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EVIDENSENS KVALITET – DE FIRE NIVEAUER 

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingens styrke baserer sig 

på GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-

tion). Se også: http://www.gradeworkinggroup.org samt bilag 7 og bilag 9. 

Høj () 

Vi er meget sikre på, at den sande effekt ligger tæt på den estimerede effekt. 

Moderat ()    

Vi er moderat sikre på den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis 

tæt på denne, men der er en mulighed for, at den er væsentligt anderledes.  

Lav ()  

Vi har begrænset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan være væsent-

ligt anderledes end den estimerede effekt. 

Meget lav () 

Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynlig-

vis være væsentligt anderledes end den estimerede effekt. 

ANBEFALINGENS STYRKE 

Stærk anbefaling for ↑↑ 

Sundhedsstyrelsen anvender en stærk anbefaling for en intervention, når de samle-

de fordele ved interventionen vurderes at være klart større end ulemperne. 

Svag/betinget anbefaling for ↑ 

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for en intervention, når vi 

vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt større end ulemperne, eller 

hvis vi på baggrund af den tilgængelige evidens ikke kan udelukke en væsentlig 

fordel ved en eksisterende praksis sammenholdt med en vurdering af, at skadevirk-

ninger er få eller fraværende. 

Svag/betinget anbefaling imod ↓ 

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod en intervention, når 

vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er større end fordelene, men hvor det-

te ikke er underbygget af stærk evidens. Vi anvender også denne anbefaling, når 

der er stærk evidens for både gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen 

mellem dem er vanskelig at afgøre. 

Stærk anbefaling imod ↓↓ 

Sundhedsstyrelsen anvender en stærk anbefaling imod en intervention, når der fo-

religger evidens af høj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen 

er klart større end fordelene. Vi vil også anvende en stærk anbefaling imod en in-

tervention, når gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sik-

kerhed er nyttesløs. 

God praksis √ 
God praksis bygger på faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, 

der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan være enten for eller 

imod en intervention. En anbefaling om god praksis anvendes, når der ikke forelig-

ger relevant evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbase-

rede anbefalinger, uanset om anbefalingens styrke er stærk eller svag.  

http://www.gradeworkinggroup.org/
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Centrale budskaber  

 

Farmakologisk behandling  

√ Hos patienter med skizofreni i behandling med clozapin er det god praksis at ju-

stere dosis efter klinisk effekt og bivirkninger. Øvre grænse i det vejledende tera-

peutiske interval kan overskrides, men bør altid medføre overvejelser om dosisre-

duktion for at mindske bivirkninger. Fokuseret spørgsmål 1. 

↑ Overvej at anvende depotinjektion af antipsykotisk lægemiddel hos patienter med 

skizofreni, der har uregelmæssig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske 

symptomer ().  Fokuseret spørgsmål 2. 

↓ Anvend kun et SSRI-præparat efter nøje overvejelse hos patienter med skizofreni 

til behandling af vedvarende negative symptomer, da den terapeutiske effekt er lil-

le, og da behandlingen er forbundet med bivirkninger ().  Fokuseret spørgs-

mål 3. 
 

↓ Anvend kun et SNRI-præparat efter nøje overvejelse hos patienter med skizofreni 

til behandling af vedvarende negative symptomer, da den terapeutiske effekt er lil-

le, og da behandlingen er forbundet med bivirkninger (). Fokuseret spørgs-

mål 3. 

 
↑↑ Tilbyd vedligeholdelsesbehandling med antipsykotisk lægemiddel til ikke-

remitterede patienter med skizofreni, der tidligere har haft en vis effekt af antipsy-

kotisk behandling ().  Fokuseret spørgsmål 4. 

√ Ved manglende respons på flere forskellige antipsykotiske lægemidler i tilstræk-

kelig dosering og varighed, inkl. clozapin, er det god praksis at forsøge gradvis do-

sisreduktion evt. til ophør med behandlingen. Fokuseret spørgsmål 4. 

 

Psykoterapeutiske og psykosociale interventioner 

↑↑ Tilbyd familieintervention til patienter med skizofreni og betydelig funktions-

nedsættelse (). Fokuseret spørgsmål 5. 

↑ Overvej at anvende neurokognitiv træning hos patienter med skizofreni og bety-

delig funktionsnedsættelse (). Fokuseret spørgsmål 6. 

↑ Overvej at anvende socialkognitiv træning hos patienter med skizofreni og bety-

delig funktionsnedsættelse (). Fokuseret spørgsmål 7. 

↑ Overvej at anvende kognitiv adfærdsterapi til patienter med skizofreni og betyde-

lig funktionsnedsættelse på baggrund af vedvarende psykotiske og/eller negative 

symptomer (). Fokuseret spørgsmål 8. 
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Misbrug og mangelfuld behandlingstilknytning 

↑ Overvej at anvende kombinationen af kognitiv adfærdsterapi (CBT) og Motivati-

onal Interviewing (MI) hos patienter med skizofreni, der har et misbrug af cannabis 

og/eller centralstimulerende stoffer.  

Der er ikke fundet forskel i effekt mellem CBT/MI og vanlig behandling for mål-

gruppen (), men CBT og MI er hver for sig virksomme ved generel mis-

brugsbehandling. Fokuseret spørgsmål 9. 

↑↑ Anvend modellen Assertive Community Treatment (ACT) til patienter med ski-

zofreni, der ikke er i stand til at deltage i vanlige ambulante psykiatriske behand-

lingstilbud ().  Fokuseret spørgsmål 10.  
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1 Indledning 

1.1 Formål 

Patienter med skizofreni kan have meget forskellige sygdomsforløb med hensyn til 

arten og omfanget af symptomer samt det tidsmæssige forløb af disse. Hos nogle 

patienter med skizofreni kan sygdomsforløbet være yderligere kompliceret af, at de 

ikke responderer tilfredsstillende på den farmakologiske behandling, eller at de har 

en mangelfuld tilknytning til det etablerede behandlingsvæsen. Behandlingen kan 

tillige være kompliceret af tilstedeværelsen af et samtidigt misbrug.  

Formålet med den nationale kliniske retningslinje er at give evidensbaserede anbe-

falinger for farmakologisk behandling samt for psykoterapeutiske og psykosociale 

interventioner til patienter med skizofreni og komplekse behandlingsforløb define-

ret som vedvarende symptomer trods relevant farmakologisk behandling, som 

mangelfuld tilknytning til det etablerede behandlingsvæsen eller som et samtidigt 

misbrug. 

Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) har udgivet en behand-

lingsvejledning med anbefalinger for 1., 2. og 3. valgs farmakologisk behandling 

med antipsykotiske lægemidler
(1)

. Den nationale kliniske retningslinje giver evi-

densbaserede anbefalinger for farmakologisk behandling, der ligger ud over og i 

forlængelse af RADS’ behandlingsvejledning. Den nationale kliniske retningslinje 

skal medvirke til at understøtte en evidensbaseret samlet indsats af høj kvalitet på 

tværs af faggrupper og sektorer for at optimere behandlingen af patienter med ski-

zofreni og komplekse forløb.  

1.2 Afgrænsning af patientgruppe 

Retningslinjen omhandler voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i ski-

zofrenispektret (ICD-10: F2) med komplekse behandlingsforløb forstået som ved-

varende symptomer eller nedsat funktionsniveau trods relevant farmakologisk be-

handling eller relateret til et samtidigt misbrug eller mangelfuld tilknytning til det 

etablerede behandlingsvæsen. Retningslinjen omfatter dermed ikke børn og unge, 

ligesom voksne patienter med skizofreni, hvis behandlingsforløb ikke er karakteri-

seret ved at være komplekst (jævnfør definitionen) ikke er dækket af nærværende 

retningslinje. Patienter med komplekse forløb er dækket af retningslinjen uanset 

hvilken fase af sygdomsforløbet, de befinder sig i. 

1.3 Målgruppe/brugere 

Den nationale kliniske retningslinje skal tjene som beslutningsstøtte for sundheds-

professionelle, der er involveret i behandlingen af voksne med skizofreni. Den kan 

desuden tjene til information for andre involverede parter, herunder beslutningsta-

gere i det regionale psykiatriske behandlingssystem.  

1.4 Emneafgrænsning 

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte 

og velafgrænsede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforløbet’). Dis-

se problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de områder, 

hvor det er vigtigst at få afklaret evidensen og give nationale anbefalinger. Den na-
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tionale kliniske retningslinje beskæftiger sig således med udvalgte dele af behand-

lingsindsatsen over for patienter med skizofreni og komplekse forløb. Heraf følger 

desuden, at den nationale kliniske retningslinje ikke udgør en udtømmende liste 

over alle relevante behandlingstilbud til den definerede patientgruppe, og at afkla-

ring af evidensgrundlaget udelukkende omhandler de interventioner, som retnings-

linjen giver anbefalinger for. For den definerede patientgruppe med skizofreni og 

komplekse behandlingsforløb vil der som udgangspunkt være behov for en tvær-

faglig indsats i behandlingen. Fokus for nationale kliniske retningslinjer er imidler-

tid evidensbaserede anbefalinger til sundhedsfaglige ydelser. 

Valg af emner for nationale kliniske retningslinjer bliver fastlagt ud fra indkomne 

forslag fra faglige selskaber, andre organisationer og myndigheder. Emnet afgræn-

ses herefter foreløbigt i et kommissorium forud for nedsættelse af arbejdsgruppen. 

På første møde i arbejdsgruppen afgrænses emnet yderligere i valg af fokuserede 

spørgsmål for retningslinjen.  

Forud for første arbejdsgruppemøde blev emnet således i kommissoriet afgrænset 

til vedvarende symptomer trods relevant farmakologisk behandling, mangelfuld 

tilknytning til det etablerede behandlingsvæsen eller et samtidigt misbrug. Ret-

ningslinjen blev samtidig afgrænset fra fysiske lidelser hos mennesker med skizo-

freni, da emnet blev vurderet for omfangsrigt til at kunne rummes i denne retnings-

linje sammenholdt med de øvrige elementer, der var inkluderet i definitionen af 

’komplekse behandlingsforløb’. I forbindelse med denne afgrænsning blev det des-

uden vurderet som mest relevant at fokusere på kognitive tilgange inden for det 

psykoterapeutiske felt. Baggrunden herfor var resultaterne fra en større metaanaly-

se publiceret i 2014 omhandlende effektstørrelsen af en lang række interventions-

former
(2)

, der anvendes i behandlingen af patienter med skizofreni. I denne meta-

analyse var der evidens for en symptomlindrende effekt af kognitiv adfærdsterapi 

som tillæg til farmakologisk behandling (2131 patienter indgik i analysen), mens 

der ikke var evidens for en symptomlindrende effekt af psykodynamisk terapi som 

tillæg til farmakologisk behandling (90 patienter indgik i analysen)
(2)

.  

Inden for kommissoriets emneafgrænsning udarbejdede sekretariatet et forslag til 

fokuserede spørgsmål, der efterfølgende blev revideret af arbejdsgruppen under 

hensyntagen til henstillinger fra referencegruppen (se også bilag 10). Arbejdsgrup-

pen har inden for det definerede emneområde valgt at se på behandlinger, der vur-

deres at være relevante for en stor del af patienter med skizofreni. Grundet emnets 

afgrænsning til komplekse behandlingsforløb vil der dog også være mange patien-

ter, der ikke er omfattet af retningslinjen.  

På baggrund af ovenstående afgrænsning er fokus i denne retningslinje på 10 ud-

valgte indsatser fordelt på 3 overordnede emner: 

Farmakologisk behandling: 

1. Reduktion af clozapin-dosis ved plasmakoncentration over den øvre græn-

se i det vejledende terapeutiske interval 

2. Depotbehandling med antipsykotisk lægemiddel 

3. Tillægsbehandling med antidepressive lægemidler (SSRI/SNRI)  

4. Ophør med antipsykotisk behandling 
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Ovenstående farmakologiske interventioner er rettet mod de situationer, hvor den 

vanlige farmakologiske behandling, som anbefalet i RADS’ behandlingsvejledning 

for anvendelse af antipsykotiske lægemidler, enten ikke har tilstrækkelig effekt, el-

ler hvis der på anden måde er komplicerende faktorer til stede. 

Psykoterapeutiske og psykosociale interventioner: 

5. Familieintervention 

6. Neurokognitiv træning 

7. Socialkognitiv træning 

8. Kognitiv adfærdsterapi 

Misbrug og mangel behandlingstilknytning 

9. Kognitiv adfærdsterapi kombineret med Motivational Interviewing (MI) 

ved misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende stoffer 

10. Assertive Community Treatment (ACT) 

Ovenstående psykoterapeutiske og psykosociale interventioner er valgt, da ar-

bejdsgruppen vurderer, at disse er de potentielt mest effektive til den patientgruppe, 

som er omfattet af retningslinjen. Evidensen for andre psykoterapeutiske tilgange 

er ikke undersøgt i denne retningslinje. 

 

Misbrug af alkohol, cannabis og/eller centralstimulerende stoffer er vigtige kom-

plicerende faktorer i behandlingen af skizofreni. Alkoholmisbrug er dog ikke in-

kluderet i nærværende retningslinje, da alkoholmisbrug hos mennesker med samti-

dig psykisk lidelse er emnet for en selvstændig national klinisk retningslinje.  

 

Til vurdering af effekten af de enkelte interventioner har arbejdsgruppen fokuseret 

på de outcomes, som arbejdsgruppen forud for litteraturgennemgangen vurderede 

som de mest kritiske (dvs. afgørende) og vigtige. Det er derfor ikke alle de out-

comes, der er beskrevet i de tilgrundliggende oversigtsartikler/metaanalyser eller 

studier, som vil fremgå af retningslinjen. 

1.5 Patientperspektivet 

Landsforeningen SIND og Psykiatrifonden har været repræsenteret i den nedsatte 

referencegruppe, og de samt Bedre Psykiatri og Landsforeningen af nuværende og 

tidligere psykiatribrugere har haft mulighed for at afgive høringssvar til udkastet til 

den færdige retningslinje. Se medlemmerne af referencegruppen i bilag 10. 
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1.6 Juridiske forhold 

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede ud-

sagn med inddragelse af relevant sagkundskab.  

Nationale kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, når de skal træffe be-

slutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situatio-

ner. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgængelige, og patienter kan 

også orientere sig i retningslinjerne. 

Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig rådgivning, hvilket inde-

bærer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at følge retningslinjer-

ne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid 

være det faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for beslut-

ningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. 

Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedsperso-

ner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en behandlingsmetode med lavere 

evidensstyrke være at foretrække, fordi den passer bedre til patientens situation.  

Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, når de vælger behandling. 
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2 Farmakologisk behandling 

2.1 Reduktion af clozapin-dosis ved plasmakoncentration 

over den øvre grænse i det vejledende terapeutiske in-
terval (fokuseret spørgsmål 1) 

Hvad er effekten af at reducere clozapin-dosis hos velbehandlede patienter med 

skizofreni, hvor plasmakoncentrationen af clozapin overstiger øvre grænse i det 

vejledende terapeutiske interval? 

2.1.1 Anbefaling 

√ Hos patienter med skizofreni i behandling med clozapin er det god praksis at ju-

stere dosis efter klinisk effekt og bivirkninger. Øvre grænse i det vejledende tera-

peutiske interval kan overskrides, men bør altid medføre overvejelser om dosisre-

duktion for at mindske bivirkninger.  

2.1.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

Da de fleste bivirkninger er dosisafhængige, skal en plasmakoncentration over den 

øvre grænse i det vejledende terapeutiske interval følges med en øget opmærksom-

hed på og monitorering af bivirkninger. Hvis muligt skal dosis reduceres. 

Behandlende læge skal være opmærksom på produktresuméets anbefalinger for 

monitorering af patienter i clozapin-behandling, herunder regelmæssig kontrol af 

knoglemarvsfunktionen som skal foregå hyppigst i starten af behandlingen, hvor ri-

sikoen for knoglemarvspåvirkning er størst. Der skal desuden udvises skærpet op-

mærksomhed på risikoen for øvrige bivirkninger, herunder krampeanfald, forstop-

pelse, døsighed, for lavt blodtryk, hjertepåvirkning, metaboliske bivirkninger, le-

verpåvirkning samt risikoen for interaktioner med anden medicin. Herudover er det 

kendt, at rygning øger omsætningen af clozapin (typisk med en faktor 2), hvorfor 

dosis skal justeres i forbindelse med ændring af rygevaner. 

De fleste patienter vil have effekt af en vedligeholdelsesdosis på mellem 200 og 

450 mg dagligt. Nogle patienter vil dog have behov for en højere dosis. Maksimal 

dosis er ifølge produktresuméet 900 mg dagligt. Efter opnåelse af maksimal tera-

peutisk effekt kan mange patienter klare sig med en mindre dosis som vedligehol-

delsesbehandling. Det anbefales derfor generelt, at gradvis reduktion af dosis for-

søges efter opnåelse af initial terapeutisk effekt.  

2.1.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

Clozapin er det eneste antipsykotiske lægemiddel, der har en markant bedre effekt 

sammenlignet med de øvrige markedsførte antipsykotiske lægemidler. Clozapin 

har imidlertid potentielt alvorlige bivirkninger, hvorfor lægemidlet ikke anbefales 

som førstevalgsbehandling. Behandling med clozapin anbefales til patienter med 

skizofreni, der ikke har haft tilstrækkelig effekt af behandling med mindst to anden 

generations antipsykotiske lægemidler i tilstrækkelig dosering og af tilstrækkelig 

varighed
(1)

.  

Ved behandling med clozapin skal en række monitoreringstiltag følges for at mi-

nimere bivirkningsbyrden. Som led i monitoreringen vil der ofte blive målt en 

plasmakoncentration af clozapin, især ved anvendelse af doser i den højere ende af 
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det anbefalede. I forbindelse med måling af plasmakoncentration er referencen et 

vejledende terapeutisk interval, dvs. et interval for plasma-clozapin, som dækker de 

koncentrationer, der måles hos ca. 80 % af de patienter, som behandles med de an-

befalede (eller typiske) doser. En måling af plasma-clozapin over den øvre grænse i 

det vejledende interval vil ofte medføre dosisreduktion eller ophør af behandlingen, 

fordi mange læger er usikre på de mulige bivirkninger og betydningen af den høje 

plasmakoncentration. Dette kan være problematisk, idet der ved ophør eller dosis-

reduktion er en betydelig risiko for psykotisk recidiv, særligt hvis der forud har væ-

ret en god lindrende effekt på de psykotiske symptomer.  

