visade i sina
respektive arbeten att opioidmissbruket minskade om patienterna hade
mojlighet att forvirva extra metadon mot inlimnandet av negativa
urinanalyser (kontingensforstirkning) jimfort med de patienter som
kunde f3 extra doser dven om urinanalysen var positiv for opioider. For-
fattarna redovisade inga effektskillnader avseende retentionen [17,62].
Kidorf, som ej angav ndgra doser, visade att kontingensférstirkning
medforde en 6kad nirvaro vid terapisessioner [28]. Preston pekade pa att
kontingensforstirkning hade en positiv effekt pd missbruket [53]. Studi-
erna redovisas ¢j i metaanalys.

Buprenorfin

Oppen vird mot specialistmottagning: O’Connor visade att buprenorfin-
behandling i 6ppen vird var mer framgéngsrik in motsvarande behand-
ling pa specialistmottagning [45,46]. Den fristiende 6ppenvérdsverk-
samheten var ansluten till en etablerad missbruksenhet. Samtliga patien-
ter behandlades med buprenorfin tre ginger i veckan. Oppenvardspa-
tienterna missbrukade mindre opioider och uppnédde tre konsekutiva
opioidfria veckor i stérre utstrickning 4n patienterna pa specialistmot-
tagningen. Resultatet berodde eventuellt pa att specialisterna handlade
mer komplicerade drenden. Retentionen i behandlingen var likvirdig
[45]. Studien redovisas ¢j i metaanalys.
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Dosnivéstudier

Metadon

Ling, Panell, Johnson, Strain, Kosten, Banys, Ling, Schottenfeld,
Rhoades, Strain och Johnson undersékte effekten pd bdde missbruk och
retention [37,49,22,63,64,65,32,33,1,38,58,59,55,69,25]. Totalt gjordes

11 jaimforelser.

80—-100 mg mot 50 mg: Ling, Panell och Rhoades presenterade jaimforel-
ser mellan metadon 80—100 mg och so mg per dag [37,49,55]. Ling och
Rhodes redovisade ett positivt resultat for missbruk med den hagre
dosen [37,55]. Ling och Panell exkluderades frin metaanalysen pga
avvikande resultatredovisning f6r missbruk [37,49]. Se Tabell Id.

Slutsats: 9o+10 mg ir dverligset 50 mg per dag pa att minska missbruket;
d=1,18 (0,46-1,89). Betriffande retentionen ir den hogre dosen bittre dn
den lidgre; d=0,50 (0,13—0,86). Se metaanalys 4.

50-80 mg mot 20—45 mg: Johnson, Strain, Kosten, Banys, Ling,
Schottenfeld, Strain och Johnson jimférde metadon s0-80 mg mot
20—45 mg per dag [22,63,64,65,32,33,1,38,58,59,69,25]. Ling,
Schottenfeld och Johnson redovisade ett positivt resultat for missbruk
med den hégre dosen [38,58,59,25]. Johnson visade dven att den hogre
dosen hade en positiv effekt pa retentionen [25]. Kosten och Strain ex-
kluderades frin metaanalysen pga avvikande resultatredovisning avse-

ende retention [32,33,69]. Se Tabell Id.

Slutsats: 65+15 mg ir bittre 4n 32,5+12,5 mg pa att minska missbruket;
d=0,64 (0,37-0,91) och 6ka retentionen; d=0,79 (0,46-1,11). Se meta-
analys 4.

LAAM

Eissenberg, Oliveto och Jones redovisade ett minskat missbruk vid
behandling med 335+5 mg jimf6rt med 125+40 mg per vecka [9,47,26].
Jones resultat utgjordes av en completersanalys [26]. Inga effektskillnader
avseende retentionen noterades. Studierna redovisas €j i metaanalys.
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Buprenorfin

Kosten 1992, Kosten 1993, Johnson 1995a, Johnson 1995b, Schottenfeld
och Ling undersokte effekten for bide missbruk och retention [31,32,
33,23,24,58,59,39]. Totalt gjordes 12 jamforelser. Kosten 1992 redovisade
tre stycken, medan Ling redovisade sex stycken [31,39].

16 mg mot 8 mg: Ling jimférde 16 mg mot 8 mg per dag. Han redovi-
sade inga effektskillnader mellan doserna [39].

Slutsars: En dygnsdos pd 16 mg ir lika effektiv som 8 mg avseende bade
missbruk och retention. Se metaanalys 5.

8—16 mg mor 1—4 mg: Johnson 1995a, Schottenfeld och Ling presente-
rade sex jimfGrelser av buprenorfin 8-16 mg mot 1—4 mg per dag [23,58,
59,39]. Johnson 199sb jimforde 8 mg dagligen med 8 mg varannan dag
[24]. Négra enskilda studier med effektskillnader mellan doserna fore-
kom ej, 2 av Lings 4 jaimforelser visade dock positiva resultat med den

hogre dosen [39].

Slutsats: 12+4 mg dr bittre 4n 2,5+1,5 mg avseende bide missbruk och
retention; d=0,58 (0,29—0,88) respektive d=0,34 (0,07—0,60). Se meta-
analys 5. Buprenorfinbehandling med 8 mg varannan dag ir lika effek-
tivt som daglig administrering av samma dos bide f6r missbruk och
retention. Johnsons arbete ingér ej i metaanalysen [24].

36 mg mot 1-3 mg: Kosten 1992, Kosten 1993 samt Ling redovisade fem
jamforelser av buprenorfin 3-6 mg mot 1—3 mg per dag [31,32,33,39].
Ling redovisade en positiv effekt med den hogre dosen for de primira
effektmétten [39]. Kosten exkluderades frin metaanalysen pga avvikande
resultatredovisning for retention [32,33]. Se Tabell Id.

Slutsars: 4,5+1,5 mg ir en lika effektiv dos som 21 mg pa att minska

missbruket. Den hégre dosen medfér en bittre retention; d=0,41 (0,02~
0,79). Se metaanalys 5.
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Textruta 4

Id. Agonister mot samma agonister

Distributionsstudier
Jamforelser Primaira effektmatt

Metadon, 4 studier, n=237 Villkor mot ] villkor

Higgins [17] 1986 + [missbruk]
Stitzer [62] 1992 + [missbruk]
Kidorf [28] 1994 0

Preston [53] 2000 + [missbruk]

Buprenorfin, 1 studie, n=46 Oppen mot
specialiserad vard
O’Connor [45] 1998 + [missbruk]

Dosnivastudier

Metadon, 11 studier, n=1 370

3 studier 80-100 mg mot

50 mg/d
Ling [37] 1976 + [missbruk]
Panell [49] 1977 0
Rhoades [55] 1998 + [missbruk]
8 studier 50-80 mg mot

20-45 mg/d
Johnson [22] 1992 0
Strain [63-65] 19930 0
Kosten [32,33] 19930 0
Banys [1] 1994 0
Ling [38] 1996 + [missbruk]
Schottenfeld [58,59] 19970 + [missbruk]
Strain [69] 1999 0
Johnson [25] 2000 + [missbruk, kvarstannande]

Textrutan fortsdtter pd ndsta sida
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Textruta 4 fortsdttning

Jamforelser Primira effektmatt

LAAM, 3 studier, n=369 330-340 mg mot

85—165 mg/v
Eissenberg [9] 1997 + [missbruk]
Oliveto [47] 1998 + [missbruk]
Jones [26] 1998 + [missbruk]

Buprenorfin, 6 studier, n=1 179

1 studie 16 mg mot 8 mg/d
Ling [39] 1998A 0
4 studier 8—16 mg mot

1—4 mg/d
Johnson [23] 1995a 0
Johnson [24] 1995b 0
Schottenfeld [58,59] 19970 0
Ling [39] 1998A 0
3 studier 3—-6 mg mot

1-3 mg/d
Kosten [31] 1992 0
Kosten [32,33] 19930 0
Ling [39] 1998A + [missbruk, kvarstannande]

A Ling 1998 redovisar totalt sex jamforelser inom tre dosintervall. Bara en

sammanfattande signifikansbestaimning per dos och forfattare anges.

Il. Antagonister

Opioidantagonisterna blockerar opioideffekten och eliminerar hirige-
nom opioidinducerad eufori. Férdelen med antagonisterna ir att de, till
skillnad frdn agonisterna, inte har ndgon missbrukspotential. Naltrexons
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bindning till opioidreceptorn ir 20 ginger starkare in morfin, varfor
naltrexon effektivt konkurrerar ut en bunden agonist. Durationen ir

72 timmar. Femtio mg naltrexon per dag kan blockera effekten av 25 mg
heroin under 24 timmar. Det kan vara svart att pdbérja naltrexonbe-
handling eftersom denna kriver opioidfrihet. Biverkningar har rapporte-
rats; magsmirtor, illamaende, huvudvirk, yrsel, trotthet och somn-

svarigheter [40].

Ila. Antagonister mot kontroll

Naltrexon mot kontroll

Curran & Savage, Hollister, Rawson, Mello, Ladewig, San, Lerner,
Shufman, Gerra och Cornish undersokte effekten pd heroinmissbruket
(6,18,54,41,34,56,36,61,13,5]. Curran & Savage och Rawson redovi-
sade inga doser [6,54]. Hollister, Rawson, Mello och Gerra visade att
naltrexon hade en positiv effekt pa missbruket [18,54,41,13]. I Mellos
studie ingick endast 12 patienter [41]. Mello och Gerra rapporterade
bida, pga parametriska utfallskriterier, en mycket hog effektstorlek
betriffande reduktion av missbruk; d=10,04 respektive d=9,17 [41,13].
Samtliga forfattare undersokte effekten pa retentionen [6,18,19,54,41,
34,56,36,61,13,5]. Rawson och Gerra visade en positiv naltrexoneffekt
pa kvarstannandet [54,13]. Hurzler och Ladewig exkluderades ur meta-
analysen pga avvikande resultatredovisning [19,34]. Se Tabell Ila.

Hollister och Lerner visade att naltrexon hade en positiv effekt pd
craving [18,36]. Cornish redovisade mindre kriminalitet i naltrexon-

gruppen [5].

Slutsats

Naltrexon har en positiv effekt pd missbruket; d=0,38 (0,15-0,61). I
metaanalysen exkluderas Mellow och Gerra pga parametriska utfalls-
kriterier. Naltrexon har dven en positiv effekt pa kvarstannandet i be-
handling; d=0,58 (0,23—0,92). Se metaanalys 6.
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Textruta 5

Illa. Antagonister mot kontroll

Naltrexon, 11 studier, Placebo Primira effektmatt
n=745

Curran & Savage [6] 1976 X 0

Hurzeler [19] 1976 X uppgifter saknas

Hollister [18] 1978 X + [missbruk]

Rawson [54] 1979 - + [missbruk, kvarstannande]
Mello [41] 1981 X + [missbruk]

Ladewig [34] 1990 - 0

San [56] 1991 X 0

Lerner [36] 1992 X 0

Shufman [61] 1994 X 0

Gerra [13] 1995 X + [missbruk, kvarstannande]
Cornish [5] 1997 - 0

IIb. Antagonister mot samma antagonister

Distributionsstudier

Preston studerade 58 patienter och visade att kontingensforstirkning och
icke kontingensférstirkning var likvirda visavi missbruket [52]. Dir-
emot dkade kvarstannandet om patienterna efter varje konsekutivt tagen
naltrexondos erhéll en f6rmén, stodjande en drogfri livsstil. Patienterna i
den forra gruppen himtade 4ven naltrexondoser i storre utstrickning dn
i den senare gruppen. Studien redovisas ¢j i metaanalys.
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Textruta 6

IIb. Antagonister mot samma antagonister

Distributionsstudier Jamfoérelser Primaira effektmatt
Naltrexon, 1 studie, n=58 Villkor mot

gj villkor
Preston [52] 1999 + [kvarstannande]

l1l. Tillaggsbehandling med antidepressiva

[ studierna nedan undersoks behandlingseftekten vid psykiatrisk sam-
sjuklighet. Patienterna behandlas férutom med antidepressiva dven med
metadon. Idén med antidepressiva vid opioidberoende ir att behandling
av en samtidig depression dkar vilbefinnandet och minskar missbruket.

Antidepressiva mot kontroll

Tricyklika respektive selektiva serotonindterupptagshimmare mot
kontroll

Woody, Titievsky, Kleber och Nunes utvirderade effekten av tricykliska
antidepressiva (TCA) [74,70,30,44], Landabaso och Petrakis studerade
effekten av selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI) [35,51].

Woody, Kleber, Nunes och Petrakis undersokte effekten pa missbruket
[74,30,44,51]. Ingen enskild studie visade att antidepressiva hade ndgon
positiv effekt. Nunes, vars resultat utgjordes av en completersanalys, re-
dovisade en negativ studie [44]. Kleber och Petrakis har exkluderats frin
metaanalysen pga avvikande resultatredovisning [30,51]. Se Tabell III.
Alla sex forfattarna undersokte effekten pa retentionen [74,70,30,44,35,
51]. Landabaso redovisade ett 6kat kvarstannande for fluoxetinpatien-
terna [35]. Samtliga forfattare utom Landabaso studerade dven effekten
pa depressiv symtomatologi [74,70,30,44,51,35]. Woody och Nunes
redovisade bdda en positiv effekt for TCA [74,44].
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Slutsats

TCA ir bittre dn placebo pa att minska depressiva symtom hos deprime-
rade, metadonbehandlade heroinister; d=1,33 (0,80-1,85) men saknar
effekt pa missbruk och retention. SSRI-preparat visar en positiv effekt pa
kvarstannandet; d=0,85 (0,17-1,53) men saknar verkan p& missbruk och
depressiv symtomatologi. Antidepressiva idr verksamt pa depressiv symto-
matologi; d=0,97 (0,52-1,42), men saknar effekt pa missbruk och reten-
tion. Se metaanalys 7.

Textruta 7

I1l. Antidepressiva mot kontroll

Antidepressiva, 6 studier, Placebo Primaira effektmatt
n=448
TCA
Woody [74] 1975 X + [depressiva symtom]
Titievski [70] 1982 X 0
Kleber [30] 1983 X 0
Nunes [44] 1998 X — [missbruk]

+ [depressiva symtom]
SSRI
Landabaso [35] 1998 - + [kvarstannande]
Petrakis [51] 1998 X 0

Metaanalyser

[ sin metaanalys inkluderade Caplehorn 5 cohort-studier om totalt

296 patienter. Huvudfyndet var att metadonbehandling minskade
mortalitetsrisken till en fjirdedel [3]. Glans jimforde metadon och
LAAM. Han inkluderade 12 studier om totalt 1 788 patienter. I analysen
ingick 4 6ppna arbeten och en avgiftningsstudie. Glans visade ingen
skillnad mellan substanserna betriffande missbruk men redovisade ett
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bittre kvarstannande f6r metadonpatienterna [14]. Marsch undersokte
metadons effekt p& opioidmissbruk (11 studier, 2 056 patienter), HIV-
riskbeteende (8 studier, 1 797 patienter) och kriminalitet (24 studier,

7 173 patienter) och konkluderade att substansen hade en god effekt pa
dessa effektmartt. Marsch drog slutsatsen att om 200 opioidberoende
patienter behandlades med metadon skulle uppskattningsvis 67 procent
komma att minska missbruket, 61 procent reducera HIV-riskbeteendet
samt 61 procent minska det drog- och st6ldinriktade beteendet. Cochra-
negruppen har riktat kritik mot analysen, framfor allt mot att studierna
¢j virderats med avseende pd kvalitet och design [40].

Oversiktsartiklar

Farrell konkluderade att metadon for flera effekemactt, bl a: opioidmiss-
bruk och kriminalitet visat sig vara 6verligset kontrollerade férhillanden.
Metadon >50 mg per dag medférde ett minskat missbruk och en 6kad
retention [10]. I NIH-sammanfattning i JAMA 1998 framkom att
metadon var det vanligaste behandlingsalternativet vid opioidberoende.
Buprenorfin ansigs vara en kommande behandlingsméjlighet. Betrif-
fande naltrexon pdpekades risken f6r omedelbara abstinenssymtom [43].
Ward menade att metadon >60 mg per dag minskade heroinmissbruket
och medférde bittre retention. LAAM och buprenorfin ansigs vara lika
effektiva som metadon pa att reducera missbruket. Naltrexon anségs vara
bra for speciella grupper. Slutligen nimndes forssken med heroinbe-
handling som i enstaka studier visat effekt pé bl a illegalt opioidmiss-
bruk, retention, mental hilsa och social funktionsnivd. Behandlingen
ansigs forenad med hoga kostnader bl a f6r 6vervakade injektionstill-

fillen [73].

Valmana diskuterade icke-metadonbehandling vid opioidberoende.
Buprenorfin lyftes fram pga dess linga duration och hoga sikerhet.
Fordelarna jimfort med metadon var en minskad missbrukspotential pga
en forstirkning av abstinenssymtomen och en minskad risk for 6verdose-
ring, vidare nimndes att preparatet var littare att avgiftas frin. Betrif-
fande LAAM papekades bl a preparatets lingsamma tillslag och linga
duration vilket mojliggjorde firre administreringstillfillen. Nagon skill-
nad mellan LAAM och metadon redovisades inte fér missbruk. LAAM-
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patienterna ansédgs emellertid avbryta behandlingen oftare in metadon-
patienterna [71]. Kirchmayer diskuterade naltrexonlitteraturen utifrin
11 stycken arbeten, varav tvd ej var randomiserade studier. Pga hetero-
genicitet avseende bl a design och resultatredovisning bland inkluderade
studier innehsll 6versikten endast ett mindre antal metaanalyser. Resul-
tatet av den kvantitativa analysen ansags statistiskt svag i likhet med den
metodologiska kvaliteten pé de ingdende studierna. Kirchmayer konklu-
derade att tillgingligt material ¢j tillidt nagon slutgiltig virdering av
naltrexons effekt som preventivt farmaka [29].

Konklusion

Betriffande metaanalyserna 1—7 kan anforas en del svagheter, bl a hetero-
geniciteten i studierna visavi dokumentation av opioidpositiva urinana-
lyser, dir man anvint olika cut-off punkter och i nigra fall lutat sig mot
sjalvrapportering. Analyserna baseras i huvudsak pa intention to treat
material, men innehdller dven fyra completersanalyser [42,75,23,44]. Se
Tabell I och II.

I. Agonister, inklusive partiella

Léangtidsbehandling med opioidagonister dr framgéngsrik vid opioid-
beroende. Effekten av metadon ir vildokumenterad. Substansen har en
positiv effekt pd missbruk och retention. Behandlingseffekten 4r kopplad
till dosstorlek. Dygnsdosen metadon bér ej understiga 6o mg.

LAAM ir lika effektivt som metadon pd att minska missbruket, men
simre pa att hilla kvar patienterna i behandling. Férdelen med LAAM ir
doseringen tre ginger i veckan. Behandlingseffekten #r kopplad till dos-
storlek. Veckodosen bor ej understiga 300 mg.

Buprenorfin ir lika effektivt som metadon avseende bade missbruk och
retention. Biverkningar i form av forstoppning férekommer. Férdelarna
med buprenorfin dr sannolikt en mindre missbrukspotential och en
mindre risk f6r 6verdosering. Evidensmaterialet 4r dock litet. Substansen
kan administreras varannan dag. Behandlingseffekten #r kopplad till
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dosstorlek. Dygnsdosen bor vara dtminstone 8 mg. Fler placebokontrol-
lerade studier efterfrigas.

Il. Antagonister

Léngtidsbehandling med naltrexon vid opioidberoende medfér en
reduktion av missbruket och ett 6kat kvarstannande i behandling.
Femtio mg per dag forefaller vara en limplig dosering, men optimal dos
ir ¢j studerad. Ytterligare forskning r angeligen.

I1l. Antidepressiva

Tilliggsbehandling med antidepressiva f6r oipiodberoende patienter med
depression har effekt pa den depressiva symtomatologi, men medfor
ingen minskning av missbruket eller ndgon forbittring av retentionen.

Andra illegala droger

Randomiserade kontrollerade studier som analyserar farmakologisk
langtidsbehandling vid cannabis- och amfetaminberoende saknas.
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Tabell I Opioidagonister.

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

I a. Agonister mot kontroll

Metadon, Metaanalys 1.

Dole et al [8] 28 Kokain 1. Metadon 35 mg/d ok 50

1969 Amfetamin 2. Obehandlad kontroll
Barbiturater
Alkohol

Newman & 100 o 1. Metadon 97 mg/d ja 156

Whitehill [42] (71) 2. Placebo

1979

Gunne & 34 Hypnotika 1. Metadon, okdand dos wk 104

Gronbladh [15] 2. Obehandlad kontroll

1981

Yancovitz 301 Kokain 1. Metadon 80 mg/d ja 16

etal [75] (169) 2. Obehandlad kontroll

1991

Vanichseni 240 ok 1. Metadon 74 mg/d ok 6

etal [72] 2. Metadon 58 mg/d

1991 [successiv utsattning]

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-

Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
Aterfall, inkl 1. 75% e Arbete eller skola: 20
intermitt missb: 2. 6% 1. 50%
1. 83% 2. 0%
2. 100% Ater fingelse:

1. 25%

2. 94%
Ut pga 1. 56% ok Déda: 24
heroinmissb: 2. 2% 1. 14%
1. (23%) 2. 0%
2. (63%)
1. 20% ok ok Déda: 21
2. 82% 1. 0%

2. 12%

Rehabiliterade:

1. 76%

2. 6%
1. (29%) 1. 72% ek Kokainpos utox: 26
2. (60%) 2. 56% 1. (68%)

2. (70%)
1. 28% 1. 76% ok ok 24
2. 53% 2. 34%

0 = Patientmaterialet forekommer i mer dn en studie, * = Uppgift finns pa annat stélle i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pd nédsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Strain 247 Kokain 1. Metadon 50 mg/d ja 26

et al [63-65] (95) Cannabis 2. Metadon 20 mg/d

19930 Alkohol 3. Metadon 0 mg/d
Sedativa

Sees et al [60] 179 Kokain 1. Metadon 86 mg/d ja 26

2000 (154) Nikotin 2. Metadon 85 mg/d
Alkohol [successiv utsattning]

Buprenorfin, Metaanalys 1.

Johnson et al [23] 150 Kokain 1. Buprenorfin 8 mg/d ja 2

1995 (103) Alkohol 2. Bupronorfin 2 mg/d

3. Placebo

I b. Agonister mot andra agonister

Metadon mot LAAM, Metaanalys 2.

Jaffe & Senay [20] 10 e 1. Metadon 68 mg/d e 3

1971 2. LAAM 60 mg l6rdag,

Metadon 50 mg/d vard
Jaffe et al [21] 34 ok 1. Metadon ok 15
1972 30-80 mg/dag
2. LAAM 36-80 mg
3ggr/v

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-

Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
1. 56% v 20: BDI: Kokainpos utox: 26
2. 68% 1. 52% 1. (10p) 1. 53%
3. 74% 2. 42% 2. 9p) 2. 62%
3. 21% 3. (11p) 3. 67%
1. (36%) WSC:
2. (60%) 1. (68p)
3. (73%) 2. (70p)
3. (100 p)
1. 67% 1. 85% ok HIV-riskbeteende: 28
2. 88% 2. 20% 1. 12p-5p
2. 10p-7p
1. (75%) 1. 73% o Pat som 6nskade 28
2. (80%) 2. 80% dosbyte:
3. (95%) 3. 67% 1. (32%)
2. (27%)
3. (65%)
1. 20% o ok ok 23
2. 20%
1. 28% 1. 87% ok Sysselsdttn BL—v 15: 27
2. 51% 2. 74% 1. 27%67%

2. 27%-80%

O = Patientmaterialet forekommer i mer an en studie, * = Uppgift finns pa annat stélle i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Ling et al [37] 430 ok 1. Metadon 100 mg/d ok 40

1976 2. Metadon 50 mg/d

3. LAAM 80 mg 3 ggr/v

Savage etal [57] 99 ok ok ok 26

1976

Panell et al [49] 60 ok 1. Metadon 100 mg ok 40

1977 2. Metadon 50 mg

3. LAAM 80 mg 3ggr/v

Freedman & 48 Alkohol 1. Metadon 26 mg/d ja 52

Czertko [12] 2. LAAM 14 mg 3 ggr/v

1981

Karp- 95 Sedativa e o 40

Gelernter [27]

1982

Johnson et al [25] 165 Kokain 1. Metadon oK 17

2000 Alkohol 60-100 mg/d

2. Metadon 20 mg/d

3. LAAM 75-115 mg,
3 ggr/v

4. Buprenorfin

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
Index for pos ok Klinikbesok/ 24
utox: forv klinikbesok:

1. 23p 1. 52% 1. 95%
2. 33p 2. 42% 2. 92%
3. 21p 3. 31% 3. 90%
1. 5% v12: R ok 22
2. 8% 1. 60%
2. 34%
Pos morfinpoang: ek ek 23
1. 12p 1. 85%
2. 18p 2. 70%
3. 21p 3. 60%
1. 44% 1. 4% ok ok 24
2. 28% 2. 17%
1. 48% 1. 47% ok ok 24
2. 54% 2. 28%
1. 62% 1. 73% ok >12 konsekutiva 30
2. 79% 2. 20% kokain negativa
3. 52% 3. 53% urinanalyser:
1. 38%
2. 14%
3. 36%

O = Patientmaterialet férekommer i mer dn en studie, * = Uppgift finns pa annat stille i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Metadon mot Buprenorfin, Metaanalys 3.

Bickel et al [2] 45 BZD 1. Metadon 30 mg/d ja 3

1988 2. Buprenorfin 2 mg/d

Johnson et al [22] 162 Kokain 1. Metadon 60 mg/d ja 17

1992 2. Metadon 20 mg/d

3. Buprenorfin 8 mg/d

Kosten 125 Kokain 1. Metadon 65 mg/d ja 26

etal [32,33] Alkohol 2. Metadon 35 mg/d

1993 0 3. Buprenorfin 6 mg/d

4. Buprenorfin 2 mg/d

Strain 164 Kokain 1. Metadon 54 mg/d ja 16

et al [66-68] (86) Cannabis 2. Buprenorfin 9 mg/d

1994 0 Sedativa
Alkohol

Ling et al [38] 225 Kokain 1. Metadon 80 mg/d ja 52

1996 2. Metadon 30 mg/d

3. Buprenorfin 8 mg/d

Schottenfeld 116 Kokain 1. Metadon 65 mg/d ja 24

et al [58,59] (58) BZD 2. Metadon 20 mg/d

1997 0 Alkohol 3. Buprenorfin 12 mg/d

4. Buprenorfin 4 mg/d

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser

Ant pos eller 1. 80% ok ok 27
missade u-tox v 3: 2. 92%
1.15
2.15
1. 56% 1. 32% ok Kokainpos utox: 28
2. 71% 2. 20% 1. 64%
3. 47% 3. 42% 2. 57%

3. 52%
1. 49% 1. 19v OWRS: $ heroin/ manad: 30
2. 48% 2. 21v 1. 11p 1. 180
3. 76% 3. 15v 2. 14p 2. 103
4. 73% 4. 17v 3. 16p 3. 225

4. 19p 4. 325

1. 47% 1. 56% WSC: Kokainpos utox: 29
2. 55% 2. 56% 1. (68 p— 1. 58%
v2-16: 23 p) 2. 70%
1. (63%—45%) 2. (76 p—
2. (539%-29%) 20 p)
1. 35% 1. 31% ok ok 30
2. 60% 2. 19%
3. 58% 3. 20%
1. 45% (44%) 1. 64% ok 3 konsek 30
2. 72% (73%) 2. 47% kokainfria v:
3. 58% (51%) 3. 55% 1. 50%
4. 77% (66%) 4. 35% 2. 40%

3. 35%

4. 21%

0 = Patientmaterialet forekommer i mer dn en studie, * = Uppgift finns pa annat stélle i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pd nédsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Fischeretal [11] 60 Kokain 1. Metadon 80 mg/d ja 24

1999 (33) BZD 2. Buprenorfin 8 mg/d

Johnson et al [25] 165 * 1. Metadon * 17

2000 60-100 mg/d

2. Metadon 20 mg/d

3. Buprenorfin 16-32 mg,
3ggr/v=7-14mg/d

4. LAAM

Metadon mot Heroin, ej metaanalys.

Hartnoll et al [16] 96 Kokain 1. Metadon 60 mg/d ja 52

1980 Amfetamin 2. Heroin 60 mg/d
Barbiturater

Perneger 51 Kokain 1. Metadon ja 26

etal [50] Cannabis 2. Heroin iv 480 mg/d

1998 Barbiturater
BZD
Nikotin
Alkohol

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
1. 80% (73%) 1. 71% ek o 28
2. 76% (37%) 2. 38%

Pos analyser/v: * >12 konsekutiva *
1. 62% 1. 73% kokain negativa
2. 79% 2. 20% urinanalyser:
3. 62% 3. 58% 1. 38%
2. 14%
3. 30%
Regelbundet 1. 29% ek Anstallning: 29
illegalt missbruk: 2. 74% 1. 23%-37%
1. 59% 2. 32%-38%
2. 64% Viss tid i fangelse:
1. 32%
2. 19%
Sviktande hilsa:
1. 33%
2. 33%
Sjélvrapporterat e BL respektive BL respektive 28
dagligt illegalt v 26: v 26:
heroin v 26: Depression: Anstallning:
1. 48% 1. 48%, 14% 1. 19%, 14%
2. 4% 2. 48%, 30% 2. 15%, 22%

Angest:

1. 43%, 43%
2. 82%, 44%
Suicidforsok:
1. 14%, 19%
2. 22%, 4%

O = Patientmaterialet férekommer i mer an en studie, * = Uppgift finns pa annat stélle i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

I c. Agonister mot antagonister

Metadon mot Naltrexon, ej metaanalys.

Osbornetal [48] 60 Kokain o ok 12

1986 Barbiturater
BZD
Alkohol

I d. Agonister mot samma agonister

Distributionsprinciper

Metadon

Villkorad mot icke villkorad behandling, ej metaanalys.

Higgins etal [17] 39 Kokain 1. Metadon 30 mg/d ok 13

1986 BZD [okad dos mot

neg utox]
2. Metadon 30 mg/d
[okad dos ober
av utox]
3. Kontroll
Stitzer et al [62] 53 Kokain 1. Metadon 51 mg/d o 52
1992 BZD [6kad dos mot
neg utox]
2. Metadon 51 mg/d

[6kad dos ober
av utox]

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,

202 BEHANDLING AV ALKOHOL- OCH NARKOTIKAPROBLEM



Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
1. 50% 1. 87% ok ok 25
2. 50% 2. 27%

v 8-11: OWSC: Missad narvaro: 23
1. 14% 1. 78 dgr 1. 25p 1. 12%

2. 38% 2. 75dgr 2. 40p 2. 10%

3. 50% 3. 64dgr 3. 50p 3. 28%

4 kons drogfr v: v23: ok Drogfria efter byte: 27
1. 32% 1. 62% 2)-1)

2. 8% 2. 74% 28%

O = Patientmaterialet férekommer i mer an en studie, * = Uppgift finns pa annat stélle i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie N

Sidomiss-
bruk vid
inklusion

Preparat

Psyk
soc
beh

Beh
per
veckor

Kidorf et al [28] 25
1994

Preston etal [53] 120
2000

Kokain
BZD

Kokain
Cannabis
Sedativa
Alkohol

1. Metadon, okand dos
a) m mojligh till
extra dos
b) ej mojligh till
extra dos
2. Metadon, okédnd dos
a) m extra dos efter
varje terapisejour
b) m extra dos efter
tva konsekutiva
terapisejourer

1. Metadon 50 mg/d
med forstarkning
vid neg utox

2. Metadon 50 mg/d
med dosokning till
70 mg/d samt vill-
korslos forstarkning

3.1+2

4. Metadon 50 mg/d
med villkorslds
forstarkning

ja

12

Buprenorfin

Oppen vérd mot specialistmottagning, ej metaandlys.

O’Connor 46
et al [45]
1998

Kokain
Alkohol

1. Buprenorfin
22 mg man, ons;
40 mg fre
Oppenvard

2. Buprenorfin
22 mg man, ons;
40 mg fre
Specialistvard

12

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser

ok ok e Narvaro vid 23
terapisejourer:
1a) 75%
1b) 7%
2a) 78%
2b) 51%
Positiva eller ok 30
missade utox: Craving:
1. 53% 93% 1. 19p-15p
2. 62% 87% 2. 21p-14p
3. 49% 97% 3. 1,6 p-1,0p
4. 66% 96% 4. 18p-13p
ke Kokainpos utox: 29
1. 63% 1. 78% 1. 30,5%
2. 85% 2. 52% 2. 385%
3 konsek
drogfria v:
1. 43%
2. 13%

O = Patientmaterialet forekommer i mer dn en studie, * = Uppgift finns pa annat stélle i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pG ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Dosnivastudier

Metadon, Metaanalys 4.

Ling et al [37] 288 * 1. Metadon 100 mg/d * 40

1976 2. Metadon 50 mg/d

3. LAAM
Panell et al [49] 40 * 1. Metadon 100 mg * 40
1977 2. Metadon 50 mg

3. LAAM

Johnson 109 * 1. Metadon 60 mg/d * 17

etal [22] 2. Metadon 20 mg/d

1992 3. Buprenorfin

Strain 166 * 1. Metadon 50 mg/d * 26

et al [63-65] 2. Metadon 20 mg/d

1993 0 3. Metadon

Kosten 69 * 1. Metadon 65 mg/d * 26

etal [32,33] 2. Metadon 35 mg/d

1993 0 3. Buprenorfin

4. Buprenorfin

Banys et al [1] 38 Kokain 1. Metadon 80 mg/d ja 14

1994 Amfetamin 2. Metadon 40 mg/d
Sedativa

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-

Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
* 1. 52% * * *
2. 42%
* 1. 85% * * *
2. 70%
1. 56% 1. 32% * * *
2. 7% 2. 20%
v 20: * * *
1. 56% 1. 52%
2. 68% 2. 42%
1. 49% * * * *
2. 48%
v 11-14: 1. 84% Abstinensuty; o 30
1. 31% 2. 79% Himmelsbach
2. 57% v1, 14
1. 7p,2p
2.7p,2p

O = Patientmaterialet férekommer i mer dn en studie, * = Uppgift finns pa annat stille i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Ling et al [38] 150 * 1. Metadon 80 mg/d * 52

1996 2. Metadon 30 mg/d

3. Buprenorfin

Schottenfeld 58 * 1. Metadon 65 mg/d * 24

etal [58,59] 2. Metadon 20 mg/d

1997 0 3. Buprenorfin

4. Buprenorfin

Rhoades 150 ok 1. Metadon 80 mg/d ja 24

etal [55] samt 2 el 5 besok/v

1998 2. Metadon 50 mg/d

samt 2 el 5 besok/v
Strain et al [69] 192 Kokain 1. Metadon ja 30
1999 BZD 80-100 mg/d
2. Metadon
40-50 mg/d

Johnson 110 * 1. Metadon * 17

etal [25] 60-100 mg/d

2000 2. Metadon 20 mg/d

3. Buprenorfin
4. LAAM

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
1. 35% 1. 31% * * *

2. 60% 2. 19%
1. 45% 1. 64% * * *
2. 72% 2. 47%
1. 20% 1. 74% ok ok 27
2. 45% 2. 60%
1. 53% 1. 159d ok Allvarliga 30
2. 62% 2. 157 d biverkningar:

1. 1,2%

2. 0,5%
1. 62% 1. 73% * >12 konsekutiva *
2. 79% 2. 20% kokainnegativa

urinanalyser:
1. 38%
2. 14%

O = Patientmaterialet forekommer i mer dn en studie, * = Uppgift finns pa annat stélle i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.
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Tabell I fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

LAAM, ej metaanalys

Eissenberg 180 Kokain LAAM 3ggr/v: nej 17

etal [9] (108) Alkohol 1. 100 mg/100 mg/

1997 140 mg

2. 50 mg/50 mg/
70 mg

3. 25 mg/25 mg/
35mg

Oliveto 9 Kokain 1. LAAM 330 mg/v ja 16

et al [47] 2. LAAM 165 mg/v

1998

Jones et al [26] 180 Kokain LAAM 3ggr/v: ja 4

1998 (149) 1. 100/100/140 mg

2. 50/50/70 mg
3. 25/25/35 mg

Buprenorfin, Metaanalys 5.