På denne baggrund har der været et ønske om at undersøge effekten af at reducere 

clozapin-dosis på baggrund af en plasmakoncentration over den øvre grænse i det 

vejledende interval hos en ellers velbehandlet patient, dvs. hvor der har været til-

fredsstillende effekt på de psykotiske symptomer (og/eller andre symptomdomæ-

ner) samt acceptable bivirkninger. 

2.1.4 Litteratur 

Ved litteraturgennemgangen er der ikke fundet systematiske undersøgelser, der 

adresserer dette fokuserede spørgsmål, herunder ingen randomiserede kliniske un-

dersøgelser, kohorteundersøgelser eller case kontrol-undersøgelser. Den eneste re-

levante fremfundne litteratur er en systematisk oversigtsartikel, der belyser eviden-

sen for at operere med en øvre referencegrænse
(3)

. Der findes flere mindre kohorte-

studier, der undersøger effekten af at ophøre med clozapin, men altså ingen der 

udelukkende ser på dosisreduktion. 

2.1.5 Gennemgang af evidensen 

Den systematiske oversigtsartikel
(3)

, der belyser evidensen for at operere med et re-

ferenceinterval for plasma-clozapin, er brugt i arbejdsgruppens diskussion til at gi-

ve støtte for en konsensusanbefaling om god praksis.  

 

Forfatterne af oversigtsartiklen konkluderer, at der ikke er evidens for en sikker-

hedsmæssigt begrundet øvre plasmagrænse. Samtidig mangler der data, der doku-

menterer en bedre klinisk effekt af et plasmaniveau ud over det vejledende interval. 

Kvaliteten af den inddragne oversigtsartikel er moderat, og konklusionerne er base-

rede på 11 tidligere oversigtsartikler, 24 kliniske og ikke kliniske undersøgelser af 

lav til moderat metodologisk kvalitet samt 35 kasuistikker. Baggrunden for indfø-

relsen af en øvre plasmagrænse har hovedsagligt været den øgede risiko for kram-

per. Risikoen for kramper er primært påvist i forhold til dosering. Således anføres 

det, at risikoen for kramper er 1 % ved dosis < 300 mg, 3 % ved dosis 300-600 mg 

og 4 % ved dosis > 600 mg. Det er imidlertid ikke undersøgt, om risikoen for 

kramper øges lineært ved dosisniveauer derover. Det anføres, at der mangler data, 

der dokumenterer en sammenhæng mellem plasmakoncentration, dosis og risikoen 

for alvorlige bivirkninger, såsom hjertepåvirkning og undertrykkelse af knogle-

marven. 
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2.1.6 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen Der er ikke fundet litteratur til besvarelse af det fo-

kuserede spørgsmål. 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter  

Der foreligger ikke litteratur, der kan belyse balan-

cen mellem gavnlige og skadelige effekter. Den be-

skrevne oversigtsartikel påviser dog manglende evi-

dens for en sikkerhedsmæssigt begrundet øvre plas-

magrænse. Det fokuserede spørgsmål omfatter ikke 

patienter med forhøjet plasma-clozapin og betydelige 

bivirkninger til behandlingen, idet en forhøjet plas-

makoncentration under sådanne forhold altid vil in-

dikere et behov for at reducere dosis. 

Værdier og præferencer Det vurderes, at patienternes præferencer vil være 

nogenlunde entydige, idet de fleste patienter vil øn-

ske at fortsætte en velfungerende behandling, som de 

oplever en god effekt af trods måling af forhøjet 

plasmakoncentration, forudsat at de ikke mærker en 

negativ effekt af behandlingen.  

2.1.7 Rationale for anbefaling 

Der er ikke fundet evidens for at operere med en sikkerhedsmæssigt begrundet øvre 

plasmagrænse. Det vurderes derfor, at en måling af plasma-clozapin over den øvre 

grænse i det vejledende terapeutiske interval ikke i sig selv bør være en tilstrække-

lig begrundelse for at reducere dosis eller ophøre behandlingen. Dette forudsætter, 

at der forud har været foretaget dosisreduktion til laveste effektive dosis. Det er en 

klinisk erfaring, at der er stor risiko for forværring af psykotiske symptomer ved 

ophør af behandlingen hos patienter med forudgående godt klinisk respons. Det 

vurderes derfor som god praksis at justere clozapin-dosis efter klinisk effekt og bi-

virkninger, om nødvendigt med overskridelse af øvre grænse i det vejledende tera-

peutiske interval.  
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2.2 Depotbehandling med antipsykotiske lægemidler (foku-
seret spørgsmål 2) 

Hvad er effekten af depotinjektion af antipsykotiske lægemidler hos patienter med 

skizofreni, der har uregelmæssig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske 

symptomer? 

2.2.1 Anbefaling 

↑ Overvej at anvende depotinjektion af antipsykotisk lægemiddel hos patienter med 

skizofreni, der har uregelmæssig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske 

symptomer (). 

2.2.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

Da adhærens
1
 kan være vanskeligt at vurdere, vil depotinjektionsbehandling med 

antipsykotiske lægemidler være en relevant overvejelse hos en stor gruppe af pati-

enter med vedvarende psykotiske symptomer. Det vurderes derfor, at alle patienter 

med skizofreni og vedvarende psykotiske symptomer kan tilbydes behandlingen. 

Depotinjektion med antipsykotiske lægemidler anvendes kun sjældent som 

tvangsmedicinering. Er det nødvendigt at give medicin med tvang efter psykiatri-

loven, gælder det som anført i Sundhedsstyrelsens vejledning nr. 9276 af 

06/05/2014 om behandling med antipsykotiske lægemidler til personer over 18 år 

med psykotiske lidelser, at lægen skal vurdere, hvilket lægemiddel og i hvilken do-

sis, der er nødvendig for, at patienten kan opnå den ønskede effekt. Denne vurde-

ring tager udgangspunkt i hvilken behandling, der tidligere har haft effekt, og der 

tages efterfølgende stilling til justering af dosis. Kan en tilstrækkelig medicinering 

ikke opnås, må lægen afstå fra medicinsk behandling med tvang. 

2.2.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

Antipsykotiske lægemidler udgør hjørnestenen i den farmakologiske behandling af 

patienter med skizofreni. Utilstrækkeligt eller manglende behandlingsrespons er 

dog et hyppigt klinisk problem. Dette kan være relateret til mangelfuld medicinind-

tagelse, såvel tilsigtet - som følge af eksempelvis bivirkninger eller mangelfuld 

sygdomsindsigt - som ikke tilsigtet, hvilket eksempelvis kan ses som følge af 

manglende implementering af rutiner eller ved påvirkede kognitive funktioner.  

En større prospektiv undersøgelse af patienter med skizofreni har vist, at ca. 30 % 

af patienterne ikke var adhærente over en 3-årig periode, og at mangelfuld adhæ-

rens var associeret med højere risiko for psykotisk tilbagefald og genindlæggelse, 

ligesom adhærens var associeret med større sandsynlighed for remission
2
 
(4)

. Gen-

tagne psykotiske episoder er muligvis forbundet med forværring af psykopatologi-

ske symptomer og socialt funktionsniveau, hvorfor forebyggelse af psykotisk tilba-

gefald er et væsentligt element i behandlingen. Ved anvendelse af depotinjektions-

                                                      

 

1 Ved adhærens forstås patientens efterlevelse af den ordinerede behandling under forudsætning af patientens sam-
tykke hertil.  

2 Ved remission forstås ingen eller få/milde symptomer. 
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præparater bliver behandlerne straks opmærksomme på manglende medicinindta-

gelse, hvis en patient udebliver fra en planlagt behandling med depotinjektion. Un-

dersøgelser viser, at særligt barrierer hos behandleren er afgørende for tilbagehol-

denheden med hensyn til ordination af depotinjektion af et antipsykotisk lægemid-

del.  

 

På denne baggrund har der været et ønske om at belyse effekten af behandling med 

depotinjektion af antipsykotiske lægemidler hos patienter med skizofreni, der har 

uregelmæssig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske symptomer. 

2.2.4 Litteratur 

Evidensgrundlaget består af en metaanalyse af randomiserede kliniske studier 

(RCT), der undersøger effekten af depotinjektion af antipsykotiske lægemidler à 

minimum 6 måneders varighed sammenlignet med orale antipsykotiske lægemidler 

hos patienter med skizofreni
(5)

, og hertil yderligere 3 RCT’er identificeret ved den 

opfølgende litteratursøgning. I forbindelse med randomiserede undersøgelser af 

depotinjektion af antipsykotiske lægemidler kan selektionen af de bedst fungerende 

(og formentlig i høj grad adhærente) patienter indebære en risiko for underestime-

ring af effekten i forhold til patienter med mangelfuld sygdomsindsigt og adhæ-

rens, som sjældent vil lade sig rekruttere til disse undersøgelser. For at imødekom-

me dette er også observationelle studier inkluderet i evidensgrundlaget i form af en 

metaanalyse af såkaldte mirror-image studier
(6)

 og en finsk registerbaseret kohorte-

undersøgelse med mere end 1000 individer
(7)

. 

2.2.5 Gennemgang af evidensen 

I de inkluderede RCT’er var der ikke forskel mellem grupperne behandlet med 

henholdsvis depotinjektion af antipsykotiske lægemidler og orale antipsykotiske 

lægemidler. Dette gjaldt både for risiko for tilbagefald, genindlæggelse ved længste 

opfølgning, ophør af alle årsager ophør grundet bivirkninger samt mortalitet. Meget 

få studier undersøgte livskvalitet, hvor der heller ikke var forskel mellem grupper-

ne. Ingen studier rapporterede kriminalitet som outcome. Som surrogatmål for dette 

er medtaget voldelig adfærd, som kun blev undersøgt i et enkelt studie. Her faldt 

resultatet ud til fordel for den gruppe af patienter, der modtog behandling med de-

potpræparat. 

En subgruppeanalyse i den inkluderede metaanalyse viste, at for de studier, hvor 

der forelå oplysninger om adhærens (typisk i form af medicinoptælling eller urin-

prøve), var adhærens til behandlingen lige stor i begge interventionsgrupper. Dette 

skyldes formentligt, at de inkluderede patienter var mere motiverede for behand-

ling, havde større sygdomsindsigt og var mere stabile sammenlignet med den klini-

ske population af patienter med skizofreni. Generaliserbarheden af fundene fra me-

taanalysen findes derfor ringe, og kvaliteten af evidensen er nedgraderet, fordi stu-

dierne ikke omhandler den relevante patientpopulation (indirectness).  

Risiko for indlæggelse fandtes i mirror-image studierne at være reduceret med 

knap 60 % (RR=0,43) i de perioder, hvor patienterne modtog depotbehandling med 

et antipsykotisk lægemiddel sammenlignet med de perioder, hvor patienterne mod-

tog behandlingen oralt. I kohortestudiet var risikoen for indlæggelse ligeledes re-

duceret med ca. 60 % (HR 0,36). Disse studier er som udgangspunkt forbundet 

med højere risiko for bias end RCT’er (for yderligere beskrivelse se bilag 9).  
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Forud for litteratursøgningen havde arbejdsgruppen defineret tilbagefald som en 25 

% øgning på PANSS-skalaen. Dette outcome var kun tilgængeligt i få studier, og 

tilbagefald var generelt ikke entydigt defineret i litteraturen. I den anvendte meta-

analyse blev anvendt ’studiedefineret tilbagefald’. Dette dækker et bredt spektrum 

af forskellige former for forværring af den kliniske tilstand, herunder genindlæg-

gelse, klinisk forværring med betydeligt socialt funktionstab, forværring af syg-

domssymptomer førende til ophør i studiet, forværring af psykotiske symptomer, 

mindst 25 % forværring af symptomer målt ved PANSS totalscore og voldelig ad-

færd. I en subgruppeanalyse, hvor der kun blev medtaget de studier, som i definiti-

onen af tilbagefald inddrog bestemt grad af forværring på en symptomskala
(8-17)

, 

blev der heller ikke fundet forskel mellem grupperne (RR 1,07; 95 % CI 0,82 til 

1,39). 

2.2.6 Summary of Findings-tabeller 

Tabel 1: Depotinjektion af antipsykotiske lægemidler, RCT’er 

Depotinjektion af antipsykotiske lægemidler – RCT’er 

Population: Patienter med skizofreni, forud behandlet med perorale antipsykotiske lægemidler 
Intervention: Depotinjektion af antipsykotiske lægemidler 
Sammenligning: Orale antipsykotiske lægemidler 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95% CI) 

Antal deltagere 
(studier)

 henviser 

til referencer 

Kvaliteten af 
evidensen 
(GRA-
DE)

henviser til 

fodnoter  

Kommenta-
rer Orale anti-

psykotiske 
lægemidler 

Baseline-
risiko 

Depotinjektion af 
antipsykotiske 
lægemidler  

Effekten i inter-
ventionsgruppen 

Psykotisk til-
bagefald (re-
lapse) ved 
længste op-
følgning, min. 
6 måneder 

283 per 
1000 

263 per 1000 
(224 til 312) 

RR 0,93  
(0,79 til 
1,10) 

5329 
(21 studier)

(8-28)
  
⊕ 
meget 
lav

1,2,3,4
 

Kritisk out-
come 

Indlæggelse 
(hospitali-
zation) i løbet 
af studieperio-
den, min. 6 
måneder  

258 per 
1000 

224 per 1000 
(180 til 278) 

RR 0,87  
(0,7 til 
1,08) 

2390 
(10 stud-
ier)

(8,10,16,20,22,24,

27,29-31)
 

⊕⊕ 
lav

1,3
 

 

Ophør af alle 
årsager (all-
cause discon-
tinuation) 

414 per 
1000 

401 per 1000 
(360 til 447) 

RR 0,97  
(0,87 til 
1,08) 

4978 
(19 studier)

(8-

17,20,22,25-27,29-32)
 

⊕⊕ 
lav

1,3
 

 

Mortalitet 
(mortality) i 
studieperioden 

9 per 1000 5 per 1000 
(3 til 12) 

RR 0,60  
(0,28 til 
1,30) 

4302 
(8 studier)

(8-

10,12,14,16,17,27)
 

⊕ 
meget lav

 

1,3,4
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Livskvalitet 
(quality of life) 
målt med 
Heinrichs-
Carpenter 
Quality of Life 
Scale (QLS) ved 
afslutning af 
behandlingen 

 Den gennemsnit-
lige livskvalitet i 
interventions-
gruppen var 0,64 
standardafvigel-
ser lavere (1,99 
lavere til 0,72 hø-
jere) 

 906 
(2 studier)

(8,27)
 
⊕ 
meget lav

3,4
 

Lavere vær-
di udtryk for 
bedre livs-
kvalitet. Re-
sultatet er 
ikke stati-
stisk signifi-
kant 

Bivirkninger 
svarende til in-
jektionsstedet 
(injection site 
adverse 
events) 

11 per 1000 89 per 1000 
(8 til 1000) 

RR 7.8  
(0,68 til 
89,73) 

1055 
(2 studier)

(8,17)
 
⊕ 
meget lav

3,4
 

 

Ophør grundet 
bivirkninger 
(discontinuati-
on due to ad-
verse events) 

33 per 1000 35 per 1000 
(26 til 47) 

RR 1,06  
(0,78 til 
1,45) 

4749 
(18 studier)

(8-

15,17-20,22,23,26-29)
 

⊕ 
meget lav

 

3,4,5
 

 

Antallet af vol-
delige episoder 
(number of vi-
olent episodes) 
pr. måned i lø-
bet af studie-
perioden 

 Det gennemsnitli-
ge antal af voldli-
ge episoder pr 
måned i løbet af 
studieperioden i 
interventions-
gruppen var 
1,19 lavere (1,84 
til 0,54 lavere) 

 46 
(1 studie)

(31)
 

⊕⊕ 
lav

3,6
 

 

Kriminalitet 
(criminal be-
haviour) – ikke 
rapporteret 

      

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;  
1
 Mange studier med insufficient rapporteret randomisering, allocation concealment og /eller høj ri-

siko for performance/detection bias. 
2
 Studier publiceret før 2005 rapporterer positive fund sammenlignet med studier efter 2005, men 

selv I studier efter 2005 ses en del inkonsistens mellem resultaterne.  
3
 RCT’erne inkluderede generelt patienter, der var mere adhærente og havde færre symptomer end 

den kliniske population af patienter med skizofreni. Dette udgør et særligt problem i forhold til un-
dersøgelse af depotinjektion af antipsykotiske lægemidler, idet den patientpopulation, der skønnes 
at kunne profitere mest, dvs. patienter med ringe medicinadhærens, ikke er undersøgt. Resultaterne 
er derfor ikke repræsentative for den population af patienter med skizofreni, der i klinisk praksis er 
kandidater til behandling med depotinjektion. 
4
 Forskellig konklusion for hver sin ende af CI 

5
 Inkonsistente resultater på tværs af studierne 

6
 Kun 1 studie 
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Tabel 2: Depotinjektion af antipsykotiske lægemidler, mirror-image studier 

 

Depotinjektion af antipsykotiske lægemidler – mirror-image design 

Population: Patienter med skizofreni, forud behandlet med perorale antipsykotiske lægemidler 
Intervention: Depotinjektion af antipsykotiske lægemidler 
Sammenligning: Orale antipsykotiske lægemidler 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95 % CI) 

Antal 
delta-
gere 
(studi-
er)

 hen-

viser til 

referen-

cer 

Kvaliteten af 
evidensen 
(GRADE)

henviser 

til fodnoter  

Kommentarer 

Orale anti-
psykotiske 
lægemidler  

Kontrolgrup-
pe 

Depotinjektion af 
antipsykotiske læ-
gemidler  

Effekten i interven-
tionsgruppen 

Risiko for indlæg-
gelse (risk of hos-
pitalization) ved 
12 måneders op-
følgning 

Moderat RR 0,43  
(0,35 til 
0,53) 

(16 
studi-
er)

(6)
 

⊕ 
meget lav

 1,2
 

 

  

Antal indlæggelser 
(number of hospi-
talizations) 

Moderat RR 0,38  
(0,24 til 
0,51) 

(15 
studi-
er)

(6)
 

⊕ 
meget lav

 1,2
 

 

  

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baseline-risikoen og den relative effekt af intervention. 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;  

1 
Mirror-image studier er forbundet med høj risiko for bias i form af forventningsbias, regression to 

the mean, alle studier undersøger skift fra oral behandling med et antipsykotisk lægemiddel til depot-
injektion af et antipsykotisk lægemiddel (ikke omvendt), selektionsbias, ændringer i sundhedspolitik 
m.fl. 
2 

Varierende estimater for de enkelte studier (ikke alle CI’er overlapper) 
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Tabel 3: Depotinjektion af antipsykotiske lægemidler, kohorte studier 

 

Depotinjektion af antipsykotiske lægemidler – kohorte design 

Population: Patienter med skizofreni, forud behandlet med perorale antipsykotiske lægemidler 
Intervention: Depotinjektion af antipsykotiske lægemidler 
Sammenligning: Orale antipsykotiske lægemidler 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95 % CI) 

Antal 
delta-
gere 
(studi-
er)

 hen-

viser til 

referen-

cer 

Kvaliteten af 
evidensen 
(GRADE)

henviser 

til fodnoter  

Kommentarer 

Orale anti-
psytiske læ-
gemidler  

Baseline-
risiko 

Depotinjektion af 
antipsykotiske læ-
gemidler  

Effekten i interven-
tionsgruppen 

Ophør af alle år-
sager (all-cause 
discontinuation) 

HR 0,41  
(0,27 til 
0,61)

1
 

(1 stu-
stu-
die)

(7)
 

⊕⊕ 
lav

2
 

 
Moderat 

  

Genindlæggelse 
(re-
hospitalization) 

HR 0,36  
(0,17 til 
0,75)

1
 

(1 stu-
stu-
die)

(7)
 

⊕⊕ 
lav

2
 

 
Moderat 

  

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
CI: Konfidensinterval; HR: Hazard ratio;  

 

1
 Kontrolleret for: alder ved første diagnose, køn, varighed af første indlæggelse, aktuel og tidligere 

brug af psykotropika, misbrugsmedicin, analgetika, antiparkinson medicin, blodsukker-sænkende 
medicin, lipidmodificerende medicin, tidligere brug af antipsykotiske lægemidler, i løbet af observati-
onsperioden samt initiale antipsykotiske lægemiddel som proxy for klinisk status ved baseline  
2
 Kun 1 studie, vurderet med moderat risk of bias i ACROBAT-tool 
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2.2.7 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen er samlet set meget lav (se 

note 1-4 i SoF-tabellen). 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter  

Tilbagefald er ikke entydigt defineret i litteraturen. I 

metaanalysen, som sammenlignede depotbehandling 

med oral behandling, var der ikke forskel mellem de 

to behandlingsgrupper med hensyn til tilbagefald. 

Det vurderes dog, at resultatet ikke er repræsentativt 

for den kliniske population. Tilbagefald defineret 

som genindlæggelse var i de inkluderede observati-

onelle studier stærkt reduceret i forbindelse med be-

handling med depotinjektion af antipsykotiske læ-

gemidler. Ud over en tendens til ubehag svarende til 

injektionsstedet kunne der i de inkluderede RCT’er 

ikke påvises skadelige effekter af behandling med 

depotinjektion sammenlignet med den orale behand-

ling. Specifikt for olanzapin depot vides der dog at 

være en lille risiko for at udvikle postinjektions-

syndrom, som er en potentielt alvorlig bivirkning. 

Værdier og præferencer Der vurderes at være stor variation i patienternes 

præferencer. Nogle patienter vil være afskrækket af 

injektionen i sig selv, mens andre patienter vil opleve 

det som en hjælp ikke at skulle indtage medicin dag-

ligt.  

2.2.8 Rationale for anbefaling 

Den undersøgte patientpopulation var ringe repræsenteret i de inkluderede RCT’er. 

Derfor er der i formuleringen af anbefalingen lagt størst vægt på de inkluderede 

observationelle studier. Kvaliteten af evidensen i de observationelle studier var 

meget lav til lav. Effektstørrelsen var imidlertid stor. Dette sammenholdt med for-

ventet variation i patienternes præferencer udmunder i en svag anbefaling for brug 

af depotinjektion af antipsykotiske lægemidler. 
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2.3 Tillægsbehandling med SSRI/SNRI (fokuseret spørgsmål 
3) 

Hvad er effekten af tillægsbehandling med SSRI/SNRI (antidepressive lægemidler) 

til behandling af vedvarende negative symptomer hos patienter med skizofreni? 

2.3.1 Anbefaling 

↓ Anvend kun et SSRI-præparat efter nøje overvejelse hos patienter med skizofreni 

til behandling af vedvarende negative symptomer, da den terapeutiske effekt er lil-

le, og da behandlingen er forbundet med bivirkninger (). 

 

↓ Anvend kun et SNRI-præparat efter nøje overvejelse hos patienter med skizofreni 

til behandling af vedvarende negative symptomer, da den terapeutiske effekt er lil-

le, og da behandlingen er forbundet med bivirkninger (). 

2.3.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

Anbefalingen omhandler patienter med skizofreni, der ikke har en samtidig depres-

sion. En samtidig depression behandles med et antidepressivt lægemiddel, hvis der 

findes indikation herfor, efter gældende retningslinjer for behandling af depression, 

herunder de respektive produktresuméer.  

Behandling af negative symptomer med SSRI/SNRI-præparater falder uden for læ-

gemidlernes godkendte indikationsområder, men den behandlende læge skal tage 

hensyn til produktresuméernes beskrevne forholds- og sikkerhedsregler. Dette gæl-

der særligt risikoen for interaktioner mellem de ordinerede lægemidler, når et anti-

depressivt lægemiddel kombineres med antipsykotisk behandling. Endvidere skal 

der udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af andre lægemidler, der kan på-

virke hjertets overledning. 

Før behandling med SSRI/SNRI iværksættes, skal karakteren af de negative symp-

tomer afdækkes. Negative symptomer, der optræder sekundært til psykotiske 

symptomer, behandles med antipsykotiske lægemidler, og negative symptomer, der 

optræder som bivirkninger til den antipsykotiske behandling, håndteres med dosis-

reduktion eller ved skift af antipsykotisk lægemiddel. Det er således kun ved ved-

varende negative symptomer, der må betragtes som en del af symptombilledet ved 

skizofreni (primære negative symptomer), at tillægsbehandling med SSRI/SNRI 

skal overvejes. 

Hos patienter, der er særligt følsomme for de serotonerge bivirkninger af 

SSRI/SNRI-præparaterne, bør der være ekstra opmærksomhed på, om balancen 

mellem positive effekter og bivirkninger er fordelagtig for patienten. Disse bivirk-

ninger er mangfoldige og omfatter bl.a. symptomer fra mave-tarm systemet, nervø-

sitet, uro og rastløshed, søvnforstyrrelser og seksuelle forstyrrelser.  

Det er væsentligt at sikre rammerne for måling af effekten, herunder ved anvendel-

se af symptomskalaer. Viser effekten sig for ringe eller manglende, er det vigtigt at 

ophøre med behandlingen. 

I forbindelse med opstart af behandling med SSRI/SNRI til unge (<25 år) er der 

påvist øget risiko for selvmordstanker. Alle patienter bør monitoreres jævnligt for 
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selvmordsrisiko i forbindelse med behandling med SSRI/SNRI, særligt i begyndel-

sen af behandlingen.  

2.3.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

Trods behandling med antipsykotiske lægemidler oplever mange patienter med 

skizofreni vedvarende negative symptomer, såsom affektaffladning, initiativløshed, 

passivitet og sprogfattigdom, såkaldt primære negative symptomer, der kan virke 

hindrende for livsførelse og livsudfoldelse. Herudover kan mange af de antipsyko-

tiske lægemidler fremkalde lignende symptomer, såkaldt sekundære negative 

symptomer. Sekundære negative symptomer kan imidlertid også være relateret til 

psykotiske symptomer, fx i form af isolation og fravalg af social kontakt på grund 

af vrangforestillinger med forfølgelses- eller overvågningsindhold.  

Vedvarende primære negative symptomer er et stort problem i behandlingen af ski-

zofreni, som de aktuelt markedsførte antipsykotiske lægemidler ikke har tilstrække-

lig effekt på. Grundet ligheden mellem negative symptomer og depressive symp-

tomer er en hyppigt anvendt praksis i klinikken at kombinere den antipsykotiske 

behandling med et antidepressivt lægemiddel. På denne baggrund har der været et 

ønske om at belyse effekten af tillægsbehandling med antidepressive lægemidler på 

negative symptomer. 

Der findes flere forskellige typer af antidepressive lægemidler med forskellig virk-

ningsmekanisme og forskellig bivirkningsprofil. I dette fokuserede spørgsmål ses 

udelukkende på effekt og bivirkninger af tillægsbehandling med SSRI (selektive 

serotonin genoptagshæmmere) eller SNRI (serotonin- og noradrenalin genoptags-

hæmmere), som grundet sammenlignelig virkningsmekanisme og bivirkningsprofil 

er vurderet relevante at undersøge sammen. Disse er specifikt valgt, da det er hyp-

pigt anvendte lægemidler, da der er stor erfaring med lægemidlerne i klinisk prak-

sis, og da de generelt har en mildere bivirkningsprofil end ældre antidepressive læ-

gemidler.  

Evidensen for tillægsbehandling med andre typer af antidepressive lægemidler er 

ikke undersøgt i denne nationale kliniske retningslinje. 

2.3.4 Litteratur 

Evidensgrundlaget for besvarelsen af dette fokuserede spørgsmål er 15 randomise-

rede kontrollerede forsøg (RCT)(33-47), der undersøger effekten af tillægsbehandling 

med SSRI eller SNRI sammenlignet med placebo. 

Studierne var generelt små med mellem 11 og 45 deltagere i hver gruppe og af va-

righed fra 4 uger til 6 måneder. Studier, hvor indikationen var en anden end be-

handling af negative symptomer (fx vægttab), blev ekskluderet. Der blev kun in-

kluderet studier, hvor depression (ved klinisk vurdering) var et eksklusionskriteri-

um, eller hvor kun mild grad af depressive symptomer var tilladt (målt som Hamil-

ton-score < 15 ved baseline). Dette blev valgt for at undgå, at en evt. effekt på ne-

gative symptomer i virkeligheden afspejler en effekt på depressive symptomer. 

Herudover har det ikke været muligt systematisk at skelne mellem primære og se-

kundære negative symptomer i de inkluderede studier. 
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2.3.5 Gennemgang af evidensen 

Der var en signifikant effekt på det kritiske outcome, lindring af negative sympto-

mer, målt på de anvendte skalaer for psykopatologiske symptomer
3
. Effektstørrel-

sen var lille (0,31). Arbejdsgruppen havde ønsket at anvende respons defineret som 

reduktion på negativ symptomskala med 20-25 %. Dette outcome var dog ikke til-

gængeligt i de inkluderede studier. Metaanalysen viste, at der ikke sker hverken 

forværring eller lindring af de psykotiske symptomer i forbindelse med behandlin-

gen. Bivirkninger blev inkonsistent rapporteret. Metaanalysens resultater tyder dog 

ikke på, at behandling med SSRI medfører neurologiske bivirkninger. Herudover er 

det ud fra evidensgrundlaget ikke muligt at sige noget sikkert om forekomsten og 

intensiteten af bivirkninger. Seksuelle bivirkninger og selvmordstanker blev kun 

rapporteret i 1 studie, serotonerge bivirkninger blev rapporteret i 4 studier, men i 

meget varierende detaljeringsgrad og med mangelfuld beskrivelse af omfang og va-

righed. Overordnet set fandtes ingen forværring af psykotiske symptomer, men 2 af 

studierne rapporterede ophør af 1 patient grundet forværring af psykotiske symp-

tomer. Ingen af studierne undersøgte eller rapporterede symptomer som følge af 

ophør af behandlingen. Kun et enkelt studie rapporterede ændringer i livskvalitet, 

og i dette studie fandtes ingen forskel mellem behandlingsgrupperne. Der indgik 

kun ét studie, der undersøgte tillægsbehandling med SNRI
(47)

. Dette viste på stu-

dieniveau den største effektstørrelse (1,38). Der er dog tale om et enkeltstående lil-

le studie med 20 deltagere i hver gruppe. Dermed er evidensgrundlaget for at be-

handle med SNRI meget spinkelt.  

Til vurdering af effektstørrelsen er der anvendt standardized mean difference 

(SMD), da effekten på negative symptomer er målt på tre forskellige skalaer. Ved 

tilbagetransformation til PANSS negativ skalaen svarer effektstørrelsen på 0,31 til 

en forskel mellem behandlingsgrupperne på 2-3 point, hvilket ligger under det kli-

nisk relevante niveau for respons, som arbejdsgruppen havde defineret initialt.  

Der blev ikke rapporteret tilfælde af hverken selvmord eller selvmordsforsøg, hvor-

for der ikke er angivet et estimat for dette outcome. 

  

                                                      

 

3  PANSS negative (7 studier), SANS (7 studier), BPRS negative (1 studie) 
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2.3.6 Summary of Findings-tabeller 

Tabel 4: Tillægsbehandling med SSRI 

Tillægsbehandling med SSRI 

Population: Patienter med skizofreni uden komorbid depression 
Intervention: Tillægsbehandling med SSRI 
Sammenligning: Placebo 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ effekt 
(95 % CI) 

Antal delta-
gere 
(studi-
er)

henviser til 

referencer 

Kvaliteten af 
evidensen 
(GRA-
DE)

henviser til 

fodnoter 

Kommenta-
rer Placebo  

 
Baseline-
risiko 

Antidepressivt 
lægemiddel: SSRI  

Effekten i inter-
ventionsgruppen 

Negative 
symptomer 
(negative 
symptoms; 
PANSS, SANS, 
BPRS) ved af-
slutning af be-
handlingen  

 Det gennemsnit-
lige niveau af ne-
gative sympto-
mer i interventi-
onsgruppen var 
0,31 standardaf-
vigelser lavere  
(0,51 til 0,10 la-
vere) 

 565 
(14 stud-
ier)

(33-46)
 

⊕⊕ 
lav

1,2
 

Kritisk out-
come 
 

En lavere 
værdi er ud-
tryk for fær-
re/mildere 
symptomer. 
Resultatet er 
statistisk sig-
nifikant 

Positive symp-
tomer (positi-
ve symptoms; 
PANSS, SAPS, 
BPRS) ved af-
slutning af be-
handlingen  

 Det gennemsnit-
lige niveau af po-
sitive symptomer 
i interventions-
gruppen var 0,07 
standardafvigel-
ser lavere 
(0,25 lavere til 
0,11 højere) 

 492 
(12 stud-
ier)

(33-37,39-

41,43-46)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1
 

En lavere 
værdi er ud-
tryk for fær-
re/mildere 
symptomer. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Ophør af alle 
årsager (all-
cause discon-
tinuation)  

128 per 
1000 

168 per 1000 
(107 til 263) 

RR 1.38  
(0,88 til 2,16) 

473 
(11 stud-
ier)

(33-38,41-45)
 

⊕ 
meget 
lav

1,2,3
 

 

Neurologiske 
bivirkninger 
(neurological 
adverse 
events) ved 
afslutning af 
behandlingen 

 Gennemsnitlige 
neurologiske bi-
virkninger i inter-
ventionsgruppen 
var 
0,02 standardaf-
vigelser lavere 
(0,32 lavere til 
0,28 højere) 

 336 
(8 stud-
ier)

(33,36,37,39,4

0,42,44,46)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1
 

En lavere 
værdi er ud-
tryk for fær-
re/mildere 
symptomer. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Agitation 308 per 
1000 

58 per 1000 
(6 til 609) 

RR 0.19  
(0,02 til 1,98) 

26 
(1 studie)

(38)
 
⊕⊕ 
lav

4
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Livskvalitet 
(quality of life; 
QLS scale) 

 Den gennemsnit-
lige livskvalitet i 
interventions-
gruppen var 
6,3 standardafvi-
gelser lavere 
(17,22 lavere til 
4,62 højere) 

 47 
(1 studie)

(42)
 
⊕⊕⊕ 
moderat

4
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for et 
bedre funkti-
onsniveau. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Negative 
symptomer 
(negative 
symptoms), 
længste op-
følgning

5
 – ik-

ke rapporteret 

  Kan ikke esti-
meres

5
 

-   

Selvmord (sui-
cide)

6
 – ikke 

rapporteret 

  Kan ikke esti-
meres

5
 

-   

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;  
1
 Mange elementer i risk of bias-vurderingen er insufficient rapporteret 

2
 Asymmetrisk funnel plot indikerer publikationsbias 

3
 Forskellig konklusion for hver sin ende af CI 

4
 Lille sample size 

5
 Ingen studier har længere opfølgningstid end 6 måneder 

6
 Selvmord, selvmordsforsøg eller selvmordstanker var ikke beskrevet i nogle af de inkluderede studi-

er 
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Tabel 5: Tillægsbehandling med SNRI 

 

Tillægsbehandling med SNRI 

Population: Patienter med skizofreni uden komorbid depression 
Intervention: Tillægsbehandling med SNRI 
Sammenligning: Placebo 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ ef-
fekt 
(95 % CI) 

Antal del-
tagere 
(studi-
er)

henviser til 

referencer 

Kvaliteten af 
evidensen 
(GRADE)

henviser 

til fodnoter 

Kommenta-
rer Placebo  

 

Baseline-
risiko 

Antidepressivt læ-
gemiddel: SNRI  
 
Effekten i interven-
tionsgruppen 

Negative symp-
tomer (negative 
symptoms; 
PANSS, SANS, 
BPRS) ved af-
slutning af be-
handlingen 

 Det gennemsnitli-
ge niveau af nega-
tive symptomer i 
interventionsgrup-
pen var 1,38 stan-
dardafvigelser la-
vere (2,07 til 0,68 
lavere) 

 40 
(1 studie) 
(47)

 

⊕ 
meget lav

1,2,3
 

Kritisk out-
come 

En lavere 
værdi er ud-
tryk for fær-
re/mildere 
symptomer. 
Resultatet er 
statistisk sig-
nifikant. 