Kostenetal [31] 41 Kokain 1. Buprenorfin 6+/ ke 4

1992 —2 mg/d

2. Buprenorfin 3 mg/d
3. Buprenorfin 2 mg/d

Kosten 56 * 1. Metadon * 26

etal [32,33] 2. Metadon

1993 0 3. Buprenorfin 6 mg/d

4. Buprenorfin 2 mg/d

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser

ok Kokainpos utox: 29
1. 61% 1. 59% 1. 62%
2. 68% 2. 66% 2. 61%
3. 77% 3. 55% 3. 63%
4 konsekutiva
opiatfria v:
1. 34%
2. 14%
3. 1%
1. 22% OWSC: o 27
2. 53% 1. 14p

2. 16p
1. (71%) 1. 76% o Kokainpos utox: 26
2. (78%) 2. 86% 1. (60%)
3. (82%) 3. 87% 2. (61%)

3. (61%)

1. 37% 1. 82% ok ok 23
2. 27% 2. 70%
3. 37% 3. 63%
3. 76%
4. 73%

O = Patientmaterialet forekommer i mer dn en studie, * = Uppgift finns pa annat stélle i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.
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Tabell I fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Johnson etal [23] 90 * 1. Buprenorfin 8 mg/d * 2

1995 2. Buprenorfin 2 mg/d

3. Placebo
Johnson et al [24] 99 Kokain 1. Buprenorfin 8 mg/d ja "
1995 2. Buprenorfin 8 mg vad,
placebo vad

Schottenfeld 58 * 1. Metadon * 24

etal [58,59] 2. Metadon

1997 O 3. Buprenorfin 12 mg/d

4. Buprenorfin 4 mg/d
Ling et al [39] 736 ok 1. Buprenorfin 16 mg/d  ja 16
1998 (375) 2. Buprenorfin 8 mg/d

3. Buprenorfin 4 mg/d

4. Buprenorfin 1 mg/d

BDI = Becks depression inventory, BL = Base line, BZD = Bensodiazepines, LAAM = Levo
alpha acetyl methadol, OWRS = Opiate withdrawal rating scale, OWSC = Opiate withdrawal
symptom checklist, WSC = Withdrawal symptom checklist, $ = US dollar, ( ) = Completers,
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
1. 75% 1. 73% * * *
2. 80% 2. 80%

OWSC: Kokainpos utox: 29
1. 57% 1. 72% 1. 41p 1. 49%
2. 69% 2. 57% 2. 48p 2. 47%

ej metaanalys

* * *
3. 58% 3. 55%
4. 77% 4. 35%
1. 62% 1. 61% Craving: "Mycket bittre” 28
2. 67% 2. 52% 1. 39p-23p) [staff ratings]:
3. 71% 3. 51% 2. 37p-21p) 1. 42%
4. 82% 4. 40% 3. (42p-18p) 2. 38%
13 konsekutiva 4. (45p-28p) 3. 38%
neg utox: 4. 21%
1. 27%
2. 18%
3. 14%
4. 9%

O = Patientmaterialet férekommer i mer dn en studie, * = Uppgift finns pa annat stille i
tabellen, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.
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Tabell Il Opioidantagonister.

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Il a. Antagonister mot kontroll

Naltrexon mot kontroll, Metaanalys 6.

Curran & 38 ok ok ok 36

Savage [6]

1976

Hurzeler et al [19] 54 ok 1. Naltrexon 350 mg/v ok 42

1976 2. Placebo

Hollister [18] 124 Cannabis 1. Naltrexon 350 mg/v ok 32

1978 Barbiturater 2. Placebo
Alkohol

Rawson [54] 58 Cannabis 1. Naltrexon + ja 40

1979 Alkohol beteendeterapi

2. Beteendeterapi

Mello et al [41] 12 ok 1. Naltrexon 50 mg/d o 5

1981 2. Placebo

Ladewig 20 ok 1. Naltrexon 350 mg/v ja 18

etal [34] 2. Kontroll

1990

BSI = Brief symptoms inventory, BZD = Bensodiazepines, CSS = Craving scale scores,
HDRS = Hamilton depression rating scale, MMPI = Minnesota multifactorial personality
inventory, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
Aterfall inkl inter- 1. 10% e o 22
mittent missb: 2. 10%

1. 16%
2. 39%
ok 5 ménader: ok ok 19
1.+2. 32%
Patm > 5inl prov: 1. 12% CSS: ek 25
1. 26% 2. 9% 1. 22p-
2. 38% >-38p
2. —18p-—
>-13p
24 veckor: e Ater fingelse: 23
1. 7% 1. 63% 1. 23%
2. 28% 2. 13% 2. 40%
% intag av 1. 100% ok o 24
tillgéangl heroin: 2. 100%
1. 5%
2. 90%
6 veckor: ok ok 21
1. 43% 1. 70d
2. 100% 2. 50d
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Tabell Il fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

San et al [56] 50 Kokain 1. Naltrexon 350 mg/v  ja 26

1991 Cannabis 2. Placebo
BZD
Alkohol

Lerneretal [36] 31 o 1. Naltrexon 350 mg/v  ja 8

1992 2. Placebo

Shufman 32 ok 1. Naltrexon 150 mg/v  ja 12

etal [61] 2. Placebo

1994

Gerra et al [13] 152 ok 1. Naltrexon 50 mg/d ja 12

1995 2. Placebo

Cornishetal [5] 51 Kokain 1. Naltrexon 250 mg/v ja 26

1997 Amfetamin 2. Kontroll
Cannabis
BZD
Alkohol

BSI = Brief symptoms inventory, BZD = Bensodiazepines, CSS = Craving scale scores,

HDRS = Hamilton depression rating scale, MMP| = Minnesota multifactorial personality
inventory, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
1. 13% 1. 17% MMPI — Kokainpos utox: 30
2. 10% 2. 40% dep symtom: 1. 15%

1. 74p 2. 20%

2. 65p
Sjalvrapport: Svar craving: o 28
1. 47% 1. 60% 1. 20%
2. 50% 2. 50% 2. 81%
v12: 1. 50% BSl-podng o 30
1. 64% 2. 56% forbattr:
2. 81% 1.13

2.04
v12: HDRS, d1-8:  Mdtesdeltagande: 27
1. 6% 1. 91% 1. 38p-12p 1. 67%
2. 56% 2. 75% 2. 41p-37p 2. 3%

ke Ater fingelse: 28
1. 8% 1. 52% 1. 26%
2. 30% 2. 33% 2. 56%
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Tabell Il fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Il b. Antagonister mot samma antagonister

Distributionsstudier

Naltrexon

Villkorad mot icke villkorad behandling, ej metaanalys.

Prestonetal [52] 58 ok 1. Naltrexon 350 mg/v  ja 12

1999 [1 kupong for varje

konsekutiv dos]

2. Naltrexon 350 mg/v
[kupong oberoende
av dos]

3. Naltrexon 350 mg/v
[kontroll]

BSI = Brief symptoms inventory, BZD = Bensodiazepines, CSS = Craving scale scores,

HDRS = Hamilton depression rating scale, MMPI = Minnesota multifactorial personality

inventory, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- Ovrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser

1. 14% 1. 42% wok 30 hamtade 27
2. 27% 2. 22% naltrexon doser:
3. 24% 3. 4% 1. 47%
2. 21%
3. 5%
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Tabell 1l Tilldggsbehandling med antidepressiva.

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Antidepressiva mot kontroll hos metadonbehandlade patienter

Tricykliska antidepressiva, Metaanalys 7.

Woody etal [74] 35 Amfetamin 1. Doxepin ja 16

1975 (24) Barbiturater 100-150 mg/d
Alkohol 2. Placebo

Titievsky 76 ok 1. Doxepin 200 mg/d ok 5

etal [70] (46) 2. Placebo

1982

Kleber etal [30] 46 ok 1. Imipramin 150/ ja 8

1983 225 mg/d

2. Placebo

AS| = Addiction severity index, BDI = Becks depression inventory, CGIl = Clinical global
impressions scale, HDRS = Hamilton depression rating scale, POMS = Profile of mood states,

SCL = Symptom check list, ( ) = Completers, ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt

beskriven.
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Primira effektmatt
Opioid- Kvar-
positiva stannande
urinanalyser

Sekundira effektmatt
Psyk/abst- Ovrigt
symtom

Kvalitets-
poang

50% av tiden v 8-16:
v 1-4: 1. 59%
1. 31% 2. 33%
2. 51%

ok v 2-5:
1. 57%
2. 69%

Ant pos utox 1. 57%
av otillatna 2. 48%
subst/ant dgr

i studien v 8:

1. 03

2. 0,2

HDRS, % symt ok
reduktion:
1. (18 p—7p),
61%
2. (18 p-15p),
17%
Craving:
1. 2,2p-0,3p)
2. 22p-13p)

HDRS, % symt

1. (28 p-19 p),
32%

2. (27 p-23 p),
15%

POMS:

1. (104 p-89 p)

2. (111 p-106 p)

BDI: ok

1. 15p-10p

2. 13p-10p

HDRS, % symt

reduktion:

1. 20 p—10 p,
50%

2. 20 p—11 p,
45%

SCL-90:

1. 226 p-174p

2. 221 p-177 p

CGl- respons:
reduktion: 1. (75%-80%)
2. (319%—46%)

21

33
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Tabell HI fortsdttning

Studie N Sidomiss- Preparat Psyk Beh
bruk vid soc per
inklusion beh veckor

Nunes etal [44] 137 Kokain 1. Imipramin 300 mg/d ja 12

1998 (84) Cannabis 2. Placebo
Sedativa
Alkohol

Selektiva serotonindterupptagshdmmare, Metaanalys 7.

Landabaso 112 ok 1. Fluoxetin 20 mg/d ja 26
etal [35] 2. Kontroll

1998

Petrakis 44 Kokain 1. Fluoxetin 50 mg/d o 12
etal [51] 2. Placebo

1998

AS| = Addiction severity index, BDI = Becks depression inventory, CGl = Clinical global
impressions scale, HDRS = Hamilton depression rating scale, POMS = Profile of mood states,
SCL = Symptom check list, ( ) = Completers, ** = Uppgift saknas eller dr undermaligt
beskriven.

222 BEHANDLING AV ALKOHOL- OCH NARKOTIKAPROBLEM



Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Opioid- Kvar- Psyk/abst- 6vrigt poing
positiva stannande symtom
urinanalyser
v 8-12: 6v: HDRS, % symp CGl- respons: 31
1. (86%) 1. 57% reduktion: 1. 35% (57%)

2. (98%) 2. 67% 1. (16 p—8p), 2. 6% (7%)

50%

2. (16 p-14p),

12%

ok 1. 71% ok ok 28
2. 48%

Ant dagar med 1. 87% HDRS, % symp ASI: 28
heroinmissbruk, 2. 81% reduktion: 1. 0,17 p-0,11 p
pre-post treatm: 1. 14 p-8p, 2. 0,21 p0,15p
1. 2d-2d 43%
2. 6d-3d 2. 15p-7p,

53%
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Metaanalys 1 Opioidagonister.

Opioidpositiva urinanalyser
Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a P n a ) d SE lo hi

Metadon mot kontroll

1 Doleetal1969[8] 1vs2 28 12 10 83% 16 16 100% 2,06 1,60 —1,07 5,19

2 Newman & Tvs2 100 50 12 24% 50 31 62% 1,60 043 075 246
Whitehill [42] 1979

3 Gunne & Tvs2 34 17 3 18% 17 14 82% 284 084 119 449
Gronbladh [15] 1981

4 Yancovitz Tvs2 301 149 43 29% 152 91 60% 129 024 081 1,77

et al [75] 1991

5 Vanichenietal [72] 1vs2 240 120 33 28% 120 64 53% 1,09 027 056 1,63
1991

6 Strainetal[63]0 1vs3 165 84 47 56% 81 60 74% 080 033 015 1,45
1993

7 Strainetal[64]0 2vs3 163 82 56 68% 81 60 74% 0,28 0,34 -0,40 0,95
1993

8 Seesetal [60]2000 1vs2 179 91 61 67% 88 77 88% 121 039 045 1,9
Metadon mot 1129 605 265 44% 524 353 67% 0,97 0,12 0,73 1,22
kontroll

Buprenorfin mot placebo

9 Johnsonetal [23]  1vs3 90 30 23 77% 60 57 95% 1,66 0,69 030 3,01
1995

10 Johnsonetal [24] 2vs3 120 60 48 80% 60 57 95% 144 0,64 020 2,69
1995

Buprenorfin mot 150 90 71 79% 60 57 95% 1,50 0,61 0,31 2,69
placebo
Agonister mot 1279 695 336 48% 584 410 70% 0,92 0,12 0,69 1,15
kontroll

Dygnsdos metadon
35mg

97 mg

uppg saknas

80 mg

74 mg

50 mg

20 mg

86 mg

W NOoNUT A WN =

Dygnsdos buprenorfin
9 8mg
10 2 mg

O Patientmaterialet ingar i mer an en studie
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Kvarstannande

Experiment Kontroll Cl (95%)

N n a ) n a P d SE lo hi

28 12 9 75% 16 1 6% 333 106 126 541
100 50 28 56% 50 1 2% 373 088 202 545
301 149 106 71% 152 85 56% 0,66 024 018 1,13
240 120 91 76% 120 41 34% 178 029 122 234
165 84 44 52% 81 17 21% 140 035 072 2,08
162 81 34 42% 81 17 21% 098 035 030 1,67
179 91 77 85% 88 18 20% 3,01 039 225 377
1094 587 389 66% 507 163 32% 1,42 0,43 1,17 1,67
90 30 22 73% 60 40 67% 029 049 0,66 1,24
120 60 48 80% 60 40 67% 067 042 -0,14 1,49
150 90 70 78% 60 40 67% 0,55 0,37 -0,17 1,28
1244 677 459 68% 567 203 36% 1,33 0,12 1,09 1,56
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Opioidpositiva urinanalyser
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Kvarstannande
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Metaanalys 2 Opioidagonister.

Opioidpositiva urinanalyser

Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a P n a ) d SE lo hi
Metadon mot LAAM
1 Jaffe & Senay 1971  1vs2 10 5 1 20% 5 1 20% 000 133 -261 261
2 Jaffe etal 1972 Tvs2 34 15 4 27% 19 10 53% 1,04 071 -036 244
3 Lingetal 1976# Tvs3
4 Lingetal 1976% 2vs3
5 Savageetal 1976  1vs2 99 52 3 6% 47 4 9% 038 0,74 1,07 1,84
6 Panelletal 1977  1vs3
7 Panelletal 19772  2vs3
8 Freedman &
Czertko 1981 Tvs2 48 24 11 46% 24 7 29% -0,69 059 -185 0,48
9 Karp-Gelernter
etal 1982 Tvs2 95 46 22 48% 49 26 53% 021 041 -0,59 1,00
10 Johnson et al 2000 1vs3 110 55 34 62% 55 29 53% -037 0,38 -1,12 0,39
11 Johnsonetal 2000 2vs3 110 55 44 80% 55 29 53% -125 0,43 -2,08 -0,41
Metadon mot
LAAM 451 252 119 47% 199 77 39% -0,35 0,19 -0,72 0,03
Metadon
50-100 mg
mot LAAM
75-115 mg# 110 55 34 62% 55 29 53% -0,37 0,38 -1,12 0,39

Dygnsdos metadon/mot LAAM 3 ggr i veckan

100 mg/80 mg
50 mg/80 mg

100 mg/80 mg
50 mg/80 mg
26 mg/14 mg

O O NOoONUT AN WN

uppg saknas/uppg saknas

uppg saknas/uppg saknas

10 60-100 mg/75-115 mg

11 20 mg/75-115 mg

68 mg/60 mg I6rd, metadon 50 mg Svr dgr
30-80 mg/36-80 mg

# Metadon 50-100 mg mot LAAM 75-115 mg
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Experiment Kontroll Cl (95%)

N n a ) n a P d SE lo hi
34 15 13 87% 19 14 74% 0,72 085 -0,95 2,39
284 142 74 52% 142 44 31% 088 025 040 1,36
284 142 60 42% 142 44 31% 048 025 0,00 0,97
99 52 31 60% 47 16 34% 1,03 041 022 1,84
40 20 17 85% 20 12 60% 122 0,74 -022 2,66
40 20 14 70% 20 12 60% 042 0,65 -085 1,69
48 24 1 4% 24 4 17% 124 099 -318 0,71
95 46 21 46% 49 14 29% 0,72 043 011 1,56
110 55 40 73% 55 29 53% 085 040 007 1,64
110 55 11 20% 55 29 53% -146 043 -2,29 —0,63
927 571 282 49% 356 133 37% 0,49 0,14 0,22 0,76
596 379 205 54% 217 85 39% 0,60 0,17 0,26 0,94

KAPITEL 7 « FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV OPIOID- OCH
KOKAINBEROENDE

229



Opioidpositiva urinanalyser
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Metaanalys 3 Opioidagonister.

Opioidpositiva urinanalyser

Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a P n a ) d SE lo hi

Metadon mot buprenorfin
1 Bickel et al 1988 Tvs2
2 Johnsonetal 1992+ 1vs3 107 54 30 56% 53 25 47% -033 0,38 -1,08 0,42
3 Johnsonetal1992 2vs3 108 55 39 71% 53 25 47% -098 0,40 —1,77 -0,20
4 Kostenetal 1993 0 1vs3 63 35 17 49% 28 21 75% 111 054 0,05 217
5 Kostenetal 1993 0 1vs4 63 35 17 49% 28 20 71% 094 053 -0,10 1,97
6 Kostenetal 1993 00 2vs3 62 34 16 47% 28 21 75% 1,17 054 010 223
7 Kostenetal 1993 0 2vs4 62 34 16 47% 28 20 71% 099 053 -0,04 2,03
8 Strainetal 19941 0 1vs2 164 80 38 48% 84 46 55% 029 0,31 -0,32 0,90
9 Lingetal 1996+ 1vs3 150 75 26 35% 75 43 57% 092 033 026 1,57
10 Ling et al 1996 2vs3 150 75 45 60% 75 43 57% -0,11 033 -0,75 0,54
11 Schottenfeld

etal 1997+ 0 Tvs3 57 28 13 46% 29 17 59% 047 0,53 -0,55 1,50
12 Schottenfeld

etal 1997 0 1vs4 57 28 13 46% 29 22 76% 124 056 0,13 234
13 Schottenfeld

etal 1997 0 2vs3 59 30 22 73% 29 16 55% -0,77 0,54 -1,84 0,29
14 Schottenfeld

etal 1997 0 2vs4 59 30 22 73% 29 22 76% 0,13 0,58 -1,02 1,27
15 Fischer etal 19991  1vs2 60 31 25 81% 29 22 76% -027 061 1,46 0,93
16 Johnson etal 20001 1vs3 110 55 34 62% 55 34 62% 000 0,39 -0,76 0,76
17 Johnsonetal 2000 2vs3 110 55 44 80% 55 34 62% -088 043 -1,72 -0,04

Metadon mot

buprenorfin 1145 607 349 57% 538 313 58% 0,03 0,12 -0,21 0,26

Metadon 54-100 mg

mot buprenorfin

8-14 mgt 648 323 166 51% 325 187 58% 0,25 0,16 -0,06 0,56

Dygnsdos metadon resp buprenorfin

1 30resp2mg 7 35resp2mg 13 20 resp 12 mg

2 60 resp 8 mg 8 54resp9mg 14 20 resp 4 mg

3 20resp8mg 9 80resp8mg 15 80 resp 8 mg

4 65 resp 6 mg 10 30 resp 8 mg 16 60-100 resp 7-14 mg
5 65resp2mg 11 65 resp 12 mg 17 20 resp 7-14 mg

6 35resp6mg 12 65 resp 4 mg

T Metadon 54-100 mg mot buprenorfin 8—14 mg
O Patientmaterialet ingdr i mer @n en studie
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Experiment Kontroll Cl (95%)

N n a ) n a P d SE lo hi
45 23 18 78% 22 20 91% -089 0,83 -2,51 0,73
107 54 17 31% 53 22 42% -043 0,40 -1,21 0,36
108 55 11 20% 53 22 42% 1,02 043 1,86 0,17
164 80 45 56% 84 47 56% 0,01 031 -0,60 0,62
150 75 23 31% 75 15 20% 056 0,38 -0,18 1,30
150 75 14 19% 75 15 20% -0,08 0,41 -0,88 0,72
57 28 18 64% 29 16 55% 037 053 -0,68 1,41
57 28 18 64% 29 10 34% 119 054 012 225
59 30 14 47% 29 16 55% -033 051 -1,34 0,68
59 30 14 47% 29 10 34% 049 0,53 -0,54 1,52
60 31 22 71% 29 11 38% 134 054 028 239
110 55 40 73% 55 32 58% 064 040 -0,15 1,43
110 55 11 20% 55 32 58% -168 0,43 -2,52 -0,84
1065 561 233 42% 504 216 43% -0,05 0,12 -0,30 0,19
648 323 165 51% 325 143 44% 0,28 0,16 -0,03 0,59
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Metaanalys 4 Opioidagonister.

Opioidpositiva urinanalyser

Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a P n a ) d SE lo hi

Dosstudier Metadon
80-100 mg mot 50 mg
1 Lingetal 1976 Tvs2
2 Panell etal 1977 Tvs2
3 Rhoadesetal 1998 1vs2 150 75 15 20% 75 34 45% 1,18 037 046 1,89

80-100 mg

mot 50 mg 150 75 15 20% 75 34 45% 1,18 0,37 0,46 1,89
50-80 mg mot 20-45 mg
4 Johnsonetal 1992 1vs2 109 54 30 56% 55 39 71% 065 040 -0,13 1,44
5 Strainetal19930 1vs2 166 84 47 56% 82 56 68% 052 032 -011 1,15
6 Kostenetal 1993 0 1vs2 69 35 17 49% 34 16 47% -0,06 0,48 -0,99 0,87
7 Banysetal 1994 Tvs2 38 19 6 32% 19 11 58% 1,03 0,66 -026 2,32
8 Lingetal 1996 Tvs2 150 75 26 35% 75 45 60% 1,02 034 037 1,68
9 Schottenfeld

etal 1997 0 Tvs2 58 28 13 46% 30 22 73% 111 055 004 2,19
10 Strain et al 1999 Tvs2 192 95 50 53% 97 60 62% 037 0,29 -0,20 0,95
11 Johnsonetal 2000 1vs2 110 55 34 62% 55 44 80% 0,88 043 0,04 1,72

50-80 mg mot

20-45 mg 892 445 223 50% 447 293 66% 0,64 0,14 0,37 0,91

O Patientmaterialet ingar i mer @n en studie
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Experiment Kontroll Cl (95%)

N n a ) n a P d SE lo hi
288 142 74 52% 146 61 42% 041 024 -0,05 0,88
40 20 17 85% 20 14 70% 081 0,75 -0,67 2,28
150 75 56 75% 75 45 60% 0,66 035 -0,03 1,35
478 237 147 62% 241 120 50% 0,50 0,19 0,13 0,86
109 54 17 31% 55 11 20% 059 044 -0,27 1,45
166 84 44 52% 82 34 41% 043 031 0,17 1,04
38 19 16 84% 19 15 79% 031 080 -1,25 1,87
150 75 23 3% 75 14 19% 064 038 -0,11 1,39
58 28 18 64% 30 14 47% 0,70 053 0,34 1,73
110 55 40 73% 55 11 20% 231 045 144 319
631 315 158 50% 316 99 31% 0,79 0,47 0,46 1,11
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Metaanalys 5 Opioidagonister.

Opioidpositiva urinanalyser
Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a P n a ) d SE lo hi

Dosstudier Buprenorfin

16 mg mot 8 mg
1 Lingetal 1998 1vs2 370 180 112 62% 190 127 67% 020 022 -022 0,63
16 mg mot 8 mg 370 180 112 62% 190 127 67% 0,20 0,22 -0,22 0,63

8-16 mg mot 1-4 mg
2 Johnsonetal 1995 1vs2 90 30 23 77% 60 48 80% 021 053 -082 1,24
3 Schottenfeld

etal 19970 3vs4 58 29 17 59% 29 22 76% 076 056 0,34 186
4 Lingetal 1998 1vs3 363 180 112 62% 183 130 71% 0,40 022 0,04 0,83
5 Lingetal 1998 1vs4 363 180 112 62% 183 150 82% 1,01 024 053 149
6 Lingetal 1998 2vs3 373 190 127 67% 183 130 71% 019 022 -0,24 0,63
7 Lingetal 1998 2vs4 373 190 127 67% 183 150 82% 081 025 032 129

8-16 mg mot

1-4 mg 884 429 279 65% 455 350 77% 0,58 0,15 0,29 0,88

3-6 mg mot 1-3 mg

8 Kostenetal 1992  1vs2 25 11 4 36% 14 4 29% -034 082 194 127
9 Kostenetal 1992  1vs3 27 1 4 36% 16 6 38% 003 078 -149 1,56
10 Kostenetal 1992 2vs3 30 14 4 29% 16 6 38% 037 075 -111 1,84
11 Kostenetal 19930 3vs4 56 28 21 75% 28 20 71% -017 059 -133 098

12 Ling et al 1998 3vs4 366 183 130 71% 183 150 82% 061 0,25 0,92 1,10
3-6 mg mot
1-3 mg 1vs2 477 236 159 67% 241 180 75% 0,35 0,20 -0,04 0,75

O Patientmaterialet ingar i mer @n en studie
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Experiment Kontroll Cl (95%)

N n a ) n a P d SE lo hi
370 180 110 61% 190 99 52% 037 021 0,05 0,78
370 180 110 61% 190 99 52% 0,37 0,21 -0,05 0,78
90 30 22 73% 60 48 80% -0,38 051 -1,39 0,62
58 29 16 55% 29 10 34% 082 053 -022 1,86
363 180 110 61% 183 93 51% 042 021 000 0,83
363 180 110 61% 183 73 40% 086 021 044 1,28
373 190 99 52% 183 93 51% 0,05 0,21 -035 0,46
373 190 99 52% 183 73 40% 049 021 008 0,90
884 429 247 58% 455 224 49% 0,34 0,14 0,07 0,60
25 1M 9 8% 14 10 71% 049 091 -1,29 2727
27 1 9 82% 16 10 63% 086 087 -085 2,56
30 14 10 71% 16 10 63% 037 075 -111 1,84
366 183 93 51% 183 73 40% 044 021 003 0,85
421 208 112 54% 213 93 44% 0,41 0,20 0,02 0,79
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Metaanalys 6 Opioidantagonister.

Opioidpositiva urinanalyser
Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a P n a ) d SE lo hi

Naltrexon mot kontroll

1 Curran &

Savage 1976 Tvs2 38 19 3 16% 19 7 37% 046 033 -0,18 1,11
2 Hurzeler etal 1976 1vs2 54
3 Hollister 1978 Tvs2 124 60 16 27% 64 24 38% 085 036 014 1,56
4 Rawsonetal 1979  1vs2 58 43 3 7% 15 4 27% 0,70 028 015 1,25
5 Mello et al 1981§ Tvs2 12 3 0 0% 9 8 89% 10,04 236 541 14,67
6 Ladewigetal 1990 1vs2 20 15 6 40% 5 5 100% 087 054 -018 1,92
7 Sanetal 1991 Tvs2 50 28 4 14% 22 2 9% -0,50 0,29 -1,07 0,07
8 Lerneretal 1992 Tvs2 31 15 7 47% 16 8 50% 0,06 036 -0,64 0,77
9 Shufman etal 1994  1vs2 32 16 10 63% 16 13 81% 040 0,36 -0,30 1,10
10 Gerraetal 1995§  1vs2 152 100 6 6% 52 29 56% 917 031 856 9,78
11 Cornish et al 1997  1vs2 51 34 3 9% 17 5 29% 057 029 0,00 1,14

Naltrexon mot

kontroll 568 333 58 17% 235 105 45% 1,50 0,11 1,28 1,71

Ej Mello och

Gerra§ 404 230 52 23% 174 68 39% 0,38 0,12 0,15 0,61
Naltrexon

Uppg saknas

350 mg per vecka
350 mg per vecka
Uppg saknas

50 mg per dag
350 mg per vecka
350 mg per vecka
350 mg per vecka
150 mg per vecka
10 50 mg per dag

11 250 mg per vecka

O O NOoONUT A WN

§ Mellow och Gerra exkluderade pga parametriska utfallskriterier.
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Experiment Kontroll Cl (95%)

N n a ) n a P d SE lo hi

38 19 2 1% 19 2 1% 0,00 096 -187 1,87

124 60 7 12% 64 6 9% 023 057 -0,88 1,35
58 43 27 63% 15 2 13% 220 0,76 0,72 3,68

12 3 3 100% 9 9 100% -1,00 2,10 =511 3,11

50 28 5 18% 22 9 41% -110 0,64 -2,35 0,14

31 15 9 60% 16 8 50% 0,38 0,70 -1,00 1,76

32 16 8 50% 16 9 56% -024 0,69 -1,59 1,11

152 100 91 91% 52 39 75% 1,19 046 028 210
51 34 18 53% 17 6 35% 068 060 -048 1,85

548 318 170 53% 230 90 39% 0,58 0,18 0,23 0,92
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Metaanalys 7 Tillaggsbehandling med antidepressiva.

Opioidpositiva urinanalyser
Experiment Kontroll Cl (95%)

jfr N n a p n a p d SE lo hi
Tricyklika mot placebo
1 Woody etal 1975  1vs2 3517 5 29% 18 9 50% -0,82 0,69 -217 0,53
2 Titievsky etal 1982  1vs2
3 Kleber et al 1983 Tvs2
4 Nunes et al 1998 Tvs2 137 74 64 86% 63 62 98% -191 089 -3,66 -0,17
Tricyklica 172 91 69 76% 81 71 88% -0,79 0,41 -1,59 0,01
SSRI mot placebo
5 Landabaso
etal 1998 Tvs2
6 Petrakis etal 1998  1vs2
SSRI
Antidepressiva 172 91 69 76% 81 71 88% -0,79 0,41 -1,59 0,01
Depressiv symtomreduktion
Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a P n a ) d SE lo hi
Tricyklika mot placebo
1 Woody etal 1975  1vs2 3 17 10 59% 18 3 17% 182 0,76 033 332
2 Titievsky et al 1982 1vs2 54 37 12 32% 39 6 15% 093 0,55 -015 2,01
3 Kleberetal 1983 1vs2 46 23 12 52% 23 10 43% 033 058 -080 1,47
4 Nunes et al 1998 1vs2 137 74 37 50% 63 8 13% 188 043 1,02 273
Tricyklika 294 151 71 47% 143 27 19% 1,33 0,27 0,80 1,85
SSRI mot placebo
5 Landabaso
etal 1998 Tvs2
6 Petrakisetal 1998 1vs2 54 23 10 43% 31 16 52% -031 0,54 -1,38 0,75
SSRI 54 23 10 43% 31 16 52% -0,31 0,54 -1,38 0,75
Antidepressiva 348 174 81 47% 174 43 25% 0,97 0,23 0,52 1,42

Dygnsdos antidepressiva

Doxepin 100-150 mg
Doxepin 200 mg

Imipramin 300 mg
Fluoxetin 20 mg
Fluoxetin 50 mg

o U1 WN

Imipramin 150/225 mg
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Experiment Kontroll Cl (95%)

N n a ) n a P d SE lo hi
35 17 10 59% 18 6 33% 099 068 034 232
54 37 21 57% 39 27 69% -052 047 -1,45 0,40
46 23 13 57% 23 11 48% 033 0,58 -0,80 1,47
137 74 42 57% 63 42 67% 041 035 -1,10 0,28
294 151 86 57% 143 86 60% -0,13 0,24 -0,59 0,33
112 56 40 71% 56 27 48% 097 039 020 1,74
44 23 20 87% 21 17 81% 041 0,78 —1,13 1,95
156 79 60 76% 77 44 57% 0,85 0,35 0,17 1,53
450 230 146 63% 220 130 59% 0,18 0,19 -0,19 0,56

Experiment Kontroll CI (95%)

N n a ) n a P d SE lo hi
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Lakemedelsbehandling vid kokainberoende

Bakgrund och farmakologiska principer

I centrala nervsystemet pdverkar kokain omsittningen av framfor allt
dopamin och noradrenalin. Signaloverféringen okar kraftigt genom en
himning av aterupptaget [9,40]. Tre farmakologiska principer mot
kokainberoende har studerats: antidepressiva, dopaminagonister och
antiepileptika. Tanken med antidepressiv behandling har varit att dter-
stilla dysreglerade beloningsmekanismer samt att behandla férekom-
mande depression [16]. Kokainets beloningseffekt beror sannolikt pd en
blockad av dopamindterupptaget. Den 6kade koncentrationen av dopa-
min tros dven ligga bakom den kokaininducerade euforin och drogens
beroendeframkallande effekt. Kokainabstinens medfor en minskad
funktion i malomradet f6r dopamin. Halten av signalimnen minskar
med angest, anhedoni, drogsug (craving) och depression som foljd.
Tanken med dopaminagonistbehandling ir framfér allt att angripa dessa
symtom. Dopaminagonister anvinds annars vid behandling av bl a
Parkinsons syndrom [22]. Craving kan f6rstés som ett kindlingfenomen.
P4 djurmodeller har lyckad anti-kindlingeffekt med karbamazepin
uppndtts och varit den teoretiska utgdngspunkten vid studier pd min-
niska [9,12].

Syfte

Syftet med denna systematiska litteraturgranskning 4r att séka besvara
frigorna: har likemedelsbehandling effekt pa kokainberoende och vid
kokainabstinens?

Sokstrategi och metod

Sokning har skett i Medline (1966—2000) med sékorden: alcohol, sub-

stance use och RCT (randomized controlled trials). En genomgéng har
ocksé gjorts av Cochrane Library. Referenslistorna i publicerade artiklar
och 6versikter har ocksé studerats. Resultatet baseras uteslutande pd
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randomiserade, kontrollerade studier. Samtliga prospektiva, randomise-
rade, dubbelblinda, kontrollerade studier har eftersokts.

Diagnostiska kriterier
Kokainberoende enligt DSM-IV eller ICD-10.

Inkluderade studier

Totalt har 40 randomiserade kontrollerade studier med tillsammans

2 470 patienter inkluderats. Majoriteten av dessa arbeten ir placebo-
kontrollerade. Kvaliten pa studierna som i regel 16per 6ver 12 veckor
(farmakologisk léngtidsbehandling) 4r genomgiende hég. Bland artik-
larna ingdr tre studier som beskriver abstinensbehandling samt fem
interaktionsarbeten. Slutligen ingdr ett arbete som diskuterar farmakolo-
gisk léngtidsbehandling vid metamfetaminberoende. Utéver de rando-
miserade studierna ingdr tva dversikesartiklar. I fyra arbeten har dopa-
minagonister jimforts med antidepressiva [25,26,40,27,29,41,42].
Patienterna har delats upp och analyseras var f6r sig under respektive
avsnitt. Vid sammanrikningen av det totala patientmaterialet har i
forekommande fall placebogruppen riknats med tva génger. Tre forfat-
tare har utgitt frin samma patientmaterial i olika studier Arndt, Carroll
och Ziedonis [2,3,6,7,8,27,29,41,42]. Detta markeras i textrutor, tabel-
ler och metaanalyser med en pil () efter forfattarnamnet. Forfattarnas
respektive arbeten har slagits samman.

Exkluderade studier

Trettioen studier valdes bort. Flertalet av dessa arbeten var inte kliniska
studier.

Effektmatt

De primira effektmétten har varit kokainpositiva urinanalyser samt
kvarstannande i behandling. Depressiva symtom och craving har be-
domts vara sekundira effektmatt. I abstinensarbetena har de primira
effektmdtten varit abstinensutveckling och kvarstannande. Kokainposi-
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tiva urinanalyser och craving har varit sekundira effektmart. I met-
amfetaminstudien var de primira effektmatten metamfetaminpositiva
urinanalyser samt kvarstannande i behandling.

Textrutor och tabeller

Materialet presenteras i fem textrutor och tre tabeller. (Farmakologisk
langtidsbehandling vid kokainberoende, abstinensbehandling vid ko-
kainberoende samt farmakologisk langtidsbehandling vid metamfeta-
minberoende.) I respektive textruta redovisas de primira effektmatten
och férekommande signifikanser med + eller -. + betyder att experiment-
substansen ir bittre dn kontrollen, och med - menas det omvinda f6r-
hallandet. En icke signifikant effekt markeras med en nolla. Effektmat-
ten redovisas utforligare i tabellavsnitten men utan signifikansbestim-
ningar. Tv4 studier avseende antidepressiva och tre dopaminarbeten har
¢j tabellerats men listats i respektive textruta [30,16,23,31,38].

Metaanalyser

Effektberikningar avseende farmakologisk langtidsbehandling vid ko-
kainberoende har gjorts for antidepressiva, dopaminagonister och anti-
epileptika. Endast effekten f6r de primira effektmdtten har analyserats.
Onm siffran o finnes i CI (95 procent) foreligger ingen statistisk signifi-
kans. Detta behover dock inte utesluta en klinisk signifikans; d=o0,5 anses
beteckna en god klinisk effekt, d=0,8 en mycket god effekt.

A. Farmakologisk langtidsbehandling vid
kokainberoende

I. Antidepressiva
Tricyklika

Desipramin

Samtliga patienter i fyra studier var férutom kokainberoende dven
opioidberoende och behandlades med metadon [2,3,25,26,27,29,
41,42].
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Gawin fann att desipramin hade en positiv effekt pd missbruket [16].
Weddington och Kosten redovisade inga positiva resultat [40,26]. 1
Ziedonis material studerades patienter med comorbid (samtidig) depres-
sion och antisocial personlighetsstérning (ASP) och jimfordes med
patienter utan samsjuklighet. Den depressiva subgruppen besvirades i
mindre utstrickning av depressiv symtomatologi jimfort med de depri-
merade patienter som fick placebo. Antalet patienter med depression och
ASP var litet varfor signifikansnivier ej kunde visas och inga sikra slut-
satser dras. I gruppen utan psykiatrisk samsjuklighet hade desipramin
ingen effekt [27,29,41,42]. Kolar redovisade en forbittring avseende
missbruk. Vid fyraveckorsuppfoljningen var missbrukstyngden oforind-
rad [25]. I Arndts arbete studerades bl a hur ASP péverkade behand-
lingen. Desipramin hade en positiv effekt pa psykiatrisk symtomatologi
men ¢j pd missbruket [2,3]. Hall redovisade ingen effekt av desipramin
[21]. Campell fann en likvirdig effekt mellan aktiv substans och placebo
[5]. I Carrolls arbete studerades patienter med comorbid depression och
jimfordes med patienter utan samsjuklighet. Carroll noterade ingen
skilland mellan desipramin och placebo. I en depressiv subgrupp lindra-
des den depressiva symtomatologin [6,7,8].