Positive symp-
tomer (positive 
symptoms; 
PANSS, SAPS, 
BPRS) ved af-
slutning af be-
handlingen 

 Det gennemsnitli-
ge niveau af positi-
ve symptomer i in-
terventionsgrup-
pen var 0,00 stan-
dardafvigelser hø-
jere 
(0,62 lavere til 0,62 
højere) 

 40 
(1 studie) 
(47)

 

⊕ 
meget 
lav

1,2,3,4
 

 

Ophør af alle 
årsager (all-
cause disconti-
nuation)  

200 per 
1000 

150 per 1000 
(38 til 586) 

RR 0,75  
(0,19 til 
2,93) 

40 
(1 studie)

 

(47)
 

⊕ 
meget 
lav

1,2,3,4
 

 

Neurologiske 
bivirkninger 
(neurological 
adverse events) 
ved afslutning 
af behandlingen 
– ikke rapporte-
ret 

  Kan ikke 
estimeres 

-   

Agitation– ikke 
rapporteret 

  Kan ikke 
estimeres 

-   
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Livskvalitet (qu-
ality of life)  – 
ikke rapporte-
ret 

 

  Kan ikke 
estimeres 

-   

Negative symp-
tomer (negative 
symptoms), 
længste opfølg-
ning – ikke rap-
porteret 

  Kan ikke 
estimeres 

-   

Selvmord (sui-
cide) – ikke 
rapporteret 

  Kan ikke 
estimeres

 
 

-   

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio; 

1
 Risiko for bias grundet blinding er ikke sufficient beskrevet 

2
 Lille sample size 

3
 Kun ét studie 

4
 Forskellig konklusion for hver sin ende af CI 

 

2.3.7 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen var samlet set lav (se note 1-

3 i SoF-tabellerne).  

Evidensgrundlaget for SNRI særskilt er spinkelt, idet 

der kun indgår ét studie, mens der i evidensgrundla-

get for SSRI-behandlingen indgår 14 studier. 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter  

Tillægsbehandling med SSRI/SNRI kan have en lin-

drende effekt på de negative symptomer. Effektstør-

relsen nærmer sig dog at være ikke klinisk relevant 

(som initialt defineret af arbejdsgruppen). Evidens-

grundlaget tyder ikke på øget forekomst af neurolo-

giske bivirkninger. En lang række kendte bivirknin-

ger ved behandling med SSRI/SNRI blev dog ikke 

eller meget mangelfuldt rapporteret i studierne.  

Værdier og præferencer På grund af risikoen for bivirkninger ved behandling 

med antidepressive lægemidler vil nogle patienter 

formentlig fravælge behandlingen. Andre patienter 

vil foretrække behandlingen, hvis det kan give en 

lindring af de ofte meget invaliderende negative 

symptomer. 
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2.3.8 Rationale for anbefaling 

Den lindrende effekt af tillægsbehandling med SSRI/SNRI på de negative symp-

tomer var beskeden og under det definerede niveau for klinisk relevans. Der blev 

ikke påvist sikre skadelige effekter af behandlingen, men rapporteringen af bivirk-

ninger var meget mangelfuld. Da balancen mellem terapeutisk effekt og bivirknin-

ger således er vanskelig at afgøre, og da der er forventet variation i patienternes 

præferencer, er der givet en svag anbefaling imod behandlingen. Evidensgrundla-

get for behandling med SNRI er mindre end for SSRI, hvorfor anbefalingen er ad-

skilt i to. 
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2.4 Ophør med antipsykotisk behandling (fokuseret spørgs-
mål 4) 

Hvad er konsekvenserne af ophør med antipsykotisk behandling hos patienter med 

skizofreni, der ikke har responderet tilstrækkeligt på behandlingen? 

2.4.1 Anbefaling 

↑↑ Tilbyd vedligeholdelsesbehandling med antipsykotisk lægemiddel til ikke-

remitterede patienter med skizofreni, der tidligere har haft en vis effekt af antipsy-

kotisk behandling (). 

√ Ved manglende respons på flere forskellige antipsykotiske lægemidler i tilstræk-

kelig dosering og varighed, inkl. clozapin, er det god praksis at forsøge gradvis do-

sisreduktion evt. til ophør med behandlingen.  

2.4.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

Ved manglende eller tvivlsom klinisk effekt af den antipsykotiske behandling og 

samtidige bivirkninger har behandlerne en forpligtelse til kritisk at overveje balan-

cen mellem positive effekter og bivirkninger ved fortsat behandling sammenlignet 

med forsøgsvis gradvis dosisreduktion under tæt monitorering og under behørig 

hensyntagen til risikoen for forværring af psykotiske symptomer. Forudsætningen 

for at vurdere manglede respons er tilstrækkelige behandlingsforsøg med flere for-

skellige typer af antipsykotiske lægemidler inklusiv clozapin (eller hvor clozapin 

ikke er muligt) som beskrevet i RADS’ behandlingsvejledning
(1)

.  

Hos patienter med skizofreni, der har et misbrug, er det en klinisk erfaring, at den 

antipsykotiske behandling kan have en stabiliserende effekt ud over den rent anti-

psykotiske effekt, hvorfor risikoen for en intensivering af misbruget bør inkluderes 

i overvejelserne om mulig dosisreduktion eller ophør.  

Hos patienter, der i ringe grad er præget af produktive psykotiske symptomer, vil 

overvejelserne om dosisreduktion eller ophør med den antipsykotiske behandling 

være særligt relevante, idet evidensen for den forebyggende effekt især er baseret 

på de psykotiske symptomer. 

2.4.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

Ca. 1/3 af patienter med skizofreni responderer ikke eller meget dårligt på behand-

ling med gængse antipsykotiske lægemidler. Heraf vil op til halvdelen opleve ef-

fekt af clozapin-behandling
(48,49)

. Der resterer dog en ikke ubetydelig gruppe af pa-

tienterne, hvor man efter gentagen og vedvarende antipsykotisk behandling i til-

strækkelig dosering og varighed må konstatere, at effekten er meget sparsom, 

og/eller at bivirkningerne ikke er tålelige, hvorfor ophør med den antipsykotiske 

behandling bør overvejes. Imidlertid bliver mange af disse patienter anbefalet åre-

lang behandling på grund af frygt for forværring af den kliniske tilstand ved ophør 

med behandlingen. På denne baggrund har der været et ønske om at undersøge ef-

fekten af helt at ophøre med den antipsykotiske behandling hos patienter med util-

strækkeligt klinisk respons. 
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2.4.4 Litteratur 

Evidensgrundlaget er et Cochrane review
(50)

 af randomiserede kontrollerede forsøg 

(RCT) omhandlende vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med ophør med 

antipsykotisk behandling hos patienter, der er stabiliserede på den forudgående an-

tipsykotiske behandling. Der er tale om et såkaldt ’beriget’ design, hvor de inklude-

rede patienter er selekterede til at kunne tåle antipsykotisk behandling og, idet de er 

stabiliserede, til at have haft en vis effekt af behandlingen.  

Artiklen indeholder en subgruppeanalyse, hvor der skelnes mellem ’remitterede’
4
 

og ’andre’ patienter. Heraf omhandler 16 RCT’er ’andre’ patienter
(51-66)

, og disse er 

udvalgt til videre analyse, idet de bedre ækvivalerer med den valgte definition af 

patientpopulationen (patienter med utilfredsstillende respons på den igangværende 

antipsykotiske behandling) i dette fokuserede spørgsmål. Metaanalysen er supple-

ret af 2 relevante RCT’er publiceret efter litteratursøgningen for metaanalysen op-

hørte (2011). 

 
Der er udelukkende medtaget studier af ophør med behandling, defineret som 

gradvis dosisreduktion eller brat ophør. Studier, der anvender forskellige former for 

’guided discontinuation’, hvor nedtrapningen stopper eller dosis øges igen ved for-

værring af symptomerne, er ikke medtaget, idet en meget lille andel af patienterne i 

disse studier faktisk ophører med behandlingen. 

Studievarigheden er fra få måneder til typisk 1 år, få studier op til 2 år, enkelte stu-

dier op til 3 år, hvorfor det i metaanalysen konkluderes, at man ikke kender effek-

ten af antipsykotiske lægemidler sammenlignet med placebo ud over 3 års behand-

ling.  

2.4.5 Gennemgang af evidensen 

For de kritiske outcomes, psykotisk tilbagefald og indlæggelse, var der betydelig 

effekt til fordel for vedligeholdelsesbehandling. For tilbagefald op til 1 år var risi-

koen for tilbagefald 1/3 hos patienter i vedligeholdelsesbehandling sammenlignet 

med patienter, der ikke var i vedligeholdelsesbehandling (RR 0,38). Herudover var 

risikoen for indlæggelse halveret. Der var imidlertid 2,8 gange så mange i vedlige-

holdelsesbehandling, som fik betydelig vægtøgning. For andelen af personer med 

mindst 1 bivirkning var der ikke forskel mellem grupperne. For andelen af patien-

ter, der ophører i studiet grundet bivirkninger, var der heller ikke forskel mellem 

grupperne. Selvmord og selvmordsforsøg blev rapporteret i meget få studier, men 

der syntes ikke at være forskel mellem grupperne. Det samme gjorde sig gældende 

for livskvalitet og social funktion. Disse resultater vurderes fuldt repræsentative for 

den i metaanalysen undersøgte patientpopulation: patienter, der forud har haft et 

vist respons på antipsykotisk behandling, men som ikke er remitterede. 

For den definerede patientpopulation med utilstrækkelig effekt af den antipsykoti-

ske behandling er den tilgængelige litteratur således ikke dækkende, idet der mang-

ler data om de patienter, der slet ikke responderer på den antipsykotiske behand-

ling.  

                                                      

 

4 Dvs. patienter med ingen eller få/milde symptomer på skizofreni 
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Metaanalysen inkluderede både studier, hvor den antipsykotiske behandling brat 

blev seponeret, og studier, hvor der var tale om en gradvis dosisreduktion. Der blev 

foretaget en subgruppeanalyse, hvor der ikke var forskel i den tilbagefaldsforebyg-

gende effekt i studierne med brat ophør versus gradvis ophør med behandlingen. 

Resultaterne fra denne metaanalyse støtter således ikke teorien om seponerings-

psykose, som er en forværring af tilstanden som respons på ophør med den anti-

psykotiske behandling frem for en tilbagevenden af psykotiske symptomer som led 

i sygdomstilstanden. 

I klinisk praksis anvendes ikke brat seponering af antipsykotisk medicin. I meta-

analyse blev studier, der anvendte ’guided discontinuation’, altså symptomstyret 

dosisreduktion, ikke inkluderet. Dette skyldes, at studierne ikke kan anvendes til at 

vurdere effekt af ophør med medicinen, idet kun meget få patienter i disse studier 

helt ophører med medicinen. Denne intervention, som ellers afspejler almindelig 

klinisk praksis, er sparsomt undersøgt; kun 2 studier blev ekskluderet af metaanaly-

sen på den baggrund, og der blev ikke fundet lignende studier ved den opfølgende 

litteratursøgning. I begge disse studier fandt man en øget risiko for tilbagefald i 

gruppen, hvor man anvendte symptomstyret nedtrapning sammenlignet med grup-

pen med vanlig behandling.
(67,68)

 

Definitionen af tilbagefald i de inkluderede studier var meget varierende. I nogle 

studier var tilbagefald en klinisk vurdering, og i andre studier indgik specifikke 

krav til symptomernes sværhedsgrad. Genindlæggelse eller klinisk vurdering af be-

hov for yderligere antipsykotisk medicin anvendtes også som definition af tilbage-

fald i nogle af studierne. I en subgruppeanalyse, hvor studier med de mest vage de-

finitioner af tilbagefald (behov for antipsykotisk medicin, klinisk vurdering) blev 

ekskluderet
(51-55)

, var resultaterne på de kritiske outcomes uændrede: 7-12 måne-

ders tilbagefald RR = 0,39 (95 % CI 0,33-0,47), 3 måneders tilbagefald RR=0,44 

(0,36-0,54), og indlæggelse RR=0,53 (0,44-0,65).  

Arbejdsgruppen havde på forhånd defineret tilbagefald som en øgning af symptom-

scoren med mindst 25 % på PANSS skalaen. Dette outcome blev ikke rapporteret i 

studierne. Ligeledes blev indlæggelsesdage ikke rapporteret. Risikoen for indlæg-

gelse blev inddraget i stedet. Metaboliske bivirkninger blev erstattet af betydelig 

vægtøgning (dvs. ≥ 7 %), mindst én bivirkning og ophør i studiet grundet bivirk-

ninger. Der var ikke tilgængelige oplysninger om tvangsforanstaltninger og krimi-

nalitet. 
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2.4.6 Summary of Findings-tabel 

Tabel 6: Vedligeholdelsesbehandling med antipsykotiske lægemidler, ikke-remitterede pati-

enter 

Vedligeholdelsesbehandling med antipsykotiske lægemidler 

Population: Patienter med skizofreni, non-remitters 
Intervention: Vedligeholdelsesbehandling med antipsykotiske lægemidler 
Sammenligning: Placebo 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95% CI) 

Antal 
deltage-
re 
(studier)

 

henviser til 

referencer 

Kvaliteten 
af eviden-
sen 
(GRA-
DE)

henviser til 

fodnoter  

Kommenta-
rer Placebo  

 

Baseline-
risiko 

Vedligeholdelsesbe-
handling med anti-
psykotiske lægemidler  

Effekten i interventi-
onsgruppen 

Psykotisk tilbage-
fald (relapse), op 
til 3 måneder 

335 per 
1000 

147 per 1000 
(124 til 178) 

RR 0,44  
(0,37 til 
0,53) 

1737 
(10 stu-
dier)

(51,52

,56-63)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2
 
 

Psykotisk tilbage-
fald (relapse), fra 
7 måneder til 1 år 

552 per 
1000 

210 per 1000 
(177 til 254) 

RR 0.38  
(0,32 til 
0,46) 

3038 
(18 stud-
ier)

(51-

66,69,70)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2
 
Kritisk out-
come 

Indlæggelse (hos-
pitalization), fra 7 
måneder og frem 

285 per 
1000 

145 per 1000 
(114 til 188) 

RR 0.51  
(0,40 til 
0,66) 

1402 
(8 stud-
ier)

(55,58,6

0,61,63-

65,71)
  

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2
 
Kritisk out-
come 

Bivirkninger: 
vægtøgning ≥ 7 % 
(adverse events: 
substantial weight 
gain), fra 7 måne-
der til 1 år 

30 per 
1000 

84 per 1000 
(38 til 184) 

RR 2,83  
(1,29 til 
6,20) 

1145 
(4 studi-
er)

(60,66,71

,72)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

2,3
 
 

Bivirkninger: 
mindst en bivirk-
ninger (at least 
one adverse 
event), fra 7 må-
neder til 1 år 

438 per 
1000 

424 per 1000 
(385 til 464) 

RR 0,97  
(0,88 til 
1,06) 

1826 
(6 studi-
er)

(56,60,66

,71-73)
 

⊕⊕ 
lav

2,4,5
 

 

Ophør i studiet 
grundet bivirknin-
ger (discontinua-
tion due to adver-
se events), fra 7 
måneder og frem 

36 per 
1000 

27 per 1000 
(17 til 45) 

RR 0,76  
(0,46 til 
1,26) 

1782 
(11 stu-
dier)

(51-

54,56,57,60,6

1,66,71,73)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,5
 

 

Selvmord (suici-
de), fra 7 måneder 
til 1 år 

2 per 
1000 

1 per 1000 
(0 til 17) 

RR 0,32  
(0,01 til 
7,86) 

1055 
(4 studi-
er)

(60,61,71

,73)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

2,5
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Selvmordsforsøg 
(suicide attempt) 

4 per 
1000 

3 per 1000 
(0 til 28) 

RR 0,7  
(0,07 til 
6,65) 

610 
(2 studi-
er)

(60,73)
 

⊕⊕ 
lav

2,5,6
 

 

Livskvalitet (quali-
ty of life; Schizo-
phrenia Quality-
of-Life Scale), fra 7 
måneder til 1 år  

 Den gennemsnitlige 
livskvalitet i interven-
tionsgruppen var 0,01 
standardafvigelser la-
vere (0,29 lavere til 
0,26 højere) 

 205 
(1 stu-
die)

(60)
 

⊕⊕ 
lav

3,7,8
 

Lavere værdi 
er udtryk for 
bedre livs-
kvalitet i in-
terventions-
gruppen. Re-
sultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Funktionsniveau 
(level of function-
ing; GAF, PSP) ved 
afslutning af be-
handlingen 

 Det gennemsnitlige 
funktionsniveau i in-
terventionsgruppen 
var 0,12 standardafvi-
gelser højere (0,46 la-
vere til 0,7 højere) 

 346 
(3 studi-
er)

(56,60,66

)
 

⊕⊕ 
lav

2,5,9
 

Højere værdi 
er udtryk for 
bedre funkti-
onsniveau i 
interventi-
onsgruppen. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Kriminalitet, fra 7 
måneder til 1 år 
Voldelig/aggressiv 
adfærd som proxy 
(vio-
lent/aggressive 
behaviour) 

190 per 
1000 

57 per 1000 
(29 to 114) 

RR 0,30  
(0,15 til 
0,60) 

288 
(2 studi-
er)

(60,64)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

2,9
 
 

Tvangsforanstalt-
ninger (coercion) 

  Kan ikke 
estimeres 

 Ingen evi-
dens 

 

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;  

1
 Mange studier med insufficient beskrevet randomisering og allocation concealment 

2
 Kun vedligeholdelsesstudier med ikke-remitterede patienter inkluderet. Trods dette rekrutterede 

mange af studierne kun patienter, der forud var stabiliseret på antipsykotisk behandling og mange 
studier krævede desuden et ret lavt symptomniveau for at kunne blive inkluderet i vedligeholdelses- 
versus placebofasen 
3
 Høj risiko for attrition bias 

4
 Alle inkluderede studier med høj risk for attrition bais 

5
 Forskellig konklusion for hver sin ende af CI 

6
 Mange items uklart beskrevet eller med høj risiko for bias 

7
 Høj risiko for performance bias, attrition bias og anden bias (studiet ophørt efter interim analyse og 

viste klar effekt af antipsykotisk behandling) 
8
 Inkluderede patienter havde lav symptomscore 

9
 Af de få studier mange items med høj risiko for bias 
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2.4.7 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen For patienter med et vist respons på tidligere anti-

psykotisk behandling (’non-remitters’) var kvaliteten 

af evidensen moderat (se note 1-2 i SoF-tabellen). 