Imipramin

I Galloways arbete jimférdes effekten av 150 mg respektive 10 mg imi-
pramin. Det framkom ett battre kvarstannande i den forsta gruppen.
Inga andra positiva effekter sdgs [14]. I Nunes arbete underséktes imi-
pramins effekt vid bl a samtidig depression. Bra respons definierades
som tre konsekutiva, kokainfria veckor. Detta uppnéddes av 19 procent
av imipraminpatienterna och 7 procent av placebopatienterna, vilket inte
var en signifikant skillnad. Deprimerade patienter med imipraminbe-
handling missbrukade inte mindre kokain in de deprimerade patienter

som fick placebo [34].
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SSRI

Fluoxetin

I Grabrowskis studie redovisades inga positiva resultat [18]. Covi visade
att fluoxetin 60 mg var mindre effektivt 4n placebo pé att minska miss-
bruket, men att patienter med mitbara serumnivéer fluoxetin hade
mindre craving [11]. Batki redovisade ett lingre kvarstannande f6r
fluoxetinpatienterna [4].

Ic. Ovriga antidepressiva, (ej tabell eller metaanalys)

Bupropion

Margolin studerade 149 patienter och redovisade inga skillnader i miss-
bruk mellan aktiv substans 300 mg/dag och placebo under den 12 veckor
lainga behandlingsperioden [30].

Litium
Gawin undersokte 48 patienter. Han fann inga skillnader mellan litium
600 mg/dag och placebo under sex veckors behandling [16].

Textruta 1 Antidepressiv behandling vid kokainberoende.

Preparat, studier Placebo Primira effektmatt

Desipramin, n=573

Gawin [16] 1989 X + [missbruk]
Weddington [40] 1991 X 0
Kosten [26] 1991 X 0
Ziedonis [4111991 O X 0
Kolar [25] 1992 X + [missbruk]
Arndt [2] 1992 O X 0
Hall [21] 1994 X 0
Campell [5] 1994 X 0
Carroll [6] 1994 U X 0
Textrutan fortsdtter pa ndsta sida
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Textruta 1 fortsdttning

Preparat, studier Placebo Primara effektmatt
Imipramin, n=296

Galloway [14] 1994 X + [kvarstannande]
Nunes [34] 1995 X 0

Fluoxetin, n=259

Grabrowski [18] 1995 X 0
Covi [11] 1995 X — [missbruk]
Batki [4] 1996 X + [kvarstannande]

Buproprion, n=149

Margolin [30] 1995 X 0

Litium, n=48

Gawin [16] 1989 X 0
Sammanfattning

Desipramin har ingen effekt pa missbruk och retention. Imipramin
saknar ocksa effekt pd missbruket men forbittrar kvarstannandet;

d=0,81 CI (0,34-1,28). Tricyklika har sammantaget inte nigon effekt pa
missbruket, men en positiv effekt p& kvarstannandet i behandling;
d=0,47 (0,09-0,84). Fluoxetin saknar effekt pi missbruket men visar i en
studie effekt pé retentionen; d=2,34 (0,41—4,26) [4]. Antidepressiv
behandling ir inte 6verligsen placebo pd att reducera kokainmissbruket,
men bittre pd att 6ka retentionen; d=0,55 (0,19—0,91).
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Il. Dopaminagonister

Amantadin
Samtliga patienter i fyra studier var férutom kokainberoende dven

opioidberoende och behandlades med metadon [22,25,26,27,29,41,42].

Weddington och Kosten redovisade inga positiva resultat [40,20].
Kosten visade dock en kliniskt effekt for reducerat missbruk pé o,8s.
Effektstorleken ir svirvirderad pga ett litet patientmaterial. Ziedonis
redovisade likvirda resultat mellan amantadin och placebo [27,29,41,
42]. Kolar redovisade inga positiva resultat [25]. Handelsman konstate-
rade att amantadin inte var dverldgset placebo pa att minska missbruket
[22]. Kampman redovisade inte heller nigra positiva fynd [24].

Ovriga dopaminagonister (ej tabell)

Bromokriptin

I Handelsmans studie undersoktes so patienter som behandlades under
sex veckor med bromokriptin 5 mg/dag eller placebo. Inga positiva
resultat redovisades [23].

Mazindol

Margolin behandlade 37 patienter under 12 veckor med mazindol 1 mg/
dag alternativt placebo [31]. Stine behandlade 43 patienter under 6 vec-
kor med mazindol 2 mg/dag eller placebo [38]. Ingen av férfattarna
redovisade ndgra positiva resultat.
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Textruta 2 Dopaminagonisbehandling vid kokainberoende.

Preparat, studier Placebo Primaéra effektmatt

Amantadin, n=294
Weddington [40] 1991
Kosten [26] 1991
Ziedonis [41]1 19910
Kolar [25] 1992
Handelsman [22] 1995
Kampman [24] 1996

X X X X X X
O O O O O O

Bromokriptin, n=50
Handelsman [23] 1997 X 0

Mazindol, n=80
Margolin [31] 1995 X 0
Stine [38] 1995 X 0

Sammanfattning

Dopaminagonister ir inte bittre dn placebo pd att minska missbruket
eller férbittra retentionen vid kokainberoende.

l1l. Antiepileptika

Karbamazepin

Campells studie gav inte ndgot stéd for karbamazepinbehandling [5].
Montoya fann inte heller ndgra positiva resultat [32]. Kranzler och
Cornish redovisade i sina arbeten inga skillnader mellan aktiv substans
och placebo [28,9]. Halikas fann att savil 400 mg som 800 mg karbama-
zepin var effektivare 4n placebo, och att den ligre dosen hade storre
effekt in den hogre. Resultatet vid sista undersékningstillfillet anvindes
i metaanalysen och visade inte ndgon statistisk, men vil en klinisk effekt
pa 0,53 [20].
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Fenytoin
Crosby redovisade att kokainmissbruket var ligre i fenytoingruppen,

men endast med hinsyn till baslinjedata. I metaanalysen framkommer
ingen effeke [12].

Textruta 3 Antiepileptikabehandling vid kokainberoende.

Preparat, studier Placebo Primira effektmatt
Karbamazepin, n=411

Campbell [5] 1994 X 0

Montoya [32] 1995 X 0

Kranzler [28] 1995 X 0

Cornish [9] 1995 X 0

Halikas [20] 1997 X 0

Fenytoin, n=60

Crosby [12] 1996 X 0

Sammanfattning

Det foreligger likvirda behandlingsresultat mellan antiepileptika och
placebo vid behandling av kokainberoende.

Abstinensbehandling vid kokainberoende

I. Dopaminagonister

Alterman redovisade ingen effekt avseende de primira effektmatten.
Betriffande missbruk hade 7 procent av amantadinpatienterna mot

40 procent av placebopatienterna positiva urinanalyser vid slutet av
behandlingen, vilket var en signifikant skillnad. Skillnaden var oférind-
rad vid uppfoljningen en manad senare [1]. Eiler redovisade inga skillna-
der mellan bromokriptin och placebo [13].
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Il. Partiell serotoninagonist

Giannini visade att Buspiron 30 mg/dag hade en positiv effekt péd absti-
nensutvecklingen frin och med dag 5, men ingen effekt pa retentionen

[17].

Textruta 4 Dopaminagonist- och partiell serotoninagonistbehandling vid
kokainabstinens.

Preparat, studier Placebo Primira effektmatt
Dopaminagonister

Amantadin, n=42
Alterman [1] 1992 X 0

Bromokriptin, n=63
Eiler [13] 1995 X 0

Partiell serotoninagonister

Buspiron, n=32

Giannini [17] 1993 X + [abstinensutveckling]
p=0,04 dag 5,
p=0,02 dag 10
Sammanfattning

Buspiron har i en liten studie visat en positiv effekt pd abstinensutveck-
lingen.
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C. Interaktionsstudier

I. Antidepressiva

Walsh (n=5) visade att fluoxetinbehandling inte medférde nigra negativa

fysiologiska interaktioner vid kokainberoende [39].

Il. Dopaminagonister

I Moscovitz studie (n=29) redovisades inga allvarliga biverkningar eller
interaktionseffekter mellan bromokriptin och kokain [33]. Preston
(n=12) visade att kokain och mazindol var for sig medférde en 6kning av
hjirtfrekvens och blodtryck. Vid samtidig tillforsel av substanserna
registreras en ytterligare 6kning av dessa parametrar [30].

I1l. Antiepileptika

Halikas (n=30) visade att kokain tillsammans med karbamazepin ¢j
medférde ndgra kardiovaskulira effekter [19].

IV. Partiell opioidagonist

Rosen (n=5) visade att buprenorfin medforde ett 6kat kokaininducerat

vilbehag samt en pulsékning [37].

D. Oversiktartiklar

O’Brien konstaterade att det gjorts farmakologiska behandlingsforssk vid
kokainberoende med antidepressiva, dopaminagonister, och antiepilep-
tika utan 6verensstimmande resultat. Han konkluderade att hérnstenen
i behandlingen ir den psykoterapeutiska interventionen [35]. Cornish
och O’Brien diskuterade hir utvecklingen av perifera kokainblockerande
substanser. Tvi omriden redovisades: kokainvaccin samt férsok att
modifiera kokainets farmakokinetik [10].
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E. Farmakologisk langtidsbehandling vid
metamfetaminberoende

I. Antidepressiva
Tricyklika

Imipramin
1 studie, 32 patienter.

Galloway redovisade ingen effekt pd missbruket men en positiv effekt pa
kvarstannandet i behandling [15].

Textruta 5 Antidepressiv behandling vid metamfetaminberoende.

Preparat, studier Placebo Primira effektmatt

Imipramin, n=32
Galloway [15] 1996 X + [kvarstannande] p=0,04

Sammanfattning

En liten studie visade en positiv effekt pd retentionen.

F. Konklusion

Farmakologisk aterfallsprevention vid kokainberoende

Betriffande metaanalyserna foreligger en del svagheter i primidrmateria-
let. En idr att forfattarna inte alltid anvint samma principer for att klassi-
ficera ett urinprov som narkotikapositivt. Ibland har forfattaren angivit
det genomsnittliga antalet positiva analyser under vardtiden, medan
andra forfattare anger antalet analyser under en avgrinsad period, exem-
pelvis sista behandlingsveckan. En del data har ej redovisats i texten utan
tagits fram sekundirt fran artiklarnas kurvillustrationer. Betriffande
urinanalyser redovisas i sex artiklar resultatet f6r completerspopulatioen
istillet for resultatet hos intention to treat materialet. Detta giller for
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fyra av 16 studier som dis-kuterar behandling med antidepressiva samt
for tvd av nio arbeten som underséker behandling med dopaminagonis-

ter [2,3,6,7,8,11,18,22,24].

Antidepressiv behandling ir inte 6verligsen placebo pd att reducera
kokainmissbruket, men bittre pd att 6ka retentionen. Kokainister med
samtidig depression minskar den depressiva symtomatologin med anti-
depressiv behandling. I fyra arbeten har antidepressiva (desipramin)
jimforts med dopaminagonister (amantadin) [25,26,40,27,29,41,42].
Det redovisas inga effektskillnader mellan substanserna. Dopamin-
agonister har ej bittre effekt 4n placebo vad giller positiva urinanalyser
respektive kvarstannande i behandling. Sammantaget finns inte heller
nagra positiva resultat i antiepileptikastudierna.

Abstinensbehandling vid kokainberoende

Den partiella serotoninagonisten Buspiron har i en liten studie visat en
positiv effekt pd abstinensutvecklingen.

Interaktioner

Inga allvarliga interaktionseffekter mellan kokain och antidepressiva,
dopaminagonister eller antiepileptika har noterats.

Farmakologisk langtidsbehandling vid
metamfetaminberoende

Imipramin har i en liten studie visat en positiv effekt pa retentionen.
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Tabell I Farmakologisk Iangtidsbehandling vid kokainberoende.

Studie n Comorbitet/ Preparat Beh
sidomissbruk per
vid inklusion )

I. Antidepressiva
Tricyklika

Desipramin mot placebo

Gawin [16] 48 depression 1. desipramin 2,5 mg/kg/dag 6
1989 cyklotymi 2. placebo

angest

ADD
Weddington [40] 38 depression 1. desipramin 200 mg/dag 12
1991 cyklotymi 2. placebo

angest

ADD
Kosten [26] 51 metadon 1. desipramin 150 mg/dag 12
1991 2. placebo
Ziedonis [41] 61 depression 1. desipramin 150 mg/dag 12
1991 0 ASP 2. placebo

metadon

alkohol
Kolar [25] 17 depression 1. desipramin 200 mg/dag 12
1992 cyklotymi 2. placebo

angest

ADD

spelberoende

ASP

metadon

ADD = Attention deficit disorder; ASP = Antisocial personlighetsstérning; BL = Baseline;
BPRS = Brief psychiatric rating scale; BZD = Bensodiazepiner; CCR = Cocaine craving scale;
dep sub grp = Depressiv subgrupp; GSI = Global severity index; SCL = Symptom checklist;
SSRI = Selektiv serotoninaterupptagshammare; O = Ingen behandlingseffekt;
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-

Kokainpositiva  Kvarstannande Depressiva Craving podng
urinanalyser i behandling symtom

1. 41% 1. 38d ok 0 29
2. 83% 2. 31d

1. 58% 1. 29% 0 0 28
2. 57% 2. 43%

1. 80% 1. 70% o 0 25
2. 75% 2. 70%

1. 72% 1. 73% 0 0 28
2. 76% 2. 87% [+dep sub grp]

1. 12% 1. 100% 0 0 28
2. 78% 2. 44%

+ = Signifikant behandlingseffekt; — = Kontroll signifikant battre an aktiv substans;
() = Completers, [J = Patientmaterialet ingar i mer an en studie; * = Uppgift finns pa annat
stalle i tabellen; ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Comorbitet/ Preparat Beh
sidomissbruk per
vid inklusion )
Arndt [2] 79 ASP 1. desipramin 300 mg/dag 12
19920 (59) metadon 2. placebo
amfetamin
BZD
Hall [21] 94 alkohol 1. desipramin 200 mg/dag 12
1994 2. placebo
Campell [5] 46 depression 1. desipramin okind dosering 26
1994 angest 2. placebo
ASP
alkohol
Carroll [6] 139 depression 1. desipramin 300 mg/dag 12
1994 O (110)  angest + psykosoc beh
ASP 2. placebo
alkohol + psykosoc beh
Imipramin mot placebo
Galloway [14] 183 opioider 1. imipramin 150 mg/dag 26
1994 metamfetamin 2. dito 10 mg = aktiv
cannabis placebo
alkohol
Nunes [34] 113 depression 1. imipramin 300 mg/dag 12
1995 2. placebo

ADD = Attention deficit disorder; ASP = Antisocial personlighetsstérning; BL = Baseline;
BPRS = Brief psychiatric rating scale; BZD = Bensodiazepiner; CCR = Cocaine craving scale;
dep sub grp = Depressiv subgrupp; GSI = Global severity index; SCL = Symptom checklist;
SSRI = Selektiv serotoninaterupptagshammare; O = Ingen behandlingseffekt;
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Kokainpositiva  Kvarstannande Depressiva Craving podng
urinanalyser i behandling symtom
1. (78%) ok + 0 27
2. (70%) [psyk symptom]

1. 31% 1. 74d ok ok 27
2. 39% 2. 58d

1. 58% 1. 15v ok o 29
2. 51% 2. 1Mv

1. (33%) o 0 o 29
2. (34%) [+ dep sub grp]

1. 10% 1. 64% 0 0 29
2. 12% 2. 36%

1. 19% 1. 58% 0 0 27
2. 7% 2. 50%

+ = Signifikant behandlingseffekt; — = Kontroll signifikant battre an aktiv substans;

= Completers, [ = Patientmaterialet ingar i mer an en studie; * = Uppgift finns pa annat
p g PPg p

stalle i tabellen; ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Comorbitet/ Preparat Beh
sidomissbruk per
vid inklusion )
SSRI

Fluoxetin mot placebo

Grabowski [18] 155 depression 1. fluoxetin 20 mg/dag 12
1995 (70) opioider 2. fluoxetin 40 mg/dag
3. placebo

Covi [11] 72 depression 1. fluoxetin 20 mg/dag 12
1995 (45) angest 2. fluoxetin 40 mg/dag

anorexi 3. fluoxetin 60 mg/dag

ASP 4. placebo

alkohol
Batki [4] 32 depression 1. fluoxetin 40 mg/dag 12
1996 ASP 2. placebo

opioider

amfetamin

BZD

alkohol
Il. Dopaminagonister
Amantadin mot placebo
Weddington [40] 37 * 1. amantadin 400 mg/dag 12
1991 2. placebo
Kosten [26] 51 * 1. amantadin 300 mg/dag 12
1991 2. placebo
Ziedonis [41] 64 * 1. amantadin 300 mg/dag 12
1991 0 2. placebo

ADD = Attention deficit disorder; ASP = Antisocial personlighetsstorning; BL = Baseline;
BPRS = Brief psychiatric rating scale; BZD = Bensodiazepiner; CCR = Cocaine craving scale;
dep sub grp = Depressiv subgrupp; GSI = Global severity index; SCL = Symptom checklist;
SSRI = Selektiv serotoninaterupptagshammare; 0 = Ingen behandlingseffekt;
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-

Kokainpositiva  Kvarstannande Depressiva Craving podng

urinanalyser i behandling symtom

1. (82%) o 0 0 29

2. (78%)

3. (62%)

1. (51%) ok 0 0 30

2. (46%)

3. (80%)

4. (36%)

o 1. 50% 0 0 28
2. 9%

1. 69% 1. 25% 0 0 *

2. 57% 2. 43%

1. 55% 1. 70% 0 0 *

2. 75% 2. 70%

1. 79% 1. 76% 0 0 *

2. 76% 2. 87%

+ = Signifikant behandlingseffekt; — = Kontroll signifikant battre an aktiv substans;
() = Completers, O = Patientmaterialet ingar i mer an en studie; * = Uppgift finns p& annat
stélle i tabellen; ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Comorbitet/ Preparat Beh

sidomissbruk per

vid inklusion )
Kolar [25] 14 * 1. amantadin 200 mg/dag 12
1992 2. placebo
Handelsman [22] 67 metadon 1. amantadin 200 mg/dag 9
1995 (59) alkohol 2. amantadin 400 mg/dag

3. placebo

Kampman [24] 61 depression 1. amantadin 300 mg/dag 4
1996 (38) angest 2. placebo

ASP

cannabis

alkohol
I1l. Antiepileptika
Karbamazepin mot placebo
Campbell [5] 44 * 1. karbamazepin okand dosering 26
1994 2. placebo
Montoya [32] 62 ok 1. karbamazepin 800 mg/dag 8
1995 2. placebo
Kranzler [28] 40 alkohol 1. karbamazepin 600 mg/dag 12
1995 2. placebo
Cornish [9] 82 alkohol 1. karbamazepin 200 mg/dag 10
1995 2. placebo
Halikas [12] 183 ok 1. karbamazepin 400 mg/dag 12
1997 2. karbamazepin 800 mg/dag

3. placebo

ADD = Attention deficit disorder; ASP = Antisocial personlighetsstérning; BL = Baseline;
BPRS = Brief psychiatric rating scale; BZD = Bensodiazepiner; CCR = Cocaine craving scale;
dep sub grp = Depressiv subgrupp; GSI = Global severity index; SCL = Symptom checklist;
SSRI = Selektiv serotoninaterupptagshammare; O = Ingen behandlingseffekt;
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-

Kokainpositiva  Kvarstannande Depressiva Craving podng
urinanalyser i behandling symtom

1. 80% 1. 58% 0 0 *
2. 78% 2. 44%

1. (59%) o 0 0 28
2. (60%)

3. (56%)

1. (54%) 1. 63% 0 0 30
2. (60%) 2. 61%

1. 62% 1. 9v * * *
2. 51% 2. 1Mv

1. 44% 1. 25% 0 0 29
2. 35% 2. 21%

1. 66% 1. 55% 0 o 28
2. 76% 2. 65%

1. 44% 1. 36% ek 0 28
2. 34% 2. 25%

1. 41% 1. 40% ok 0 29
2. 57% 2. 22%

3. 55% 3. 32%

+ = Signifikant behandlingseffekt; — = Kontroll signifikant battre an aktiv substans;
() = Completers, [J = Patientmaterialet ingar i mer an en studie; * = Uppgift finns pa annat
stalle i tabellen; ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell I fortsdttning

Studie n Comorbitet/ Preparat Beh
sidomissbruk per
vid inklusion )

Fenytoin mot placebo

Crosby [12] 60 alkohol 1. fenytoin 300 mg/dag 12
1996 (44) 2. placebo

ADD = Attention deficit disorder; ASP = Antisocial personlighetsstérning; BL = Baseline;
BPRS = Brief psychiatric rating scale; BZD = Bensodiazepiner; CCR = Cocaine craving scale;
dep sub grp = Depressiv subgrupp; GSI = Global severity index; SCL = Symptom checklist;
SSRI = Selektiv serotoninaterupptagshammare; O = Ingen behandlingseffekt;
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-

Kokainpositiva  Kvarstannande Depressiva Craving podng
urinanalyser i behandling symtom

BL—v 12 ok 0 28

1. 60%-38% 1. 21%

2. 50%—49% 2. 19%

+ = Signifikant behandlingseffekt; — = Kontroll signifikant battre an aktiv substans;
() = Completers, [J = Patientmaterialet ingar i mer an en studie; * = Uppgift finns pa annat
stalle i tabellen; ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.
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Tabell Il Abstinensbehandling vid kokainberoende.

Studie n Preparat Beh
per
(dgr)

1. Dopaminagonister

Amantadin mot placebo

Alterman [1] 42 1. amantadin 200 mg/dag 14
1992 2. placebo

Bromokriptin mot placebo

Eiler [13] 63 1. bromokriptin 10 mg/dag 18
1995 2. placebo

2. Partiell serotoninagonist

Buspiron mot placebo

Giannini [17] 32 1. buspiron 30 mg/dag 28
1993 2. placebo

BPRS = Brief psychiatric rating scale; CCR = Cocaine craving scale; GSI = Global severity
index; SCL = Symptom checklist; ** = Uppgift saknas eller ar undermaligt beskriven.
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Abstinens- Kvarstannande Kokainpositiva Craving podng
utveckling i behandling urinanalyser
SCL-90 o 28
1. 60-31p 1. 76% 1. 7%

2. 50-18p 2. 76% 2. 40%
GSI of SCL-90-R o CCR 28
1. 0,6-0,05p 1. 24% 3,2-1,5p
2. 1,3-0,35p 2. 22% 53-1,2p
BPRS 1. 94% o ok 28
d1-5-10-20-30 2. 81%
1. 65-60-57—
46-37p
2. 66-67-64—
58-54p
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Tabell 1l Farmakologisk langtidsbehandling vid metamfetaminberoende.

Studie n Comorbitet/ Preparat Beh
sidomissbruk per
vid inklusion ()

Antidepressiva

Tricyklika

Imipramin mot kontroll

Galloway [15] 32 heroin 1. imipramin 150 mg/dag 26
1996 kokain 2. dito 10 mg/dag

cannabis

BZD

alkohol

BZD = Bensodiazepiner; 0 = Ingen behandlingseffekt.
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Primira effektmatt Sekundira effektmatt Kvalitets-
Metamfeta- Kvarstannande Depressiva Craving podng
minpositiva i behandling symtom
urinanalyser
1. 5% 1. 33d 0 0 29
2. 10% 2. 10d
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Metaanalys 1 Antidepressiva.

Kokainpositiva urinanalyser

Studie Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a p n a p d SE lo hi
Desipramin mot placebo
Gawin et al 1989 1vs2 48 24 10 42% 24 20 83% 1,84 0,66 0,55 3,13
Weddington 1vs2 38 17 10 59% 21 12 57% -0,06 0,64 -1,32 1,20
etal 1991
Kosten et al 1991 Tvs2 51 24 19 79% 27 20 74% -0,26 0,64 -1,52 1,00
Ziedonis 1vs2 61 30 22 73% 31 24 77% 0,21 058 -0,93 1,35
etal 19910
Kolar et al 1992 Tvs2 17 8 1 13% 9 7 78% 2,71 115 044 4,97
Arndtetal 19920  1vs2 (59) 36 28 78% 23 16 70% -0,42 0,59 -1,58 0,73
Hall et al 1994 Tvs2 94 45 14 31% 49 19 39% 033 043 -0,51 1,17
Campell etal 1994 1vs2 46 21 12 57% 25 13 52% -0,20 0,58 -1,34 0,94
Carroll etal 19940 1vs2 (110) 54 18 33% 56 19 34% 0,03 0,40 -0,76 0,81
Desipramin 524 259 134 52% 265 150 57% 0,20 0,18 -0,15 0,54
Imipramin mot placebo
Galloway etal 1994 1vs2 183 92 9 10% 81 10 12% 0,26 048 -0,68 1,19
Nunes et al 1995 Tvs2 113 59 11 19% 54 4 7% -098 059 -214 0,18
Imipramin 296 151 20 13% 135 14 10% -0,27 0,37 -0,98 0,45
Tricyklica 820 410 154 38% 400 164 41% 0,14 0,14 -0,14 0,43
Fluoxetin mot placebo
Grabowski et al 1vs3  (70) 20 16 80% 31 19 61% —0,85 0,64 212 041
1995
Grabowski et al 2vs3 19 15 79% 31 19 61% -0,79 0,65 -2,06 0,48
1995
Covi et al 1995 1vs4 (45) 10 5 50% 14 5 36% -055 081 -213 1,03
Covi et al 1995 2vs4 11 5 45% 14 5 36% -0,38 0,79 -1,93 117
Covi et al 1995 3vs4 10 8 80% 14 5 36% —1,77 0,90 -3,53 -0,01
Batki et al 1996 Tvs2 32
Fluoxetin 232 70 49 70% 45 24 53% -0,70 0,39 -1,47 0,07
Antidepressiva 1052 480 203 42% 445 188 42% 0,00 0,13 -0,26 0,26
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Kvarstannande
Experiment Kontroll Cl (95%)
n a P n a ) d SE lo hi

17 5 29% 21 9 43% 0,55 0,67 —1,86 0,76

24 17 7% 27 19 70% 0,02 0,60 —1,16 1,19
30 22 73% 31 27 87% —0,84 0,65 -2,11 0,43

8 8100% 9 4 44% 3,03 1,59 -0,08 6,15

79 52 66% 88 59 67% -0,05 0,33 -0,69 0,58

92 59 64% 81 29 36% 1,15 0,32 053 1,77
59 34 58% 54 27 50% 0,30 0,38 -0,43 1,04
151 93 62% 135 56 41% 0,81 0,24 0,34 1,28
230 145 63% 223 115 52% 0,47 0,19 0,09 0,84

16 8 50% 16 1 6% 234 098 041 4,26
16 8 50% 16 1 6% 2,34 0,98 0,41 4,26

246 153 62% 239 116 49% 0,55 0,18 0,19 0,91

KAPITEL 7 « FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV OPIOID- OCH
KOKAINBEROENDE



Metaanalys 2 Dopaminagonister.

Kokainpositiva urinanalyser

Studie Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a p n a p d SE lo hi

Amantadin mot placebo

Weddington et al Tvs2 37 16 11 69% 21 12 57% -0,46 0,67 1,78 0,86

1991

Kosten et al 1991 1vs2 51 24 13 54% 27 20 74% 085 0,59 -0,30 1,99

Ziedonis et al Tvs2 64 33 26 79% 31 24 77% -0,08 0,59 1,23 1,07

19910

Kolar et al 1992 Tvs2 14 5 4 80% 9 7 78% 0,00 1,19 -2,34 2,34

Handelsman et al Tvs3  (59) 16 9 56% 22 12 55% -0,06 0,64 -1,32 1,20

1995

Handelsman et al 2vs3 21 13 62% 22 12 55% -0,29 0,61 —-1,48 0,90

1995

Kampman et al 1996 1vs2 (38) 19 10 53% 19 11 58% 0,20 0,64 —1,05 1,45

Amantadin 263 134 86 64% 129 86 67% 0,11 0,26 -0,40 0,62

Dopaminagonister 263 134 86 64% 129 86 67% 0,11 0,26 -0,40 0,62
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Kvarstannande

Experiment Kontroll Cl (95%)

n a P n a P d SE lo hi

16 4 25% 21 9 43% -0,75 0,70 -2,12 0,62
24 17 71% 27 19 70% 0,02 0,60 -1,16 1,19
33 25 76% 31 27 87% 0,71 0,64 -1,97 0,55
5 3 60% 9 4 44% 054 1,04 -1,51 2,58
19 12 63% 19 12 63% 0,00 0,65 -1,28 1,28
97 61 63% 107 71 66% -0,15 0,29 -0,72 0,42
97 61 63% 107 71 66% -0,15 0,29 -0,72 0,42
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Metaanalys 3 Antiepileptika.

Kokainpositiva urinanalyser
Studie Experiment Kontroll Cl (95%)
jfr N n a P n a ) d SE lo hi

Karbamazepin mot placebo

Campell etal 1994 1vs2 44 19 12 63% 25 13 52% -0,43 0,61 -1,62 0,75
Montoyaetal 1995 1vs2 62 28 12 43% 34 12 35% -0,31 0,51 -1,32 0,70
Kranzleretal 1995 1vs2 40 20 13 65% 20 15 75% 0,45 0,67 —0,87 1,77
Cornishetal 1995 1vs2 82 37 16 43% 45 15 33% -0,41 0,45 -1,30 0,47
Halikas etal 1997  1vs2 183 58 24 41% 62 34 55% 0,53 0,37 -0,18 1,25
Halikas et al 1997  2vs3 63 36 57% 62 34 55% -0,09 0,36 -0,79 0,61
Karbamazepin 411 225 113 50% 186 89 48% -0,09 0,20 -0,48 0,29

Fenytoin mot placebo

Corsby etal 1996  1vs2 60 20 8 40% 24 12 50% 0,39 0,60 —0,79 1,56
Fenytoin 60 20 8 40% 24 12 50% 0,39 0,60 -0,79 1,56

Antiepileptika 471 245 121 49% 210101 48% -0,05 0,19 -0,42 0,32
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Kvarstannande

Experiment Kontroll Cl (95%)
n a P n a P d SE lo hi
28 7 25% 34 7 21% 0,25 0,59 -0,91 1,40
20 11 55% 20 13 65% -0,40 0,63 —1,64 0,84
37 13 35% 45 11 24% 0,50 0,48 -0,44 1,44
58 23 40% 62 20 32% 0,32 0,38 -0,42 1,06
63 14 22% 62 20 32% -0,50 0,40 -1,29 0,29
206 68 33% 161 51 32% 0,06 0,22 -0,38 0,50
20 4 20% 24 5 21% -0,03 0,72 -1,44 1,37
20 4 20% 24 5 21% -0,03 0,72 -1,44 1,37
226 72 32% 185 56 30% 0,07 0,21 -0,35 0,49
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8. Graviditet, nyfoddhetsperiod
och missbruk

Historik

Att alkohol eller illegala narkotika skulle kombineras med graviditet dr
en tanke som varit minga ytterst frimmande och konsumtionen av
beroendeframkallande medel har sikerligen varit 1ag hos gravida kvinnor.
Problemen finns emellertid, ndgot som under de senaste decennierna
blivit uppenbart sdvil i Sverige som i andra vistlinder [35]. Upptickt
och behandlingsinsatser forsvaras av att ingen enskild medicinsk speciali-
tet har ett samlat ansvar. Det har gjort att det kliniska handlandet hittills
inte kunnat bygga pi en samlad kunskapsbas och att samarbetsformerna
mellan olika vérdgivare ser olika ut inte bara i olika linder utan ocksé
inom Sverige. Behandlingsforskning har varit ytterst svir att genomfora,
ocksé dirfor att missbruk i samband med graviditet 4r relativt ovanligt.
Mainga har ansett det vara praktiskt oméjligt eller oetiskt med kontrolle-
rade studier pd omradet. Det kan dock inte vara oetiskt att genomféra
randomiserade studier om kontrollgruppen inte limnas utan behandling
utan fir det omhindertagande som ir rutin.

Antalet fall dr f6r varje sjukhus, region och land litet och det saknas i
allminhet de samarbetsformer och strukturer som skulle krivas for
kunskaps- och metodutveckling och fér nédvindiga behandlingsstudier.
Samtidigt kan skadorna i det enskilda fallet bli enorma och ibland
kvarsta hela livet. Det kan réra sig om savil strukturforindringar eller
missbildningar som funktionella, sociala, psykologiska eller juridiska
skador med stora ekonomiska konsekvenser [32].

Fragestillning

I forsta hand ir syftet att sammanstilla litteraturen om uppticke och be-
handling av kvinnor med riskabel alkohol- eller narkotikakonsumtion
under graviditet. I andra hand att sammanfatta litteraturen om diag-
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nostik av alkoholframkallade fosterskador. Eftersom fullt utvecklat fetalt
alkoholsyndrom ir sillsynt har ocksd genomgéngen syftet att virdera om
det finns intermedidra effektmditt som kan anvindas i behandlings-
studier.

Metod och sokstrategi

Databasen Medline har genomsokts f6r dren 1966—2000. En genomgéng
har ocksa gjorts av Cochrane Library Issue 4, &r 2000, bade vad giller
firdiga sammanstillningar och enskilda studier. Dirutéver har 6versikts-
artiklar, monografier, referenslistor och handsékning anvints. Kontake
har ocksa tagits med aktiva forskare inom omradet i syfte att fi informa-
tion om eventuellt opublicerade studier. For databassokningarna om
alkohol har sskorden “pregnancy and alcohol” respektive “fetal alcohol
syndrome” anvints och “fetal alcohol effects” har sokts som textord.
Dessutom har sékningen inskrinkts till randomiserade studier vad giller
behandlingsstudier.

P4 narkotikaomradet har anvints f6ljande s6kord: “pregnancy and
dependence-producing drugs”, “pregnancy and opiates”, “pregnancy and
central stimulants”, “pregnancy and sedatives”, “pregnancy and hyp-
notics”, “pregnancy and cannabis”, “pregnancy and hallucinogens”,
“pregnancy and solvents”. Dessa termer har ocksi kombinerats med
begreppen “controlled clinical trial” respektive “randomized clinical
trial”.

Antalet tillforlitliga studier av férekomst och svirighet av missbruk under
graviditet 4r ytterst begrinsat, liksom uppgifter om risken for alkohol-
eller narkotikarelaterade fosterskador.

Endast 11 randomiserade kontrollerade studier har patriffats. Av dessa
avsdg fyra, omrdden som inte var relaterade till effekten av alkohol eller
narkotika pa graviditeten [23,25,26,31]. For de sex kvarvarande studier-
na bor noteras att de oftast giller begrinsade fragestillningar och mer
sillan utvirdering av hela behandlingsprogram. Lingtidsstudier av

behandlingseffekter saknas.
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Incidens och prevalens av bruk av alkohol och
narkotika hos gravida

Det finns en malsittning att samtliga svenska kvinnor pa ndgot sitt ska
tillfrigas om sina alkoholvanor inom médrahilsovirden. I USA far bara
var tredje gravid kvinna sddana frigor [32]. I samma undersékning
angavs ocks3 att 20 till 25 procent av de amerikanska kvinnorna anvinde
alkohol under graviditet. I en annan studie uppgavs att drygt s procent
(230 000) av alla fodda barn i USA fods av kvinnor som anvinder
illegala droger under graviditeten [5]. I en nyare studie av nira 6 0oo
gravida kvinnor i USA-delstaten Georgia uppgavs 14 procent dricka
alkohol under graviditeten och 2 procent drack regelbundet [9].

Det finns svenska siffror frin 1980 [20] som innebar att 4 procent av
gravida kvinnor anvinde mer alkohol in motsvarande 30 cl starksprit per
dag, respektive att man missbrukade narkotika under graviditet och att
ytterligare 7 procent anvinde motsvarande 8—30 cl starksprit per dag
under graviditet [20]. Nigra mer aktuella uppgifter foreligger inte for
svenska forhéllanden.

Ett arbete av Palinkas redovisar oroande siffror [26]. Enligt en federal
rapport beriknas var fjirde amerikansk tondring ha mycket hog risk for
problem med alkohol och droger. Tre miljoner bedéms vara problem-
drickare och 400 000 ungdomar behéver hjilp f6r drogmissbruk. Man
papekar ocksa att andelen gravida tondringar 4r hogre i USA in i ndgot
annat vistland.

Forekomsten av ett fullstindigt utvecklat fetalt alkoholsyndrom forefaller
variera sdvil utifrin geografi, skillnader i alkoholvanor som skiftande
diagnostik. Det faktum att de forsta studierna over fetalt alkoholsyn-
drom kom fran Frankrike — det land dir per capita konsumtionen av
alkohol da var hogst — antyder ett sannolikt samband mellan totalkon-
sumtionsniva och skadenivi, men individuella sirbarhetsfaktorer torde
ocksé foreligga [21].

Fetalt alkoholsyndrom (FAS) har nu rapporterats frén de flesta linder

ddr man har ndgon statistik. Abel uppger FAS hos cirka ett barn per
1 0oo fédda; hégre i USA in i Europa [1].
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I en enkiit utskickad till Sveriges so barnkliniker 19851986 framkom det
att bland 200 missbrukande médrar fo6ddes det 18 barn med diagnosen
FAS under perioden januari 1983 — december 1984, medan 41 barn
foddes med partiellt utvecklat syndrom, motsvarande en incidens pa

0,5 promille [24].

Det har hivdats att de intensiva informationsinsatser som gjordes i
Sverige omkring 1980 medférde att frekvensen gick ner. Det saknas dock
data som styrker detta. P4 ett sd kinsligt och svirstuderat omrade blir
variablernas utformning, hur studier har forarbetats och utforts helt
avgorande, varfor exakta siffror méste betraktas med stor skepsis.

Eftersom uppkomstmekanismen bakom fetala alkoholeffekter respektive

fetalt alkoholsyndrom ir si oklar, dr det utomordentligt svart att bedéma
behandlingseffekter. Sannolikt ir effekter pd konsumtionsniva det som ir
mest realistiskt att mita.

Det finns en omfattande litteratur om sévil kriterier for diagnostik av
fosterskador som om olika tekniker att forbittra denna. Det har bedémts
att genomgdngen av denna litteratur ligger nigot vid sidan om omrédets
avgrinsning. For den intresserade kommer avsnittet att finnas tillgingligt
pa SBU:s hemsida (http://www.sbu.se).

Behandlingsforskning — alkohol och graviditet

I en studie av Chang identifierades, genom screening i 16:e graviditets-
veckan, kvinnor som férdelades till tvd grupper [7]. En grupp med kort
intervention och en grupp som bara undersoktes. Man anvinde ASI
(Addiction Severity Index, som ger ett tillf6rlitligt mact pd konsumtions-
nivd) och andra instrument. For den totala gruppen sdgs inga signifikan-
ta skillnader. De som diremot sjilva valde att avstd frin alkohol fore
undersokningen fortsatte i signifikant stérre utstrickning att avstd. Egen
motivation forefaller lika viktig som behandlingsinsatser. I en senare
publikation redovisas uppf6ljning av resultatet efter forlossningen dé
man anvinde Timeline Followback Interview [6,30]. Av den studien kan
man dock inte utldsa en specifik behandlingseffekt di man inte foljt upp
kontrollgruppen.
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Fyrtiotvd gravida kvinnor med alkoholmissbruk studerades och jaimfor-
des med 36 kontrollpatienter som fick sedvanlig behandling [28]. Kvin-
norna var fattiga och tillgdngen till behandling ytterst begrinsad, s& man
kan kalla arbetet ett ligprisprogram. Man erbjod ett samtal om tio
minuter med utbildning samt en kognitivt inriktad sjilvhjilpsmanual
med nio steg. Alkoholfrihet uppniddes hos 88 procent av sjilvhjilps-
gruppen mot hos 69 procent av kontrollgruppen vilket inte var en
signifikant skillnad. Forfattarna tolkade likvil studien sa att sjdlvhjilps-
program var mer effektiva f6r de som konsumerade smé eller mattliga
mingder alkohol. Mot studien kan anforas att uppfoljningstiden var
alltfor kort och att man inte rapporterade férekomsten av forlossnings-
komplikationer eller hur barnen madde.

I en studie frin New Mexico anvindes motivationsfrimjande intervju i
en undersokningsgrupp, vilken jimférdes med en kontrollgrupp som
forutom samma omfattande frigeformulir endast fick skriftlig informa-
tion om riskerna med alkohol och hinvisades vid behov till sin vanliga
lakare [16]. Patientgruppen bestod bara av 43 kvinnor, men studien
beskrivs ocksd som en pilotundersokning. Bortfallet vid uppfoljningen
efter tvd ménader var 19 procent. Av kontrollpatienterna fortsatte

67 procent att dricka under graviditeten och 56 procent i gruppen som
erbjods “motivational interview”, dven om den genomsnittliga konsum-
tionen var lag. Skillnaden mellan grupperna var inte signifikant. Forfat-
tarna drar sjilva slutsatsen att for laigkonsumenter borde den aktuella
interventionen vara tillricklig, men att det f6r kvinnor med alkoholpro-
blem krivdes mer omfattande och specialiserade behandlingsinsatser.

[ en uppf6ljning efter fyra ar av effekterna av en kort insats mot riskfyllt
drickande, redovisas effekten pa kvinnor mellan 18 och 40 &r [22].
Studien hade inte som primirt syfte att paverka drickandet under gravi-
diteten. Av de 205 kvinnorna med riskabelt drickande som identifierades
vid screening, randomiserades 103 till interventionsgruppen och 102 till
kontrollgruppen. Interventionen bestod av tva 15-minuters likarbesok
som omfattade ridgivning, utbildning och éverenskommelser om kon-
sumtionsminskning. Kvinnorna i kontrollgruppen fick bara allmin
hilsoradgivning. I uppfoljningen efter fyra ar ingick 85 procent av de
som deltagit i den ursprungliga studien. Den konsumtionsminskning
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som uppndtts i interventionsgruppen kvarstod, bide mitt som totalkon-
sumtion och som frekvensen berusningstillfillen. Bland de 41 kvinnor
som under uppfoljningen genomgick minst en graviditet sigs en sirskilt
uttalad minskning av drickandet men huvudsakligen bland de 22 som
ingdtt i behandlingsgruppen. Skillnaden var signifikant, trots det begrin-
sade antalet studerade individer. Denna studie héller hog kvalitet och
resultaten dr mycket lovande, men behéver bekriftas i ytterligare under-
sokningar.

Narkotika och graviditet

Endast fi behandlingscentra i virlden har kombinerat en tillrickligt stor
grupp av gravida missbrukare med allsidigt ssammansatt behandlings-
personal och god forskning. Omradet har dirfor varit foga bearbetat
forskningsmissigt och framfor allt har tidigare inte randomiserade
behandlingsstudier utforts. Det 4r forst under de senaste dren som
kontrollerade behandlingsstudier kommit till stind. Sociala faktorer och
samtidig psykisk sjukdom torde spela storre roll 4n vid alkoholskador. Ur
direke fosterskadlig synpunkt dr alkohol en stérre riskfaktor dn narkotika.
Strukrurella férindringar och missbildningar kan vara kopplade till
psykologisk och motorisk funktionsstrning, men det giller inte alltid.

Cannabis och graviditet

I en metaanalys av tio observationsstudier fann man ingen effekt pd
fodelsevikten om modern anvint cannabis under graviditeten [11].
Overgende irritabilitet har observerats under nyfoddhetsperioden nir
modern anvint cannabis [13]. Stérd nattsomn kvarstod fram till under-
sokningen vid tre drs &lder hos barn vars médrar missbrukat cannabis
under graviditeten [8]. I en longitudinell och multifaktoriell studie frén
Pittsburgh med 763 barn frin familjer med lag socioekonomisk status
fann man ett samband mellan exposition f6r cannabis fore fédseln och
hyperaktivitet, uppmirksamhetsproblem och impulsivitet vid tio 4rs
dlder [14]. Detta samband kvarstod dven nir man korrigerat for ett stort
antal andra tinkbara riskfaktorer. Behandlingsstudier som inriktats mot
cannabismissbruk under graviditet saknas.
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Amfetamin, andra centralstimulantia och graviditet

[ svenska studier fann man att amfetaminmissbruk under graviditeten
ledde till ett forsimrat omhindertagande av barnen, sinkt fodelsevike,
forhojd frekvens av missbildningar samt var forknippat med neurologiska
komplikationer [12,20]. Inga behandlingsstudier har pitriffats.

Kokain och graviditet

Bilden har varit svartolkad. Metaanalys av fem studier visade att kokain-
missbruk gav ligre fodelsevike [17]. Det dr dock osikert om det var
drogen i sig, eller en i dvrigt ohilsosam livsstil som forklarade den ligre
fodelsevikten. Idag anser de flesta forskare att kokain inte ir foster-
skadligt i sig. De flesta kvinnor som anvint kokain under graviditeten
foder barn som 4r utseendemaissigt normala och som har en normal
neurologisk utveckling. Det finns en omfattande litteratur av oftast
tveksam kvalitet och man har inte lyckats att skilja ut eventuella kokain-
effekter frin narkomanens livsstil i 6vrigt [34]. I ett sddant perspektiv
mdste man ocksa vara skeptisk till den péstdtt storre skadeeffekten av
kokainvarianten “crack” och de s3 kallade “crack babies™. I ett 6versikts-
arbete pdpekas att kokain inte skadar den vixande hjirnan grovt morfo-
logiskt, men att subtila skador upptrider [34]. Dessa yttrar sig i form av
okad irritabilitet och koncentrationssvarigheter, vilka tros vara orsakade
av ett forhindrat upptag av signalsubstanser och av en stord tillvixt av
dendriter. Langtidseffekterna av detta ir oklara.

[ en studie frin Miami undersoktes 9os kokainexponerade gravida
kvinnor. Dessa analyserades i fyra grupper pé basen av den behandling
de fitt. Studien var inte randomiserad. Man noterade att barnens fodel-
sevikt foll lineirt, s att icke-brukares barn vigde 3 140 g vid fodseln, de
med omfattande vird 3 031 g, de som enbart fick vird under graviditeten
vigde 2 880 g och barnen till médrar som enbart fick minimal vard

vigde 2 650 g vid fodseln [4].

Opiater och graviditet

En metaanalys har visat att heroinmissbruk under graviditeten ledde till
lagre fodelsevike [18]. En skattningsskala for att bedoma abstinenssym-
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tom hos nyfédda barn till opiatmissbrukare och dirmed behovet av
farmaka terfinns i Finnegan och Kandall [13].

Det ir vilkint att heroinabstinens under graviditet dr forknippad med
hog risk for missfall. Behandling sker dirfor oftast med metadonsubsti-
tution som syftar till att hilla s3 jimna nivier som mojligt av preparatet i
blodet. Nagra kontrollerade studier av denna praxis har av etiska skl
inte kunnat géras [29].

Den enda randomiserade studien som pétriffats, hade malsittningen att
paverka ett injektionsbeteende som 6kade smittrisken [27]. Studien var i
detta avseende framgéngsrik, men gav ingen information om effekterna
pa fostret eller pa kvinnans formaga att ta hand om barnet.

Bensodiazepiner och graviditet

Det finns inget beligg for att bensodiazepiner i de doser som anvinds
kliniskt skulle orsaka fosterskador [27,3]. I en liten svensk fall-kontroll-
studie sigs ett samband mellan intag av mycket hoga doser bensodiaze-
piner under graviditeten och utvecklings- och beteenderubbningar hos
barnen [19]. Studien hade dock stora metodsvagheter och liknande
resultat har inte setts i andra undersékningar. Det finns dock givetvis
skil till samma forsiktighet som vid behandling med andra likemedel
under graviditeten.

Hallucinogener och graviditet

Unders6kningar saknas.

Losningsmedel och graviditet

Studier saknas pd omradet.
Behandlingsstudier vid narkotikamissbruk

under graviditet

[ en studie frén Cleveland, Ohio, randomiserades 179 gravida kvinnor
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som anvint kokain under graviditeten till en interventionsgrupp och en
kontrollgrupp [2]. I kontrollgruppen anvinde man ett omfattande
basprogram med case-management och sévil 6ppen- som slutenvards-
resurser f6r drogbehandling. Experimentgruppen fick férutom tillging
till detta program iven tillging till rostbrevlada, hilsoinformation via
Internet, elektroniska kallelser till sjalvhjilpsgrupper, men ocks3 till
forboner och till vittnesmal frin sddana som blivit drogfria. Studien
visade att experimentgruppens medlemmar deltog mer i olika behand-
lingsaktiviteter, men att detta inte medforde ndgra positiva effekter pa
drogmissbruket.

I en liten studie jimfordes effekten av tvd interventioner som bada
syftade till att vidmakthélla en sjilvvald avhéllsamhet frin kokain [10].
Bada grupperna fick beteendeterapeutiskt baserad radgivning, men
experimentgruppen fick ocksé ekonomisk ersittning om de klarade vissa
behandlingsmal. Avhallsamheten var hog i bida grupperna, men fler i
kontrollgruppen fick komplikationer vid férlossningen. Eftersom det
endast ingick sex patienter i vardera gruppen, kan en sidan skillnad helt
bero pd slumpen. Eftersom studien gillde kvinnor som sjilva bestimt sig
for att avstd frin kokain under graviditeten, kan de positiva resultaten
inte generaliseras till andra grupper

Utbildning av personal

Fragor om alkohol- och drogvanor, ir fortfarande pi manga hall inte
rutin inom sjukvérden. Det idr sannolikt in mindre vanligt att sidana
fragor stills till den gravida kvinnan. I den mén likvil uppgifter om
alkohol eller narkotikakonsumtion framkommer, saknar de flesta i
mddravirden kunskaper om hur rddgivning och behandling ska erbju-
das. I en randomiserad studie frin USA har man undersokt om ett kort
utbildningsprogram av personal i modravirden kunde paverka den
empatiska formdgan och firdigheterna i motiverande intervjuer [15].

En blandad grupp vardgivare, totalt 30 stycken, randomiserades till att
antingen se en 20-minuters triningsvideo, eller en video av samma lingd
med en dokumentir om en kvinnlig alkoholist. Fére och efter video-
filmen fick samtliga rollspela, med hjilp av en skidespelerska som den
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alkoholiserade kvinnan. Personerna i experimentgruppen blev signifikant
bittre pa att formedla empati och i att genomfora en motiverande inter-
vju, 4n de i kontrollgruppen. Studien har begrinsningar i form av att
man inte anvinde riktiga patienter och att man inte studerade om
firdigheterna bevarades éver tid.

Sammanfattning

De direkt fosterskadande effekterna av alkohol 4r vil dokumenterade.
Négon ofarlig konsumtionsniva ir inte fastlagd och manga behandlare
anser att gravida kvinnor ska avhalla sig helt frin alkohol. F4 behand-
lingsstudier med acceptabel metodik har gjorts. En vilgjord studie har
visat generella effekter pd alkoholkonsumtionen av en kort behandlings-
insats mot riskfyllt drickande hos kvinnor i fertil alder. Effekterna kvar-
stod efter fyra ar och var sirskilt uttalade hos de kvinnor som blev gra-
vida under uppféljningstiden. Stérre kontrollerade studier 4r angeligna.

Begrinsade utbildningsinsatser till personal i médravérd hade i en
vilgjord studie effekter pd empatisk forméga och pa skickligheten i att
genomfdra en motiverande och stddjande insats for en gravid kvinna

med alkoholproblem.

Skador och problem vid narkotikaanvindning ir oftast relaterade till den
ohilsosamma livsforing flertalet narkomaner har. Den finns inga studier
som dokumenterar effekt av en viss behandling for gravida narkotika-
missbrukare, men frigan méste belysas ytterligare.
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9. Ekonomisk utvardering av
missbrukarvard - en oversikt

Inledning

Ekonomiska utvirderingar ir ett hjilpmedel vid beslut om hur resurser
ska anvindas; i princip ska utvirderingarna ta hinsyn till samtliga
forvintade effekter av beslutet — bdde de positiva och de negativa konse-
kvenserna av resursanvindningen — oavsett vem som har nytta dirav och
oavsett vem som bir kostnaderna dirfér. Se vidare i Bilaga 1 om grun-
derna for och avsikterna med ekonomiska analyser samt om olika meto-
der for ekonomisk analys.

Syfte

Denna studies syfte ir att identifiera, sammanstilla samt kritiskt virdera
existerande vetenskapliga studier avseende ekonomiska utvirderingar av
olika strategier for behandling av minniskor som missbrukar alkohol

och/eller droger.

Sokstrategi

Sokning av litteratur pd omrédet alkohol- och drogmissbruk gjordes i de
fyra databaserna: EkonLit, Medline, PsychLit och Current Content.

For att inte missa relevanta referenser anvindes relativt breda sékord:
‘alcohollalcoholism, substance, heroin, opiate, cannabis” tillsammans med
‘treatment” och “costs”. Ur det omfattande materialet valdes direfter de
studier som forefsll innehélla ekonomiska utvirderingar eller andra typer
av ekonomiska analyser. Ytterligare referenser erholls via referenslistorna
i de artiklar som utvaldes. Tabell 1 nedan visar sokord och databaser
samt antalet identifierade studier. Randomisering har ¢j anvints som
s6kord, eftersom ekonomiska utvirderingar knutna till randomiserade
studier eller helt baserade pa randomiserade data ir sillsynta.
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Tabell 1 Resultat av s6kning i olika databaser angdende ekonomiska
utvdrderingar av behandling och vard vid alkohol- och/eller drogmissbruk.

Databas Tidsperiod Sokord Antal
studier
EkonLlIt 1969-1998 (mars) Alcohol 269
Substance 177
Cocaine 33
Heroin 22
Opiate 2
Cannabis 1
Medline 1966—1998 (maj) Alcoholism/treatment/ costs 129
Substance/treat./costs 209
Cocaine/treat./ costs 20
Heroin/treat./ costs 34
Opiate/treat./ costs 14
Cannabis/treat./costs 5
Methadone/treat./costs 44
PsychLit 1967-1998 (mars) Alcoholism/treatment/ costs 88
Substance/treat./costs 108
Cocaine/treat./ costs 15
Heroin/treat./ costs 13
Opiate/treat./ costs 4
Cannabis/treat./costs 0
Methadone/treat./costs 27
Current Content 19961998 (april) Alcoholism/treatment/costs 13
Substance/treat./ costs 25
Cocaine/treat./ costs 5

Heroin/treat./ costs
Opiate/treat./costs
Cannabis/treat./costs
Methadone/treat./costs

w = O =

Kvalitetskriterier for bedomning
av ekonomiska utvarderingar

[ 6vriga delar av detta SBU-projekt har ett stort antal (kliniska) studier
bedomts. Det primira syftet med dessa granskningar har varit (a) att
dokumentera huruvida olika vard- eller behandlingsformer har effekt
och (b) att bestimma storleken av denna effekt. En bedémning av
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kvaliteten i och relevansen av genomforda ekonomiska utvirderingar kan
inte helt goras utan att den bygger pa denna information. Att det finns
stdd i kliniska studier for de antaganden som madste géras om forvintade
effekter av olika vird- eller behandlingsformer ir en nédvindig forutsitt-
ning for den ekonomiska utvirderingens trovirdighet. Att den kliniska
dokumentationen foreligger 4r diremot inte en tillricklig forutsittning
for den ekonomiska utvirderingens kvalitet. Det finns dessutom krav pa
att den ekonomiska utvirderingen i sig uppfyller bestimda kvalitetskrav.

I den hir presentationen av befintliga ekonomiska utvirderingar gérs en
bedomning enbart av hur den ekonomiska utvirderingen i sig 4r genom-
ford. Vi f6ljer dirvid en av Drummond féreslagen checklista om tio
punkter; se Appendix 1 [10,11]. Denna checklista baseras pd mangariga
erfarenheter av egna och andras studier och den har visat sig vara mycket
anvindbar. Nir tidskriften British Medical Journal for ett par &r sedan
publicerade rekommendationer och rdd till artikelf6rfattare och artikel-
bedémare, valde man en snarlik checklista [12]. Efter genomgangen har
vi gett varje artikel ett av f6ljande sammanfattande omdémen om kvali-
teten i den hilsoekonomiska utvirderingen som underlag f6r beslut om
hur knappa resurser ska anvindas:

¢ otillricklig information for att en bedémning 6ver huvud taget ska
kunna goras

* hog kvalitet

* medelgod kvalitet

* lag kvalitet.

Vid presentationen av de olika studierna gors en indelning efter behand-
lings- eller virdteknologi. Presentationen sker hir dversiktligt i tabell-
form. En mer detaljerad kritisk granskning av varje enskild studie for sig
finns i Appendix 2.

Resultat

I Tabellerna 2—5 nedan redovisas det huvudsakliga innehéllet i de ekono-
miska utvirderingar som identifierades via litteratursokningen. Tabel-

lerna delas in i olika grupper beroende pa vilken behandlingsteknologi
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som anvints i studien. Av de studier som hir redovisas har féljande
teknologier definierats: sekundirprevention, psykosocial behandling,
likemedelsbehandling samt 6vriga, dir 6versiktsstudier ingdr som inne-
fattar en mix av behandlingsteknologier. Studierna baseras pd data frin
USA, Storbritannien och Australien. I Tabell 6 redovisas en sammanfatt-
ning av studiernas kvalitet enligt Drummonds 10 punkter [10,11].

Sekundirprevention

Sekundirprevention innebir bland annat att sjukvardspersonal rutin-
miissigt med hjilp av ldtthanterliga frigeformulir identifierar individer
med riskfylld alkoholkonsumtion. Ekonomiska utvirderingar av sekun-
dirprevention ir sillsynta. Litteratursdkningen gav endast tvd studier

(Tabell 2), varav den ena inte hade tillrickligt god kvalitet for att utvir-
deras [13].

I den andra studien, av hog kvalitet, finner man bl a att specialister
identifierar fler individer med riskfylld alkoholkonsumtion men till
hogre kostnad per uppticke, jimfért med motsvarande insatser av sjuk-
skoterskor [41].

Psykosocial behandling

Totalt identifierades 24 studier dir psykosocial behandling av alkohol-
och drogproblem utvirderats ur ekonomisk synvinkel, se Tabellerna 2-5.
I drygt hilften av dessa jimfordes 6ppen vird med sluten vird. Resulta-
ten visar att 6ppen vard mycket vil kan fungera som ett alternativ till
sluten vird, d& kostnaderna i 6ppen vérd ofta ir ligre och effekten av
védrden ofta ir likvirdig [29,32,2]. Chapman och medarbetare fann dock
ingen betydande kostnadsskillnad mellan 6ppen och sluten vird men
ddremot ett bittre behandlingsresultat i sluten vird, vilket visar att helt
sikra slutsatser angdende vilken virdform som ir mest limplig ir svira
att dra [8]. Kraft och medarbetare kunde inte identifiera nigot entydigt
samband mellan fler insatser och bittre resultat. Forfattarna fann exem-
pelvis stora skillnader i “cost—effectiveness™kvoter (marginalkvoter)
mellan att inf6ra en ytterligare dtgird till metadonbehandling och tvé
ytterligare, till den f6rras fordel [25].
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Att pa ett meningsfullt sitt jimfora resultaten mellan olika studier 4r
praktiske taget omoiligt, eftersom studierna skiljer sig at i flera avgorande
aspekter. I en av studierna ingick storkonsumenter av alkohol fran ligre
socialgrupper, medan tvd andra innefattade socialt stabila individer frin
medelklassen [38,29,32]. De studier som utvirderar psykosocial behand-
ling gor detta for olika typer av drogproblem [2,25,40]. Endast en studie
har bedémts ha hog kvalitet, medan fem studier bedomts ha lg kvalitet.

Likemedelsbehandling

Hir identifierades tva utvirderingar vilka avser alternativa former f6r
avgiftning, dels i 6ppen vérd, dels i sluten vird [18,4]. I den ena studien,
med hog kvalitet, fann man initialt en hogre andel lyckade avgiftningar i
sluten vard, men skillnaden var inte bestdende vid 6-manadersuppfolj-
ningen [18]. Liknande resultat, att 6ppen vérd ger lika goda behand-
lingseftekter som sluten vard vad giller avgiftning av alkoholmissbrukare
och att 6ppen vird dr mindre kostnadskrivande, erhélls dven i den andra
studien [4]. I den senare studien utelimnades dock visentliga kostnads-
poster utan forklaring och den bedémdes som oanvindbar f6r ekono-
misk utvirdering.

Mix av behandlingsmetoder samt dversikter

[ Tabell 5 redovisas dels studier som inkluderar flera behandlingsmetoder
och dels studier som kan betecknas som versikter av behandlingslittera-
turen. Vissa av studierna i denna kategori 4r inga egentliga utvirderingar
av en viss behandlingsteknologi utan snarare kostnadsuppf6ljningar dir
forfattarna himtat data frin olika registerdatabaser [7,20]. Forfattarna
har studerat hur sjukvirdsutnyttjandet forindras efter initiering av vird
for individer med alkoholproblem. De huvudsakliga resultaten ir att
individer med alkohol- och drogproblem som fitt aktiva behandlingsin-
satser i ett relativt tidigt skede ofta haft ligre totala hilso- och sjukvérds-
kostnader 4n individer som inte fitt sdidana insatser. Studierna tyder pd
att aktiv behandling av alkoholmissbrukare medfor ett mindre sjukvards-
utnyttjande for dessa individer efter behandlingen, vilket 4r ett intressant
resultat i sig, men det siger inget om vilken vérdtyp som 4r mest limp-
lig. Barnett och Swindle fann ligre risk for aterfall i mindre omfattande
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behandlingsprogram jimfért med mer omfattande program for drog-
missbrukare [3].

Kvalitetsgranskning

Tabell 6 visar bland annat att i 11 av 18 studier fanns en klart formulerad
fragestillning, i 12 av 18 fall gjordes jimférelser med tidigare studiers
resultat, i 3 av 18 fall inkluderades alla relevanta kostnader och konse-
kvenser pa ett klart sitt. I endast 3 av 18 studier gjordes en analys av
marginalkostnader och kinslighetsanalys, dvs hur kinsligt resultatet r av
en forindring i viktiga variabler. Den ndgot nedsldende bild som denna
granskning ger dr dock inte ovanlig.

I tvd andra litteraturgenomgangar avseende utvirderingsmetodiken och
som tillimpat checklistan av Drummond har man funnit liknande
resultat [10,26]. I den ena analyserades 65 studier publicerade i 6 olika
likemedelstidskrifter [10]. Den visade att endast 3 av 10 punkter i check-
listan hade uppfyllts av hilften av studierna. I den andra gjordes en
granskning av ekonomiska utvirderingar i olika medicinska tidskrifter
[42]. Den visade att analysmetodiken i ett flertal studier inte foljer vare
sig god ekonomisk teori eller de rekommendationer som hilsoekono-
miska experter ger i litteraturen.

Diskussion

Ekonomiska utvirderingar har som syfte att fungera som ett ytterligare
underlag till beslutsfattare da beslut ska fattas om anvindningen av
knappa resurser. For att beslutsfattare ska kunna anvinda ekonomiska
utvirderingar, krivs sjilvklart att resultaten idr héllbara, vilket forutsitter
att utvirderingarna héller tillrickligt hog metodologisk kvalitet. Av
Tabell 6 framgir att flertalet studier angdende missbrukarvérd lider av
metodologiska brister: utelimnande av avgérande kostnadsposter, redo-
visning av genomsnittskostnader i stillet f6r marginalkostnader, egen-
hindigt producerade index m m.

Virdet av patientens tid under behandling utelimnas i flera studier
[38,29,34,8,24,33]. Allt man gor har en alternativkostnad, eftersom
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man skulle kunna gjort ndgot annat in man faktiske gjorde. For att
jimforelser mellan olika behandlingsprogram ska vara meningsfulla,
krivs kinnedom om den ytterligare kostnad ett program medfor i forhal-
lande till ett annat, dvs det krivs analyser av marginalkostnader och
marginaleffekter vilka ofta dr forbisedda mellan olika program. Istillet
redovisas genomsnittskostnader utan spridningsmatt vilket gér det
omdjligt att veta om tvd genomsnittsmatt ir statistiskt signifikant skilda
frin varandra [2,4,8].

En ytterligare metodologisk tveksamhet i vissa studier dr anvindandet av
olika slags index. I en studie skapas ett index av en expertpanel. Detta
anvinds sedan for att bedoma behandlingseffekter [9]. En annan expert-
panel kan komma fram till ett annat index och dirmed kasta om resul-
taten. Liknande tveksamheter giller nir forfattarna sjilva konstruerar ett
index (byggd pé antalet publikationer inom ett visst omrade) som sedan
ligger till grund for resultatens utformning [21]. Genom att sponsra ett
stort antal forskargrupper i virlden skulle t ex ett likemedelsforetag
kunna paverka mingden publicerade artiklar och dirmed rankingen f6r
sitt likemedel i den aktuella studien [21].

Flera sé kallade "cost—benefitanalyser” har ocksd metodologiska brister,
bl a att de inte inkluderar alla kostnader och alla “benefits” [9,33,38].

De ovan refererade studierna baseras pd data frin studier gjorda i USA
och Storbritannien. Hilso- och sjukvérdssystemen i dessa linder skiljer sig
jamfort med det svenska, vilket begrinsar mojligheterna att direkt 6verfs-
ra resultaten frin dessa linder till svenska frhillanden. Hilso- och sjuk-
varden i Storbritannien liknar den svenska i det avseendet att den offent-
ligt producerade virden dominerar samt att all offentligt producerad vard
subventioneras. Den privata sjukvarden i Storbritannien finansieras helt
via forsikringar och patientavgifter [14]. I USA ir hilso- och sjukvirden
till stor del forsikringsfinansierad, medan den svenska (och den brittiska)
ir skattefinansierad. Detta, och olika sitt att utforma avgiftsstrukturer f6r
patienter och ersittningssystem for likare och andra sjukvirdsproducen-
ter, skapar olika incitamentstrukturer for vardgivare, virdtagare samt
vérdfinansidrer i de tre linderna. Aven inom linderna férekommer olika
incitamentstrukturer i olika delar av hilso- och sjukvarden.
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I Sverige (och Storbritannien) understryks rittvisefrigor i hilsopolitiken,
exempelvis i den svenska Hilso- och sjukvirdslagen. Alla individer i
Sverige har ridte till lika tillgang till vird. I USA styrs tillgdngen till vard

i princip av innehéllet i den f6rsikring som tecknats av den enskilde
individen. De mest utsatta har dock ritt till vird via Medicaid och
Medicare [35]. Detta dr nigra av de faktorer som kan péverka resultaten
av en viss vird- eller behandlingsteknologi annorlunda i Sverige 4n i
exempelvis USA eller Storbritannien. Fér att kunna avggra relevansen for
Sverige miste en noggrann jimforelse goras av vilka situationer som
egentligen analyseras. Om exempelvis dldre amerikanska studier visar att
det blir billigare med 6ppen vird 4n institutionsvird, maste man sjilv-
klart undersoka hur stor andel av virden som redan flyttats over till
oppen véird och hur de patienter ser ut som fortfarande virdas pa institu-
tion.

Generaliserbarheten av resultaten av denna litteraturgranskning ir alltsd
tveksam. Slutsatser kan i flera fall endast dras f6r de undersokta popu-
lationerna. Studierna baseras ofta pa mycket fa individer. Uppf6ljnings-
tiden 4r i flertalet studier mycket kort, under ett &r. Det vervigande
antalet studier ir av bristfillig kvalitet vad giller redovisning och berik-
ning av kostnader och behandlingskonsekvenser. Implikationer for
situationen i Sverige utifrin de redovisade studierna ir fi. Det behovs
ekonomiska utvirderingar som avser svenska frigestillningar, svenska
forhallanden och svenska data.

Konklusion

Missbrukarvérden i Sverige tar betydande resurser i ansprak. Inga studier
finns tillgingliga som visar i vilken utstrickning resurserna anvinds
effektivt. Internationella studier 4r fi och dokumentationen om olika
teknologiers och strategiers kostnader och effekter ir otillricklig. Redovi-
sade kliniska studier anvinder sinsemellan olika effektmaitt, vilket forsva-
rar jimforelser mellan olika resursanvindningar inom missbruksomradet.
Det finns behov av att utveckla gemensamma effektmatt, som kan
anvindas for beddmningar av den relativa nyttan av olika inriktningar av
missbrukarvirden.
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Det ir angeliget att genomfora ekonomiska utvirderingar av den svenska
missbruksvirden, dess omfattning och inriktning. Det dr huvudminnen

for missbrukarvirden som har ansvaret for att de resurser som skattebeta-
larna anfértrott dem anvinds effektive. Det dr dérfor rimligt att de ocksa

tar initiativet till sidana studier.
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Tabell 2 Sekunddrprevention.

Studie Beskrivning Population/Data Matt pa resultat

Tolley & Identifiering av Patienter 6ver 16 ar Sex olika matt,

Rowland [41] alkoholmissbrukare som besokte ett t ex lagst kostnad

1991, UK utforda av specialister,  specifikt sjukhus. for identifiering
underlakare och Mycket stor kon- och flest positiva
sjukskoterskor. trollerad studie. identifieringar.

Fleming [13] Radgivning vid Patientkarakteristika Minskning i

1995, USA sjukhus i syfte att framgar ej. alkoholkonsumtion.

minska missbruk av
alkohol och droger.

Ej kontrollerad studie,
n=175.

Halso- och sjukvards-
utnyttjande.

Tabell 3 Psykosocial behandling.

Studie Beskrivning Population/Data Matt pa resultat
Cicchinelli [9] Jamférelse av Patientkarakteristika Produktivitetsvinster
1978, USA 5 kohorter framgar ej. som berdknades fram
av patienter. Ej kontrollerad fran l6nenivaer fore
Blandad behandling "fore—efter”-studie, behandling.
mellan ppen- och n=2299.
slutenvard.
Rundell [38] Jamforelse av ett Lagre socialgrupper, Produktivitetsvinster,
1981, USA visst program for arbetslosa och hdlsa, trafikolyckor,

alkoholister med
ovriga program i
delstaten Oklahoma,
USA.

storkonsumenter.
Ej kontrollerad
"fore—efter”-studie,
n=126.

kriminalitet och
rattsvasende.
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Resultat Utvardering

Bedémning

Specialister hade flest Cost—effectiveness-
upptackta riskpatienter analys.

men till hogst kostnad.

Sjukskoterskor lagst

kostnad per upptackt.

Hog kvalitet.

Minskning i konsum- Kostnads- Studien uppfyller for fa

tion efter 6 man. uppfoljning. krav for att kunna
granskas enligt
Drummonds punkter.
Bedoms darfor e;.

Resultat Utvirdering Bedomning

Via ett eget konstruerat
vardeindex gavs ett matt
pa genomsnittsavkast-
ningen pa varje investerad
dollar i programmet.
Behandlingen resulterade
i 9-10 dollar tillbaka pa
varje investerad.

Benefit—cost-kvot pa
4,4:1 for det studerade
behandlingsprogrammet
jamfort med 2,4:1 for
de Ovriga.

Cost—benefit-analys.

Cost—benefit-analys.

Lag kvalitet.

Medelgod.

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3 fortsdttning

Studie

Beskrivning

Population/Data

Matt pa resultat

Longabaugh
[29]
1983, USA

McCrady [32]
1986, USA

Potamianos
[34]
1986, UK

Chapman [8]
1991, USA

Patienterna delades
upp i sluten- och
dagvard pa sjukhus.
Uppfoljning efter

6 manader.

En ettérs-uppfoljning
av Longabaugh et al,
(1983).

Randomiserad
fordelning mellan
sjukhus- och 6ppen-
véard och vard pa
ett aktivitetscenter.
Uppfoljning efter

12 manader.

Jamforelse mellan
tre olika behand-
lingsalternativ for
individer med
nyupptackta
alkoholproblem.

Kontrollerad studie,
n=174.

Medelklass, socialt
stabila individer.

Kontrollerad studie,
n=174.

Medelklass, socialt
stabila individer.

Kontrollerad studie,
n=115.
Patientkarakteristika
framgar ej.

Randomiserad for-
delning av 227 indi-
vider till de olika
behandlingarna.
Uppfdljning

efter 2 ar.

Index: avhallsamhet,
anstillning, boende
och vialmaende.

Som ovan samt
totalkostnad per
avhallsam patient.

Alkoholkonsumtion
fére och efter
behandling.

Som resultatmatt
anvandes 12 olika
dryckesmatt och 12
olika arbetsrelaterade
matt.

Kostnader som
behandlingskostnader.
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Resultat

Utvardering

Bedémning

Totalkostnaden for
behandling, inklusive
avgiftning och eftervard,
var lagre for dagvarden
an for slutenvarden och
lika terapeutisk bra.

Signifikant lagre kostnader
samt lagre Cost—effective-
ness-kvot for dagvard.
Inga skillnader i
véardeffekt.

Alkoholkonsumtionen
minskade mer bland
patienter pa aktivitets-
centret. Dessutom
genomfordes varden
till lagre kostnad.

Inga skillnader i de
arbetsrelaterade matten,

skillnader i andel avhallsam-

het, fortsatt nykterhet
for de som boérjade

med sjukhusvard.
Totalkostnaden (inkl
behandling under hela
studietiden) var endast
1200 dollar mer for
sjukhusvarden an for AA.

Cost—effectiveness-
analys.

Cost—effectiveness—
analys.

Cost—effectiveness-
analys.

Kostnadsstudie.

Lag kvalitet.

Medelgod.

Lag kvalitet.

Lag kvalitet.

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3 fortsdttning

Studie Beskrivning Population/Data Matt pa resultat
Kashner [24] Jamforelse med Randomiserad Abstinensnivaer
1992, USA avseende pa kost- fordelning av 132 vid uppféljning.

Alterman [2]
1994, USA

O’Farrell [33]
1996, USA

Kraft [25]
1997, USA

nader och effekter
mellan traditionell
vérd och specia-
liserad vard for
aldre alkoholister.