For patienter, der ikke har responderet på antipsyko-

tisk behandling (’non-responders’), er der ikke fun-

det evidens. 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter 

For patienter, der tidligere har haft et vis respons på 

antipsykotisk behandling, var der en meget tydelig 

effekt af vedligeholdelsesbehandling med antipsyko-

tiske lægemidler. Således er tilbagefaldsraten betyde-

ligt reduceret i interventionsgruppen. Ligeledes ses 

en markant reduktion i risikoen for genindlæggelser. 

Blandt de undersøgte skadelige effekter blev der på-

vist en betydeligt øget risiko for vægtøgning hos pa-

tienterne i vedligeholdelsesbehandling med antipsy-

kotiske lægemidler sammenlignet med dem, der op-

hørte med behandlingen. 

Værdier og præferencer Det vurderes, at patienternes præferencer vil være 

varierende. Nogle patienter vil være meget utilbøje-

lige til at foretage ændringer i den medicinske be-

handling, mens andre patienter klart vil ønske at op-

høre med den antipsykotiske behandling. Et ønske 

om ophør kan skyldes flere faktorer, herunder gene-

rende bivirkninger eller manglende sygdomsindsigt. 

  

2.4.8 Rationale for anbefaling 

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på den tungtvejende evidens for 

vedligeholdelsesbehandling hos patienter med skizofreni, der tidligere har respon-

deret på antipsykotisk behandling, mens der for patienter med manglende eller util-

strækkelig effekt af behandlingen ikke foreligger evidens vedrørende at fortsætte 

sammenlignet med at ophøre med den antipsykotiske behandling. Derfor er der 

grundlag for en stærk anbefaling til den patientgruppe, der tidligere har opnået re-

spons, og en anbefaling om god klinisk praksis til den patientgruppe, der ikke tidli-

gere har responderet. 

Grundet de væsentlige bivirkninger, der er forbundet med antipsykotisk behand-

ling, vurderes det som god praksis at iværksætte forsigtig dosisreduktion under tæt 

monitorering hos gruppen af ikke-responderende patienter.  
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3 Psykoterapeutiske og psykosociale in-
terventioner  

Hos patienter med skizofreni, der har betydelig funktionsnedsættelse
5
, er det nød-

vendigt med en bredt funderet indsats, der inkluderer en vifte af psykoterapeutiske 

og psykosociale interventioner. Ofte anvendes flere sådanne interventionsformer i 

kombination. Omtalen i denne retningslinje er afgrænset til at omhandle et udvalg 

af disse interventioner isoleret set, som beskrevet i afsnit 1.4. Dette gælder bortset 

fra fokuseret spørgsmål 9, der omhandler en kombination af kognitiv adfærdsterapi 

og Motivational Interviewing.  

For de fokuserede spørgsmål 5-10 sammenlignes den undersøgte intervention med 

’vanlig behandling’, hvilket ikke kan defineres helt éntydigt på tværs af alle inklu-

derede studier. Overordnet betragtet sammenlignes med et ambulant behandlings-

tilbud, der i større eller mindre grad ækvivalerer distriktspsykiatrien. 

3.1 Familieintervention (fokuseret spørgsmål 5) 

Hvad er effekten af familieintervention (som tillæg til vanlig behandling) hos pati-

enter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse? 

3.1.1 Anbefaling 

↑↑ Tilbyd familieintervention til patienter med skizofreni og betydelig funktions-

nedsættelse (). 

3.1.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

Nogle patienter vil modsætte sig, at der tages kontakt til de pårørende. Dette kan i 

nogle tilfælde være begrundet i et psykotisk tankeindhold. I sådanne tilfælde bør de 

pårørende oplyses om andre muligheder for at opsøge information om skizofrenili-

delsen.  

Patienter, der tidligere i et behandlingsforløb har modsat sig kontakt med de pårø-

rende, kan senere i et behandlingsforløb (i takt med lindring af symptomerne, større 

tillid til behandlingssystemet eller større sygdomsindsigt) ændre holdning, hvorfor 

det vil være relevant at tilbyde familieintervention på flere tidspunkter i behand-

lingsforløbet. Herudover vil det i mange tilfælde være muligt at opnå patientens 

accept til gennemførelse af psykoedukation af familien, selv om patienten selv ikke 

ønsker at medvirke. 

3.1.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

Konceptet familieintervention tager sit udspring i George Browns klassiske arbejde 

fra 1950’erne, hvor det blev påvist, at niveauet af ”expressed emotions” (bestående 

af elementer som kritiske kommentarer, fjendtlighed, emotionel overinvolvering, 

                                                      

 

5 forstået som påvirkning af én eller flere ’instrumental activities of daily living’ (= sammensatte aktiviteter som er 

nødvendige for at leve et uafhængigt liv i samfundet, fx indkøb, madlavning) 
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positive bemærkninger og varme i familien) påvirker et individs risiko for psyko-

tisk tilbagefald
(74)

. Den direkte terapeutiske konsekvens af dette blev udviklingen af 

familieinterventionsmodeller
(75)

, der tilstræber at optimere håndteringen af syg-

dommen og dens konsekvenser for patienten og for den nærmeste familie, hvorved 

forløbet af sygdommen potentielt kan ændres. Familieintervention er udbredt i det 

danske behandlingssystem, men fokus er primært på patienter med debuterende 

skizofreni. Der er således behov for at afdække effekten af familieintervention hos 

en bredere patientpopulation inklusive patienter med betydelig funktionsnedsættel-

se, hvilket er emnet for dette fokuserede spørgsmål.  

3.1.4 Litteratur 

Evidensgrundlaget består af et Cochrane review
(76)

, hvor litteratursøgningen slutte-

de i 2008. Der er foretaget opfølgende litteratursøgning og identificeret yderligere 

12 randomiserede kontrollerede forsøg (RCT). 

De inkluderede studier undersøgte en blandet population af patienter med skizofre-

ni. Det vurderes dog, at den undersøgte population overordnet stemmer godt 

overens med målgruppen for det fokuserede spørgsmål. Der blev både inkluderet 

studier, hvor patienten deltog i familieinterventionen, og studier, hvor familieinter-

ventionen udelukkende henvendte sig til de pårørende. Denne information var dog 

ikke specifikt oplyst i alle inkluderede studier. Varigheden af interventionen i de 

inkluderede studier var mellem 1½ og 36 måneder. Familieintervention var i de in-

kluderede studier defineret som etablering af kontakt mellem behandlingssystemet 

og mindst én af patientens nærmeste pårørende (forstået som personer med en 

stærk emotionel tilknytning til patienten). Familiesessionerne i de inkluderede stu-

dier havde en specifik støttende, uddannende eller behandlende funktion og inde-

holdt mindst ét af følgende elementer: problemløsning/krisehåndtering eller inter-

vention over for patienten. 

3.1.5 Gennemgang af evidensen 

For det ene kritiske outcome, klinisk tilbagefald ved afslutning af interventionen, 

var der en markant effekt af familieintervention. Således halveredes risikoen for 

tilbagefald sammenlignet med vanlig behandling (RR 0,55). For det andet kritiske 

outcome, belastning af familien (’familiy burden’), fandtes en tendens til reduktion 

af familiebelastningen med familieintervention. Resultatet var dog ikke statistisk 

signifikant. Interventionen havde en signifikant effekt på de øvrige vigtige out-

comes fraset kriminalitet, som kun blev rapporteret i et enkelt studie. 
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3.1.6 Summary of Findings-tabel 

Tabel 7: Familieintervention til patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse 

Familieintervention 

Population: Patienter med skizofren og betydelig funktionsnedsættelse 
Intervention: Familieintervention 
Sammenligning: Vanlig behandling 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95% CI) 

Antal del-
tagere 
(studier)

 

henviser til refe-

rencer
 

Kvaliteten af 
evidensen 
(GRA-
DE)

henviser til 

fodnoter 
 

Kommenta-
rer 

 

Vanlig be-
handling  

Baseline-
risiko 

Familieinterven-
tion  

Effekten i inter-
ventionsgruppen 

Familiebelastning 
(Family burden; 
FBIS, SBAS, Family 
Burden) ved afslut-
ning af interventio-
nen 

 Den gennemsnit-
lige ’family bur-
den’ i interventi-
onsgruppen var 
0,56 standardaf-
vigelser lavere 
(1,13 lavere til 
0,01 højere) 

 386 
(8 studi-
er)

(77-84)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3,4
 

Kritisk out-
come 

En lavere 
værdi er ud-
tryk for lave-
re grad af 
belastning. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant. 

Tilbagefald (relap-
se) ved afslutning 
af interventionen 

377 per 
1000 

208 per 1000 
(177 til 245) 

RR 0,55  
(0,47 til 
0,65) 

2760 
(34 studi-
er)

(80,81,83-

114)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3,5,6,7
 

Kritisk out-
come 

Tilbagefald (relap-
se) ved længste op-
følgning 

487 per 
1000 

375 per 1000 
(292 til 477) 

RR 0,77  
(0,60 til 
0,98) 

634  

(11 studi-
er)

(87,89,92,94,

105,109,111,112,

115-117)
 

⊕⊕⊕ 
mode-
rat

1,2,3,6
 

 

Indlæggelsesdage 
(inpatient days) 
ved afslutning af 
interventionen 

 Det gennemsnit-
lige antal ind-
læggelsesdage i 
interventions-
gruppen var 3,20 
dage lavere (4,54 
til 1,86 lavere) 

 533 
(8 studi-
er)

(78,80,81,11

7-121)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2
 

 

Pårørende tilfreds-
hed (carer satisfac-
tion; SSQ6, VSSS, 
modificeret Patient 
Satisfaction Que-
stionnaire) ved af-
slutning af inter-
ventionen 

 Den gennemsnit-
lige pårørende 
tilfredshed i in-
tervention grup-
pen var 0,34 
standardafvigel-
ser højere (0,05 
til 0,63 højere) 

 275 
(4 studi-
er)

(92,110,119,

120)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2,6
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for stør-
re tilfreds-
hed. Resulta-
tet er stati-
stisk signifi-
kant. 
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Livskvalitet (quality 
of life) ved afslut-
ning af behandlin-
gen  

 Den gennemsnit-
lige livskvalitet i 
interventions-
gruppen var 0,50 
standardafvigel-
ser højere (0,25 
til 0,75 højere) 

 263 
(2 stud-
ier)

(83,122)
 

⊕⊕⊕ 
mode-
rat

1,2,3,6
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for bed-
re livskvali-
tet. Resulta-
tet er stati-
stisk signifi-
kant 

Social funktion (so-
cial functioning; 
SFS, SLFS, SOFAS. 
SDSS, HoNOS) ved 
afslutning af be-
handlingen 

 Det gennemsnit-
lige sociale funk-
tionsniveau var 
0,42 standardaf-
vigelser lavere 
(0,70 til 0,15 la-
vere) 

 772 
(10 studi-
er)

(83,84,94,10

4,116,117,119-

121,123)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3,4
 

En lavere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre funk-
tionsevne. 
Resultatet er 
statistisk sig-
nifikant. 

Kriminali-
tet/fængsling (im-
prisonment) ved 
længste opfølgning 

158 per 
1000 

150 per 1000 
(35 til 654) 

RR 0,95  
(0,22 til 
4,14) 

39 
(1 stu-
die)

(112)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3,6,8
 

 

Familiebelastning 
(family burden) ved 
længste opfølgning 

  Kan ikke 
estimeres 

- Ingen evi-
dens 

 

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio 

1
 Risiko for selektionsbias 

2
 Risiko for performance bias 

3
 Risiko for detection bias 

4
 Høj grad af heterogenitet mellem studierne 

5
 Risiko for attrition bias 

6
 Risiko for reporting bias 

7
 Funnel plot viser risiko for publikationsbias 

8
 95 % CI kan falde ud til fordel for både interventions- og kontrolgruppen 
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3.1.7 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen var samlet set lav (se note 1-

7 i SoF-tabellen). 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter 

Der var en halvering af risikoen for klinisk tilbage-

fald sammenlignet med gruppen med vanlig behand-

ling og en tendens til effekt på graden af oplevet fa-

miliebelastning. Herudover havde familieinterventi-

on en positiv effekt på de øvrige udvalgte vigtige 

outcomes (indlæggelsesdage, pårørendetilfredshed, 

livskvalitet og social funktion). Der er ingen kendte 

skadevirkninger ved interventionen. 

Værdier og præferencer Der vurderes at være en positiv præference blandt de 

pårørende for at modtage familieintervention, under-

støttet af resultatet med større pårørende tilfredshed i 

interventionsgruppen. Det vurderes, at de fleste pati-

enter vil være interesseret i dette tilbud til deres på-

rørende.  

3.1.8 Rationale for anbefaling 

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på de påviste gavnlige effekter af 

familieintervention, både i forhold til de pårørende og i forhold til patienterne, fra-

været af skadelige effekter af interventionen, og at patient- og pårørendepræferen-

cer vurderes nogenlunde entydige. På denne baggrund er anbefalingen stærk på 

trods af evidens af lav kvalitet. 
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3.2 Neurokognitiv træning (fokuseret spørgsmål 6) 

Hvad er effekten af neurokognitiv træning (som tillæg til vanlig behandling) hos 

patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse? 

3.2.1 Anbefaling 

↑ Overvej at anvende neurokognitiv træning hos patienter med skizofreni og bety-

delig funktionsnedsættelse (). 

3.2.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

Det er arbejdsgruppens vurdering, at den form for neurokognitiv træning, der ken-

des som kompensatorisk træning (’scaffolding’), vil have størst klinisk relevans for 

den aktuelle patientpopulation frem for interventioner, der er mere snævert fokuse-

rede på optræning af neurokognitive færdigheder (’drill and practice’) typisk via 

computertræning. 

De undersøgte behandlingsmetoder er foruden forskningspraksis også udviklet til 

brug i klinisk praksis. For de kompensatoriske træningsstrategier findes implemen-

terbare manualer internationalt, og en sådan forventes at være tilgængelig på dansk 

inden for få år. 

De praktiske aspekter af den anbefalede intervention er beskrevet nedenfor (afsnit 

3.2.4). 

3.2.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

Reduceret kognitivt funktionsniveau, absolut eller set i relation til patientens poten-

tiale, er et anerkendt kernesymptom ved skizofreni. Det er således til stede ved 

sygdomsdebut, er ret stabilt igennem sygdomsforløbet og er uafhængigt af niveauet 

af psykotiske symptomer
(124,125)

. Metaanalyser på området viser deficits inden for et 

bredt felt af neurokognitive domæner i størrelsesordenen 1-1,5 standardafvigelser 

under baggrundsbefolkningens niveau
(126,127)

. Den kognitive funktionspåvirkning er 

stærkt associeret med prognose og fremtidigt funktionsniveau i forhold til arbejde, 

social formåen og boform. Aktuelt markedsførte antipsykotiske lægemidler har in-

gen eller ringe effekt på de kognitive funktionsbegrænsninger. På denne baggrund 

har der været ønske om at undersøge effekten af neurokognitive træningstiltag som 

tillæg til vanlig behandling i forhold til neurokognitiv og social funktion.  

Ved neurokognitiv træning forstås målrettede psykologiske interventioner, der sig-

ter mod at forbedre præstationen inden for ét eller flere af de etablerede neurokog-

nitive domæner, for derigennem at opnå et bedre generelt funktionsniveau. 

3.2.4 Litteratur 

Evidensgrundlaget er en systematisk oversigtsartikel
(128)

 og seneste NICE guide-

line
(129)

. Der er foretaget opfølgende litteratursøgning og identificeret yderligere 16 

relevante randomiserede kliniske forsøg (RCT). 

Sammenholdt med tidligere publicerede metaanalyser
(128)

 var det grundet den defi-

nerede patientpopulation og sammenligningsintervention (passiv kontrolgruppe) 

kun muligt at inkludere et mindre antal studier. Endvidere indeholdt ikke alle stu-

dier oplysninger om alle de på forhånd definerede outcomes. Evidensen for de kri-
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tiske outcomes er således baseret på 2 studier. Studier med aktiv kontrolgruppe og 

studier, der udelukkende fokuserer på patienter med første-episode skizofreni, er 

ekskluderede, da det blev vurderet, at patienterne i disse studier ikke opfyldte krite-

rier for betydelig funktionsnedsættelse. Arbejdsgruppen har således vurderet, at 

den undersøgte population stemmer godt overens med den definerede population. 

Der er både inkluderet studier af egentlig neurokognitiv træning (cognitive remedi-

ation), som typisk er computerbaseret, og studier, der fokuserer på kompensatorisk 

kognitiv træning. 

3.2.5 Gennemgang af evidensen 

Der var ikke statistisk signifikant effekt af neurokognitiv træning (forstået som 

primært computerbaseret træning) på det kritiske outcome, global kognitionsscore, 

hvor kvaliteten af evidensen var lav. Ved afslutning af behandlingen var der en 

moderat effekt på social funktionsevne (effektstørrelse 0,56), en moderat effekt på 

arbejdshukommelse (effektstørrelse 0,66) og en mindre effekt på verbal indlæring 

(effektstørrelse 0,23). Der var ikke effekt af interventionen på verbal hukommelse, 

symptomscore og livskvalitet. 