Jamforelse mellan
dagvard och sluten-
vard av en manads
behandling av
kokainmissbrukare.

Randomiserad
fordelning mellan
“behavioral marital
therapy” (BMT)
och tva andra
Sppenvardsformer.

Studera cost—
effectiveness mellan
olika stodformer i
samband med
metadonbehandling,
tre olika grupper.

manliga individer
over 45 ar till endera
behandlingsformen.

Randomiserad fordel-
ning av 111 individer
(framst manliga med
ett 3-arigt kokain-
missbruk) till endera
vardteknologi.
Uppfdljning efter

7 manader.

Kontrollerad studie,
n=34.

Manliga gifta alko-
holister.

Kontrollerad studie,
n=100.

Individerna rekryte-
rades fran en meta-
donklinik.

Resultaten erholls via
ASI fore och efter
behandling.

Utnyttjande av halso-
och sjukvarden samt
rattssystemet fore
och efter behandling.
Aktenskapssituation
och alkoholkonsum-
tionen under studie-
tiden.

Andel abstinensfria
individer i varje grupp.
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Resultat

Utvardering

Bedémning

Behandlingen av indivi-

derna i den specialiserade

varden hade mellan

1,1 och 4,4% storre
sannolikhet att rappor-
tera abstinensfrihet.
Kostnaderna var i
stort sett samma for
de bada behandlings-
formerna.

Bortfallet var ca 8%.
Kostnad per lyckad be-
handling var 4 218 dollar
och 6 898 dollar for
dag- respektive sluten-
vard.

Kostnad for rapporterad
abstinens fran kokain
var pd motsvarande sitt
2 300 dollar och

6 100 dollar.

BMT resulterade inte i
nagon battre costoffset
an enbart individuell
radgivning.

Marginalanalysen visade
att for varje ytterligare
effekt som erhdlls i
grupp (i) jamfért med
(i) var kostnaden

2289 dollar.

Cost—effectiveness-
analys.

Cost—effectiveness-
analys.

Cost—effectiveness-
och cost-benefit-
analys.

Cost—effectiveness-
analys.

Medelgod.

Medelgod.

Lag kvalitet.

Medelgod.

Tabellen fortsdtter pd nédsta sida
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Tabell 3 fortsdttning

Studie Beskrivning Population/Data Matt pa resultat
Svikis [40] Cost—effectiveness Kontrollerad studie Hur stor andel av
1997, USA av behandling av av 100 kvinnor i nyfédda som sdndes

gravida drogmiss-
brukande kvinnor.

behandling med
46 icke-matchade
kontroller.

till en intensivvards-
avdelning for nyfédda
(NICU).

Tabell 4 Biologisk behandling av alkoholmissbruk.

Studie

Beskrivning

Population/Data

Matt pa resultat

Hayashida [18]
1989, USA

Bartu &
Saunders [4]
1994, USA

Jamforelse av
kostnadseffektivitet i
avgiftning i Sppen
och sluten vard.
Uppfdljning efter

6 manader.

Att jamfora avgiftning
i tva olika miljcer,
dels i hemmet och
dels pa en sluten-
vardsavdelning.

Randomiserad foér-
delning av patienter,
n=164.

Manliga veteraner
fran 1ag socialgrupp.

Grupperna bestod av
vardera 20 matchade
individer.

Ej kontrollerad
studie.

Uppféljning efter

15 manader.

”Beroende-index”
med avseende pa vard,
alkohol, sysselsattning,
illegal verksamhet,
sociala och psykiska
forhallanden.

Antal standarddrinkar
och kostnad for
behandlingen vid
uppfoljningen.
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Resultat Utvardering Bedémning
Kvinnorna var inte helt Cost—effectiveness- Medelgod.
likvardiga i baseline- analys.

data.

Farre andel barn sandes
till NICU fran de behand-
lade och totalkostnaden
var lagre trots behand-
ling, 5 000 dollar, for de

behandlade.

Resultat Utvardering Bed6mning
Lyckad avgiftning for 72 Cost-effectiveness- Hog kvalitet.
respektive 95 procent i analys.

oppen- respektive sluten-
vard. Den senare kravde
dock langre tid och
kostade 9-20 ganger mer.
Efter 6 manader fanns
inga signifikanta skillnader
i avgiftningsresultatet.

Hemgruppen hade en En kostnadsstudie och
genomsnittskonsumtion en effektstudie.

om ca 18 standard-

drinkar jamfort med

ca 49 for slutenvards-

gruppen just fére upp-

foljning.

Kostnaden var mellan

ca4 och 9 ggr hogre

for slutenvardsgruppen.

Lag kvalitet.
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Tabell 5 Mix av behandlingsmetoder samt dversikter.

Studie Beskrivning Population/Data Matt pa resultat
Jones & Oversikt av 12 olika Medelklass. Forandring av vard-
Vischi [23] undersokningar kring Litteraturstudier, utnyttjande efter
1979, USA inverkan av alkohol- n=12. behandling.
behandling pa framtida
vérdutnyttjande.
Holder [19] Efterfoljare till Jones &  Blandat. Forandring av vard-
1987, USA Vischi, (1979). Litteraturstudier, utnyttjande efter
n=12. behandling.
Luckey [30] Oversikt av cost— Blandat. Kostnadsforandringar.
1987, USA offset-studier for Litteraturstudie.

Reutzel [36]
1987, USA

Lessard [27]
1985, USA

Blose &
Holder [7]
1991, USA

behandling av
alkoholister

Halso- och sjukvards-
kostnader 6 man fore
jamfort med 6 man
efter behandling.

Effekter av behand-
lingsprogram, 6 man
fore och 6 man efter
initiering av behand-
ling.

Hur alkoholist-
vardens paverkan
pa den totala hilso-
och sjukvérds-
kostnaden relateras
till alder och kén.

Medicaid-patienter.
Ej kontrollerad,
n=46.

Manliga medelalders
individer,
n=190.

Halso- och sjukvards-
forsdkrade behandlade
alkoholister.

Ej kontrollerad,
n=2257.

Utgifter for patienterna
fore och efter vard.

Minskad kriminalitet
och vardutnyttjande
samt minskade utgifter
for socialbidrag.

Kostnadsforandringar.
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Resultat

Utvardering

Bedémning

En minskning av hdlso- och
sjukvardskostnaderna

med 2669 procent.
Medianminskningen var
40 procent.

| fyra undersdkningar
konvergerade behandlings-
kostnaderna mot den for
befolkningen genomsnittliga
kostnaden.

| tva undersokningar
pavisades nettobesparingar.

Tva offentligt finansierade
behandlingsprogram fann
inga bevis pa kostnads-
besparingar.

| Svrigt tyder resultaten
pa cost—offset-effekt.

Drygt 16 procent
minskning av utgifter
for patienterna 6 man
efter behandling
jamfort med fore.

Av investeringskostnaden
for programmet betalade
sig 49 procent tillbaka
efter 6 manader.

Signifikanta kostnads-
skillnader for alder men
ej for kon.

For individer under

50 ar minskade kost-
naderna efter behandling.

Kostnadsuppfdljning.

Kostnadsuppfdljning.

Kostnadsuppféljning.

Kostnadsuppféljning.

Cost—benefit-analys.

Kostnadsuppféljning.

Studien behandlas ej i
appendix da den endast ar
en Oversikt.

Bedoms ej.

Som ovan, bedéms ej.

Som ovan, beddoms ej.

Studien ar for kortfattat
beskriven for att kunna
granskas vetenskapligt.
Bedoms ej.

Oitillracklig information.
Bedoms ej.

Ingen utvardering, bedoms ej.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 5 fortsdttning

Studie Beskrivning Population/Data Matt pa resultat
Holder [21] Oversikt av 33 olika Litteraturstudie, Ett av forfattarna eget
1991, USA behandlingsmetoder tar ej hansyn till olika konstruerat "vagt

for alkoholism. patientkarakteristika. bevisindex”.

Behandlingseffekten
mits i en femgradig

skala.
Holder & Hur initiering av Individer med halso- Forandring i vard-
Blose [20] alkoholistvard pa- och sjukvards- kostnader mellan
1992, USA verkar de totala hdlso-  forsakring. behandlade och icke-
och sjukvards- Kontrollerad studie, behandlade alkohol-
kostnaderna. n=3 068 for behand- missbrukare.
Tva olika analyser lade och n=661 for
anvandes: tidsserie- icke-behandlade.
och variansanalys.
Barnett & Att via regressions- Individer anslutna till Sannolikheten for
Swindle [3] analys simulera cost— Veterans Affairs data- aterbesok vid ett VA
1997, USA effectiveness av sluten-  bas. center inom 180 dagar
vard for drogmiss- Regressionsanalys, efter avslutad
brukare. n=38 683. behandling.
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Resultat Utvardering

Bedémning

Dyra behandlingar innebar Cost—effectiveness-
inte automatiskt battre analys.
behandlingseffekt.

Tidsserieanalysen visar en
minskning i kostnaderna
med 23-55 procent medan
variansanalysen visar en
minskning med 24 procent
for de behandlade jam-
fort med de obehandlade.

Regressionanalysen Cost—effectiveness-
visade att sannolikheten analys.

for aterbesok var lagre da

programmen var mindre

omfattande, hade langre

avsedd tidslangd och da

anhdriga ingick som aktivt

stod i behandlingen.

Kostnadsuppfdljning.

Lag kvalitet.

Ingen utvdrdering, bedéms e;j.

Medelgod kvalitet.
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Bilaga 1

Syftet med ekonomiska utvirderingar 4r att ge information som kan anvindas
for att avgora pa vilka omriden och hur resurserna ska anvindas for att ge det
storsta mojliga utbytet 4t minniskorna i ett samhille. Analysmetodiken har
utvecklats framfor allt for att ge stod till beslutsfattande i sektorer som normalt
inte omfattas av marknadsekonomin, dvs den offentliga sektorn, eller vid beslut
om resursanvindning d& marknaderna inte fungerar tillrickligt vil av andra
skil, exempelvis vid forekomsten av si kallade externa effekter, och d& markna-
dens funktionssitt méste forbittras. I det senare fallet kan information frin den
ekonomiska utvirderingen anvindas for att bestimma storleken pé korrige-
rande skatter eller subventioner. Analysmetodiken forutsitter att resurserna kan
anvindas pa manga olika sitt och omfattar dirfor alltid en jimférelse med

minst ett alternativt sitt att anvinda samma resurser.

Det 4r viktigt att observera att de ekonomiska utvirderingarna ska ge informa-
tion for beslut om den framtida resursanvindningen och siledes inte utgér
nigon form av uppfoljning av vad konsekvenserna faktiskt blev av ett beslut
som redan fattats. Betydelsen av de ekonomiska utvirderingarna som informa-
tion om hur resurserna bist ska anvindas framgar tydligast i de fall d& ménga
olika enheter eller sektorer paverkas av beslutet utan att dessa medverkar vid
sjalva beslutsfattandet. Beslutar exempelvis Likemedelsverket om att tillita
registrering av ett nytt likemedel i Sverige, paverkas inte direkt Likemedels-
verkets ekonomi eller verksamhet; diremot kan béde privatpersoner (patienter),
likare, landsting och forsikringskassa paverkas. Vid prisférhandlingar mellan
likemedelsforetaget och Riksforsikringsverket avseende det nya likemedlet
anvinds dirfor numera ofta ekonomiska utvirderingar som tar hinsyn till

samtliga kostnader lika vil som samtliga positiva effekter pé hilsa och ekonomi.

Missbrukarvirden i Sverige anvinder betydande resurser. Inga studier finns
tillgingliga som visar i vilken utstrickning resurserna anvinds effektivt. Fir
man ut maximalt med positiva effekter av tillgingliga resurser? Skulle man
genom att anvinda andra behandlingsformer kunna 6ka effektiviteten? Skulle

man genom en omférdelning av resurserna mellan olika virdformer kunna 6ka
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effektiviteten? Ar missbrukarvirden under- eller overforsorjd med resurser, om
den stills i relation till all annan méjlig anvindning av knappa resurser i det
svenska sambhiillet och till minniskors alla behov och 6nskem3l? Det ir sidana
fragor som de ekonomiska utvirderingarna ska forsska besvara. Svaren 4r av
nddvindighet bundna till den tid och plats som frigorna avser. Organisationen
och finansieringen av varden ser olika ut i olika linder och 4ndras éver tiden.
Samhallet i 6vrigt ser olika ut i olika linder och kan dndras ver tiden. Priser
och kostnader ir olika i olika linder och indras &ver tiden. Alternativa behand-
lings- eller vardformer ir olika i olika linder och dndras éver tiden. Kunskapen
om alternativens kostnader och effekter kan vara olika i olika linder och kan
forbittras over tiden.

Aktuella svenska studier ir forsvinnande fa. Trots att resultaten av eller rekom-
mendationerna frén ekonomiska utvirderingar gjorda i andra linder och vid
andra tidpunkter inte omedelbart kan dverforas till den svenska miljon, ir det
viktigt att kartligga vilken kunskap som hittills erhallits. Resultatens och
rekommendationernas relevans for Sverige i bérjan av 2000-talet far sedan
avgoras fran fall dill fall. En kritisk genomgang av internationella studier kan
ocksa visa styrka och svagheter i friga om metodologi, som kan utnyttjas vid
planering av framtida svenska hilsoekonomiska utvirderingar.

Fyra tekniker for ekonomisk utvardering inom hilso- och
sjukvarden och relaterade sektorer

Sedan cost—benefit-analysen infordes som en formell analysteknik for bedém-
ning av stora investeringar av kollektiv karaktir, sisom byggande av broar och
flygplatser, har flera olika varianter utvecklats. Numera talar man om fyra olika
tekniker f6r ekonomiska utvirderingar' : cost—minimisation-analys, cost—

effectiveness-analys, cost—utility-analys (speciellt utvecklad f6r hilsoekonomin)

1 Vi anvander oss av de engelska uttrycken fér att undvika misstolkningar. Linge anvindes
exempelvis "kostnads—nytto-analys” som Oversittning av den engelska termen "cost—benefit-
analys”. Nar begreppet "cost—utility-analys” introducerades fér nagra ar sedan som en sarskild
sorts "cost—effectiveness-analys”, var dversdttningen inte langre lika sjalvklar. Vi vill ocksa
papeka att ekonomer i det har sammanhanget ofta Sversatter “effectiveness” med “effekt”,
medan man reserverar betydelsen av ordet "effektivitet” som Sversattning av “efficiency”.
Det senare begreppet relaterar till hur val man tar tillvara de knappa resurserna.

340 BEHANDLING AV ALKOHOL- OCH NARKOTIKAPROBLEM



och cost—benefit-analys. Eftersom begreppen férekommer i den bedémda
litteraturen, och eftersom analysteknikerna har olika begrinsningar och for-
tjnster — ndgot som kan pdverka bedomningen av anvindbarheten av en studie
— finns det anledning att hir presentera dem kortfattat.

I ekonomiska utvirderingar ska kostnaderna alltid mitas som alternativkost-
nader, dvs virdet av de anviinda resurserna i det bista alternativa projekt som
mdste ges upp for att genomfora projekeet i friga. I behandling av missbrukare
anvinds i relativt stor utstrickning ideella arbetsinsatser som i sig inte medf6r
nagra synliga finansiella utgifter. Likvil 4r sidana insatser en kostnad, vilken
bestdr i virdet av vad dessa insatser skulle ha kunnat resultera i pd annat hall.
Kostnaden ir alltsd de i och f6r sig 6nskvirda varor och tjinster som man méste
vilja bort och dirigenom gir miste om — inte en summa pengar [15]. Ofta,
men inte alltid, kan emellertid penningsumman vara en nigorlunda bra virde-

mitare dven pd alternativkostnaden.

En anledning till att flera olika tekniker férekommer ir att de ekonomiska
utvirderingarna — likavil som de projekt som ska utvirderas — kriver insatser av
begrinsade resurser. Det giller att tillimpa ekonomiska principer ocksi pd de
ekonomiska utvirderingarna. Kan man f3 tillrickligt mycket information for
ett beslut med hjilp av en forhallandevis enkel teknik, finns ingen orsak att
vilja den mer komplexa, och sannolikt mera resurskrivande, tekniken. Nedan
presenteras de fyra teknikerna efter stigande komplexitet och resurskrav.

Cost—minimisation-analys kan anvindas som underlag for reckommendationer
om hur resurserna ska anvindas i de fall d& det visats att alternativa behand-
lingsmetoder leder till ett och samma behandlingsresultat. Behandlingseffek-
terna kan ha faststillts tidigare i kliniska studier, och den ekonomiska utvirde-
ringens uppgift blir dé att s6ka det minst kostsamma alternativet, nigot som
vanligtvis kriver férhéllandevis sma resurser (4ven om genomférandet kan
innehdlla bade teoretiska och praktiska problem). Eftersom det ofta kan vara
svért att hivda att olika behandlingsstrategier ger identiska behandlingseffekeer,
har emellertid cost—minimisation-analysen starkt begrinsad anvindbarhet.

Man miste da dverviga andra analystekniker.

I cost—effectiveness-analysen skattas bdde alternativkostnaderna (“costs”) och
behandlingseffekterna (“effectiveness”) for relevanta alternativa behandlings-
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strategier, varvid behandlingseffekterna mits i ndgon gemensam, “fysisk”, enhet
[37,16,11]. Uppgiften blir att finna den strategi som ger storsta programeffeke
till given kostnad. Vunna levnadsér ir ett vanligt effektmdtt som kan anvindas
for jimforelser mellan olika program som huvudsakligen innebir skillnader i
forvintad livslingd. For behandlingsprogram for missbrukare kan avhallsamma
dagar vara ett anvindbart effektmatt i vissa situationer. Ju vidare effekemétt
som anvinds, desto fler blir méjligheterna till jimférelser av olika typer av
program. Ju snivare mdtt, desto mer begrinsade blir anvindningsméjlighe-
terna. Normalt kan cost—effectiveness-analysen endast anvindas f6r jamforelser
av resursanvindningen inom missbrukarvarden eller inom en begrinsad del av

missbrukarvarden.

I cost—utility-analysen uttrycks behandlingseffekterna i form av antalet vunna
kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs, Quality Adjusted Life Years). En korrige-
ringsfaktor (en “utility”) anvinds for att justera antalet levnadsar for deras
hilsorelaterade livskvalitet. Korrigeringsfaktorn ska dterspegla hur ett visst
hilsotillstdnd virderas pa en skala frén noll (’d6d”) till ect (fullstindig livskva-
litet”). Kvalitetsjusterade levnadsar har utvecklats som ett gemensamt effektmatt
for helt olika anvindningar av resurserna inom hilso- och sjukvirden. Cost—
utility-analysen har dirmed den férdelen att den i princip tilldter jimforelser av
behandlingsprogram inom missbrukarvérden med interventioner inom andra
delar av hilso- och sjukvarden. Uppgiften blir att finna de program som ger
flest kvalitetsjusterade levnadsir inom ramen fér en given hilso- och sjukvérds-

budget.

Cost—benefit-analysen dr den mest omfattande analystekniken. I princip ska
alla positiva och negativa vilfirdsskapande effekter, inklusive alla hilsoeffekter,
ingd i analysen och mitas i penningenheter. For en enskild individ 4r virdet av
dessa effekter lika med virdet av alla andra varor och tjinster som individen
som mest skulle kunna avstd frin i samband med att han eller hon fir tillgng
till det studerade behandlingsprogrammet, dvs individens maximala "betal-
ningsvillighet”. Vilfirdseffekten kan mitas direkt genom att individers betal-
ningsvillighet for ett projekt skattas med ledning av intervju- eller enkitfrdgor
[39]. Den kan ocksd mitas indirekt genom att man skattar effekterna pa
variabler som ir positivt eller negativt korrelerade med individers vilfird
(exempelvis konsumtionsmajligheter respektive trafikolyckor). I fallet behand-
ling av alkohol- och narkotikamissbrukare ska betalningsvilligheten for en
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individ som deltar i en viss virdform avspegla vilfirdsférbittringen som
individen kan antas erhélla av behandlingen. Alkohol- och narkotikamissbruk
medfor emellertid dven negativa externa effekter, dvs negativa effekter som
tredje part inte kompenseras for, i form av oskyldiga offer i trafiken till f6ljd av
rattfylleri eller vild pé offentlig plats. Dirfor bér dven betalningsviljan mitas
hos individer som varken konsumerar alkohol eller droger eller innu mindre
behandlas f6r missbruk. Eftersom icke-missbrukare dven kan drabbas av andras
missbruk kan de icke-missbrukande vara villiga att betala for att missbruket och
dirmed de negativa externa effekterna minskar (dvs mindre sannolikhet att de
sjalva drabbas), t o m av rent egoistiska skil. Till detta kan komma att ménga
minniskor kanske dessutom bryr sig tillrickligt mycket om andra minniskors
vilfird for att av den orsaken vara villiga att betala for behandling av missbru-
kare. Den sammanlagda betalningsviljan hos alla individer i samhillet ir ett
matt pd den forvintade vilfirdsforbittring som genereras av den studerade
behandlingsformen. Analystekniken tilliter jimforelser mellan projekt inom
helt olika omraden, exempelvis en viss form av missbrukarvird jimfort med
motsvarande resursinsatser inom den hgre utbildningen, forsvaret, privata

tjdnster etc.

Cost-benefit-analysen skulle kunna anvindas fér alla beslutsproblem, bade
sddana som ror enbart hilso- och sjukvérden och sidana som rér hilso- och
sjukvérden i férhéllande till andra sektorer i samhillet. Cost—utility-analysen
kan diremot endast anvindas for beslut som inte kriver att hilso- och sjuk-
virdssekrorns budget 6kas. A andra sidan, medan cost—utility-analysen skulle
kunna anvindas for alla strategiska beslut som paverkar resursanvindningen
inom hilso- och sjukvérden, kan cost—effectiveness-analysen endast anvindas
for beslut som inte kriver att budgetrestriktionen utdkas for en viss del av
hilso- och sjukvérden, exempelvis for missbrukarvérden. En ny och dyrare
behandlingsteknologi som ir avsevirt bittre 4n alla tidigare kiinda teknologier
for missbrukarvird men som samtidigt dr dyrare kan inte inféras inom ramen
for givna resurser i missbrukarvirden utan att vissa missbrukare blir utan vird
eller fir simre vird. Ska man kunna argumentera for att resurser fors dver frin
andra omréden inom hilso- och sjukvirden, méiste man kunna visa, exempelvis
genom en cost—utility-analys, att resurserna ger storre nytta inom missbrukar-
vérden; ett sidant beslut medfor att andra patientgrupper inom hilso- och
sjukvarden fir mindre resurser. For att kunna argumentera for act den nya
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teknologin ska inforas pa bekostnad av andra angelidgna indamal i samhillet
madste man ha tillging till en cost—benefit-analys.

Det kan tilldggas att det dven finns betydande mitproblem vid anvindningen
av dessa analystekniker, oavsett vilken analysteknik som principiellt 4r den

relevanta i ett visst bestimt sammanhang.

Andra typer av ekonomisk analys

All ekonomisk analys ir inte normativa utvirderingar som leder till rekommen-
dationer om hur knappa resurser bér anvindas. Ekonomisk analys anvinds
ocksa for att tolka och forklara hur resurserna faktiskt har anvints och for att
gora prediktioner om den framtida utvecklingen. Manga av de studier som vi
funnit vid vér litteratursékning 4r av denna typ. I efterhand (ex post) forsoker
man di avgora missbrukarvérdens effekter, framfor allt i form av minskade
virdkostnader och 6kade produktionsméjligheter. Sddana analyser eller kost-
nadsuppfdljningar kan vara intressanta for att belysa vilken inverkan som ett
nytt behandlingsprogram kan ha haft pa utvecklingen av samhillets produk-
tionskapacitet, sjukvirdskostnaderna i allminhet samt sjukvardens inriktning

och sjukvérdskostnadernas férdelning mellan olika sjukdomsgrupper i synner-

het.

Ex-post-berikningar ger emellertid inte nigon information om det hilso-
ekonomiska virdet av planerade program. Om den ekonomiska analysen ska
kunna tjina som beslutsunderlag innan det slutliga beslutet fattas, méste
analysen utformas pd ett helt annat sitt. D& ska man i férvig (ex ante) forsoka
bestimma vilka positiva effekter, biverkningar och kostnader som kan forvintas
vid olika utformningar av programmen. D4 ir det nigon av de analystekniker

som anges ovan som ska anvindas.
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Appendix 1

Kontrollpunkter for ekonomiska utvirderingar inom hilso- och

sjukvérden [10,11]

1. Stills i undersékningen en vilformulerad friga som 4r méjlig att besvara?
1.1 Undersoks bade kostnader och resultat av programmet?
1.2 Gor undersokningen en jimforelse mellan olika alternativ?
1.3 Anliggs ndgon speciell utgdngspunke f6r undersskningen, och ir
undersdkningen avsedd f6r nagot speciellt beslut?

2. Ges en fullstindig beskrivning av de olika alternativen i undersokningen?
21 Ar nagot viktigt alternativ uteslutet?
2.2 Overviigs alternativet att inte gora nigonting alls, eller borde det

overvigas?

3. Finns det bevis for att behandlingsresultatet uppnétts?
3.1 Ar resultatet bevisat med en slumpmiissig, kontrollerad klinisk
undersokning? Om inte, hur starka ir bevisen for resultatet?
3.2 Redovisas kliniska studier som fastslar effekten av behandlingen?
3.3 Anvinds antaganden {or faststillandet av effekten, i sé fall vad finns
det for potentiell bias i resultaten?

4. Aralla viktiga och relevanta kostnader och konsekvenser identifierade for
varje alternativ?
4.1 Beaktades tillrickligt med aspekter f6r att ge méjlighet att besvara
fragestillningen?
4.2 Beaktar undersékningen alla relevanta alternativ?
43 Ar kapital- och driftskostnader inkluderade i undersokningen?
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Mits kostnader och konsekvenser i limpliga fysiska enheter?

51 Ar det nigon av de identifierade aspekterna som inte mits? Om s3 r
fallet, betyder det att den aspekten inte har ndgon betydelse i den
foljande analysen?

5.2 Finns det nigra omstindigheter som forsvirar mitningarna?

Behandlas dessa pa ett limpligt site?

Ar kostnader och konsekvenser virderade pa ett trovirdigt sitt?

61 Ar killorna for berikningarna klare identifierade?

6.2 Anvinds marknadspriser for virdering av forindringar?

6.3 Nir ett marknadsvirde saknas eller dir det inte avspeglar det faktiska
virdet, gors det da en justering for detta?

6.4 Gors en skilig virdering av de framstillda konsekvenserna?
Dvs anvinds en limplig typ av analys ?

Tas hinsyn till att kostnader och konsekvenser intriffar vid olika

tidpunkter?

7.1 Ar kostnader och konsekvenser som intriffar i framtiden
diskonterade till nuvirde?

7.2 Vilken motivering framstills till den anviinda diskonteringsrintan?

Gérs en analys pd marginalen av kostnader och konsekvenser for de olika

alternativen?

8.1 Gors en jamforelse av den extra kostnad ett alternativ medfor i
forhallande till ett annat alternativ med den ytterligare effekt som
foljde av den extra kostnaden?

Gérs ndgon kinslighetsanalys?

9.1 Om data eller kostnader kommer frén slumpmaissiga urval, anvindes
limpliga statistiska metoder?

9.2 Ges nigon motivering till de viirden som anvindes i kinslighets-
analysen?

9.3 Ar resultatet frin undersskningen kinsligt for forindringar av viktiga
virden?
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10. Innehaller presentationen och diskussionen av undersékningens resultat
alla foljder som ir intressanta for den som tar del av undersskningen?

10.1 Ar slutsatserna baserade pa nigot generellt index eller pa nigon kvot
sasom kostnaden i forhallande till nigon effekt? Om sa ir fallet, 4r
detta relevant eller mekaniskt tolkat?

10.2 Jimfors resultatet med andra liknande undersékningar?

10.3 Diskuterar undersékningen det generella i resultaten f6r andra
vardformer och vardgrupper?

10.4 Nimner eller tar undersokningen hinsyn till andra viktiga faktorer i
beslutsfattandet, exempelvis férdelningsaspekter?

10.5 Diskuterar undersskningen genomfsrandet av projektet? Ar det
majligt att genomfora det forordade projektet eller programmet inom
existerande finansiella ramar eller andra restriktioner, och kan fri-
gjorda resurser omdisponeras till andra program eller projekt som det

finns behov av?
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Appendix 2

Hiilsoekonomiska utviirderingar avseende behandling av patienter med
alkohol- och drogmissbruk. En detaljerad kritisk granskning av den
internationella litteraturen.

Sekundirprevention av alkohol- och drogproblem [41].

Syfte: Att studera kostnaden f6r identifiering (screening) av patienter med
alkoholproblem utférd av tre olika yrkeskategorier.

Metod: Via frigeformulir intervjuades patienter 6ver 16 r som uppsokte ett
specifikt sjukhus. Tre yrkeskategorier anvindes vid identifieringen: (1) sjuksko-
terskor (37), (2) underlikare (38) och (3) 1 alkoholarbetare. Personalen uppma-
nades att undersoka samtliga medicinskt och ortopediskt nyintagna patienter
vid Yorks distriktssjukhus, d& intervjun endast tog en och en halv minut.
Effektiviteten i hur varje yrkesgrupp kunde identifiera riskpatienter mittes som
andelen respektive grupp undersékte relativt andelen positivt identifierade.
Kostnader mittes som virdet av tidsdtgingen for respektive yrkesgrupp, ovriga
kostnader anségs vara konstanta och dirmed inte paverka resultatet. Sex olika
cost—effectiveness-matt anvindes. 1. Ligst kostnad per undersokning. 2. Stdrst
antal undersokta. 3. Hogst niva av positiva identifieringar. 4. Ligst genom-
snittskostnad per positiv identifiering. 5. Acceptabel marginalkostnad per
ytterligare positiv identifiering. 6. Acceptabel marginalkostnad per ytterligare

positivt "intride” (admission).

Resultat: Resultaten redovisas efter de 6 resultatmdtten. Ligst kostnad per
undersdkning hade sjukskéterskor, men detta matt 4r inte troligt att beslutsfat-
tare endast gir efter ty det utesluter alternativen relativt effektiviteten. Sjuksks-
terskorna har dven stérst antal undersokta relativt antal mottagna patienter.
Likarnas resultat angdende antal patienter som de genomforde “screening” pa
var endast 277 procent av samtliga mottagna. En viss motvilja att rutinmissigt
undersoka patienter for alkoholproblem bland likarna kan, enligt forfattarna,

formodligen vara en av férklaringarna till likarnas liga resultat. Hogst niva av
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positiva identifieringar, 12,8 procent hade specialisterna. Inga storre skillnader
mellan de tre grupperna vad avser genomsnittskostnad per positiv identifiering,
dock dyrare att identifiera problemdrickare bland kvinnor in bland min.
"Acceptabel” marginalkostnad for ytterligare positiv identifiering giller for
samtliga yrkesgrupper, vissa konsrelaterade skillnader finns dock. "Acceptabel”
marginalkostnad per ytterligare positivt "intride” hade sjukskéterskor och
specialister. Likarna hade dels firre undersokta, dels hogre kostnad in skéter-
skorna. Forfattarna menar att genom studier som denna ges komplement till
beslutsfattare vid val av behandlingsdtgirder av patienter med riskfyllt beteende
med avseende pd alkohol. Behandling kan sittas in pa ett tidigt stadium och
didrmed forhindra dels patientrelaterade, dels samhillsrelaterade problem.

Klinisk relevans: Genom cost—effectiveness-studier angdende valet av personal
vid undersékning och identifiering samt den positiva effekten av att tidigt
identifiera riskpatienter kan beslutsfattare pa ett bittre sitt utnyttja de tillging-
liga resurser som star till buds.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja. Forfattarna avser att jimfora cost—effectiveness mellan olika yrkes-
kategorier vid “screening” av patienter med alkoholproblem. Studien utgir
fran sjukhusledningens perspektiv.

2. Ja. Atgirden, vilken bestir av intervjuer via frigeformulir, beskrivs nigor-
lunda utférligt. Forfattarna nimner ocksd att de som identifierats som

positiva delas in i tvd grupper, dels en for behandling, dels en utan

behandling.
3. Ja. Tidigare studier visar att alkoholmissbruk medfor stora problem for
savil enskilda individer som samhiillet i stort. Tidig identifiering av

alkoholmissbruk ir dirfor positivt.

4. Ja. De enda relevanta kostnaderna i denna studie 4r virdet av den tids-
dtging respektive yrkesgrupp ligger pa identifiering.
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5. Ja. Kostnader miits via 16nenivan for respektive yrkeskategori. Konsekven-
ser miits via sex olika matt angdende identifiering av patienter med alko-

holproblem.

6. Ja. Kostnaderna virderas via marknadsléner som kan ses som en
nagorlunda trovirdig approximation av den verkliga alternativkostnaden.
Konsekvenserna virderas efter ett frigeformulir.

7. Nej. Ej relevant i denna studie.

8. Ja. Exempelvis var likarnas positiva identifieringsniva jimfort med
sjukskéterskornas, 20 fall per 1000 identifierade till en kostnad av
0,65 pund per varje ny positiv identifiering.

9. Nej. Kinslighetsanalys nimns inte.

10. Ja. Slutsatsen frin studien ir att tidig identifiering av potentiella
alkoholmissbrukare har positiva effekter. Val av identifieringspersonal 4r
upp till sjukhusledningen att avgora. Huruvida resultaten ir direke éverfor-
bara pa andra sjukhus diskuteras inte. Viss allmingiltighet torde dock gilla
da de olika yrkesgrupperna borde vara nigorlunda homogena mellan
sjukhus och dirmed ocksa deras beteende.

Kommentarer: 1 studien jaimfors cost—effectiveness for tre olika yrkeskategorier
for att utfora “screening” och identifiering av patienter som uppséker vérd vid
ett sjukhus. Policyrelevansen av en sddan hir studie borde vara stor dd det med
relativt smd medel finns chanser dels att minska sannolikheten att vissa indivi-
der faller in i ett missbruk dels att hushalla med knappa resurser. Allmin-
giltigheten kan dock ifrégasittas av det faktum att det endast var en specialist
med i studien. Huruvida dennes férmaga 4r ett genomsnitt av samtliga specia-
lister kan ¢j bedémas. En viss bias i dennes resultat kan inte uteslutas. Studien
ar slutligen ett slags exempel pa hur man enkelt kan anvinda cost—effectiveness-
analys inom ett sjukhus.

Kvalitetsbedomning: Hog kvalitet. Resultatens allmingiltighet lider dock av att
det endast var en specialistlikare med i studien, men helhetsintrycket blir
positivt.
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Cicchinelli L, Binner P, Halpern J. Output value analysis of an alcoholism
treatment program. J Stud Alcohol 1978;39:435-447 [9].

Syfte: Att, via en “output—value”-analys, illustrera en tillimpning av en utvir-
deringsmetod. Tillimpningen gérs genom att faststilla effektivitet och duglig-
het av en viss behandling med fem olika patientgrupper vid Alcohol Division of
Fort Logan Mental Health Center.

Metod: “Output—Value” (OV) metoden ir en enklare form av cost—benefit-
analys med de avvikelserna att den enbart inkluderar utskrivna patienter vid
berikning av benefits och i kostnadsberikningen ingér enbart de direkta
behandlingskostnaderna. Benefits beriknas i analysen genom att skatta hur
mycket de utskrivna patienterna svarar pd behandlingen plus individens 6kade
produktivitet. Ett OV-index skattades genom att dividera benefits med resurs-
insatsen. Hur individerna svarade pa behandlingen mittes genom att anvisa
varje patient till en av fyra olika kategorier av initialt *forsimringstillstaind”. En
tabell skapades via de fyra forsdmringstillstdindskategorierna och fem olika
klasser av hur patienterna svarade pa behandlingen. Olika vikter, mellan -1 och
+1, sattes till varje kombination i matrisen, via specialisters virderingar. Exem-
pelvis erhiller kombinationen ett initialt gravt férsdmrat tillstnd till en mirk-
bar forbittring vikten 1,00 medan kombinationen ett initialt litet forsaimrat
tillstdnd till mirkbar forbittring vikten 0,60. Genom att undersoka patienter-
nas initiala hilsotillstind vid ankomsten till behandlingscentret och sedan
jimfora med resultatet vid utskrivning erholls en vikt via matrisen. Denna vike
multiplicerades sedan med 10 ooo dollar for att erhélla ett virde pd hur mycket
individen svarade pa behandlingen. Kostnaderna fér behandlingen beriknades
som antal dagar i behandling multiplicerat med kostnaden per dag. I studien
anvindes en population om 2 299 individer vilka skrivits in for forsta gingen
for behandling mellan dren 1969 till 1974.

Resultat: Behandlingsprogrammets duglighet (efficiency) som mitt via OV-
index ger pa varje investerad dollar ett produktionsvirde pa 9,69 dollar. Forfat-
tarna finner att resultatforbittringar sker frimst for dem som initialt var i simst
tillstdnd, vilket delvis 4r ett resultat av att resultatforbittringar f6r dem i simst
tillstind ges storst vikt i modellen. En annan férklaring, enligt forfattarna, kan
vara att de i redan daligt skick har stérre motivation att ta till sig behandling
och dirmed forbittra sitt hilsotillstind.
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Klinisk relevans: Det framgir inte vilken beslutssituation som avses med stu-
dien, men resultaten borde vara intressanta fér budgetplanerare d& det framgar
att behandlingen ger mer benefits in kostnader. Nu kan man dock inte dra
nagra lingtgiende policyslutsatser av denna studie da den inte inkluderar
skattningar pa samtliga kostnader och benefits relaterade till behandlingen. En
mer specifik analys, dvs en cost—benefit-analys som inkluderar samtliga kostna-
der och konsekvenser skulle ge policyrelevanta resultat.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja/Nej. Forfattarna avser att visa tillimpningen av en utvirderingsmetod
genom att faststilla ett visst behandlingsprograms effektivitet.

2. Nej. OV-analysen ticker inte alla kostnader och konsekvenser som i en
egentlig “cost—benefit”-analys. Hur behandlingen gick till beskrivs ¢j i
studien. Hur patienterna undersokes vid faststillandet av den initiala och
slutliga graden av alkoholrelaterade skador ir ej heller beskrivet. En redo-
visning av sammansittningen av den professionella expertisen som fast-
stiller hilsotillstdinden skulle vara av intresse att ta del av. Det framggr att
det dr “mental health professionals”. Ar detta personal som enbart har att

gora med alkoholpatienter att gora?

3. Nej. Forfattarna refererar ¢j till ndgra tidigare studier dir behandlings-
effektiviteten kan bekriftas.

4. Ja/Nej. Forfattarna avser att géra en OV-analys dir enbart de i studien
inkluderade kostnaderna och konsekvenserna ingar. Det gar dérfér inte att
jimfora denna studie med en “cost—benefit”-analys, (vilket heller inte
forfattarna gor).

5. Ja/Nej. Kostnaderna miits enligt OV-analysen som direkta program-
kostnader, men det gér ¢j att skilja mellan kostnaden per dag och antal
dagar i behandling eftersom endast den totala summan for behandlings-
tillfillet dr redovisat. Konsekvenserna mits bland annat via hur de profes-
sionella bedomarna skapade matrisen med olika vikter. Det férefaller som

ett aningen osikert métt s linge som det inte refereras till i andra studier.
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10.

Ja/Nej. Kostnaderna mits som behandlingskostnader, huruvida dessa kan
avses spegla marknadspriser ir oklart dd det ¢j nimns ndgot om hur
prissittningen gr till vid behandlingscentret. Det monetira virdet av
konsekvenserna baseras dels pa vad “specialisterna” givit for vike till varje
svar-pd-behandlingskombination, och dels pa vad som framgar av ett
behandlingsformulir som ifylles vid utskrivningen.

Ja. Kostnaderna miits i 1973-drs penningvirde.

Nej. Det genomférs ej nigon marginalanalys.

Nej. Det nimns éverhuvudtaget inte.

Ja. Forfattarna presenterar och diskuterar sina resultat relativt utforligt.
Vad som saknas ir data frdn studien som de hinvisar till och jimfér med;

resultat frin “the Adult Psychiatry Division”. Kostnader och konsekvenser
borde ha redovisats i en gemensam tabell f6r att underlitta for lisaren.

Kommentarer: Forfattarna har inte for avsikt att genomféra en “cost—benefit’-

analys utan en enklare variant, en si kallad Output-Value-analys. Avsikten med

studien, i den mening vad den 4r amnad f6r, vekar lite oklar. A ena sidan visar

den resultat som tyder pd samhilleliga vinster med behandling av alkoholmiss-

brukare, & andra sidan uppfyller studien inte samtliga krav pa en ekonomisk

utvirdering, vilket gér resultaten aningen verkningslosa for vidare implika-

tioner. Bakgrundsvariabler angiende de studerade individerna diskuteras inte,

vilket fir till foljd att analyser huruvida resultaten ir direkt 6verférbara till alla

sorters individer inte 4r méjliga. Forfattarnas eget skapade "OV-index” dr

kinsligt for forandringar. Ett annat “forskarlag” skulle kunna skapa ett index

med andra virden och pa si sitt komma fram till helt andra resultat. Studien ir

dock cirka 20 ar gammal och vid tidpunkten for dess genomférande var ekono-

miska utvirderingar i sin begynnelse inom hilso- och sjukvirdssektorn. Metod-

utvecklingen har sen dess gitt framat och dirfér kan man inte forvinta sig att

studien ska ha uppfyllt alla tio punkterna, som publicerades 10 ar efter publika-

tionen av studien.

Kvalitetsbedimning: Lag kvalitet. Det saknas for mycket i studien for att den ska

vara av ndgot egentligt virde.
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Rundell O, Jones M, Gregory D. Practical benefit cost analysis for alco-
holism programs, Alcohol Clin Exp Res 1981;59:497-508 [38].

Syfte: Att undersdka “costs” och “benefits” for ett behandlingsprogram av
individer som missbrukar alkohol.

Metod: Studiepopulationen bestod av intagna individer i ett specifikt behand-
lingsprogram, program A, i delstaten Oklahoma, USA. Individerna tillhérde
fraimst de ligre socialgrupperna och bestod frimst av min i so-arsaldern. Av

de 346 patienter som initialt behandlades foljdes 126 framgangsrikt upp under
6 manader. Behandlingsprogrammet genomférdes vid privata, icke vinst-
drivande virdhem. Forfattarna miter benefits efter foljande matt: 6kad produk-
tivitet, minskade utgifter f6r hilso- och sjukvird, minskade bilolyckor och
kostnad for rittsvisendet. Kostnaderna skattades via dels behandlingskostnader,
dels administrativa kostnader. Behandlingskostnaderna erhélls som virdet av
ersittningen for en individs behandling som andel av den totala ersittningen
frin samma individs program. Denna andel multiplicerades sedan med den
totala budgeten f6r det anvinda programmet. De administrativa kostnaderna
beriknades genom att dividera ersittningen for en given individ med ersitt-
ningen for samtliga individer i samma behandlingsprogram. Genom att addera
behandlingskostnaden med den administrativa erholls den totala kostnaden per
patient. Fér program A var den i genomsnitt 321 dollar. For att f3 en uppfatt-
ning om program A:s “costs” och “benefits” gors en jimforelse med motsva-

rande uppgifter for ett genomsnitt f6r hela delstaten.

Resultat: Totala “benefits” efter ett ar uppgick, for program A, till 1 428 dollar
och motsvarande “costs” summerades till 321 dollar vilket ger en netto-benefit-
effekt pa 1 107 dollar per patient. Motsvarande nettoeffekt for delstatsgenom-
snittet var 784 dollar. Den frimsta orsaken till skillnaden ir att kostnaden for
det genomsnittliga programmet var knappt 250 dollar dyrare. Benefit—cost-
kvoter f6r program A ir 4,4:1 och 2,4:1 f6r det genomsnittliga. Kvoten for
exempelvis program A, innebir att varje satsad dollar ger 4,4 dollar tillbaka.
Forfattarna dr dock medvetna om vissa brister i studien, frimst vad giller
kostnadssidan, si dirfor bor ej langtgdende policyslutsatser dras. Diremot visar
den, enligt forfattarna, att behandling av alkoholister 4r, ur samhillets synvin-

kel, fordelaktigt.
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Klinisk relevans: Enligt forfattarna gors studien ur samhillets synvinkel i denna

“cost—benefit’-analys av alkoholistvird. Resultaten visar att varje satsad dollar

ger fler tillbaka f6r det specifika virdprogrammet, vilket ir intressant for

beslutsfattare att kinna till. Bristerna i studien gér dock att resultaten inte bor

generaliseras utan vidare analys.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

356

Ja/Nej. Forfattarna uttrycker inte helt konkret nigot egentligt syfte med
studien. De avser att undersoka, via en “cost—benefit’-analys, ett behand-

lingsprograms prestanda.

Nej. Nagra alternativ diskuteras ¢j da studien bygger pd om den under-

sokta behandlingen, per se, ir befogad.

Ja. Det refereras till andra studier angdende “cost—benefit’-analysens
effektivitet vid studier av behandling av alkoholister.

Ja/Nej. Forfattarna intar samhillets synvinkel och dirfér maste alla “costs”
och “benefits” inkluderas. Detta gors inte di forfattarna utelimnar de
indirekta kostnaderna for virdprogrammet, dvs férlorad inkomst under
sjukhusvistelsen. Vad som inkluderas 4r de direkta behandlingskostna-
derna, och detta gors i genomsnittstermer, vilket inte ticker in samtliga for
samhillet uppkomna kostnader. “Benefits” mits frimst i termer av 6kad
produktivitet och minskade utgifter for hilso- och sjukvérd. Individernas
betalningsvillighet for virden 4r inte inkluderad.

Ja/Nej. Okad produktivitet mits som nuvirdet av individernas lon (fak-
tiska 16n) fore, och sex manader efter behandlingstillfillet. Okade hilso-
effekter mits som nuvirdet av skillnaden i genomsnittligt antal sjukhusbe-
sok fore och efter behandling multiplicerat med den genomsnittliga
sjukhuskostnaden (for samtliga sjukdomar). Kostnaderna miits, inte som

forordas via “unit-costing”, utan som beskrivits under Mezod.

Ja. Marknadspriser i form av 16ner anvinds som matt p& produktivitet,
men genomsnittliga priser anvinds for sjukhuskostnaden, vilket inte helt
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10.

6verensstimmer med de inblandade individernas faktiska kostnad. Resul-
tat frn en annan studie anvinds for skattning av det monetira virdet av
hilsoforbdttringar, vilket ir en tveksam metod om inte studien i friga
anses vara av hogsta kvalitet och med resultat som anses som allmint

gillande. Forfattarna nimner inget om detta.

Ja. Forfattarna anvinder sig av nuvirdesberikningar av benefits med en
diskonteringsriinta pa 10 procent (enligt férfattarna en reasonable rate).
Kostnaderna nuvirdesberiknades ej dd de endast inkluderar direkta

behandlings- och administrativa kostnader.
Nej. Endast ett alternativ analyserades.

Nej. Genom att anvinda sig av berikningar med olika diskonteringsrintor
skulle forfattarna lite kunna se hur resultatet dr beroende pé vilken dis-

konteringsrinta som viljs.

Ja. Forfattarna redovisar benefits och costs samt benefit—cost-kvoter for
dels program A, dels f6r delstaten som helhet. Slutsatserna angiende
program A:s bittre, rent ekonomiske, jimforelsetal gentemot delstaten i
helhet kan inte uteslutas bero pd patientsammansittningen. Begrinsninga-
rna med studien kommenteras, dels vad giller olika berikningar, dels att
skillnader i vérdresultat kan bero pa skillnader i patienternas forméga att ta
till sig behandlingen 4n behandlingen i sig.

Kommentar: Forfattarna skattar benefits via externa effekter, vilket kan ses som

ett alternativ (om in inte s bra) till vad man egentligen ir ute efter. Teoretiskt

korrekta cost—benefit-analyser ska baseras pa individernas betalningsvillighet

[10,11] for att uppna en viss effekt. “Benefits” i studien mits som minskade

kostnader, vilket inte 4r en egentlig mitning av en vilfirdsforbittring. En mer
korrekt berikning av benefits skulle inkludera dels den inblandade individens

egen nytta och dels alla andras nytta av behandlingen. En utforligare beskriv-

ning av vilken typ av vird som avses vore dnskvird. “Intangible” benefits och

costs saknas vilket dock ir ett vanligt problem i cost—benefit-anlayser. Att

basera analysen av hilsoeffekter pd en annan studies resultat, skapar onodiga

bias i de egna resultaten.
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Kvalitetsbedomning: Medelgod kvalitet. Avsaknaden av “intangible” benefits och

costs samt vissa indirekta kostnader gor att bedémningen sjunker.

Longabaugh R, McCrady B, Fink E, Stout R, McAuley T, Doyle C,
McNeill D. Cost effectiveness of alcoholism treatment in partial vs in-
patient settings six months outcomes. J Stud Alcohol 1983;44:1049-
1071 [29].

Syfte: Att testa hypoteserna: (1) huruvida beteendeorienterad behandling av
alkoholmissbrukare pé sjukhus ir lika effekeivt i savil dagvéird som slutenvard
och (2) huruvida dagvird 4r mindre kostsam 4n slutenvard.

Metod: Patienter som besdkte Butler Hospital under perioden februari 1979 och
mars 1980 och som uppfyllde sex kriterier angdende alkoholmissbruk innefattas
i studien. Av de 260 som medtogs i undersskningen f6ll 86 bort och studien
baseras siledes pd 174 individer. De matchades i tvd grupper, den ena befann sig
pa sjukhuset endast dagtid medan den andra tillbringade hela behandlings-
perioden pa sjukhuset. Bdda grupperna erhosll samma typ av vard frin samma
personal. De bortfallna individerna jimf6rdes med de som inkluderas i studien
via baseline-data och man fann inga signifikanta skillnader mellan grupperna.
Patienterna delades villkorligt in slumpmissigt, villkorligt pa s sitt att man tog
hinsyn till antalet gifta och arbetslésa i varje grupp.

Datainsamling: Via intervjuer beskrivs ett timligen omfattande index, The
Butler Hospital Alcoholism Treatment Outcome Index for varje patient.
Uppféljning sker via kortare ménatliga telefonintervjuer och efter sex manader
gors den initiala intervjun igen och dirmed kan behandlingseffekten faststillas.
Kostnadsdata erholls via sjukhusrikningar, vilka innehéll totala kostnader
under behandlingstiden samt alla kostnader associerade till behandlingen under
uppfoljningstiden.

Resultat: Savil dag- som slutenvérdspatienterna dndrade sina dryckesvanor pé
ett positivt sitt efter behandlingen. Exempelvis 6kade antal avhillsamma dagar
fran cirka 46 respektive 38 till 156 respektive 158 for slutenvards- respektive
dagvirdspatienterna. Aven andra s kallade "livsuppgifts™-variabler forbittrades.
Kostnader beriknades som genomsnittskostnader f6r den totala virdkostnaden
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och den var 4 400 dollar fér slutenvird och 2 700 dollar f6r dagvéird. Samman-
taget bekriftar resultaten, de under syffe, stillda hypoteserna. Forfattarna
beskriver ocksd begrinsningarna med studien. Fér det forsta sa ir tidsperioden
kort, 6 méinader, vilket gor langsiktiga analyser omajliga. For det andra finns
det ingen kontrollgrupp for vilka resultaten kunde jamforas med och slutligen
kan generaliseringar endast goras till motsvarande patienter. Den huvudsakliga
slutsatsen enligt forfattarna dr att dagvard visar sig vara dtminstone lika terapeu-

tiskt bra samt mer “cost—effective” dn slutenvérd, for patienterna i denna studie.

Klinisk relevans: Forfattarna nimner inget om ur vilken beslutssituation som
studien avser. Man kan dock tinka sig att resultatet vinder sig frimst till
beslutsfattare pd sjukhusledningsnivd dé dessa har ett stort inflytande 6ver
vilken behandling sjukhuset bér inrikta sig pa. Eftersom virden som utfrs ir
identisk mellan dag- och slutenvarden finns det ingen anledning att utféra den
dyrare slutenvirden om det visar sig att den ir mindre “cost—effective”. Forfat-
tarna inkluderar enbart de faktiska vardkostnaderna vilket innebir att de inte
gor ansprik pa en mer generaliserad analys ur samhillets synvinkel. En samhal-
lelig analys skulle dock kunna bidra med mer information och dirmed bittre
beslutsunderlag till beslutsfattare angdende vilken typ av virdteknologi som
samhillets resurser borde satsas pa.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:
1. Ja. Forfattarna stiller upp tva hypoteser som testas. I undersskningen
beskrivs bade kostnaden och resultaten av behandlingsprogrammet f6r de

bada grupperna. Vilken beslutssituation som studien avser beskrivs ej.

2. Ja/Nej. Forfattarna beskriver behandlingsprogrammet éversiktligt och
hinvisar till annan studie f6r mer detaljer.

3. Ja. Bida programmen medférde forbittrade alkoholvanor men all effeke
kan inte forklaras av sjilva behandlingen d kontrollgrupp saknades.

4. Ja/Nej. Samtliga kostnader 4r beskrivna via sjukhusrikningar medan virdet
av produktionsbortfallet under behandlingen inte inkluderas, ¢j heller
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kommenteras frinvaron av desamma. Detta tyder pa att studien inte gors

ur samhillets synvinkel, dd samtliga kostnader skulle inkluderats.

5. Ja/Nej. Det framgdr inte vad som ingér i sjukhusrikningarna, vilket enkelt
skulle kunna goras och som underlittar lisforstaelsen. Kostnader for
laboratorietest och andra atgirder av den typenbeskrivs som negligerbara
och ¢j signifikant skilda mellan grupperna. Behandlingseffekterna mits i

sex olika variabler.

6. Ja/Nej. Resultaten av kostnaderna redovisas i genomsnittliga mate vilket
endast ir relevant for genomsnittspatienten, varfor en mer utforlig kost-
nadsanalys borde innehélla den faktiska resursitgingen. Denna metod ir
dock mer tidskrivande vilket gor att genomsnittskostnader ofta anvinds.
Effekterna virderas efter olika utfall fére och efter behandlingen, som

exempelvis andel yrkesverksamma.
7. Nej. Den korta tidsperioden kriver inte det.

8. Ngj. Det finns ingen sammanstillning pa cost—effectivenessresultaten

mellan grupperna och inte heller ndgon marginalanalys.

9. Nej. Det skulle kunna goras via inkludering av resekostnader f6r dagvérds-
patienterna, vilka méste resa till och fran sjukhuset varje dag vilket medfér
transaktionskostnader. Hur detta paverkat resultatet borde inkluderats.

10. Ja. Slutsatsen ir att 6ppenvirden uppvisar en hogre kostnadseffektivitet,
dock kan inga slutsatser dras for lingre tidsperioder. Eftersom besluts-
situationen inte uttryckligen klargrs r det svdrt att avgora om alla kostna-

der och konsekvenser ir inkluderade

Kommentar: Forfattarna redovisar inga cost—effectiveness-kvoter, ¢j heller
redovisas kostnader och effekter i en gemensam tabell. Lisaren fir hoppa
mellan olika tabeller f6r att dra slutsatser om kostnadseffektiviteten. En tabell
som visar en sammanstillning pa kostnader, effekter och “cost—effectiveness”-
kvoter skulle gora framstillningen bittre. Avsaknaden av kontrollgrupp gor att
de positiva resultaten av virden kan bero pd patienten, ¢j virden. Slutsatsen att
dagvirdsbehandling 4dr mer kostnadseffektiv ir tveksam da bland annat rese-
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kostnader for dagvirdspatienter inte dr inkluderade. Vilken typ av vird som
avses ir inte klart beskrivet, utan forfattarna hinvisar till en annan studie for en

mer detaljerad beskrivning.

Kvalitetsbedomning: Lag kvalitet.

McCrady B, Longabaugh R, Fink E, Stout R, Beattie M, Ruggieri-
Authelet A. Cost effectiveness of alcoholism treatment in partial hospital
versus inpatient settings after brief inpatient treatment: 12 month out-
comes. Journal of Consulting and Clinical Psychology 1986;54:708-
713 [32].

Syfte: Att f6lja upp resultaten frin Longabaugh et al (1983) [29] med ytterligare
6 manader och jimfora dagvird med slutenvird i kliniska och kostnadseffektiva

termer.

Metod: Samma patienter som i Longabaugh et al (1983) [29]. Fran den ur-
sprungliga populationen om 174 patienter var det 115 som fullfsljde de ytterli-
gare 6 méinaderna och som denna studie baseras pa. Individerna tillhér medel-

klass och anses som socialt stabila.

Datainsamling: Genom intervjuer manadsvis, pd motsvarande sitt som i
Longabaugh et al (1983) [29]. Kostnadsdata insamlades dels genom direkta
kostnader via sjukhusrikningar under behandlingen samt under uppféljnings-
perioden och dels genom indirekta kostnader si som virdet av forlorad arbets-
inkomst och extra barnomsorgsavgifter. Resekostnader till och frin sjukhuset

saknas.

Resultat: De positiva resultaten frén de sex forsta manaderna i minskad alkohol-
konsumtion enligt Longabaugh et al (1983) [29] bestar dven efter 12 manader.
Cost—effectiveness mittes genom att relatera kostnaderna till behandlings-
effekten och att bestimma de nédvindiga kostnaderna f6r att dstadkomma en
ytterligare forbittring i behandlingseffekten. Det visade sig att cost—effect-
iveness-mdtten for exempelvis avhallsamma dagar per 100 dollar i behandlings-
kostnad var 5,4 for dagvard och 4,2 for slutenvird. Vidare var den totala be-
handlingskostnaden per avhéllsam patient knappt 10 ooo dollar i dagvird
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medan den i slutenvird uppgick till drygt 13 ooo dollar. Férfattarnas slutsatser
dr bl a att det forekommer lidgre behandlingskostnader for partiell sjukhusvard
jamfort med “fullstindig” och ligre cost—effectiveness-kvoter f6r partiell sjuk-
husvird. Om den senare effekten ir signifikant eller ¢j, framgar ej. Slutligen
fann man att inga skillnader forekommer i behandlingseffekter mellan vérd-
formerna.

Klinisk relevans: 1 tider av allt knappare resurser finns det skil for att kostnader
och konsekvenser av olika behandlingsalternativ stills mot varandra. Forfat-
tarna avser att jimfora tvé alternativ som kan anvindas av beslutsfattare vid
prioriteringar av vardprogram och av férsikringsbolag d beslut ska tas om vilka
vardformer som ska inkluderas i en forsikring. Specifik beslutssituation framgar

€j.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja. Forfattarna utvecklar frigestillningen frin Longabaugh et al (1983) [29]
och jimfor individer som féljdes upp under 12 minader med de som
endast deltog i 6 manader. Det uttrycks att en mer detaljerad cost—effect-
iveness-analys gors mellan dagvérd pa sjukhus och slutenvérd pa samma
sjukhus, 4n i Longabaugh et al (1983) [29]. Det framgir ¢j vilken besluts-

situation som avses.

2. Ja. En utforlig beskrivning om behandlingsprogrammet finns tillgingligt.
En kontrollgrupp ingir dock ej, vilket innebir att en jimforelse med

alternativet ingen behandling alls, inte gors.

3. Ja/Negj. Positiva behandlingsresultat refereras men om dessa bygger pd
slumpmiissiga kontrollerade kliniska studier, framgar ej.

4. Ja/Nej. I denna studie, i motsats till dess féregéngare Longabaugh et al
(1983) [29], har forfattarna tagit hinsyn till sdvil direkta som indirekta
kostnader. De senare bestir dels av virdet av férlorad arbetsinkomst och
dels av barnomsorgsavgifter for hemmavarande individer. Kapital- och
driftskostnader har dock ej sirredovisats. Resekostnader har inte inklude-
rats.
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10.

Ja. En relativt detaljerad beskrivning av kostnaderna och konsekvenserna
gors, men vad som ingdr i de direkta kostnaderna, dvs sjukhusrikningarna
framgdr ej.

Ja. Viirdet av forlorad arbetsinkomst beriknades genom att multiplicera
dagsinkomsten med antal arbetsdagar pé sjukhus. Vissa individer var dock
arbetslosa och virdet av deras forlorade fritid dr inte medriknad. Ytterli-
gare kostnader i form av aterbesék under uppfoljningsperioden beriknades
ocksa. For de kostnader som inte fanns tillgingliga, t ex kostnader i
oppenvirden, skattades dessa.

Nej. Den korta tidsperioden gor denna metod overflodig.

Ja/Nej. Forfattarna redovisar cost—effectiveness-métt, s& som hur ménga
abstinenta dagar man erhéller av 100 insatta dollar och hur mycket det
kostar f6r en extra abstinent dag. Vad som saknas 4r en marginalanalys
mellan behandlingsformerna. Nu gors det tvd marginalanalyser, en for
varje behandling. Det intressanta 4r hur mycket en marginalforindring i
effekt mellan behandlingsformerna generar i f6r marginalkostnad.

Ja/Nej. Endast for sidana kostnader som #nd4 inte péverkar resultatet i
nigon storre omfattning t ex barnomsorgsavgifter och dppenvardsbessk
under uppfoljningsperioden. Forfattarna skulle ha genomfért en kinslig-
hetsanalys pa de variabler som resultaten dr mest kinsliga for, i detta fallet
sjukhuskostnader.

Ja. Forfattarna refererar till andra studier med likvirdiga populationer, dvs
medelklassindivider, dir resultaten pekar &t samma héll vilket 6kar gene-
raliserbarheten i forfattarnas resultat. Begrinsningarna med studien, t ex
att 32 procent av de initiala individerna inte deltog i 12-médnadersupp-
foljningen och pa sd sitt skapar en viss osikerhet huruvida resultatet skulle
paverkas om de i stillet fullfoljt, diskuteras.

Kommentar: Kostnaderna giller endast for det specifika sjukhuset. Det spekule-

ras i att kostnaderna f6r motsvarande vérd vid nigot specifikt behandlingscen-

ter for alkoholister kan vara billigare. Dock nimns inget om huruvida prissitt-

ningen pa andra privata icke-vinstdrivande sjukhus ir likvirdig. Forfattarna
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inkluderar indirekta kostnader som forlorad arbetstid och barnomsorgsavgifter.
Kostnader till och fran sjukhuset inkluderas dock ¢j. Jimforelsen mellan
dagvard och slutenvérd blir som i fallet i Longabaugh et al (1983) [29], haltande
da det saknas en kontrollgrupp som inte behandlas alls. Vi vet nu inte hur
mycket som individerna skulle ha blivit hjilpta den naturliga vigen och hur
mycket i forbdttringarna som kan tillskrivas virden, detta dr dock ett vanligt
problem i dylika studier. Forfattarna redovisar medelvirde och standard-
avvikelser i Tabell 4, for respektive behandling och en enkel berikning av t-
virden, som forfattarna borde ha gjort, visar att hypotesen att behandlingarna
ir signifikant skilda frin varandra, forkastas. Det gir alltsd inte att konkludera
att det med siikerhet finns ndgon skillnad i de uppnédda resultaten mellan
behandlingarna. Med ett storre material skulle skillnaderna, om de finns, bittre
kunna belysas.

Kvalitetsbedimning: Medelgod kvalitet. Bittre 4n foregingaren da fler kostnads-
poster inkluderats och cost—effectiveness-kvoter redovisats. Policyrelevansen ir

dock fortfarande tveksam, frimst pga att det material som studerats ir s litet.

Potamianos G, North W, Meade T, Townsend J, Peters T.
Randomised trial of community-based centre versus conventional hospital
management in treatment of alcoholism. Lancet 1986;2:797-799) [34].

Syfte: Att beskriva effektiviteten vid ett aktivitetscenter for alkoholistvird
jamfort med 6ppen- och slutenvard vid ett allmint sjukhus utan sirskilda

avdelningar for vard av alkoholister.

Metod: Patienter med alkoholproblem rekryterades till studien frn ett specifike
sjukhus. Individer som uppfyllde tre specifika krav, exempelvis att de ir mellan
18 och 60 ér och att de konsumerar 80 g ethanol under hégkonsumtionsperio-
der, innefattas i studien. Patienterna delades slumpmiissigt in i antingen sjuk-
husvard eller vird vid aktivitetscentret. Det forra innehéller ppen- och sluten-
vérd samt besok hos Anonyma Alkoholister. Patienterna foljdes upp under ett
ar samt utvirderades via intervjuer tvi gdnger under tiden. Savil akoholkon-
sumtion som vardutnyttjande beskrevs. Kostnaderna beskrevs via genomsnitts-
kostnader per slutenvirdsdag, 85 pund, genomsnittskostnad per 6ppenvards-
besok, 22 pund, och genom besok hos allminlikare vid ridgivning, 4,60 pund.
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Resultat: Randomiseringen av férdelningen mellan grupperna resulterade
tillfredsstillande férutom att patienterna vid aktivitetscentret hade en hogre
alkoholkonsumtion, men detta beaktades vid analysen. Vid studiens slut hade
79 procent av de initialt 155 individerna f6ljts upp. Bdda behandlingsformerna
medférde positiva effekter pa alkoholkonsumtionen. Totalt minskade alkohol-
konsumtionen med 37 procent for sjukhuspatienterna och med 55 procent for
patienterna vid aktivitetscentret. Genomsnittskostnaden per patient for be-
handlingsformerna var 498 pund vid aktivitetscentret och 687 pund for sjuk-
husgruppen. Forfattarnas slutsats ir att vérd vid aktivitetscentret sker till ligre

kostnad samt ir likvirdig med sjukhusvérd.

Klinisk relevans: Forfattarna menar att resultaten av studien visar att vird vid
aktivitetscentret har en roll att spela vid vard av alkoholister pé distriktssjukhus,
och om kostnadsanalysen gjordes mer ingdende borde sdvil vardgivare som

finansiirer ha nytta av studien.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja/Nej. Forfattarna har en allmin formulering for att beskriva effektiviteten
vid olika behandlingsinstitutioner. Utgdngspunkten ir att jimfora ett
lokalt inrittat aktivitetscenter med vanlig sjukhusvard. Ingen besluts-

situation anges.

2. Ja. En nigorlunda fullstindig beskrivning om hur behandlingen gér till
beskrivs. Vad som sker i 6ppen- och slutenvirden framgir dock inte.

Alternativet att inte gora nagot inkluderas inte.

3. Nej. Forfattarna refererar ¢j till tidigare kliniska studier angdende behand-
lingseffekter av alkoholmissbrukare.

4. Ja/Nej. Kostnaderna beskrivs via genomsnittskostnader vilka i sig inte ger
en helt fullstindig bild av den faktiska resursitgingen. Kostnader som
exempelvis virdet av forlorad arbetsinkomst inkluderas inte.

5. Ja/Nej. Konsekvenserna miits via olika métt, varav den viktigaste 4r forind-

ring i alkoholkonsumtion, men kostnaderna ir inte relevant beskrivna.
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6. Ja/Nej. Genomsnittskostnaderna baseras pd vad véirdgivarna debiterat.
Effekter mits som exempelvis alkoholkonsumtion fére och efter behand-

ling men indirekta mits inte alls.
7. Nej. Tidsperioden medfor att det inte behovs.

8. Nej. Forfattarna gor ingen marginalanalys, inte heller beskrivs nigra cost—
effectiveness-kvoter.

9. Nej. Forfattarna beskriver endast forindringen i alkoholkonsumtionen och
den totala kostnaden per patient for respektive behandlingsform.

10. Ja/Nej. Forfattarna diskuterar den positiva effekten av vard vid aktivitets-
centret samt dess relativt liga kostnad. De anser dirfor att denna virdform
bor inkluderas i framtida virdformer av alkoholmissbrukare. Nigon
diskussion relaterad till tidigare studier gors ej vilket férsvarar tolkningen
av forfattarnas egna resultat.

Kommentar: Avsaknaden av relevant information, t ex bortfallsanalys, kinslig-
hetsanalys av kostnadsvariablerna gor att resultaten blir svartolkade. Ar kost-
nadsskillnaderna signifikanta? Hur mycket kostar likvirdig vird vid andra
aktivitetscentra? Dessa icke besvarade frigor minskar trovirdigheten i resulta-
ten. Referenser till tidigare studier skulle, pa ett enkelt sitt, kunna forstirka
trovirdigheten i resultaten. Forfattarna gor inte ansprak pa att gora en cost—
effectiveness-studie, men 4ndé hivdar de att aktivitetscentret ir likvirdigt med
avseende pd behandlingseffekten och billigare 4n sjukhusvérden. Att basera
slutsatser for policyimplikationer pd den information som ges i studien ir
vanskligt. Forfattarna uttrycker dock inte att deras avsikt ér att gora en ekono-
misk utvirdering av olika virdformer och dirfor kan man inte férvinta sig att
Drummonds punkter ska vara uppfyllda, forfattarna uttrycker i stillet att de
ska virdera en ny virdform. A andra sidan blir virdet av en studie av olika

vérdformer ldgt med nuvarande metod.

Kvalitetsbedimning: Lag kvalitet.

366 BEHANDLING AV ALKOHOL- OCH NARKOTIKAPROBLEM



Chapman Walsh D, Hingson R, Merrigan D, Morelock Stevenson S,
Cupples A, Heeren T, Coffman G, Becker C, Barker T, Hamilton S,
McGuire T, Kelly C. A randomized trial of treatment options for alcohol-
abusing workers. The New England Journal of Medicine 1991;325:775-
782 [8].

Syfte: Att jimfora effekten av behandling i obligatorisk sjukhusvard med olika
former av “sjilvhjilps-behandling”.

Mertod: Randomiserad fordelning av individer som nyligen upptickts ha alko-
holbesvir pa jobbet till tre olika rehabiliteringsformer. Den forsta innebar en
initial behandling pé sjukhus f6ljt av deltagande hos Anonyma Alkoholisters
(AA:s) gruppmoéten under ett &r. Den andra innebar behandling enligt AA
under hela perioden (minst ett ar) och den tredje gick ut pa att individerna
sjdlva fick vilja virdform (sjukhusvird, AA, 6ppenvird, m fl). Individerna
valdes ut via data frén ett stort foretag i USA, dir individerna nyligen upptickts
som alkoholmissbrukare och dirfér kommit i kontakt med ett “employee-
assistance program” (EAP). Av de 371 individer som kontaktade (EAP) mellan
dren 1982 och 1987 var 243 méjliga att inkludera i studien, varav 16 f6ll bort.
Totalt fordelades 227 individer slumpmiissigt till de olika behandlingsformerna.
Baseline-data samlades in via intervjuer och genomférdes 5 gdnger ytterligare
under uppfoljningstiden. Den typiske individen var en vit man i 30-arsaldern
med ett yrkesutbildat- eller "semi”-yrkesutbildat arbetaryrke. Kostnadsdata var
enbart behandlingskostnader. Resultatmétt gjordes for 12 olika dryckesmétt och
12 olika arbetsrelaterade matt.

Resulrat: Av de 227 individer som deltog f5ll 27 bort under den tvddriga upp-
foljningstiden. Samtliga individer som deltog uppvisade forbittringar i de
arbetsrelaterade resultatmitten, férutom de 31 som avskedades. Bland de

12 arbetsrelaterade métten uppvisades inga signifikanta skillnader mellan de tre
olika behandlingsformerna. Resultaten enligt dryckesmdtten var forbittringar
med viss avtagande effekt dver tiden. I bl a antalet dagliga drinkar var det inga
signifikanta skillnader mellan grupperna, men f6r exempelvis andel avhallsam-
het och fortsatt nykterhet under tidsperioden uppvisade de som bérjade med
sjukhusviérd ett bittre resultat 4n individerna i de andra tva grupperna. Kost-
naderna skattades enbart som sannolikheten f6r sjukhusvérd for alla individer i
de tre grupperna under tidsperioden, multiplicerat med kostnaden per dag
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(400 dollar). Kostnaderna for hela tidsperioden visade att AA var endast 1 200
dollar (eller 10 procent) billigare 4n sjukhusvarden. Sjukhusvérden var bittre

men inte mycket dyrare menar forfattarna.

Klinisk relevans: Studiens relevans ligger i att den jimfér kostnader och konse-
kvenser for tre olika program som borde kunna generera information till
beslutsfattare pd sjukhusledningsnivé sivil som pa hilso- och sjukvirdsnivd om
prioriteringar mellan olika vardteknologier.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Nej. Forfattarna missar att konkretisera ett speciellt syfte med studien. De
talar om tidigare studiers resultat om hur mycket vird som bor liggas pa
alkoholmissbrukare, ”i studien undersoker vi frigan genom en rando-

miserad fordelning av....”. Beslutssituation framgar ej.

2. Ja/Nej. Det framgar inte riktigt vad som sker pa sjukhuset, vilken typ av

personal som anvinds, mer in att individerna dr pd méten hos AA.

3. Ja. Forfattarna hinvisar till andra studiers resultat som jaimfort olika

behandlingsalternativ.

4. Ja/Nej. De enda kostnaderna som inkluderats 4r behandlingskostnader for
sjukhusvarden under den tvadriga studietiden. Férfattarna nimner att vissa
kostnader inte inkluderats men inte varfér. Det sigs ocksa att métena var
gratis hos AA, vilket sannolik betyder inga patientavgifter. Icke desto
mindre pitvingar de en kostnad f6r lokaler som anviints och de individer
som var dir skulle ha kunnat gora annat under tiden de var pd métena.
Forfattarna verkar ha missat detta synsitt. Konsekvenserna identifierades
emellertid pa ett rimligt sitt, bl a via sjilvrapporterad konsumtion vid
baseline och under uppféljningsperioden.

5. Ja/Nej. Kostnaden pa sjukhuset mits som dygnskostnad. Detta ir rimligt
men som lisare skulle man vilja veta vad som ir inkluderat i form av
lokaler, administrativ personal och 6vriga sa kallade overhead-kostnader.
Att siga att motena pd AA betingar noll i kostnad ir en felaktig bedom-
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ning, dven om patientavgiften ir noll s uppkommer en kostnad fér
lokaler och personal och patienter som skulle kunnat géra annat i stillet

for att vara pd just det motet. Konsekvenserna miittes pd ett rimligt sitt.