3.2.6 Summary of Findings-tabel 

Tabel 8: Neurokognitiv træning til patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsæt-

telse 

Neurokognitiv træning 

Population: Patienter med skizofren og betydelig funktionsnedsættelse 
Intervention: Neurokognitiv træning 
Sammenligning: Vanlig behandling 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95% CI) 

Antal delta-
gere 
(studier)

 henvi-

ser til referencer
 

Kvaliteten af 
evidensen 
(GRA-
DE)

henviser til 

fodnoter 
 

Kommenta-
rer 

 

Vanlig be-
handling  

Baseline-
risiko 

Neurokognitiv 
træning  

Effekten i inter-
ventionsgruppen 

Global kognitions-
score, z-score 
(global cognition), 
ved afslutning af 
interventionen 

 Den gennemsnit-
lige globale kog-
nitions-score i in-
terventionsgrup-
pen var 0,28 
standardafvigel-
ser højere (0,70 
lavere til 0,13 hø-
jere) 

 118 
(2 studi-
er)

(130,131)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3
 

Kritisk out-
come 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre kogni-
tiv funktion. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Social funktion 
(social function-
ing; LSP, SBS, SFS, 
SSSI, WHODAS, 
SOFAS), ved af-
slutning af inter-
ventionen 

 Det gennemsnit-
lige sociale funk-
tionsniveau i in-
terventionsgrup-
pen var 0,56 
standardafvigel-
ser højere (0,16 
til 0,96 højere) 

 479 
(6 studi-
er)

(132-137)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,4
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for et 
bedre funkti-
onsniveau. 
Resultatet er 
statistisk sig-
nifikant 
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Social funktion 
(social function-
ing; LSP, SBS, SFS, 
SoFAS), ved læng-
ste opfølgning 

 Det gennemsnit-
lige sociale funk-
tionsniveau i in-
terventionsgrup-
pen var 0,26 
standardafvigel-
ser højere (0,01 
til 0,51 højere) 

 261 
(4 studi-
er)

(132,133,136,1

37)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3,5,6
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for et 
bedre funkti-
onsniveau. 
Resultatet er 
statistisk sig-
nifikant 

Arbejdshukom-
melse (working 
memory; ANS, 
ACT, BACS, WAIS, 
WAIS II, WAIS III, 
WAIS-R), ved af-
slutning af inter-
ventionen 

 Den gennemsnit-
lige arbejdshu-
kommelse i in-
terventionsgrup-
pen var 0,66 
standardafvigel-
ser højere (0,27 
til 1,04 højere) 

 574 
(9 stud-
ier)

(130,131,135,

138-143)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,4,5
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre kogni-
tiv funktion. 
Resultatet er 
statistisk sig-
nifikant 

Verbal indlæring 
og hukommelse 
samlet (verbal 
learning and me-
mory, total; HVLT, 
RAVLT), ved af-
slutning af inter-
ventionen 

 Den gennemsnit-
lige samlede ver-
bale indlæring og 
hukommelse i in-
terventionsgrup-
pen var 0,50 
standardafvigel-
ser højere (1,37 
lavere til 2,37 hø-
jere) 

 97 
(2 stud-
ier)

(139,144)
 

⊕⊕ 
lav

2,4,5,7
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre kogni-
tiv funktion. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Verbal indlæring 
(verbal learning; 
RAVLT, CVLT, 
WLM, WMS-ST, 
HVLT), ved afslut-
ning af interventi-
onen 

 Den gennemsnit-
lige verbale ind-
læring i interven-
tionsgruppen var 
0,23 standardaf-
vigelser højere 
(0,09 til 0,55 hø-
jere) 

 330 
(6 stud-
ier)

(130-

132,138,142,143)
 

⊕ 
meget 
lav

1,2,3,4
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre kogni-
tiv funktion. 
Resultatet er 
statistisk sig-
nifikant  

Verbal hukommel-
se (verbal memo-
ry; CVLT, HVLT, 
RAVLT, Cognistat, 
Groebe DfR16, 
BACS, WMS-LT, 
HVLT-R), ved af-
slutning af inter-
ventionen 

 Den gennemsnit-
lige verbale ind-
læring i interven-
tionsgruppen var 
0,34 standardaf-
vigelser højere 
(0,04 lavere til 
0,71 højere) 

 578 
(10 stud-
ier)

(130,132,139-

146)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,4,5
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre kogni-
tiv funktion. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Symptomer 
(symptoms; 
PANSS, BPRS), ved 
afslutning af in-
terventionen 

 Den gennemsnit-
lige symptomsco-
re i interventi-
onsgruppen var 
0,12 standardaf-
vigelser lavere 
(0,32 lavere til 
0,08 højere) 

 367 
(6 stud-
ier)

(132,133,135,

147-149)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2
 

En lavere 
værdi er ud-
tryk for fær-
re/mildere 
symptomer. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Livskvalitet (quali-
ty of life; QOLI, 
OLS, SQoL), ved 
afslutning af in-

 Den gennemsnit-
lige livskvalitet i 
interventions-
gruppen var 0,85 

 257 
(4 stud-
ier)

(138,141-143)
 

⊕ 
meget 
lav

1,2,3,4,5
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre livs-
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terventionen standardafvigel-
ser højere (0,34 
lavere til 2,03 hø-
jere) 

kvalitet. Re-
sultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Sengedage (inpa-
tient days) 

  Kan ikke 
estimeres 

- Ingen evi-
dens 

 

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio 

1
 Risiko for selektionsbias 

2
 Risiko for performance bias 

3
 95 % CI kan være til fordel for både interventions- og kontrolgruppen 

4
 Betydelig heterogenitet mellem studierne 

5
 Risiko for attrition bias 

6
 Lille sample size 

7
 Risiko for reporting bias 

 

3.2.7 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen var samlet set lav (se note 1-

3 i SoF-tabellen). 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter  

Der var ikke effekt af neurokognitiv træning på det 

globale kognitionsmål, men interventionen forbedre-

de patienternes arbejdshukommelse og verbale ind-

læring. Herudover medførte interventionen en vis 

forbedring af det sociale funktionsniveau, som ved-

varede ved længste opfølgning (4-6 måneder efter 

afsluttet intervention). Der er ikke påvist skadelige 

effekter af interventionen. 

Værdier og præferencer Det vurderes, at de fleste patienter vil have præfe-

rence for interventionen. Dette understøttes af et re-

lativt lille frafald blandt deltagerne i de inkluderede 

studier. 

3.2.8 Rationale for anbefaling 

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på den moderate effekt på speci-

fikke neurokognitive domæner som arbejdshukommelse og verbal indlæring samt 

en forbedring af det sociale funktionsniveau, hvor effektstørrelsen dog var mere 

beskeden. Anbefalingen er svag på grund af den manglende effekt på det kritiske 

outcome og evidens af lav kvalitet. 
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3.3 Socialkognitiv træning (fokuseret spørgsmål 7) 

Hvad er effekten af socialkognitiv træning (som tillæg til vanlig behandling) hos 

patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse? 

3.3.1 Anbefaling 

↑ Overvej at anvende socialkognitiv træning hos patienter med skizofreni og bety-

delig funktionsnedsættelse (). 

3.3.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

Udtrykket socialkognitiv træning anvendes her som samlebetegnelse for social 

færdighedstræning og nyere former for socialkognitiv træning. I praksis vil det 

specifikke valg af indhold i den socialkognitive træning skulle tilpasses individuelt 

i forhold til den enkelte patients behov og forudsætninger. 

De undersøgte behandlingsmetoder er ud over forskningsbrug også udviklet til 

brug i klinisk praksis. Der findes tilgængelige danske manualer, der er særligt eg-

nede til intervention i forhold til socialkognitive deficits hos patienter med skizo-

freni afhængigt af, om symptombilledet er domineret af psykotiske eller negative 

symptomer. 

De praktiske aspekter af den anbefalede intervention er beskrevet nedenfor (afsnit 

3.3.4). 

3.3.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

Social kognition er ét af de etablerede domæner inden for kognitionsforskning i 

forbindelse med skizofreni, og inden for de senere år er der kommet en større op-

mærksomhed på betydningen af deficits og vanskeligheder i forbindelse med de 

socialkognitive færdigheder. Det drejer sig om områder som theory of mind (dvs. 

evnen til at forstå og sætte sig ind i andres intentioner, dispositioner og tankesæt), 

social perception (dvs. situationsforståelse, sociale spilleregler og forståelse af den 

sociale kontekst, herunder forståelse af ironi, sarkasme og humor), social viden 

(herunder ”opskrifter” på passende adfærd i forskellige dagligdags sociale interak-

tioner), emotionsforståelse (herunder også håndtering af egne og andres følelser) 

samt fejlattribueringer (systematiske fejlslutninger).  

Dysfunktion på det socialkognitive område er et kernesymptom ved skizofreni og 

har sammen med øvrige kognitive deficits stor betydning for fremtidig funktions-

evne. De aktuelt markedsførte antipsykotiske lægemidler har generelt en meget be-

grænset effekt på de kognitive deficits ved skizofreni. Den socialkognitive træning 

retter sig direkte mod træning af deficits og vanskeligheder inden for de beskrevne 

områder. Som for neurokognitiv træning er formålet at opnå et bedre generelt funk-

tionsniveau gennem træning af funktionen inden for disse specifikke socialkogniti-

ve domæner. Dette fokuserede spørgsmål undersøger effekten af socialkognitiv 

træning for den aktuelle målgruppe, patienter med skizofreni og betydelig funkti-

onsnedsættelse i forbindelse hermed, sammenlignet med standardbehandling. 

Social kognition refererer til mentale funktioner, som muliggør social interaktion, 

og omfatter perception og fortolkning af andres intentioner og adfærd samt at gene-

rere passende reaktioner herpå
(150)

.   
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3.3.4 Litteratur 

Evidensgrundlaget består af seneste NICE guideline
(129)

 og en nyere meta-

analyse
(151)

. Der er foretaget opdateret litteratursøgning med inklusion af yderligere 

7 relevante randomiserede kontrollerede forsøg (RCT). Ikke alle studierne rappor-

terede alle de på forhånd fastlagte outcomes. 

De inkluderede studier undersøger en blandet gruppe af patienter med skizofreni, 

idet nogle studier kun har skizofreni som inklusionskriterium, enkelte studier har 

krav til klinisk stabilitet forud for inklusion, og flere studier har krav om stabil me-

dicinering forud for inklusion. Det vurderes dog, at den undersøgte population 

overordnet matcher den definerede population. Alle studier, der sammenligner med 

én eller anden form for aktiv kontrolgruppe, blev ekskluderet. For de inkluderede 

studier er interventionsvarigheden 6-52 uger med et gennemsnit på 16 uger. Inter-

ventionen i de inkluderede studier var karakteriseret ved at være en struktureret 

psykosocial intervention (individuelt eller i gruppe), som tilsigter at forbedre evnen 

til social interaktion samt at reducere ubehaget herved. Træningen er meget prak-

sisorienteret, bestående af rollespil, analyse af filmklip, der eksemplificerer kom-

plekse sociale interaktioner, samt hjemmearbejde, hvor man træner de interperso-

nelle færdigheder, som man har fået psykoedukation om. 

3.3.5 Gennemgang af evidensen 

Interventionen havde ingen effekt på det ene kritiske, outcome theory of mind. In-

terventionen forbedrede dog det andet kritiske outcome, emotion processing, mar-

kant ved afslutning af interventionen (effektstørrelse 0,81). Der blev fundet en be-

tydelig effekt på emotion processing ved længste opfølgning. Dette var dog baseret 

på kun 1 enkelt studie. Kvaliteten af evidensen var samlet set lav. Herudover for-

bedrede interventionen den sociale funktion ved længste opfølgning, som var 4-6 

måneder efter afsluttet intervention, i moderat grad, mens der ikke var effekt af in-

terventionen på socialt funktionsniveau målt lige efter afslutning af behandlingen. 
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3.3.6 Summary of Findings-tabel 

Tabel 9: Socialkognitiv træning til patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsæt-

telse 

Socialkognitiv træning 

Population: Patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse 
Intervention: Socialkognitiv træning 
Sammenligning: Vanlig behandling 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95% CI) 

Antal deltage-
re 
(studier)

 henviser 

til referencer
 

Kvaliteten 
af eviden-
sen 
(GRA-
DE)henviser 
til fodnoter  

Kommentarer 

Vanlig 
behandling  

Baseline-
risiko 

Socialkognitiv 
træning  

Effekten i inter-
ventionsgrup-
pen 

‘Theory of mind’ 
(PST, Hinting 
task, Attribution 
of intentions

1
) 

ved afslutning af 
behandlingen 

 Gennemsnitlig 
‘theory of mind’ 
i interventions-
gruppen var 
0,29 standard-
afvigelser højere 
(0,40 lavere til 
0,98 højere) 

 126 
(3 studier)

(152-

154)
 

⊕⊕ 
lav

2,3,4,5,6
 

Kritisk outco-
me 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre funkti-
on. Resultatet 
er ikke stati-
stisk signifi-
kant 

’Theory of mind’ 
(Eyes task, Hint-
ing task) ved 
længste opfølgn-
ing (minimum 4-
6 måneder) 

 Gennemsnitlig 
‘theory of mind’ 
i interventions-
gruppen var 
0,45 standard-
afvigelser højere 
(0,67 lavere to 
1,57 højere) 

 99 
(2 stud-
ier)

(153,155)
 

⊕⊕ 
lav

2,3,5,6
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre funkti-
on. Resultatet 
er ikke stati-
stisk signifi-
kant 

’Emotion pro-
cessing/emotion 
perception’) 
(PFA, ERT, POFA, 
Emotion discri-
mination task) 
ved afslutning af 
behandlingen 

 Gennemsnitlig 
‘emotion pro-
cessing/emotion 
perception’ i in-
terventions-
gruppen var 
0.81 standard-
afvigelser højere 
(0,50 til 1,12 hø-
jere) 

 178 
(5 stud-
ier)

(152,156-159)
 

⊕⊕⊕ 
mode-
rat

2,3,4,5
 

Kritisk outco-
me 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre funkti-
on. Resultatet 
er statistisk 
signifikant 

’Emotion pro-
cessing/emotion 
perception)’ 
(FEIT) ved læng-
ste opfølgning 

 Gennemsnitlig 
‘emotion pro-
cessing/emotion 
perception’ i in-
terventions-
gruppen var 
2,65 enheder 
højere (0,78 to 
4,52 højere) 

 39 
(1 studie)

(155)
 
⊕⊕ 
lav

3,5,7
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre funkti-
on. Her er der 
tale om enhe-
der på en skala 
(FEIT) og ikke 
standardafvi-
gelser. Resul-
tatet er stati-
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stisk signifi-
kant  

Social funktion 
(social function-
ing; SFS, VSSS, 
GSFS, Whodas2

1
) 

ved afslutning af 
behandlingen 

 Gennemsnitligt 
socialt funkti-
onsniveau i in-
terventions-
gruppen var 
0,02 standard-
afvigelser højere 
(0,27 lavere til 
0,32 højere) 

 178 
(4 stud-
ier)

(153,160-162)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

2,3,4
 
En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre funkti-
on. Resultatet 
er ikke stati-
stisk signifi-
kant 

Social funktion 
(social function-
ing; SFS, VSSS, 
GSFS, PSP) ved 
længste opfølg-
ning (minimum 
4-6 måneder) 

 Gennemsnitligt 
socialt funkti-
onsniveau i in-
terventions-
gruppen var 
0,54 standard-
afvigelser højere 
(0,04 til 1,04 hø-
jere) 

 200 
(4 stud-
ier)

(153,155,160,16

1)
 

  

⊕⊕⊕ 
moderat

2,3,4
 
En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre funkti-
on. Resultatet 
er statistisk 
signifikant 

Social percepti-
on (EPS, TASIT) 
ved afslutning af 
behandlingen 

 Gennemsnitlig 
social percepti-
onsevne i inter-
ventionsgrup-
pen var 0,06 
standardafvigel-
ser højere 
(0,51 lavere til 
0,38 højere) 

 77 
(2 stud-
ier)

(153,162)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

2,3,4
 
En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre funkti-
on. Resultatet 
er ikke stati-
stisk signifi-
kant 

Tilbagefald (re-
lapse) 

259 per 
1000 

194 per 1000 
(117 til 321) 

RR 0,75  
(0,45 til 
1,24) 

238 
(3 studier)

(163-

165)
 

⊕⊕ 
lav

2,3,8
 

 

Symptomer 
(symptoms; 
PANSS, BPRS), 
ved afslutning  af 
behandlingen 

 Gennemsnitlig 
symptom-
mængde i inter-
ventionsgrup-
pen var 0,08 
standardafvigel-
ser lavere (0,39 
lavere til 0,22 
højere) 

 266 
(6 stud-
ier)

(153,154,161,16

2,166,167)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

2,3,4
 
En lavere vær-
di er udtryk for 
færre/mildere 
symptomer. 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Livskvalitet (qua-
lity of life; QoL 
Social Scale, 
WHOQoL Social, 
SF-36 Mental 
Health, QLS 
Wellbeing) ved 
afslutning af be-
handlingen 

 Gennemsnitlig 
livskvalitet i in-
terventions-
gruppen var 
0,49 standard-
afvigelser højere 
(0,01 lavere til 
0,98 højere) 

 204 
(5 stud-
ier)

(153,156,160,16

7,168)
 

⊕⊕ 
lav

2,3,4,6
 

En højere 
værdi er ud-
tryk for en 
bedre livskvali-
tet. Resultatet 
er ikke stati-
stisk signifi-
kant 

Symptomatisk 
remission (re-
mission) 

  Kan ikke 
estimeres 

- Ingen evi-
dens 
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Sengedage (in-
patient days) 

  Kan ikke 
estimeres 

- Ingen evi-
dens 

 

Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio 
1
 Skalaer reverteret 

2
 Risiko for selektionsbias 

3
 Risiko for performance bias 

4
 Risiko for detection bias 

5
 Risiko for reporting bias 

6
 Betydelig inkonsistens mellem studierne 

7
 Lille sample size 

8 
95 % CI kan være til fordel for både interventions- og kontrolgruppen 

 

3.3.7 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen var samlet set lav (se note 2-

6 i SoF-tabellen). 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter 

Der var en betydelig effekt af socialkognitiv træning 

på emotionsforståelse og -håndtering (emotion pro-

cessing) både ved interventionens afslutning og efter 

længere tids opfølgning samt en moderat effekt på 

socialt funktionsniveau ved længste opfølgning. Be-

handlingen havde ikke statistisk signifikant effekt på 

theory of mind, der var defineret som kritisk outco-

me. Der vurderes ikke at være nogen skadelige ef-

fekter af interventionen. 

Værdier og præferencer Det vurderes, at de fleste patienter vil være interesse-

rede i at modtage socialkognitiv træning. 

3.3.8 Rationale for anbefaling 

Der var en tydelig effekt af socialkognitiv træning på ’emotion processing’ og so-

cial funktion, men ikke på ’theory of mind’. Sammenholdt med fraværet af skade-

lige effekter og en forventet positiv patientpræference konkluderer arbejdsgruppen, 

at der skal gives en svag anbefaling for interventionen. 
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3.4 Kognitiv adfærdsterapi (fokuseret spørgsmål 8) 

Hvad er effekten af kognitiv adfærdsterapi (Cognitive Behavioral herapy - CBT) 

(som tillæg til vanlig behandling) hos patienter med skizofreni med betydelig funk-

tionsnedsættelse? 

3.4.1 Anbefaling 

↑ Overvej at anvende kognitiv adfærdsterapi til patienter med skizofreni og betyde-

lig funktionsnedsættelse på baggrund af vedvarende psykotiske og/eller negative 

symptomer (). 

3.4.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

De praktiske aspekter af den anbefalede intervention er beskrevet nedenfor (afsnit 

3.4.4) og omfatter bl.a., at terapeuterne har en formel uddannelse i CBT. 

3.4.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

Hos patienter, der responderer på den antipsykotiske behandling, vil man hos nogle 

se fuld remission af symptomerne. Hos de fleste patienter vil der dog være tale om 

en ufuldstændig lindring af de psykotiske symptomer. Der vil således også hos de 

responderende patienter være et stort behov for supplerende behandling, og det er i 

denne kontekst, at CBT rettet mod de psykotiske symptomer er et relevant behand-

lingstilbud at undersøge effekten af.  

Negative symptomer er et vigtigt symptomdomæne ved skizofreni og omfatter bl.a. 

apati, initiativløshed, anhedoni (manglende evne til at føle glæde og lyst), sprogfat-

tigdom, emotionel og social tilbagetrækning, isolation og selvforsømmelse. Imid-

lertid har kun få antipsykotiske lægemidler dokumenteret effekt på vedvarende ne-

gative symptomer, hvorfor der har været et fokus på udvikling af psykologiske 

og/eller adfærdsmæssige metoder, der kan lindre graden af de negative symptomer.  

I klinisk praksis vil et kognitivt adfærdsterapeutisk behandlingsforløb fastlægges 

ud fra den enkelte patients symptomer og behov. I dette fokuserede spørgsmål ses 

der derfor på en effekt af CBT på henholdsvis psykotiske og negative symptomer. 

3.4.4 Litteratur 

Evidensgrundlaget for dette fokuserede spørgsmål består af i alt 17 randomiserede 

kontrollerede forsøg (RCT) inkluderende over 500 patienter i hver gruppe. De fle-

ste af studierne er identificeret fra seneste NICE guideline
(129)

 og en nyligt publice-

ret metaanalyse
(169)

. Der er foretaget opdateret søgning efter primærlitteratur og 

herved identificeret 2 af de inkluderede RCT’er. 

Den anvendte evidens vurderes at dække i hvert fald en del af den definerede pati-

entpopulation, idet der i de fleste af de inkluderede studier krævedes en betydelig 

grad af symptomer for at blive inkluderet.  
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CBT-interventionen i de inkluderede studier var af varierende omfang. Det drejede 

sig typisk om 12-24 sessioner fordelt på ugentlige sessioner i løbet af studieperio-

den. Vanlig behandling (hvor det var beskrevet) omfattede typisk kontakt til et am-

bulant psykiatrisk behandlingstilbud, ligesom studier med ’befriending’ som kon-

trolgruppe også blev inkluderet
6
. Der blev kun inkluderet studier med en varighed 

på minimum 4 uger eller med minimum 10 planlagte sessioner, og hvor terapeuter-

ne havde en formel uddannelse. 

3.4.5 Gennemgang af evidensen 

For det kritiske outcome, lindring af psykotiske symptomer målt på hhv. PANSS, 

SAPS eller BPRS, består evidensgrundlaget af 14 RCT’er. Metaanalysen viste en 

statistisk signifikant effekt af CBT på 0,34 standardafvigelser svarende til en lille 

effektstørrelse, som ikke lever op til det på forhånd definerede niveau for klinisk 

respons. Kvaliteten af evidensen for dette outcome er moderat. I de fleste af studi-

erne var bedømmelsen af outcomes blindede (blinding of outcome assessment), 

mens manglende blinding af deltagere og terapeuter, hvilket ikke er muligt at gen-

nemføre i praksis, uvægerligt vil være behæftet med risiko for bias. 

For det kritiske outcome, lindring af negative symptomer målt på hhv. PANSS, 

SANS eller BPRS, består evidensgrundlaget af 17 RCT’er. Metaanalysen viste en 

statistisk signifikant effekt af CBT på 0,32 standardafvigelser, svarende til en lille 

effektstørrelse. Resultatet vurderes skævvredet af, at de fleste af de inkluderede 

studier fokuserede på interventioner i forhold til de psykotiske symptomer, dvs. 

hvor psykotiske symptomer var det primære outcome. I disse studier kunne den ob-

serverede reduktion af negative symptomer være sekundært til lindringen af de 

psykotiske symptomer, hvorfor der er brug for yderligere studier med primært fo-

kus på de negative symptomer. Kvaliteten af evidensen for dette outcome er mode-

rat. 

Effekten på psykotiske og negative symptomer kunne ikke påvises ved længste op-

følgning (minimum 4-6 måneder efter afsluttet intervention). Det skyldes muligvis 

et statistisk styrkeproblem, da færre studier rapporterede dette outcome. For de øv-

rige outcomes kunne der ikke påvises nogen forskel mellem CBT og vanlig be-

handling. 

Den tilgrundliggende evidens dækker en delmængde af den definerede population, 

idet effekten af CBT hos patienter, der er for dårlige eller ustabilt fungerende til at 

kunne indgå i randomiserede kontrollerede forsøg (RCT), i sagens natur er vanske-

lig at dokumentere. Der er imidlertid ikke grund til at antage, at effekten hos disse 

patienter er væsentligt forskellig fra den undersøgte, såfremt patientens medvirken 

til behandlingen kan opnås. 

 

  

                                                      

 

6 ’Befriending’ er en intervention, hvor patienten har samme grad/omfang af kontakt med en terapeut, men hvor 

samtalerne drejer sig om neutrale emner og indeholder ingen form for systematisk omtale af symptomer eller pro-

blemløsning. 
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3.4.6 Summary of Findings-tabel 

Tabel 10: Kognitiv adfærdsterapi til patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsæt-

telse 

Kognitiv adfærdsterapi (CBT) 

Population: Patienter med skizofreni og mangelfuldt respons på antipsykotisk behandling 
Intervention: CBT 
Sammenligning: Vanlig behandling 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95% CI) 

Antal deltagere 
(studier)

 henviser til referen-

cer
 

Kvaliteten 
af eviden-
sen 
(GRA-
DE)

henviser til 

fodnoter 
 

Kommen-
tarer Vanlig be-

handling  

Baseline-
risiko 

CBT  

Effekten i inter-
ventionsgrup-
pen 

Psykotiske 
symptomer 
(psychotic 
symptoms; 
PANSS positi-
ve, SAPS, BPRS 
positive) ved 
afslutning af 
behandlingen 

 Det gennem-
snitlige niveau 
af psykotiske 
symptomer i in-
terventions-
gruppen var 
0,34 standard-
afvigelser lavere 
(0,58 til 0,10 la-
vere) 

 1078 
(15 studier)

(117,170-183)
 
⊕⊕⊕ 
moderat

1,2,3
 
Kritisk out-
come 

En lavere 
værdi er 
udtryk for 
fær-
re/mildere 
sympto-
mer. Re-
sultatet er 
statisk sig-
nifikant  

Negative 
symptomer 
(negative 
symptoms; 
PANSS negati-
ve, SANS, BPRS 
negative, BRI-
ANS) ved af-
slutning af be-
handlingen 

 Det gennem-
snitlige niveau 
af negative 
symptomer i in-
terventions-
gruppen var 
0,32 standard-
afvigelser lavere 
(0,59 til 0,04 la-
vere) 

 1214 
(18 studier)

(117,170,172-

175,177-188)
 

⊕⊕⊕ 
mode-
rat

1,2,3,4
 

Kritisk out-
come 

En lavere 
værdi er 
udtryk for 
fær-
re/mildere 
sympto-
mer. Re-
sultatet er 
statisk sig-
nifikant  

Psykotiske 
symptomer 
(psychotic 
symptoms; 
PANSS positi-
ve, SAPS, BPRS 
positive) ved 
minimum 4-6 
måneders op-
følgning 

 Det gennem-
snitlige niveau 
af psykotiske 
symptomer i in-
terventions-
gruppen var 
0,09 standard-
afvigelser lavere 
(0,38 lavere til 
0,19 højere) 

 892 
(10 stud-
ier)

(170,172,174,175,178,180,1

81,185,189,190)
  

⊕⊕ 
lav

1,2,5
 

En lavere 
værdi er 
udtryk for 
fær-
re/mildere 
sympto-
mer. Re-
sultatet er 
ikke stati-
stisk signi-
fikant  
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Negative 
symptomer 
(negative 
symptoms; 
PANSS negati-
ve, SANS, BPRS 
negative, BRI-
ANS) ved mi-
nimum 4-6 
måneders op-
følgning 

 Det gennem-
snitlige niveau 
af negative 
symptomer i in-
terventions-
gruppen var 
0,08 standard-
afvigelser lavere 
(0,3 lavere til 
0,13 højere) 

 1011 
(12 studier) 
(170,172,174,175,178,180,181,1

85,186,189-191)
 

⊕ 
meget 
lav

1,2,4,5,6
 

En lavere 
værdi er 
udtryk for 
fær-
re/mildere 
sympto-
mer. Re-
sultatet er 
ikke stati-
stisk signi-
fikant 

Social funktion 
(social functio-
ning; SOFAS, 
Social Provisi-
on Scale, SFS, 
GAS, GAF) ved 
afslutning af 
behandlingen 

 Det gennem-
snitlige sociale 
funktionsniveau 
i interventions-
gruppen var 
0,07 standard-
afvigelser høje-
re (0,1 lavere til 
0,23 højere) 

 575 
(8 stud-
ier)

(174,178,179,181,182,185,1

89,192)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2
 

En højere 
værdi er 
udtryk for 
bedre 
funktions-
evne. Re-
sultatet er 
ikke stati-
stisk signi-
fikant 

Forpinthed (di-
stress; 
PSYRATS 
hallucinations) 

 Den gennem-
snitlige forpin-
thed i interven-
tionsgruppen 
var 0,22 enhe-
der lavere (1,28 
lavere til 0,84 
højere) 

 202 
(6 studier)

(177,185,192-

195)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,5,6
 

En lavere 
værdi er 
udtryk for 
mindre 
grad af 
forpinthed. 
Resultatet 
er ikke sta-
tistisk sig-
nifikant 

Tilbagefald (re-
lapse) ved af-
slutning af be-
handlingen 

213 per 
1000 

171 per 1000 
(102 til 282) 

RR 0,80  
(0,48 til 
1,32) 

363 
(4 stud-
ier)

(172,174,180,196)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,6
 

 

Livskvalitet 
(quality of life) 
ved afslutning 
af behandlin-
gen 

 Den gennem-
snitlige livskvali-
tet i interventi-
onsgruppen var 
0,03 standard-
afvigelser lavere 
(0,32 lavere til 
0,38 højere) 

 297 
(4 stud-
ier)

(167,176,182,197)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,4,6
 

En højere 
værdi er 
udtryk for 
bedre livs-
kvalitet. 
Resultatet 
er ikke sta-
tistisk sig-
nifikant 

Indlæggelses-
dage (inpatient 
days) ved af-
slutning af be-
handlingen 

 Det gennem-
snitlige antal 
indlæggelses-
dage i interven-
tionsgruppen 
var 10,64 lavere 
(32,14 lavere to 
10,86 højere) 

 425 
(4 studi-
er)

(174,175,183,189)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,6
 

 

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
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CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio 
1
 Risiko for performance bias 

2
 Risiko for reporting bias 

3
 Heterogenitet mellem studierne skyldes Grant et al. (lav I² uden) 

4
 Risiko for selektions bias 

5
 Betydelig heterogenitet 

6
 95 % CI kan være til fordel for bade interventions- og kontrolgruppen 

 

3.4.7 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat (se 

note 1-4 i SoF-tabellen). 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter  

Der blev påvist en beskeden effekt af CBT på både 

psykotiske og negative symptomer ved behandlin-

gens ophør, men ikke efter min. 4-6 måneders op-

følgning. Der er ikke nogen kendte skadelige effekter 

af behandlingen. Negative symptomer var et sekun-

dært outcome i næsten alle de inkluderede studier, 

dvs. interventionen var ikke specifikt målrettet de 

negative symptomer. Effektstørrelsen kan således 

ikke umiddelbart betragtes som værende repræsenta-

tiv for interventioner, der specifikt er målrettet nega-

tive symptomer. 

Værdier og præferencer Der vurderes at være en patientpræference for inter-

ventionen, idet de fleste patienter vil være interesse-

rede i at modtage psykoterapeutisk behandling.  

3.4.8 Rationale for anbefaling 

Effektstørrelsen af CBT på psykotiske symptomer og negative symptomer var be-

grænset og levede ikke til fulde op til det foruddefinerede niveau for klinisk re-

spons, og der kunne ikke sikkert påvises vedvarende effekter efter ophør af be-

handlingen. Effekten vurderes alligevel at have en vis klinisk relevans. I formule-

ringen af anbefalingen er der således lagt vægt på, at der er tale om en patientgrup-

pe, der ikke har haft tilstrækkelig effekt af andre behandlingstiltag på psykotiske 

og/eller negative symptomer, sammenholdt med, at der ikke kunne påvises skadeli-

ge effekter af CBT. På baggrund af dette og evidens af moderat kvalitet gives en 

svag anbefaling for CBT. 
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4 Misbrug og mangelfuld behandlingstil-
knytning 

4.1 Kognitiv adfærdsterapi og Motivational Interviewing ved 

misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende stoffer 
(fokuseret spørgsmål 9) 

Hvad er effekten af kombinationen af kognitiv adfærdsterapi (Cognitive Behavioral 

Therapy - CBT) og Motivational Interviewing (MI) (som tillæg til vanlig behand-

ling) hos patienter med skizofreni, der har et misbrug af cannabis og/eller central-

stimulerende stoffer? 

4.1.1 Anbefaling 

↑ Overvej at anvende kombinationen af kognitiv adfærdsterapi (CBT) og Motivati-

onal Interviewing (MI) hos patienter med skizofreni, der har et misbrug af cannabis 

og/eller centralstimulerende stoffer.  

Der er ikke fundet forskel i effekt mellem CBT/MI og vanlig behandling for mål-

gruppen (), men CBT og MI er hver for sig virksomme ved generel mis-

brugsbehandling. 

4.1.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

Patienter, der ikke umiddelbart kan motiveres til at medvirke i en fokuseret indsats 

for at mindske deres misbrug, kan tilbydes andre tiltag som ’harm reduction’, dvs. 

praktiske foranstaltninger, råd eller vejledning, der kan minimere skadesomfanget 

ved det aktuelle misbrug. Herudover er det en praktisk erfaring, at disse patienter 

kræver langvarige og vedholdende indsatser, hvilket især gælder, hvis støtte og op-

bakning fra det sociale netværk er sparsom eller helt manglende.  

4.1.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

Misbrug er mere udbredt blandt patienter med skizofreni end hos baggrundsbefolk-

ningen
(198)

. I Danmark er cannabis blandt de mest benyttede stoffer hos patienter 

med skizofreni, der har et misbrug. Årsagerne til dette er ikke fuldt afklarede, men 

en fælles genetisk sårbarhed for udvikling af både skizofreni og misbrug har været 

fremført, ligesom hypoteser om en form for selvmedicinering af pinefulde negative 

og/eller psykotiske symptomer har været overvejet. Dertil kommer, at det er over-

vejende sandsynligt, at et stort cannabisforbrug kan forårsage langvarige psykoti-

ske tilstande, der ikke kan skelnes fra skizofreni
(199)

. Undertiden er cannabismis-

brug ledsaget af anden form for misbrug, herunder centralstimulerende stoffer, 

hvilket der skal tages højde for i planlægningen af behandlingen.  

Et samtidigt misbrug er et omfattende problem, idet det svækker effektiviteten af 

både farmakologisk behandling og psykosociale samt psykoterapeutiske interventi-

oner og er associeret med psykotisk tilbagefald og genindlæggelse. Indenfor CBT 

er der udviklet en gren specielt rettet mod de dysfunktionelle tanker og adfærd, der 

knytter sig til misbrug. Der har derfor været et ønske om at undersøge effekten af 

sådanne tiltag i kombination med interventionen MI over for gruppen af patienter 

med skizofreni og misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende stoffer.  
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MI er en samtaleteknik, hvor der systematisk over et længere samtaleforløb arbej-

des med at udvinde, fastholde og understøtte patientens egen motivation for foran-

dring. MI kaldes på dansk ’den motiverende samtale’. Den danske betegnelse kan, 

noget misvisende, give indtryk af, at der kun er tale om en enkelt samtale. 

Kombinationen af CBT/ MI er valgt, da en kombination af metoder vurderes nød-

vendigt til patientgruppen. CBT og MI er de to metoder med størst potentiale isole-

ret set og derfor den kombination af metoder, som det vurderes vigtigst at få af-

dækket evidensen for. 

4.1.4 Litteratur 

Evidensgrundlaget er et nyligt Cochrane review
(200)

 med afslutning af litteratursøg-

ning i 2012. Der er ved den opfølgende litteratursøgning ikke fundet yderligere re-

levante randomiserede kontrollerede forsøg (RCT). 

Metaanalysen inkluderer i alt 7 RCT’er om interventionen CBT/MI sammenlignet 

med vanlig behandling. De kritiske outcomes blev dog besvaret ud fra henholdsvis 

1 og 2 små studier, således et spinkelt evidensgrundlag. Patientpopulationerne i de 

inkluderede studier vurderes at være i overensstemmelse med den definerede pati-

entpopulation i dette fokuserede spørgsmål. Omfanget af interventionen i de to in-

kluderede studier var 1 ugentlig CBT/MI gruppesession om ugen i hhv. 10 og 12 

uger, hvilket i det ene studie blev der fulgt op af en booster session efter yderligere 

6 uger. 