6. Ja/Nej. Behandlingskostnaderna mits enligt antagandet om en kostnad pé
400 dollar per dag. Vad detta métt hirror ifrin framgar ej. Att motena pd
AA har en nollkostnad ir felaktigt. Alternativkostnaden for de som var dir
skulle ha kunnat ha mitts som exempelvis forlorad arbetstid.

7. Nej. Det nimns inget om diskontering under perioden, ett sjukhusbesok
som gjordes tidigt i perioden kan inte antas ha samma kostnad som ett
som gjordes sent. En vanlig diskonteringsrinta ir 3—5 procent. Eftersom
sjukhusgruppen har sina besok i borjan och de andra har sina besk i
senare delen av perioden skulle AA-gruppens och den valfria gruppens
kostnad minska sammanlagt.

8. Nej. Marginalanalys nimns éverhuvudtaget inte.
9. Nej. Kinslighetsanalys nimns inte.

10. Ja. Forfattarna redovisar effekterna och kostnaderna i olika tabeller och
figurer. For lisarens del (dtminstone om man gor en ekonomisk utvirde-
ring) skulle en tabell som samtidigt visar bdde effekter och kostnader vara
av nytta. Man skulle p8 s sitt littare kunna avgora om en viss vardeyp var
forenlig med bade bittre effekt och ligre kostnad. Diskussionen gar
igenom svagheterna med studien, framfor allt det lilla urvalet, (runt 8o i
varje grupp minus bortfall vid uppféljning). Férdelning av individerna var
slumpmissig och tvingsmissig, individerna var dock medvetna om detta
innan, men att tvingsmassigt ga till méten hos AA kan generera skilda
resultat in om individerna gjorde det frivilligt.

Kommentar: Studien analyserar tre olika behandlingsformer av alkoholistvard.
Frigan som stilldes i inledningen var hur mycket vird som ir tillrickligt.
Tillricklige for vad, kan man d& friga sig. Resultaten frin studien visar att det
inte nddvindigtvis ir sd att sluten sjukhusvérd 4r simre och/eller dyrare, vilket,
framfor allt vad giller det senare, den ofta anses vara. Nir forfattarna skattar
kostnaderna gor de det enkelt for sig, dd de endast inkluderar antal forvintade
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dagar pé sjukhus under uppféljningsperioden. Det visade sig att de som initialt
erholl sjukhusvird hade nistan lika minga dagar pd sjukhus under perioden
som de 6vriga grupperna, dvs minst behov av dterbesok. Forfattarna gor ingen
marginalanalys som skulle kunna visa vad en ytterligare abstinent patient kostar
i exempelvis den valfria gruppen som hade en ligre effekt men en Ligre kost-
nad. Denna analys ir intressant eftersom ingen vardform dominerar en annan,

dvs ir bade billigare och bittre.

Kvalitetsbedomning: Lag kvalitet.

Kashner M, Rodell D, Ogden S, Guggenheim F, Karson C. Outcomes and
costs of two VA inpatient treatment programs for older alcoholic patients.

Hospital and Community Psychiatry 1992;43:985-989 [24].

Syfte: Att underséka “outcome” och kostnader for behandling av dldre alkoho-
lister enligt ett speciellt program riktad till denna éldersgrupp, “older alcoholic
rehabilitation” (OAR).

Mertod: Behandling enligt OAR jimf6rdes med traditionell vird, och tre hypote-
ser testades. (1) att abstinensnivéerna skulle vara hégre i OAR, (2) att skillnaden
i abstinens skulle 6ka d& dldre patienter i de tv behandlingsformerna jimfordes
och (3) att behandlingen enligt OAR skulle vara mer "produktiv”. "Produktivi-
teten” av alkoholismbehandlingen miittes som forindringen i sannolikheten av
att rapportera abstinens per slutenvardsdag, eller per gruppterapiomging, per
openvérdsbesok eller utgifter per behandling. Studiepopulationen bestod av
min 45 ar eller mer, som skrevs in for avgiftning vid ett medicinskt center
mellan den 1 juli 1987 och den 1 juni 1989 och som bodde i Arkansas. Av de 332
individer som var kvalificerade deltog 137 i studien som varade i drygt ett &r.
Dessa individer fordelades slumpmissigt till endera behandlingsform. Béda
grupperna genomgick initialt en avgiftningskur, sedan ett 3—4 veckors sluten-
vérdsprogram f6ljt av en ettdrig dppenvérdsbehandling (efterbehandling).
Behandlingen skilde sig &t sdtillvida att i OAR var behandlingen anpassad
speciellt for ildre individers behov s& som mindre fysisk terapi och mindre
konfrontation. Data erhélls via intervjuer fore och efter behandlingen samt en
géng i mitten av dppenvirdsperioden. Kostnaden for behandlingsprogrammet
erholls via sjukhusregistret.
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Resultat: Bortfallet var 10 procent i OAR och § procent i den traditionella
behandlingen, vilket innebar att resultaten baseras pa 126 individer. Ingen av

de tre hypoteserna som stilldes initialt forkastades. Patienterna i OAR hade
med 95 procents sikerhet mellan 1,1 och 4,4 procents stérre sannolikhet att efter
12 manader rapportera abstinens 4in de som deltog i den traditionella behand-
lingen. Patienterna i OAR hade f6r varje tiodrig &ldersperiod en storre sannolik-
het mellan 1,3 och 7,6 procent att rapportera abstinens 4n de i den traditionella.
Slutligen uppvisades dven en statistisk sikerstilld skillnad vad giller hégre
produktivitet for OAR in for den traditionella virden. Kostnaderna var i stort
sett samma for de bida behandlingsformerna.

Klinisk relevans: Att studera effekterna av att matcha patienter med olika behov
till olika behandlingar torde vara av hégt virde for beslutsfattare. Séledes erhills
information om hur man kan forindra viss alkoholismbehandling mot att
forsoka fordela individer till sidrskilda virdformer efter deras behov. Alla indivi-
der kan sjilvklart inte erhalla en behandling som #r skriddarsydd for dem, men
studien visar vikten av att férdela ritt patienter till rite vérd.

Drummond. et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja. Frigestillningen 4r dock lite svivande, den kunde skrivits mer direke,
men tre klara hypoteser stills upp i inledningen som sedan provas. Besluts-

situation framggr ¢j.

2. Ja. Behandlingsformerna beskrivs, och det framgér att OAR innebir en
mer anpassad vard for dldre individer.

3. Ja/Nej. Diskussionen ir aningen vag i inledningen huruvida det finns skil
for att speciellt anpassad vérd for dldre har visat sig vara mer effektiv 4n

traditionell vird.

4. Ja/Nej. Forfattarna nimner inget om huruvida det dr en kostnad for
individerna att delta i vdrden 6verhuvudraget, eller ¢j. Eftersom patien-
terna anvinde sig av ett ungefirligt lika antal grupptillfillen och sluten-
vérdsdagar skulle kostnaden for forlorad inkomst vara likvirdig och dir-

med inte paverka resultatet i ndgon avgérande mening.

KAPITEL 9 « EKONOMISK UTVARDERING AV MISSBRUKARVARD 3’71
— EN OVERSIKT



5. Ja. Kostnaden miittes enligt sjukhusets register angdende programkost-
naden och antalet sessioner och slutenvardsdagar per patient multiplicera-

des med denna uppgift. Effekterna mits enligt flera olika relevanta matt.

6. Ja/Nej. Uppgifterna baseras pé intervjuer med patienterna vilket det finns
delade meningar om huruvida detta ir ett bra sitt. Intervjuer med anho-
riga (om sddana finns) skulle ha kunnat komplettera och forstirka virdet
av de sjilvrapporterade uppgifterna.

7. Ja. Priserna mittes i 1989 drs priser.

8. Ja/Nej. Forfattarna skattar exempelvis produktiviteten mellan programmen
som skillnaden i odds—ratio per insatta 1 ooo dollar. OAR uppvisade hir
en storre effekt per insatta medel i de flesta produktivitetsmatt. Vad en
forindring av att g frin den traditionella virden till OAR kostar per
effektenhet, analyserades diremot inte.

9. Ja. Forfattarna skattar konfidensintervall som visar inom vilket intervall
som skillnaden mellan behandlingsformerna med 95 procents sikerhet

ligger.

10. Ja. Forfattarna beskriver sina resultat med olika informativa tabeller och ir
medvetna om begrinsningarna med deras analys. Dels vad giller de sjilv-
rapporterade uppgifterna och dels det lilla urvalet. Individerna i studien
konsumerade férmodligen mer alkohol 4n individer vid en 6ppenvirds-

enhet, vilket gor att resultaten har en begrinsad generaliseringsgrad.

Kommentar: Forfattarna gor inte ansprak pa att gora en formell ekonomisk
utvirdering. Detta ir synd, d& de med vissa tilligg skulle ha kunnat gora en
sadan, vilken i sin tur skulle kunna generera mer virdefull information for
beslutsfattare att beakta. For att beslutsfattare ska kunna ta till sig dylika
resultat 4r det nédvindigt att studier gors pa liknande sitt. Den aktuella
studien har en del poinger som att konfidensintervall beriknas av odds—ratio,
vilket ger en mer nyanserad bild av resultaten in en enda punkeskattning. Vad
som saknas ir en diskussion om varfér inte individernas férlorade tid virderats
da de genomgick behandlingen. Ett vanligt sitt 4r att virdera denna forlust som
virdet av den forlorade inkomst som uppstar vid behandlingen.
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Kvalitetsbedomning: Medelgod kvalitet.

Alterman A, O’Brien C, McLellan T, August D, Snider E, Droba M,
Cornish J, Hall C, Raphaelson A, Schrade F. Effectiveness and costs of
inpatient versus day hospital cocaine rehabilitation. The Journal of
Nervous and Mental Disease 1994;182:157-163 [2].

Syfte: Att mita behandlingseffekter och kostnader f6r en manads psykosocial
behandling av kokainmissbruk i dagvard och slutenvérd.

Metod: Individer som uppsokte vird vid Philadelphia Veterans Affairs Medical
Center’s (PVAMC) Addiction Recovery Unit rekryterades till studien. Mellan
dren 1988 och 1990 undersoktes olika individer och ett av inklusionskraven var
att patienterna skulle vara kvalificerade for dagvird. Sammanlagt var 136 indi-
vider kvalificerade for studien, men efter diverse bortfall var det 111 som slutli-
gen studerades. Dessa fordelades slumpmassigt till de bida behandlings-
teknologierna. Virden genomfordes under ungefir 1 ménads tid. Dagvarden
bestod av 277 timmars behandling per vecka medan patienterna i slutenvirden
genomgick schemalagd behandling vid ett annat sjukhus under 48 timmar per
vecka. Uppféljning av resultaten gjordes efter 7 manader, och d& jaimfordes
uppgifter via intervjuer enligt ASI. Urinprov genomfordes for att bekrifta
uppgifter om kokainintag. Kostnaderna delades in i direkta programkostnader
som exempelvis personalkostnader, mediciner (for slutenvérd) och i indirekta
programkostnader som exempelvis vissa lonekostnader, administration och
“overhead”. Patientkostnader skattades ocks3, d3 som (faktisk) férlorad in-

komst.

Resultat: Baseline-information visade att den genomsnittlige patienten var en
34-drig “afro-american” med 12 rs utbildning och ogift som anvint kokain
regelbundet i ungefir 3 r. Inga signifikanta skillnader uppvisades mellan
grupperna (dagvérd och slutenvard) vad giller individernas socio-ekonomiska
status. Efter 7 ménader erholls data frdn 92 procent av individerna (varav

14 procent var i reducerad omfattning). Forbittringar redovisades for bida
grupperna, men endast i ett fital fall mirktes signifikanta skillnader vad giller
effekter mellan grupperna. Slutenvirdskostnaden (6 146 dollar) var dock —
som vintat — signifikant skild frin dagvéirdskostnaden (2 260 dollar). Beroende
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pa vilket resultatmatt som anvindes erhélls olika cost—effectiveness-kvoter; for
kostnad per lyckad behandling var kvoten 4 218 dollar f6r dagvérd och 6 898
dollar f6r slutenvird, medan den var 2 300 dollar respektive 6 100 dollar
abstinens frin kokain vid uppfoljningen f6r dagvird respektive slutenvard.

Klinisk relevans: Studier angdende effekter av behandling av kokainmissbruk ir
fataliga, och inkludering av kostnadsskattningar i dylika studier 4r 4n firre.
Dirfor borde en sidan studie vara av intresse i olika beslutssituationer. For
beslutsfattare pd sjukvirdsledningsnivd som madste prioritera olika virdtekno-
logier framfor andra ir studier som belyser savil effekter som kostnader av hogt
virde.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja. Forfattarna avser att redovisa resultat frin en klinisk studie, dir de bl a
stiller frégan huruvida den ena behandlingsformen ir mer effektiv in den
andra med avseende pa fyra olika effektmadtt. Beslutssituation framgér ej.

2. Ja. Det framgar tydligt vad som sker inom respektive behandlingsform.
Slutenvérden 4r mer omfattande, men det framgdr inte om patienterna

overnattar pa sjukhuset eller ¢j.

3. Ja. Tidigare studier som bekriftar effekten av olika vardteknologier finns
hinvisade till i studien. Det har visat sig att effekterna ir relativt lika
mellan dagvird och slutenvérd vad giller kokainbehandling.

4. Ja. Effekterna redovisas enligt ASI dir patienterna intervjuades fore be-
handling och vid studiens slut. Kostnaderna bestod frimst i vad behand-
lingen kostade.

5. Ja/Nej. Den faktiska kostnaden f6r vad som anvindes skattades i studien
och patientens kostnad i form av férlorad inkomst inkluderades. Patien-
terna erholl ersitening for daglig reskostnad, men det verkar inte som om
forfattarna inkluderade denna kostnad. Eftersom den inte var samma for
de bida grupperna borde dven denna ha inkluderats i studien.
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10.

Ja/Nej. Patienternas forlorade inkomst baserades pd vad de faktiske tjinade
under perioden fore behandlingen. Ett limpligare alternativ borde varit att
skatta en genomsnittlig inkomst for individerna. Om det faktiska 16ne-
bortfallet anvinds leder det till att kostnaderna skiftar beroende p& vem
som behandlas! (5S4 ir det i studien, dven om kostnaden f6r patienternas
forlorade inkomst endast ir en liten del av den totala kostnaden). Effek-
terna virderades enligt ASI men intervjuerna kompletterades inte med

information frén anhériga.

Nej. Studien genomférdes under tvé och ett halvt r och dirfér borde

kostnaderna justerats till ett och samma 4r.
Nej. Ingen marginalanalys genomfordes.
Nej. Det nimns inget om kinslighetsanalys.

Ja. Forfattarna bérjar med att beskriva svarigheterna med dylika studier
vilket férhindrar studien frin att ge svar pé frigan om vilken vird som
generellt dr mer effektiv. For det forsta kan resultaten endast overforas till
liknande individer (vilket forstirks av att den faktiska l6nekostnaden
anvinds) och for det andra var fordelningen inte helt slumpmiissig. Forfat-
tarna forsvarar sin korta uppfoljningstid, 7 manader, med att de flesta
dterfallen infaller efter 6 manader. Eftersom det inte var ndgra dramatiska
skillnader i effektmatt mellan grupperna anser forfattarna att det finns fog
for att anvinda den billigare dagvarden.

Kommentar: Forfattarna studerar effekterna och kostnaderna for tvi olika

véirdteknologier, vilket 4r relevant dd knappa resurser ska fordelas mellan olika

anvindningsomraden. Studien kunde pd ett relativt enkelt sitt goras mer

informativ genom att redovisa kostnader och effekter efter 7 manader i en

gemensam tabell och dir géra en marginalanalys som pa ett bittre sitt skulle

informera diverse beslutsfattare om vérdteknologiernas olika virde. Genom att

benimna studien som “Effectiveness and costs...” i stillet f6r exempelvis

“Cost—effectiveness of inpatient versus day hospital cocaine rehabilitation”

verkar det som om forfattarna girna vill genomféra en utvirdering men 4nda

inte.
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Kvalitetsbedomning: Medelgod kvalitet.

O’Farrell T, Choquette K, Cutter H, Floyd F, Bayog R, Brown E, Lowe ],
Chan A, Deneault P. Cost-benefit and cost-effectiveness analyses of
behavioral marital therapy as an addition to outpatient alcoholism treat-

ment. Journal of Substance Abuse 1996;8:145-166 [33].

Syfte: Att via cost—benefit- och cost—effectiveness-analyser underséka kostnads-
implikationerna av att ligga till “behavioral marital therapy” (BMT) till 6ppen-
véardsverksamheten for behandling av alkoholism.

Metod: Till studien rekryterades 36 manliga alkoholister med respektive icke-
alkoholiserad maka, dir minnen inte hade ndgot gravt drogmissbruk eller
psykopatologiska problem for nirvarande. Ursprungligen deltog 63 gifta par i
en screening-underskning infér studien men endast 36 par valde att delta i
den fortsatta studien av vilka sedan 2 par foll bort, och dirfor baseras studien
pa 34 manliga alkoholister. Dessa férdelades slumpmassigt pé tre olika behand-
lingsformer (BMT med individuell ridgivning, individuell rddgivning (I) och
interaktionsbehandling samt enbart individuell ridgivning (II)) som sedan
utvirderades. Effektmatten avsig bl a forhallanden i dktenskapet; “Marital
Adjustment Test”, som andelen dagar som paret levt separat till f6ljd av alkohol-
missbruk och/eller dktenskapskonflikt under studietiden (2 ir). Aven effekemarte
som avser dryckesvanor anvindes: dels standardiserad intervju enligt “Time-
Line Follow Back” som inkluderade information angdende dryckesménstret

12 manader fére behandling och under den tvaariga uppféljningsperioden. Ett
annat sidant matt var andelen dryckesfria dagar och andelen alkoholrelaterade
fingelsedagar registrerades och analyserades. Behandlingskostnader f6r respek-
tive &tgird samt kostnad for fingelsedagar beriknades. Cost—benefit-analysen
baserades pa skillnader i kostnader for hilso- och sjukvérdskostnaden och
rittssystemet fore och efter behandlingen. Cost—effectiveness-analysen basera-
des pa den uppnéddda forbittringen per 100 dollar.

Resultat: Randomiseringen mellan grupperna blev tillfredsstillande forutom en
sned aldersfordelning. Analyserna visade att patienterna som behandlades enligt
BMT hade en hogre cost—offset 4n I men samma som i II. Det visade sig att
BMT inte tillférde ndgot i vare sig cost—offset eller i cost—benefit i jimforelse
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med enbart individuell ridgivning. Cost—effectiveness-analysen hade ungefir
motsvarande resultat; individuell rddgivning genererade mest effekt per insatta
medel.

Klinisk relevans: En utvirdering av en ny behandlingsform, BMT, fyller en
viktig funktion for beslutsfattare vid resursférdelning. Forfattarna nimner inget
om ur vilken synvinkel studien var imnad, men beslutsfattare pa sjukvards-
ledningsniva borde vara intresserade av dylika studier, samt behandlings-
personal inom alkoholomridet som ges information om virdet av denna
vérdteknologi.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Nej. Frigestillningen ir formulerad som att studera kostnadsimplikatio-
nerna av ett tilligg till befintlig virdteknologi. Sedan gors enligt forfattarna
bade en cost—benefit- och en cost—effectiveness-analys. Beslutssituation
framgar ej.

2. Ja/Nej. Beskrivningen av vad behandlingen gér ut pa ir vildigt knapp-
hindig, framfor allt hur ling tid som patienterna tar i ansprak for varje
behandlingstillfille, vilket troligen varierar mellan patienterna.

3. Ja. Forfattarna beskriver tidigare studiers resultat som visar pa positiva
effekter av alkoholistvird samt de positiva effekterna av BMT.

4. Nej. Kostnaderna beriknas som behandlingskostnader och kostnader for
antalet dagar i fingelse. “Benefits” i cost—benefit-analysen baseras pa
kostnadsminskning i utnyttjandet av hilso- och sjukvard samt ritts-
systemet fore och efter behandling, och analysen kan dirfor snarare anses
som en undermilig cost—offset-analys eftersom inget nimns om patientens
tidskostnad eller betalningsvilja.

5. Nej. De kostnader som inkluderats, dvs behandlingskostnader och kostna-
der for rittssystemet virderas enligt bast mojliga metod, men effekterna i
cost—benefit-analysen ir felaktigt virderade. Dessa ska baseras pa betal-
ningsviljan fér samhillet, bide patienternas och 6vriga individers i samhil-
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let, de senare pga alkoholens externa effekter, for att varden ska genom-

foras.

6. Ja/Nej. Effekterna baserades p4, enligt tidigare studier, goda instrument
vad giller validitet och reliabilitet. Kostnaderna baserades delvis pa sjilv-
rapporterat nyttjande av hilso- och sjukvérd, vilket kan skapa en bias.

7. Ja/Nej. Forfattarna anvinde 1992 drs priser pd alla kostnader, men ingen
diskontering genomférdes vilket var befogat dd studien baserades pd data

Gver tvd dr.
8. Ngj. Det nimns 6verhuvudtaget inget om marginalanalys.

9. Nej. Ingen kinslighetsanalys genomfordes vilket dock skulle paverka
resultatet vildigt mycket, dd inte mycket mer 4n 10 observationer ingick i
varje behandlingsalternativ i studien.

10. Ja/Nej. Forfattarna diskuterar resultatet frin bada analyserna redovisar
resultaten pa ett tydligt och enkelt sitt i olika tabeller, men i cost—effect-
iveness-analysen inkluderas inte en marginalanalys, vilket 4r det centrala i
en sidan. Forfattarna diskuterar dven studiens resultat i jimférelse med
tidigare studiers. Begrinsningarna med studien gis igenom — till viss del.
Forfattarna nimner att vissa kostnadsposter inte inkluderats, men inte pd
vilka grunder. D3 endast 34 individer deltog borde detta inte innebira en
alltfér stor borda med tanke p3 att resultatet da skulle bli av hégre virde.

Kommentar: Forfattarnas syfte ir att genomfora dels en cost—benefit-analys, dels
en cost—effectiveness-analys. De misslyckas dock med bida. De refererar inte
till nigon artikel eller bok som behandlar metodologin f6r hilsoekonomiska
utvirderingar. De jaimfor kostnaderna (i form av utnyttjande av hilso- och
sjukvarden och rittssystemet) fore och efter behandlingen och ingenting annat.
Av resultaten att doma har BMT inte ndgon ytterligare effeke, jamf6rt med
enbart individuell rddgivning, nigot som inte framhalls tillrickligt. En fram-
tridande svaghet ir antalet observationer; resultaten baseras endast pa drygt

10 observationer i varje behandlingsteknologi.

Kvalitetsbedomning: Lag kvalitet.
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Kraft K, Rothbard A, Hadley T, McLellan T, Asch D. Are supplemenatry
services provided during methadone really cost-effective? American
Journal of Psychiatry 1997;154:1214-1219 [25].

Syfte: Att jimfora cost—effectiveness for tre olika psykosociala stodformer i
samband med metadonbehandling, med sirskild inriktning pa de langsiktiga

resultaten.

Metod: Forsokspersoner till studien, (N=100), rekryterades frin metadon-
kliniken pd Philadelphia Veterans Affair Medical Center under 1991. Dessa
individer férdelades slumpmassigt pé tre olika stédformer: (i) minimum-
metadonbehandling, (ii) ridgivning plus metadonbehandling och (iii) omfat-
tande metadonbehandling. Individerna bibeholl denna vardform under 6 mé-
nader. Sedan dtergick alla till virdform (ii) under 6 ménader, varefter resultaten
analyserades. Cost—effectiveness miittes baserat pa fyra olika variabler: 1) l6ner
och andra anstillningsfsrméner for de anstillda, 2) genomsnittlig direkt och
indirekt kontakttid per behandlingstillfille, 3) antal och typ av behandlings-

kontakt och 4) behandlingsresultat mitt som andel abstinenta individer.

Resulrar: Inga signifikanta skillnader mellan individerna i baseline-data kunde
urskiljas. Vid 6-mdnadsuppféljningen hade patienterna i gruppen med omfat-
tande metadonbehandling de mest gynnsamma resultaten enligt Alcohol
Severity Index (ASI) och urinprov. Vid 12-manadsuppf6ljningen var det enbart
i heroinabstinensgruppen som den mest omfattande behandlingen var signifi-
kant skild frin de 6vriga. Cost—effectiveness-kvoter (incremental) visade att
behandlingsform (ii) var den med ligst cost—effectivenness-kvot vad giller
andel abstinenta individer. En forflyttning fran (i) till (ii) skulle innebira en
kostnad pa 2 289 dollar per effekt, medan en forflyttning fran (i) dll (iii) skulle
innebira en markant dyrare vird per ytterligare effekt. Forfattarna menar dirfor
att behandlingsalternativet ridgivning plus metadonbehandling 4r det mest

gynnsamma.

Klinisk relevans: Tre olika grader av behandlingsintensitet jaimfors i studien,
vilket 4r av stort intresse for beslutsfattare pa olika nivder. For sjukhus och
sjukvirdsvardsledningen i distriktet och f6r politiker som férdelar resurser 4r
det viktigt att f3 tillhanda studier som beslutsbakgrund i stillet for ate fa ta
beslut baserade pé egenintressen frin diverse patryckargrupper. Studien visar att
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mer behandling inte alltid 4r bittre vilket torde gliddja sivil beslutsfattare som
patienter.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja. Forfattarna avser att avgora vilken av tre olika behandlingsformer som
har det bista lingtidsutfallet med avseende pa kostnader och behandlings-

effekter. Ingen beslutssituation anges.
2. Ja. Behandlingsalternativen beskrivs utforligt.

3. Ja. Forfattarna hinvisar till tidigare gjorda studier som visar att metadon-
behandling bér kompletteras med nigon ytterligare vardform.

4. Ja/ Nej. Forfattarna baserar kostnaderna pé en uppskattning av en expert-
panel om hur mycket tid som liggs pa behandling (direkt) och administra-
tion (indirekt) per patient. “Overhead”-kostnader inkluderades ¢j i analy-
sen, di dessa, enligt forfattarna, inte skulle paverka resultatet i nigon storre
omfattning. Forfattarna inkluderar ¢j heller de indirekta kostnaderna for
patienterna, dock utan motivering. Hur dessa skulle ha paverkat resultaten
blir lisarens sak att avgora. Resultatmdtten baserades pd en medférfattares
tidigare analys.

5. Ja. Cost—effectiveness-métten baserades pd kostnad per abstinens av heroin

och kokain.

6. Ja/Nej. Effekterna baserades pa ASI, men det stir inget om kontakter med
anhériga som skulle kunnat forhéja validiteten i resultaten. Kostnaderna
baserades pi faktiskt utnyttjande av behandlingar.

7. Ja. Kostnaderna mittes i 1993 rs priser.

8. Ja. Forfattarna redovisar en marginal analys, men lisaren sjilv fir rikna ut

hur forfattarna erhallit dessa resultat. En sammanfattande tabell skulle ha
underlittat for ldsaren.
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9. Nej. Det gors dock en indireke kinslighetsanalys da tre outliers frin den
ena gruppen exkluderas for att se vad som hinder med resultatet. I margi-

nalanalysen gérs det dock e;j.

10. Ja. Forfattarna gor en utforlig analys dir resultaten gis igenom tillsammans
med tidigare studiers resultat. Studiens begrinsningar tas dven upp, dels
den fataliga populationen, drygt 30 individer i varje grupp och dels effekt-
méttet, abstinens. Ett annat effektmétt skulle ha kunnat ge andra cost—

effectiveness-resultat.

Kommentar: Forfattarna gor en studie som torde ha ett relativt hogt virde hos
beslutsfattare. Kostnader och konsekvenser redovisas pé ett nigorlunda korrekt
sitt, vilket gor att virdet av resultaten stiger. Generaliserbarheten 4r dock
tveksam di populationen ir liten och kostnaderna baseras pa antaganden frin
en expertgrupp. Formodligen var detta den bista metod som fanns att tillg.
Forfattarna gor en marginalanalys, vilket hojer studiens virde jamf6rt med
manga andra ekonomiska utvirderingar. Det skulle dock ha varit bra, om

marginalanalysen redovisats i tabellform, i stillet for som nu, [6pande i texten.

Kvalitetsbedimning: Medelgod kvalitet.

Svikis D, Golden A, Huggins G, Pickens R, Mccaul M, Velez M,
Rosendale T, Brooner R, Gazzaway P, Stitzer M, Ball C. Cost-effectiveness
of treatment of drug-abusing pregnant women. Drug and Alcohol

Dependence 1997;45:105-113 [40].

Syfte: Att studera cost—effectiveness av behandling av drogmissbrukande gravida

kvinnor.

Metod: En multidisciplinir behandling jimférdes med ingen behandling alls
med avseende pé andel inskrivningar av nyfodda till en intensivvardsavdelning,
(NICU). Studiegruppen bestod av 100 av 288 drogmissbrukande gravida
kvinnor som frivilligt sokt vird pa Centre for Addiction and Pregnancy, medan
kontrollgruppen utgjordes av 46 drogmissbrukande kvinnor som var patienter
pa ett nirliggande sjukhus, men som for nirvarande inte genomgick nigon
vérd for drogmissbruket. De senare fick ingen behandling for sitt drogmissbruk
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under studietiden. Behandlingen av de 100 kvinnorna bestod av 1 veckas slu-
tenvard f6ljd av intensiv ppenvird tills nedkomsten. Individerna skilde sig inte
dt vad giller ras, civil status eller forsikringsstatus. Gruppen som genomgick
behandling var dock, i genomsnitt, 3 4r dldre och hade en lingre utbildningstid
in kontrollgruppen. De behandlade kvinnorna hade en hégre grad av kokain-
missbruk 4n kontrollgruppen. Samtliga kvinnor som deltog i studien var aktiva
drogmissbrukare. Data angiende drogmissbruket erhélls via ASI och urinprov.
Kostnaderna per dag f6r NICU var mellan 750 dollar och 1 750 dollar. Behand-

lingskostnaderna for kvinnorna inhimtades via sjukhusrikningar.

Resultat: Andelen kvinnor som anvinde droger vid forlossningen var hogre hos
kontrollgruppen (68 procent) in i behandlingsgruppen (37 procent) enligt
urinprov. Barn till médrarna i behandlingsgruppen hade bittre kliniska resultat
sasom hogre fodelsevikt och hogre havandeskapsalder. Incidensen for lig
fodelsevike var 2,6 ginger hdgre hos kontrollgruppen, och sannolikheten for de
nyfédda att hamna pd NICU var dubbelt s stor di modrarna inte genomgitt
nigon behandling. Av de studerade individerna var det 10 procent av de
behandlade kvinnorna som maste lta sina nyfédda liggas in pa intensivvards-
avdelningen, medan motsvarande andel hos kontrollgruppen var 26 procent.
Grupperna skilde sig &t frimst vad avser andelen barn som lig inne pi NICU
mer 4n 17 dagar; 1 procent f6r behandlingsgruppen jimfért med 17 procent for
kontrollgruppen. Den genomsnittliga behandlingskostnaden var 6 639 dollar
per individ och den genomsnittliga NICU-kostnaden per barn (beriknat pa
samtliga barn) var 9oo dollar for behandlingsgruppen och 12 183 dollar f6r
kontrollgruppen. Den totala kostnaden blev séledes 7 539 dollar for behand-
lingsgruppen och 12 183 dollar fér kontrollgruppen. Skillnaden var 4 644 dollar
till fordel f6r de behandlade individerna.

Klinisk relevans: D4 vérd pa intensivvirdsavdelningen for nyfédda tar betydande
resurser i ansprak, finns det skil att studera huruvida det gar att férebygga
orsakerna till denna vérd. Den aktuella studien har goda intentioner och borde
vara av visst virde for diverse beslutsfattare, eftersom vird av missbrukande
gravida kvinnor har positiv effekt pd barnen och dirmed tar mindre resurser i

ansprék efter fodseln.
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Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja/Nej. Forfattarna skulle ha kunnat vara tydligare i sin frigestillning. De
konstaterar att “cost—effectiveness”-studier angdende drogmissbrukande
kvinnors barn har varit litet studerat tidigare, och gor dirfér en jimforelse
mellan tva grupper. I stillet hade de kunnat skriva ett rakare och tydligare
syfte, som exempelvis “syftet med denna studie ir att jimfora ‘cost—effect-

iveness’ mellan en viss form av behandling av kvinnor med en kontroll-

grupp’.

2. Ja. Alternativen beskrivs relativt noggrant, den ena gruppen fick en mingd
olika behandlingar i diverse former, medan den andra inte erhsll ndgon
vard alls.

3. Ja/Nej. Det framgir inte direkt om vérd av gravida drogmissbrukande
kvinnor har nigon effekt pa deras avkommor, endast att missbruket leder
till fler nyfodda pd NICU och att virden ir kostsam.

4. Nej. Forfattarna tar enbart upp de direkta programkostnaderna medan de
tidskostnader som drabbar de behandlade kvinnorna i form av forlorad
fritid och kostnader for sjukskrivning osv, inte inkluderas. D4 dessa torde
vara hégre for de behandlade individerna in for kontrollgruppen borde
dessa ha inkluderats.

5. Ja/Nej. Effekterna mits som andel NICU-dagar hos respektive grupp
medan de kostnader som inkluderats mits enligt sjukhusrikningar. Vad
som ingdr i dessa rikningar ir inte helt sjilvklart och borde ha nimnts i

studien.

6. Ja/Nej. Det framgar ej vad som ir inkluderat i sjukhusrikningarna. Effek-
terna ir enkla att validera d& dessa mits som andel intagna pd NICU.
Drogkonsumtionen hos médrarna mittes via urinprov och ASI.

7. Nej. Den korta tidsperioden kriver ingen tidsjustering av priserna.

8. Ngj. Det nimns inget om ndgon marginalanalys.
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9. Ja. Osikerheten beaktades via tre olika kostnadsmétt, minimum, maxi-
mum och genomsnitt.

10. Ja. Forfattarna beskriver hur behandlingen genomfordes och hur studien
genomfordes. De diskuterar ganska omfattande begrinsningarna med
studien och didrmed resultatens validitet. De 4r helt medvetna om svarig-
heten att jimfora resultat mellan olika grupper pa olika sjukhus och att
patienternas bakgrund inte ir helt liktydig. Vad som egentligen styr

resultaten blir di osikert.

Kommentar: Forfattarna ger sig i kast med nigot som inte manga tidigare
studerat, nimligen att gora en “cost—effectivenss”-studie av behandling av
gravida drogmissbrukande kvinnor. Att det inte gjorts tidigare 4r formodligen
ingen slump. Osikerheten i resultaten ir betydande. Studien har dock sina
begrinsningar, dels i studiepopulationen, och dels i den metod som anvints.
Studiepopulationen och kontrollgruppen ir inte matchade, de individer som
fanns att tillgd studerades och de bdda grupperna har inte samma karakeeris-
tiska i form av grad av missbruk och dlder. Kostnadsdata ir inte helt korrekta,
da patienternas tidskostnad inte inkluderats. Detta kan tyckas ovisentligt, d&
studien giller drogmissbrukare som vanligen har ligre sysselsittningsgrad och
ddrmed inte paverkar den totala produktiviteten i samhillet. Icke desto mindre
begrinsas dessa individers fritid eller arbete (f6r de som jobbar) under behand-
lingen av missbruket, nigot som borde inkluderas som en kostnad fér indivi-
derna i behandlingsgruppen. Formellt giller detta eftersom den 4r noll for
individerna i kontrollgruppen, vilket utgor en viss om i4n inte helt avgérande
skillnad mellan grupperna.

Kvalitetsbedomning: Medelgod kvalitet.
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Biologisk behandling av alkoholmissbrulk

Hayashida M, Alterman A, McLellan T, O’Brien C, Purtill J, Volpicelli J,
Raphaelson A, Hall C. Comparative effectiveness and costs of inpatient
and outpatient detoxication of patient with mild-to-moderate alcohol
withdrawal syndrome. New England Journal of Medicine 1989;38:1371-
1385 [18].

Syfte: Att jimfora effekter, sikerhet och kostnader for avgiftning i 6ppen- och
slutenvird av alkoholmissbrukare.

Mertod: Av 403 patienter som ansokt om avgiftning vid Philadelphia Veterans
Administration Medical Center Alcoholism Treatment Unit rekryterades

164 individer till denna studie. Studiepopulationen bestdr av manliga "krigs-
veteraner” frin ldgre socialgrupper. Patienterna férdelades sSlumpmassigt via
slumptabell till endera virdform och fsljdes upp under 6 manader. Ett vigt
“beroendeindex” med avseende pé vérd, alkohol, droger, sysselsittning, legal
verksamhet samt sociala och psykiska férhillanden anvindes f6r att jimfora
grupperna vid intagningen. Direkta kostnader beriknades som genomsnitts-
och marginalkostnader f6r behandlingsprogrammen. Alternativkostnader for
sjukhuset beriknades samt dven virdet av forlorad tid for patienterna. Kostna-
derna beriiknades via dels genomsnittliga programkostnader, dels marginal-
kostnader for att behandla ytterligare en individ. Fér bida kostnaderna berik-
nades variationen mellan ligsta och hogsta kostnad.

Resultat: En jimférelse mellan studiepopulationen och en icke-studiegrupp
gjordes initialt baserat pd sociodemografiska- och alkoholkonsumtionsvariabler.
Inga signifikanta skillnader kunde konstateras. Tidsdtgdngen for avgiftning
mellan 8ppen- och slutenvérd var 6,5 respektive 9,2 dagar (signifikant skillnad).
Kostnaderna skilde sig ocksa signifikant dt. Den genomsnittliga totala kostna-
den per slutenvérdspatient varierade mellan 3 139 dollar och 3 665 dollar f6r
avgiftning. Motsvarande kostnad i 6ppenvarden var mellan 175 dollar och

388 dollar. Forklaringen dr delvis den lingre tidsatgingen i slutenvarden.
Effekten av virden varierade inte mellan behandlingsformerna. Forfattarna
menar att avgiftning i Sppenvird ir ett effektivt, sikert och kostnadsbesparande
alternativ for patienter med alkoholmissbruk jimfort med motsvarande vérd i

sluten regi.
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Klinisk relevans: For beslutsfattare dr det av stor betydelse att ha kinnedom om
kostnader och konsekvenser av olika vérdformer. Studien presenterar resultat
som tyder pd att avgiftning i 6ppenvard kan vara ett fullvirdigt alternativ till
avgiftning i slutenvard. Relevansen f6r sddana resultat ir stor for dels beslutsfat-
tare pa forsikringsbolag som avgor vilken vardteknologi som ska inkluderas i en
viss forsikring, dels lokala beslutsfattare som avgor vad resurser ska allokeras for

att gora bist nytta for alla individer i omradet.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja. Forfattarna avser jimfora effekter och kostnader av olika behandlings-
former av alkoholmissbruk. Vilken beslutssituation som analysen avser

beskrivs ¢j.

2. Ja. Beskrivningen av virdprogrammen ir detaljerad, dels beskrivs malen
med avgiftningen, dels de olika programmen. Alternativet ingen behand-
ling inkluderas inte.

3. Ja/Nej. Forfattarna hinvisar till studier som tyder pd att den mest férekom-
mande virden sker som slutenvard, men att det finns studier som visar att
missbrukarvérd dven kan ske i 6ppenvérd. Det nimns inget om huruvida
effekten av vardformerna skulle vara likvirdiga.

4. Ja. Det ges en grundlig beskrivning angdende vilka kostnader och konse-

kvenser som ingar.

5. Ja. Kostnaderna redovisas som genomsnitts- och marginalkostnader medan
konsekvenserna redovisas som andel av de behandlade som var i behov av
dterbehandling efter 1 och 6 manader.

6. Ja. Kostnaderna virderas som vad vardgivarna debiterar i behandlings-
kostnader och virdet av patienternas férlorade tid som tillbringas pa
sjukhuset, mits via genomsnittlig 16n multiplicerat med antal dagar pd

sjukhus.

7. Nej. Tidsperioden kriver ¢j det.
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8. Nej. Marginalanalys med avseende pa kostnaderna for ytterligare en
behandlad patient vid varje virdform utférs, men vad t ex en extra behand-
ling i slutenvarden kostar i férhéllande till sppenvérden jimfort med den
ytterligare effekt som detta f6r med sig, diskuteras ej.

9. Ja/Nej. Det gors inte uttryckligen men kostnaderna beriknas i intervall,
dir den laga skattningen inkluderar genomsnittskostnaden for exempelvis
oppenvirden for samtliga besok vid enheten medan den héga skattningen
inkluderar kostnader avsedda for behandling av alkoholmissbrukare vid
samma enhet.

10. Ja. Slutsaten av studien ir att 6ppenvéirden erbjuder ett fullvirdigt alterna-
tiv for avgiftning av individer med “mild-to-moderate” alkoholproblem,
till slutenvirden. Forfattarna beskriver utforligt hur virden utférs och
redovisar “base-line”-data dir ldsaren fir en uppfattning vilka personer
som ingdr i studien. Cost—effectiveness-kvoter visas inte explicit men en
diskussion kring resultaten gors. Aven begrinsningar, bl a att data ir
sjalvrapporterad och dirmed kan skapa bias i resultaten, beskrivs.

Kommentarer: Forfattarna redovisar stora kostnadsskillnader mellan vérdfor-
merna medan effekten av virden inte skiljer sig pa ett signifikant sitt. Huruvida
detta resultat kan generaliseras till andra populationer, t ex socialt stabila
individer, diskuteras ¢j. Det saknas dven en diskussion om behandlingseffekten
i tidigare studier. Virden gick i huvudsak ut pd intagandet av benzodiazepinen
oxazepam tillsammans med olika slags terapier. Forfattarna redovisar ej nigra

cost—effectiveness-kvoter utan beskriver kostnader och effekter var for sig.

Kvalitetsbedomning: Hog kvalitet.

Bartu A and Saunders W. Domiciliary detoxification: a cost effective
alternative to inpatient treatment. The Australian Journal of Advanced
Nursing 1994;11:12-18 [4].

Syfte: Att jimfora “effectiveness” och “costs” av avgiftning av individer med
abstinensproblem i tvd olika fall, dels avgiftning i hemmet under dverseende av
sjukskéterskor, dels pa en slutenvardsavdelning.
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Metod: Hemgruppen bestod av de férsta 20 individerna som var méjliga for
avgiftning i hemmet enligt Western Australian Drug and Alcohol Authority
Community Nursing Service, och slutenvérdsgruppen bestod av 20 individer
som genomgatt avgiftning vid myndighetens slutenvardsavdelning. Individerna
jimfordes via initialt gamma glutamyl transpeptidase (GGT) och red cell mean
corpuscular volume (MCV) matt vad giller alkoholkonsumtion och dessa matt
visade inga signifikanta skillnader mellan grupperna. Genomsnittlig besokstid
per hembesok var 1 timme och det genomsnittliga antalet besok per individ var
5,4. Slutenvérdstiden var i genomsnitt 10 dagar. Uppféljningsintervjuer genom-
fordes med individerna efter drygt 15 manader, 4 {61l bort till uppf6ljningen.
Tva erfarna kliniker virderade sedan olika resultatmétt som graderades frin

1 (délig) till 10 (bra). Kostnaderna virderades som kostnad for slutenvérd vid
kliniken; 128 dollar/dygn, och f6r hemgruppen som dels en tredjedel av skoter-
skans tid under en tviveckorsperid; 330 dollar och dels som den tid som tagits i
ansprik for besoken; restid + (besokstid x antal besok) x timlon.

Resultat: Resultaten visade att det fanns signifikanta skillnader i antal konsume-
rade standarddrinkar (= normala pub-matt) veckan fére uppféljningsintervjun;
genomsnittet var 17,9 for hemgruppen och 48,9 for slutenvardsgruppen. I 6vrigt
fanns signifikanta skillnader endast i de subjektiva matten forbittrade relationer
med sambo samt hilsostatus, béda till férdel f6r hemgruppen. Kostnaden for
hemgruppen var 154,4 dollar respektive 330 dollar beroende pa vilket kostnads-
métt som anvindes. For slutenvardsgruppen var kostnaden 1 280 dollar per
individ. Slutligen redovisas "cost—benefit-kvoten” mellan hemgruppen och
slutenvardsgruppen pa mellan 3,9 och 8,3 till férdel for hemgruppen.

Klinisk relevans: For beslutsfattare dr det av vikt att ha kunskap huruvida vérd
med hjilp av olika vérdteknologier for missbrukare ger olika resultat och vilka
kostnader som ir associerade med behandlingen. Den aktuella studiens virde
ligger i jimforelsen mellan tva avgiftningsteknologier, vilket ir relevant for
sjukvardsledningen vid prioriteringsbeslut i omradet.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja. Forfattarna avser att jimfora kostnaden och effektiviteten i tvé olika
véirdformer av alkoholmissbrukare. Beslutssituation framgir dock ej.
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2. Ja. Det framgar att individerna i hemmet besoks av en skéterska och att
vérden innefattade medicinering, samtal och rddgivning, och att sluten-

vérdsgruppen erbjods en vérd i varierande form.

3. Ja. Tidigare studier har visat att avgiftning i dppenvird och icke-medicin-
ska institutioner ger avsedd effekt och ir sikra.

4. Ja/Nej. Forfattarna anvinder enbart behandlingskostnader f6r slutenvérds-
gruppen. Patientens forlorade tid borde ha inkluderats, dd en 10-dagars-
period pé sjukhus inte kan antas vara forknippad med noll kostnad for
individen. For hemgruppen anvinds tva alternativ, dir en tredjedel av
skdterskans tid under en tviveckorsperiod verkar vara den mest rimliga,
eftersom varianten med besékstid och restid inte inkluderar nigon admi-
nistrativ tid under tider da skoterskan inte reser eller besoker patienten.
Effekterna mits som antal standarddrinkar veckan fore uppfoljnings-
intervjun, vilket verkar rimligt.

5. Ja/Nej. Det framgdr inte vad som ir inkluderat i behandlingkostnaden.
Dirfor dr det svirt att avgora om den kostnaden ir korreke virderad. Att
en skoterska spenderar en tredjedel av sin tid pd en hemgruppspatient
under en tviveckorsperiod fir vi veta, men inte forklarat varfor det tar just
den tiden i ansprik och vad som ir inkluderat. Vidare redovisas inga
spridningsmatt pd kostnader, vilket omgjliggor hypotesprévningar.

6. Ja/Nej. Loner for skéterskor anvindes men det framgar ¢j om det var
skéterskorna pd den avdelningen eller om det var 16nerna for sjukskoter-
skor i genomsnitt f6r hela landet. Vad priserna for slutenvirden baseras pa
ar heller ¢j klart, dvs hur prissittningen gar till (detta 4r dock inte ofta
beskrivet i de studier som vi studerar).

7. Nej. Det nimns inget om diskontering, det ir ett grinsfall om det ska
inkluderas d& uppfoljningsintervjun genomfordes efter 15 ménader.

8. Nej. Det nimns inte.

9. Nej. Det nimns inte.
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10. Ja. Forfattarna diskuterar resultaten som inte stimmer med den forsta
hypotesen som forfattarna stillde upp; att effekterna ir likvirdiga. De
konstaterar dven att deras urval fdrmodligen inte var representativt och
huruvida det dr méjligt att dra slutsatser baserat pd studiens resultat borde
diskuterats mer.

Kommentar: Forfattarna avser att studera kostnader och effekter av tva typer av
avgiftningsmetoder for alkoholmissbrukare. I studien inkluderas enbart be-
handlingskostnader f6r slutenvirdsgruppen utan kommentar till varfér patien-
tens forlorade tid inte inkluderats. Ett tio dagars besok pé sjukhus borde ha
virderats for att avspegla patientens alternativkostnad av sjilva varden. For det
sammanlagda resultatets del skulle detta innebira att avgiftning i hemmet
skulle bli in mer fordelaktigt. Att patientens férlorade tid inte inkluderas i
hemgruppen kan méjligen f6rbigas, da det endast tog 5,4 timmar per klient i
genomsnitt. Forfattarna nimner visserligen att tvd erfarna kliniker genomférde
en virdering av de huvudsakliga resultatmétten, men resultaten finns inte
redovisade i artiklen. D4 de av forfattarna anvinda effektmatten baserades pa
dessa uppgifter limnas ldsaren utan vigledning i denna viktiga friga. Forfat-
tarna redovisar vad de kallar for en cost—benefit-kvot. I sjilva verket anger
kvoten endast férhéllandet mellan kostnaden fér slutenvirdsgruppen och
hemgruppen. Det verkar som om frfattarna inte riktigt varit medvetna om vad

de gjort eller tinke gora, och hur det i s3 fall skulle gjorts.

Kvalitetsbedomning: Lag kvalitet.

Mix av bebandlingsmetoder och éversikter
Holder H, Longabaugh R, Miller W, Rubonis A. The cost effectiveness of
treatment for alcoholism: a first approximation. Journal of Studies on

Alcohol 1991;52:517-40 [21].

Syfte: Att studera frigor angdende kostnader och effekter av olika former av
behandling av alkoholmissbrukare.

Metod: Tre olika databaser anvindes f6r att erhélla nédvindig information:
(1) tidigare kliniska studier, (2) behandlingskostnader via olika vardgivare och
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(3) rekommendationer frin expertpersonal om vilken behandling som borde
anvindas. Endast kontrollerade studier anvinds. Kostnader beriknas endast
som direkta angdende resursitging sett ur producenternas perspektiv. Virdet av
patientens forlorade tid vid behandling inkluderas ej, vilket 4ven nimns i
texten. Kostnaden erhdlls genom att en beriknad “ligsta” genomsnittskostnad
for en viss behandlingstyp per virddag, besok i 6ppenvérd etc multipliceras
med antalet minst mdjliga virddagar etc som kan krivas f6r behandling. Som
positivt behandlingsresultat riknar forfattarna om studien redovisar ngon form
av forbittring vad giller emotionell och fysisk hilsa, familjerelationer och/eller
livsfunktioner i allmidnhet — som indikator anvinds ofta reducerad alkoholkon-
sumtion. Forfattarna miter effektiviteten via ett eget konstruerat “vigt-bevis-
index” (WEi [Weight Evidence index]). Genom att sdka efter positiva och
negativa studier angéende viss typ av behandling sammanstills WEi. Detta gors
genom att subtrahera antalet negativa studier frén antalet positiva studier och
sedan addera en extra poing for varje positivt fynd storre én tvd. “Evidence”
anges med hjilp av en fem-gradig kvalitativ skala som gar frin “otillrickliga
bevis” till "goda bevis”.

Resultat: Oversikten visar att ingen av de behandlingar som klassificerats som
”goda bevis pd effektiv behandling” finns i de medelhdga och hoga kostnads-
kategorierna. Vidare sé visar sig t ex psykoterapi vara sdvil dyr som ineffektiv.
Slutsatsen ir att dyrare vird inte nodvindigtvis leder till effektivare vard. Billig
vérd dr i ménga fall minst lika effektiv.

Klinisk relevans: Dyrare, mer specialiserad vird kan enligt denna studie inte
forknippas med bittre och mer effektiv vird 4n billigare och enklare. Detta
budskap kan anvindas av diverse beslutsfattare som fordelar knappa resurser.

Det framgir ¢j vilken beslutssituation som forfattarna avser.

Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja/Nej. Forfattarna avser att undersoka cost—effectiveness av olika behand-
lingsmetoder for alkoholister. Ndgon direke frigestillning framgar dock ej,
det nimns heller inget om vilken analytisk synvinkel som avses med
studien.
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10.

392

Ja. Varje behandlingsalternativ beskrivs kortfattat.

Ja. Positiva effekter av behandling av individer med alkoholproblem
fastslas via hinvisning till tidigare studier.

Ja/Nej. De viktigare konsekvenserna beskrivs men forfattarna har valt att
utelimna vissa kostnader, si som virdet av produktionsbortfallet under
behandlingen, utan motivering.

Ja/Nej. Kostnaderna mits som genomsnittskostnader vilket inte inkluderar
den faktiska resursitgingen. Konsekvenserna miits via forfattarnas egna

tolkningar av tidigare studiers resultat.

Ja/Nej. Kostnaderna inkluderar vad véirdgivarna debiterar. Konsekvenserna
virderas genom forfattarnas eget konstruerade index (WEi). Det ir inte
sikert att andra forskare skulle komma fram till samma resultat vid en

motsvarande genomgang.
Ja. Forfattarna anvinder 1987 drs prisniva.
Nej. Ingen marginalanalys utfors.

Ja. Forfattarna nimner att de utfor en kiinslighetsanalys via ett oviktat
alternativ till deras Wei, vilket resulterar i f3 forindringar. De redovisar

dock inte vare sig berikningarna eller resultatet.

Forfattarna beskriver utforligt hur en idealisk studie ska genomféras, men
begrinsningar avseende gemensamma outcome matt etc oméjliggdr en
sidan. I studien beskrivs ocksd de behandlingsalternativ som resultaten
bygger pa. Eftersom forfattarna kombinerar kostnaderna med effekterna
utan ndgra cost—effectivenesskvoter som exempelvis hur manga abstinenta
dagar man fir av 100 insatta dollar, kan studien knappast anses represen-
tera en cost—effectiveness-studie. Det gors heller ingen marginalanalys dir
det exempelvis framgdr att en behandling ger x abstinenta dagar till samma
kostnad som en annan behandling.
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Kommentar: Forfattarna redovisar en 6versikt baserad pd data fran tre olika
killor. Hirur kombineras sedan resultat som visar olika behandlingsformers
kostnad och effekt. Via tolkningen av tidigare studiers resultat skapar forfat-
tarna ett “vigt-bevisindex” som visar en behandlingsmetods positiva resultat i
forhallande till de negativa. Forfattarna redovisar alltsd inte effekterna av en
behandlingsmetod utan om det finns bevis f6r att metoden har effekt. Detta
innebir att forfattarna inte gor en “cost—effectiveness™analys; de konstaterar
inte att en viss virdform exempelvis okar antalet avhallsamma dagar for en
given kostnad. Likasd rangordnas metoderna efter en virdeskala, skapad av
forfattarna sjilva. For att oka trovirdigheten i dessa egna skalor skulle referenser
till expertkonsultation kunna adderas. Tveksamt om man kan anvinda data
fran tre olika oberoende killor och p sé sitt skapa data for att gora en cost—
effectiveness-studie. Lisaren har inte méjlighet att bedéma data frin de an-
vinda studierna. Forfattarna diskuterar studiens starka och svaga sidor pa ett

bra sitt, och ger forslag till framtida forskning.

Kvalitetsbedomning: Lag kvalitet.

Barnett P och Swindle R, Cost-effectiveness of inpatient substance abuse
treatment, Health Services Research 1997;32:615-629 [3].

Syfte: Att analysera “cost—effectiveness” av slutenvérd f6r drogmissbrukare.
Mialet ir att identifiera de karakteristika inom denna vird som ger “mest effekt
till ligsta kostnad”.

Mertod: Forfattarna anvinde sig av regressionsanalys for att bestimma hur
patientkarakteristika och behandlingsprogram péverkade dels sannolikheten for
dterfall 180 dagar efter behandlingens slut, dels kostnaden for virden. Tre olika
killor fér inhimtandet av data anvindes. Den ena var en databas med patient-
register frin behandlingar vid Veterans Affairs, dir diagnoser, vardtidens lingd
m m finns registrerade, den andra var en enkit till olika administratérer av
behandlingar som delgav information om de olika behandlingarnas tidslingd,
vilka metoder som anvints i behandlingarna och vilken personal som ingick i
vatje behandling och den tredje var ett register vid Veterans Affairs medicinska
center angdende kostnader. Behandlingskostnaden f6r en patient beriknades
genom att multiplicera antalet slutenvirdsdagar med den genomsnittliga
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virddagskostnaden. Studien baseras pa 98 av 155 olika behandlingsprogram som
finns tillgingliga i de bida databaserna. Inklusionskriterier var att data skulle
kunna matchas frin informationskillorna. Totalt behandlades 38 683 individer
under det ar som studien omfattar. Behandlingen ansigs vara lyckad om
patienten inte uppsdkte vérd vid nigon Veterans Affairs-mottagning i USA for
avgiftning, missbruksrehabilitering eller psykvard inom 180 dagar efter utskriv-

ning.

Resultat: Regressionsanalysen visade att ju mer personal per patient och ju
lingre vérdtid desto hogre kostnad. Sannolikheten for dterfall var mindre da
programmen var mindre, hade lingre avsedd tidslingd, hade fler tvingsom-
hindertagna och dé nira anhériga ingick som aktivt stéd i behandlingen. De
behandlingsprogram som hade mer personal per patient hade inte en ligre
sannolikhet for dterbesok. Den genomsnittliga behandlingskostnaden var

3 754 dollar och hade en 75 procents sannolikhet att lyckas, dvs att inte medfora
nigra dterbesok vid ett VA-center inom 180 dagar. Cost—effectiveness-kvoten
per behandlad med lyckat utfall blir sdledes drygt 5 ooo dollar vilket anvinds
som referens (alternativkostnad) vid jimférelser med alternativa (hypotetiska)
behandlingar. Forfattarna simulerade alternativa behandlingar genom att
forindra vissa behandlingsvariabler. Det visade sig att den avsedda tidslingden
pa programmet spelade en viktig roll for behandlingskostnaden men inte for
effektiviteten. Den marginella (incremental) “cost—effectiveness™kvoten mellan
ett 21-dagarsprogram och ett 28-dagarsprogram var 26 450 dollar, vilket kan
jimforas med den genomsnittliga pa drygt 5 ooo dollar.

Klinisk relevans: En utvirdering angdende slutenvirdsbehandling av missbru-
kare borde vara av intresse for beslutsfattare i sjukvirdsledningen, dd behand-
ling i slutenvarden tar en stor mingd resurser i ansprak. Det kan finnas skil att
se over tidslingden pa behandlingen f6r att uppn ett bittre utnyttjande av de

befintliga resurserna.
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Drummond et al:s tio punkter [10,11]:

1. Ja. Forfattarna avser att identifiera de karakteristika som ir forknippade
med en kostnadseffektiv slutenvardsbehandling av missbruk. Besluts-
situationen framgdr inte direkt, men forfattarna nimner att beslutsfattare

avgdr hur de beriknade “cost—effectiveness™kvoterna ska behandlas.

2. Ja/Nej. Eftersom forfattarna anvinder sig av databaser for att erhalla
information angdende olika slutenvirdbehandlingar, beskrivs inte enskilda

behandlingar.

3. Ja. Tidigare studier har visat att kostnaden f6r slutenvirden 6kar med
véirdtiden men hur behandlingseffekten péverkas med tiden dr mer osikert.

4. Ja/Nej. Forfattarna erholl information frén tre hall och fick sedan matcha
dessa data pa bista sitt. Definitionen av effekten av behandlingen sattes
aningen smal, di patienter mycket vil kunnat soka vrd pd en annan
institution 4n ett VA-center. Det dr svart for ldsaren att fa en bild av hur
vanligt det 4r att soka vird pé andra stillen. Kostnaderna beriknades som
enbart programkostnader. Det nimns inget om vad som ingér i dessa och
dven inget om vriga kostnader som patienternas alternativkostnad under

behandlingen.

5. Ja/Nej. Kostnaderna mits som genomsnittskostnad per behandling och det
nimns att datakillorna inte alltid 4r korrekta men inte pd vilket sitt. Det
gors dven en alternativ kostnadsberikning via personalléner och informa-
tion frin en enkit till berérd personal.

6. Ja/Nej. Effekterna baserades pé dterbehandlingar inom 180 dagar pd ett
VA-center, vilket var det som fanns att tillgd. Kostnaderna validerades
genom att jimfora kostnaderna mellan de olika metoderna (enkit och
registerdata) och det var inga storre skillnader.

7. Nej. Kostnaderna inhimtades under en ettdrsperiod och dirfor ett grins-

fall.
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8. Ja. Forfattarna redovisar en simulerad incremental analys, mellan ett

21- och ett 28 dagarsprogram.

9. Ja/Nej. Forfattarna gor tva olika kostnadsanalyser som kiinslighetsanalys
men den visar inte s§ mycket hur forindringar pa vissa kinsliga variabler
forindrar det huvudsakliga resultatet, snarare validiteten p& den ordinarie

kostnadsinformationen.

10. Ja/Nej. Forfattarna beskriver ganska kort i savil indelningen som i diskus-
sionen hur tidigare studiers resultat varit och hur dessa skiljer sig at frin
deras. Eftersom forfattarna anvinder sig av regressionsanalys som ut-
virderingsverktyg vilket inte dr standard inom ekonomiska utvirderingar,
skulle en diskussion om skillnaderna mellan metoderna varit fruktbar f6r
studiens styrka.

Kommentarer: Forfattarna anvinder sig av en alternativ utvirderingsmetod,
regressionsanalys, i studien. De gor en cost—effectiveness-studie baserad pé
registerdata om slutenvérd i allminhet och inte en analys eller jimférelse mellan
tvi eller flera alternativa behandlingsmetoder. Marginalanalysen baseras pd en
simulering genom att skatta fram hur kostnaden och effekten skiljer sig at
mellan tva program med olika tidslingd, (om behandlingen anses likvirdig
framgdr ¢j). Resultatet visar att den extra effekten som de 7 extra dagarna ger
kostar drygt 20 0oo dollar vilket torde anses som aningen dyrt for beslutsfattare
att acceptera. Forfattarna menar att detta kan vara skil nog for att inrikta
véirden pd 21-dagarsprogram och di kunna ta emot fler patienter och dirmed
uppnd en hogre effektivitet av insatta medel. Det finns dock en del problem
med anvindningen av resultaten. For det forsta ir effektméttet smalt, det borde
nidmnas ndgot om hur vanligt det ir att patienter som behandlats pd VA-center
i allminhet soker vird p4 andra inrittningar inom 180 dagar. Det skulle kunna
vara sd att detta gors regelbundet, och da ir forfattarnas méte pé effektivitet
aningen verkningslst. S linge det inte nimns ndgot om detta ir resultaten
svértolkade. D3 férste forfattaren uppges vara hilsoekonom kan man tycka att
en liten diskussion om ekonomiska utvirderingar i studien inte vore att slosa

med resurser.

Kvalitetsbedimning: Medelgod kvalitet.
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Appendix || Checklista for kvalitet

Studie:

Helt Vissa
adekvat =3 brister =2

Oaccep-
tabel = 1

Meta-analyser

onNnw>»

. Artikelurval, sokmetod

Diagnostik

. Behandlingsbeskrivning
. Effektmatt

Randomiserade
kontrollerade
studier

CrAT T IOTMMQOO®»

. Randomiseringsmetod

Blindning

. Patientrekrytering, urval
. Diagnostik

Kontrollbehandling
Underlag forr effektkalkyl

. Effektmatt
. Multicenterstudie

Behandlingsgenomférande
Totala behandl situationen

. Biverkningsregistrering

Statistisk metod

Kohortstudier

Hantering av bias

Fall-kontroll- Hantering av bias
studier

Exp grp Kontr grp Kontr grp 1l
Pat antal

Man/kvinnor
Aldersrange
Aldersmedel
Diagnos

Bortf biverkn
Bortf ej effekt
Beh tid
Uppfdljntid
Behandling
Spt reduktion
>50% forbattr
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Appendix Il Riktlinjer for bedomning av
effektstorlekar

Vanliga metoder f6r berikning av responsivitet, dvs kinslighet for férindringar,
ir distributionsbaserade. Figur 1 visar ett urval av dessa. De finns forklarade i
litteraturen [4,5].

Om spridningsangivelse saknas kan en enkel relativ forindring beriknas med
hjilp av skillnaden i medeltal mellan baslinje och uppféljningstillfille dividerat
med medeltalet vid baslinjen.

Effektstorleksberikning (ES) innebir att skillnaden i medeltal mellan mit-
tillfillen (t ex mellan baslinje och uppfoljningstillfille) divideras med ett
spridningsmatt (t ex standardavvikelsen vid baslinjen; Effect Size I). Denna
formel kan direkt dverforas till jimforelse mellan grupper (dvs skillnad i medel-
tal mellan grupper dividerat med den hopslagna standardavvikelsen f6r grup-
perna).

Standardized Response Mean (SRM) innebir att skillnaden mellan tvd mit-
tillfillen divideras med standardavvikelsen for skillnaden i en grupp. Formeln
kan direkt generaliseras till jimforelse mellan grupper (dvs skillnaden i medeltal
mellan tvd mittillfillen i grupperna dividerat med den hopslagna standard-
avvikelsen for denna skillnad).

Dessa metoder informerar om vikten av en funnen skillnad nir man anvinder
olika sorters instrument med olika poingsittning och variationsvidd, dvs hur
bra man kunnat sirskilja “signalen” frén "bruset”. Metodiken férekommer
allemer i vetenskaplig redovisning av behandlingseffekter f6r en mer enhetlig

bedémning.
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Tumregler for virdering av storleken pd ES eller SRM: [2]

*  <0,20: trivial effekt;

*  0,20-0,50: liten effekt;
*  0,50-0,80: moderat effekt;

e >0,80: stor effekt.

Metod

Formel

* Relativ forandring [3]

* Relativ effektstorlek [1]

* Effektstorlek | (ES) [4,7]

* Effektstorlek I (SRM) [6]

* Effektstorlek Il (t-test)

Relativ effektstorlek (t/t) [8]

* Effektstorlek [V (t-test) [5]

(Mean) test] —Mean test2)

Mean test1

Effektstorlek

O dimension
Effektstorlek

standard

O (Mean) test]

SD

—Mean testZ)

test]

(Mean) ., —Mean
SD

test2)

difference

(Mean) ., —Mean
SE

test2)

difference

2
0 (t test1 /t testl)

0 (Mean Diff group

SE

—Mean Diff groupz)

difference between groups

Figur 1 Vanliga metoder for att vdrdera responsivitet.
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Appendix |V Ordlista

Absolut risk- Matt pa behandlingseffekt i absoluta siffror (t ex 1 flaska
reduktion vin mindre i experiment- 4n i kontrollgruppen).

(ARR)

Adrenerg Paverkas av signalimnena adrenalin och noradrenalin.
Adrenerga Tva huvudtyper alfa-receptorer (vanligast i lungor och
receptorer nervsystem) samt beta-receptorer (vanligast i cirkulations-

organen). Se ocksé receptorer.

Agonist Substans som har samma effekt som kroppens eget signal-

imne pi en viss receptor.

Anhedoni Sjuklig of6rmaga att kiinna glidje och lust.
Antagonist Motsatsen till agonist.
Axlar I diagnossystemet DSM (se detta ord) beskrivs patienternas

tillstdnd i fem dimensioner eller axlar. Axel I anger vilken
psykisk stérning som identifierats, axel II eventuell person-
lighetsstérning, axel I1I kroppsliga sjukdomar, axel IV
graden av pafrestningar som patienten utsatts for och axel
V vilken funktionsnivd som patienten befinner sig pa.

Bias Systematiske fel i en undersokning.

Boostersession  Extra behandlingstillfille efter avslutad psykoterapi for att
forstirka firdigheter och insikter.

Case- I missbruksbehandling ett strukturerat behandlingssitt som
management fokuseras pa missbruket och kan innehélla flera metoder.
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Cluster-
randomisering

Compliance

Craving

Crossoverstudie

Cut-off niva

Dissociation

Dopamin

DSM-systemet

Dubbelblind

408

Det 4r behandlingsenheter som randomiseras, inte enskilda
g
patienter.

I vilken utstrickning patienterna foljer behandlings-

instruktioner.

Begir efter en drog beroende p3 att tidigare drogmissbruk
orsakat varaktiga psykologiska och biologiska férindringar i

hjirnan.

Samma patientgrupp fir slumpvis bada jimférda behand-
lingar i samma studie. Forutsitter dels att tillstindet som
behandlas ir relativt kroniskt och stabilt, dels att effekten
av den forsta behandlingen inte 4r s& lingvarig att den
paverkar den andra.

Den svarighetsnivd som man i en studie bestimmer krivs i
en viss mitning for att patienterna skall f3 delta eller blir
uteslutna.

Den hastighet med vilken ett likemedel lossnar frin den
receptor det bundits till.

Signalsubstans i hjirnan som péverkar savil rorlighet som
kinsloliv och viljeliv. Det system som péaverkas mest av

kokain och amfetamin.

Det officiella psykiatriska diagnossystemet i USA, och det i
forskning dominerande sittet att sitta diagnoser. Den
forsta versionen, DSM-III, som anvinde operationella
kriterier (se detta ord) kom 1980, och det nu gillande,
DSM-IV kom 1994. Systemet anvinder fem dimensioner,
s3 kallade axlar (se detta ord).

Sittet att organisera en studie s att vare sig patient,
behandlare eller den som virderar behandlingsresultaten
vet vilken behandling som givits.
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Duration

Effektstorlek

Empirisk

Enkelblind

Epidemiologi

Epigastralgi

Euforiserande

Exklusions-
kriterier

Fall-kontroll-

studie

Habilitering

Heterogenicitet

Hypnotikum

Hypertension

Hypotension

APPENDIX IV « ORDLISTA

Varaktighet.
Sitt att berdkna behandlingsresultat (se Appendix IIT).
Kunskap baserad pa observationer och experiment.

Studien 4r upplagd sd att behandlaren, men inte patienten
vet vilken behandling som ges. Anses vara mindre tillforlit-

lig an dubbelblinda studier.

Forskningsomride som studerar riskfaktorer och sjuk-
domars férekomst och utbredning.

Smirtor i maggropen.
Framkallar en 6nskad, positiv rusupplevelse.

De regler som siitts upp i en studie for vilka slags patienter

som inte fir delta.

Individer med en viss sjukdom jimfors med andra som i
olika avseenden liknar dessa men inte har sjukdomen.
Syftet dr att forsoka se om det finns skillnader i vilken grad
de utsatts for olika tinkbara riskfaktorer for att hitta

eventuella orsaker till sjukdomens uppkomst.

Trining i nya firdigheter — till skillnad frén rehabilitering
da man trinar upp tidigare forvirvade firdigheter.

Anvinds i statistiska ssmmanhang for att beskriva graden
av olikhet inom en grupp studier med samma syfte.

Sémnmedel.
Hogt blodtryck.

Lagt blodtryck.
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Inklusions- Regler for vilken typ av patienter som fir delta i en studie.

kriterier
Insomnia Svérigheter att sova tillrickligt.
Interaktion a) Eventuella positiva eller negativa effekter av att ge mer

in ett likemedel samtidigt
b) Motsvarande inbérdes inverkan om man ger mer 4n en
typ av psykologisk eller social behandling.
Kardiomyopati  Hjirtmuskelsjukdom.

Karismatisk Stark personlig utstrilning.

Kindling Upprepad retning av nervsystemet minskar den retning

som fortsittningsvis krivs for att framkalla en reaktion.

Kohortstudie En definierad grupp individer foljs under en viss tids-
period.
Komorbid Samtidig férekomst av mer 4n en, oftast psykisk stdrning.

Kan ocks3 stavas med c.

Konfidens- Ett statistiskt métt pa osikerheten i en mitning.
intervall

Konsekutiv I ordningsfoljd.

Kontrollerad Alla studier dir behandlingsgruppen jimférs med nigon
studie slags kontrollgrupp.

Locus caeruleus Struktur i hjirnan som ir inblandad i missbruksmeka-

nismer.

Manualbaserad  Behandlingsmetoden ir standardiserad och strukturerad s&
att alla som anvinder den skall gora pd samma siitt.
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Matchning

Mediera

Mesolimbiska
systemet

Metaanalys

Morbiditet

Mortalitet

Naturalistisk

studie

Noradrenalin

Anvinds i missbruksforskning for att identifiera egenskaper
hos patienten som gér en viss behandling mer eller mindre
lamplig.

Formedla.

Strukrturer i hjirnan som ir centrala for beroende-

utveckling.
Statistisk metod for att 6ka precisionen i bedomningen av

en behandlingseffekt genom att sld samman flera likartade
studier.

Sjuklighet.
Dadlighet.

Kallas ocksd observationsstudie for att framhalla att det inte

ir ett experiment som forskaren kan paverka.

Signalimne, bl a i hjirnan.

Numbers needed Antalet patienter som behover fi en behandling f6r att en

to treat (NNT)

Nystagmus

Operationalisera
Opioid-

receptorer

Ortostatisk
hypotoni

skall ha effekt av denna.

Ogonmuskelp:‘iverkan som orsakar en regelbunden flac-

kande 6gonrérelse.

Tydligt definiera.

Mottagare f6r kroppens egna opioider (endorfiner), men
ocks3 for morfin, heroin och liknande. Finns i tv4 former;

mp och kappa.

Onormalt kraftigt och lingvarigt blodtrycksfall vid snabb
ligesindring.
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Parenteral Anger oftast sittet att tillfora likemedel nir det inte ges
peroralt eller rekrtalt. Vanligast ir att ge subcutant (under

huden), intramuskulirt (i en muskel), eller intravenost

(in i blodbanan).
Peroral Via munnen.
Placebo Biologiskt overksam kontrollbehandling.
Power (Statistisk styrka), en studies storlek i férhillande till hur

tillforlitliga slutsatser som kan dras av denna.
Potentiering Forstirkning.
Prospektiv Framic i tiden.

Randomisering  Metod att fordela patienter slumpmissigt till olika behand-
lingsalternativ.

Rebound Overdrivet stark form av en normal kroppslig reaktion. Ses
ibland efter plotsligt avbruten likemedelsbehandling.

Receptor Mottagare pa cellytor f6r signalsubstanser och likemedel.
Rektalt Via dndtarmen.
Relativ risk- Behandlingseffekt uttrycke i procent eller proportion.

reduktion (RRR)

Retention Kvarstannande i behandling.
Retrospektiv Tillbakablickande.

Sedativa Lugnande likemedel.

Seponera Avbryta en likemedelsbehandling.

412 BEHANDLING AV ALKOHOL- OCH NARKOTIKAPROBLEM



Serotonin

SSRI

Statistiskt

signifikant

Subarchnoidal-
blédning

Tachyarytmi

Viktad
effektstorlek

Signalimne, bl a i hjirnan (kallas ocksd 5-HT).

Likemedelsgrupp som paverkar serotoninomsittningen,

och som anvinds for att behandla bl a depressioner.

En vetenskaplig konvention for den grad av osikerhet man

accepterar nir man litar pd ett mitresultat.

Plotslig blodning mellan hjidrnan och de hinnor som omger

denna.
Onormalt snabb hjirtrytm.

Statistisk metod i metaanalyser for att ge olika studier olika

tyngd beroende pi deras storlek.
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