4.1.5 Gennemgang af evidensen 

For de to kritiske outcomes, brug af hhv. cannabis og centralstimulerende stoffer 

ved afslutning af interventionen, blev der ikke fundet nogen forskel mellem 

CBT/MI og vanlig behandling. Vanlig behandling inkluderede i studierne kontakt 

med et tværfagligt behandlingsteam. Kvaliteten af evidensen for de to kritiske out-

comes blev vurderet som hhv. moderat og meget lav. For de øvrige outcomes var 

der heller ikke dokumentation for en forskel mellem behandlingsgrupperne.  
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4.1.6 Summary of Findings-tabel 

Tabel 11: CBT i kombination med MI til behandling af et samtidigt misbrug 

Kognitiv adfærdsterapi (CBT) og Motivational Interviewing (MI) 

Population: Patienter med skizofreni og komorbidt misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende 
stoffer 
Intervention: Kognitiv adfærdsterapi (CBT) sammen med Motivational Interviewing (MI) 
Sammenligning: Vanlig behandling 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95% CI) 

Antal del-
tagere 
(studier)

 

henviser til 

referencer 

Kvaliteten af 
evidensen 
(GRA-
DE)

henviser til 

fodnoter  

Kommentarer 

Vanlig be-
handling  

Baseline-
risiko 

CBT + MI  

Effekten i inter-
ventionsgruppen 

Cannabis mis-
brug (cannabis 
abuse) ved af-
slutning af be-
handlingen (målt 
som hhv. fre-
kvens/måned og 
vha. OTI-skala) 
 

 Gennemsnitligt 
misbrug af canna-
bis i interventi-
onsgruppen var 
0,06 standardafvi-
gelser lavere (0,42 
lavere til 0,29 hø-
jere) 

 127 
(2 stud-
ier)

(201,202)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1, 2, 3, 

4
 

Kritisk outco-
me 
 
Lavere værdi 
er udtryk for 
mindre mis-
brug. Resulta-
tet er ikke sta-
tistisk signifi-
kant 

Amfetamin mis-
brug (ampheta-
mine abuse) ved 
afslutning af be-
handlingen (målt 
vha. OTI-skala) 

 Gennemsnitligt 
misbrug af amfe-
tamin i interventi-
onsgruppen var 
0,16 højere (0,73 
lavere til 1,04 hø-
jere) 

 20 
(1 stud-
ie)

(201)
 

⊕ 
meget lav

1,4
 

Kritisk outco-
me 
 
Højere værdi 
er udtryk for 
mere misbrug 
(0.16 svarer til 
> 1 gang/uge). 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 

Cannabis mis-
brug (cannabis 
abuse) ved læng-
ste opfølgning, 
min. 4-6 måne-
der (målt som 
hhv. fre-
kvens/måned og 
vha. OTI-skala) 

 Gennemsnitligt 
misbrug af canna-
bis i interventi-
onsgruppen var 
0,03 standardafvi-
gelser højere 
(0,34 lavere til 
0,41 højere) 

 168 
(3 stud-
ier)

(201-203)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

5 
Højere værdi 
er udtryk for 
mere mis-
brug. Resulta-
tet er ikke sta-
tistisk signifi-
kant 

Amfetamin mis-
brug (ampheta-
mine abuse) ved 
12 måneders op-
følgning (målt 
vha. OTI-skala) 

 Gennemsnitligt 
misbrug af amfe-
tamin i interventi-
onsgruppen var 
0,13 højere (0,11 
lavere til 0,37 hø-
jere) 

 17 
(1 stud-
ie)

(201)
 

⊕ 
meget lav

2, 3, 

4, 5
 

Højere værdi 
er udtryk for 
mere misbrug 
i (0.13 svarer 
til < 1 
gang/uge). 
Resultatet er 
ikke statistisk 
signifikant 
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Symptomscore 
(symptoms;  
PANSS) ved af-
slutning af be-
handlingen  

 Den gennemsnit-
lige symptomsco-
re i interventions-
gruppen var 0,06 
standardafvigelser 
højere (0,38 lave-
re til 0,51 højere) 

 158 
(2 stud-
ier)

(204,205)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

6
 

Højere værdi 
er udtryk for 
mere mis-
brug. Resulta-
tet er ikke sta-
tistisk signifi-
kant 

Tilbagefald (re-
lapse) mentale 
symptomer ved 
9 måneders op-
følgning 

 RR 0,5 (0,21 
to 1,17) 

36 
(1 stud-
ie)

(206)
 

⊕⊕ 
lav

4, 7
 

 

556 per 
1000 

278 per 1000 
(117 til 650) 

Misbrug af alko-
hol (alcohol abu-
se) ved 3-6 må-
neders opfølg-
ning (målt som 
hhv. frekvens og 
vha. OTI-skala) 

 Det gennemsnitli-
ge misbrug af al-
kohol i interventi-
onsgruppen var 
0,32 standardafvi-
gelser højere 
(0,17 lavere til 
0,81 højere) 

 68 
(2 stud-
ier)

(201,204)
 

⊕⊕ 
lav

2, 4, 6, 8
 

Højere værdi 
er udtryk for 
mere mis-
brug. Resulta-
tet er ikke sta-
tistisk signifi-
kant 

Livskvalitet (qual-
ity of life) ved 6 
måneders 
opfølgning 
(BQOL, 
WHOQOL, 
MANSA) 

 Den gennemsnit-
lige livskvalitet i 
interventions-
gruppen var 0,17 
standardafvigelser 
lavere (0,48 lavere 
til 0,13 højere) 

 190 
(3 stud-
ier)

(204,205,

207)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

5
 

Lavere værdi 
er udtryk for 
lavere livskva-
litet. Resulta-
tet er ikke sta-
tistisk signifi-
kant 

Social funktion 
(social function-
ing) ved afslut-
ning af interven-
tionen  
(SFS, GAF) 

 Det gennemsnitli-
ge sociale funkti-
onsniveau i inter-
ventionsgruppen 
var 0,08 stan-
dardafvigelser la-
vere 
(0,54 lavere til 
0,37 højere) 

 209 
(3 stud-
ier)

(201,202,

206)
 

⊕⊕ 
moderat

9
 

Lavere værdi 
er udtryk for 
lavere socialt 
funktionsni-
veau. Resulta-
tet er ikke sta-
tistisk signifi-
kant 

Indlæggelsesda-
ge (inpatient 
days) 

  Kan ikke 
estimeres 

0 
 

Ingen evi-
dens 

 

Mortalitet (mor-
tality) ved 12 
måneders op-
følgning 

RR 0,72  
(0,22 til 
2,41) 

493 
(3 stud-
ier)

(201,206,

208)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

7, 10
 

 31 per 1000 22 per 1000 
(7 til 75) 

Kriminalitet 
(crime) 
Antallet af arre-
stationer ved 6 
månders opfølg-
ning  

265 per 
1000 

132 per 1000 
(55 til 286) 

OR 0,42  
(0,16 til 
1,11) 

110 
(1 stud-
ie)

(207)
 

⊕⊕ 
lav

1, 7
 

 

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio;  
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1
 Attrition bias (incomplete outcome data) 

2
 Selektionsbias 

3
 Reporting bias 

4
 Lille sample size 

5
 Performance bias 

6
 Detection bias 

7
 Absolut effekt indeholder både evidens for og imod behandlingen 

8
 Data ikke normalfordelt 

9
 Heterogenitet 

10
 Alle tre inkluderede studier havde et frafald på over 20 %, og der er uklart risk of bias. 

 

4.1.7 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen var samlet set meget lav (se 

note 1-2 i SoF-tabellen). 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter 

Der kunne ikke påvises hverken gavnlige eller ska-

delige effekter af den undersøgte intervention 

(CBT/MI) i forhold til vanlig behandling. Interventi-

onen er dog stadig meget sparsomt undersøgt, hvor-

for den i yderligere undersøgelser eller i kombination 

med andre behandlingsmodaliteter måske vil vise sig 

at have en effekt. Det kan derfor hverken be- eller 

afkræftes, at der kan være en potentiel gavnlig effekt 

af interventionen. Patienter med psykose og misbrug 

udgør en meget vanskelig målgruppe, hvor det vil 

være vanskeligt at påvise en effekt i så lille et evi-

densgrundlag som det aktuelle. Specifikt hos denne 

komplekse patientgruppe er der et teoretisk rationale 

for at kombinere flere forskellige interventionsfor-

mer. Samtidig er CBT og MI hver for sig virksomme 

interventioner ved misbrugsbehandling generelt, især 

hvor der sammenlignes med ingen misbrugsbehand-

ling
(209,210)

.  

Værdier og præferencer Arbejdsgruppen vurderer, at de fleste patienter vil 

være interesserede i at modtage yderligere hjælp med 

henblik på at reducere deres misbrug. 

Andre overvejelser CBT/MI-interventionerne i evidensgrundlaget var re-

lativt kortvarige, og det kan ikke udelukkes, at en 

længerevarende indsats og/eller hyppigere booster-

sessioner kunne potensere effekten af interventionen.  

4.1.8 Rationale for anbefaling 

I den undersøgte patientpopulation var der ikke effekt af CBT/MI på de to kritiske 

outcomes, misbrug af henholdsvis cannabis og centralstimulerende stoffer, og der 

blev ikke påvist skadelige effekter. I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt 
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på, at CBT og MI som isolerede interventioner har effekt i forhold til at reducere 

misbrug af cannabis og centralstimulerende stoffer ved misbrugsbehandling gene-

relt, og at de fleste patienter forventes at ville modtage CBT eller MI.  
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4.2 Assertive community treatment (ACT) (fokuseret 
spørgsmål 10) 

Hvad er effekten af Assertive Community Treatment (ACT) (som alternativ til van-

lig behandling) hos patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse? 

4.2.1 Anbefaling 

↑↑ Anvend modellen Assertive Community Treatment (ACT) til patienter med ski-

zofreni, der ikke er i stand til at deltage i vanlige ambulante psykiatriske behand-

lingstilbud ().  

4.2.2 Praktiske råd og særlige patientovervejelser 

Gennemførelse af ACT-modellen kræver organisering i behandlerteams for at sikre 

kvalitet og kontinuerlighed i behandlingen. Et væsentligt indhold i modellen er, at 

fokus ikke blot er på reduktion af symptomer, men i lige så høj grad på støtte og 

optimering af dagliglivsfunktionerne i alle dets aspekter i overensstemmelse med et 

recovery perspektiv. Dette forudsætter en høj grad af fleksibilitet og tilgængelighed 

i ACT-teamet i forhold til både patienter, pårørende og øvrige samarbejdspartnere.  

Udøvelse af ACT-modellen kræver høj grad af etik hos udøverne af behandlingen, 

idet der eksisterer en ikke prædefineret balance mellem at sikre omsorg for patien-

ten gennem den opsøgende tilgang på den ene side og respekten for privatlivets 

fred og patientens autonomi på den anden side. 

De praktiske aspekter af den anbefalede intervention er beskrevet nedenfor (afsnit 

4.2.4). Teamfunktionen er karakteriseret ved, at opgaverne i behandlingsforløbet 

ikke alene påhviler den enkelte teammedarbejder, men deles i teamet afhængigt af 

patientens behov og medarbejderens øvrige opgaver i teamet.  

4.2.3 Baggrund for valg af spørgsmål 

En ikke ubetydelig gruppe af patienter med skizofreni har vanskeligt ved at benytte 

sig af de eksisterende ambulante behandlingstilbud (fx distriktspsykiatrien), fordi 

de ikke møder op til de aftalte tider og i det hele taget har svært ved at indgå i en 

traditionel behandlingsalliance. Dette kan skyldes både psykotiske forestillinger, 

manglende sygdomsindsigt, udtalte negative symptomer (patienten er så præget af 

initiativløshed og nedsat aktivitetsniveau, at han/hun ikke kan komme af sted), sto-

re sociale problemer (som mindsker overskud til regelmæssigt fremmøde), kognitiv 

dysfunktion (manglende overblik og planlægningsevne) samt i nogle tilfælde et 

samtidigt misbrug.  

Til denne gruppe af patienter er ACT udviklet som et særligt behandlingstilbud. 

Tilbuddet er karakteriseret ved en assertiv udadgående indsats (vedblivende kon-

takt på patientens præmisser, fx som hjemmebesøg), tværfaglige teams, et begræn-

set case load og tilbud om døgndækkende kriseberedskab. Formålet med denne 

særlige behandlingsindsats er at engagere patienten i behandlingen og at opnå en 

terapeutisk alliance, der kan bære vedvarende behandlingskontakt inkl. antipsyko-

tisk behandling.  

På denne baggrund har der været et ønske om at undersøge effekten af ACT, dels 

med henblik på fastholdelsen af kontakten med behandlingsvæsenet, og dels med 

henblik på andre variable, der afspejler patienternes funktionsniveau.  
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4.2.4 Litteratur 

Evidensgrundlaget for spørgsmålets kritiske outcome, vedvarende kontakt til be-

handlingssystemet, udgøres af 8 randomiserede kontrollerede forsøg (RCT) med 

ca. 770 deltagere i hver gruppe. De er identificeret ud fra seneste NICE guide-

line
(129)

 samt et Cochrane Review
(211)

 og suppleret med opdateret søgning efter pri-

mærlitteratur med fund af yderligere 2 relevante RCT’er. 

Patientpopulationen i de inkluderede studier består af kronisk psykotiske patienter, 

hvor der ofte er krævet et vist omfang af tidligere indlæggelser eller andre indicier 

på en svært behandlelig lidelse for at kunne blive inkluderet i studierne. Studierne 

opererer ikke med noget entydigt ’end of treatment’, idet opgørelsen af outcomes 

sker på forskellige tidpunkter, hvor interventionen i hhv. ACT-teams og vanlige 

behandlingstilbud fortsat er i gang.  

De inkluderede studier er alle karakteriserede ved at være studier baseret på under-

søgelse af teams med høj programtrofasthed. Nærværende anbefaling vedrørende 

ACT er derfor baseret på denne type intervention. Cochrane review’et fandt, at jo 

bedre efterlevelse af modellen, jo større effekt. De inkluderede studier efterlevede 

kritiske aspekter af modellen som organisering i multidisciplinære teams med fæl-

les ansvar og ydende en bred indsats med flere forskellige tilbud (bl.a. indsats i 

forhold til misbrug, adhærens til behandling, social færdighedstræning og familie-

intervention) samt begrænset case load (patienter pr. teammedarbejder). De fleste 

inkluderede studier havde et case load på 8-12 patienter, enkelte studier havde et 

case load på 15-20 patienter og ganske få over 20. Medianen af case load i de in-

kluderede studier var 10.  

4.2.5 Gennemgang af evidensen 

Der var en betydelig effekt af interventionen på det kritiske outcome, tab af kon-

takt, idet ACT reducerede risikoen for tab af kontakt med behandlingsteamet med 

60 % (RR=0,4). Kvaliteten af evidensen var moderat. Der var desuden en tydelig 

reduktion i antallet af sengedage, en mindre grad af symptomlindring (effektstør-

relse 0,27) samt en betydeligt større grad af patienttilfredshed (effektstørrelse 0,75) 

i ACT-gruppen sammenlignet med vanlig behandling. 

 

Evidensen omhandler ACT-behandlingen udført af multidisciplinære teams, som er 

specialiserede i behandlingen af en gruppe af patienter med skizofreni og komplek-

se behov, og som udelukkende har denne patientgruppe som sin målgruppe. Der 

eksperimenteres aktuelt i forskellige lande med indførelse af et team, der har funk-

tioner i forhold til en mere heterogen patientpopulation. Der er endnu ikke offent-

liggjort studier, der muliggør undersøgelse af evidensen for en sådan organisering. 

Selvom evidensgrundlaget er internationalt, har ACT-modellens implementering i 

en dansk kontekst været grundigt afprøvet, bl.a. i OPUS-projektet over for en bre-

dere målgruppe. Herudover anvendes modellen i Danmark i forhold til en mål-

gruppe, der svarer til denne retningslinjes målgruppe, under betegnelser som fx 

OP-team. 
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4.2.6 Summary of Findings-tabel 

Tabel 12: Assertive Community Treatment ved mangelfuld behandlingstilknytning 

Assertive Community Treatment (ACT) 

Population: Patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse 
Intervention: Assertive Community Treatment (ACT) 
Sammenligning: Vanlig behandling 

Outcome Absolut effekt* (95 % CI) Relativ 
effekt 
(95 % CI) 

Antal del-
tagere 
(studier)

 

henviser til refe-

rencer 

Kvaliteten af 
evidensen 
(GRA-
DE)

henviser til 

fodnoter  

Kommentarer 

Vanlig be-
handling  

Baseline-
risiko 

ACT  

Effekten i inter-
ventionsgruppen 

Tab af kontakt 
(loss of contact) 
ved længste op-
følgning (maks. 
24 måneder) 

263 per 
1000 

105 per 1000 
(71 til 160) 

RR 0.40  
(0,27 til 
0,61) 

1538 
(8 stud-
ier)

(212-218)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2,3,4
 
Kritisk outco-
me 
 

Indlæggelsesda-
ge per måned 
(inpatient days 
per month) ved 
længste opfølg-
ning (maks. 24 
måneder) 

 Gennemsnitligt 
antal indlæggel-
sesdage i inter-
ventionsgruppen 
var 0,86 lavere 
(1,38 til 0,35 lave-
re) 

 3717 
(26 stud-
ier)

(212-232)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3,4,5
 

 

Brug af andre 
sundhedsydelser 
(other health ca-
re costs) ved 
længste opfølg-
ning (maks. 24 
måneder)  

311 per 
1000 

352 per 1000 
(224 til 548) 

RR 1.13  
(0,72 til 
1,76) 

178 
(1 stud-
ie)

(233)
 

 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2,3,4
 
 

Symptomer 
(Symptoms; CSI, 
BPRS, SCL-90, 
PSE, CPRS, split-
GAF) ved læng-
ste opfølgning 
(maks. 24 må-
neder) 

 Gennemsnitlig 
symptomscore i 
interventions-
gruppen var 0,27 
standardafvigel-
ser lavere (0,38 til 
0,15 lavere) 

 1289 
(10 stud-
ier)

(214,215,2

20,225-

228,230,234)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2,3,4
 
Lavere værdi 
er udtryk for 
mildere svær-
hedsgrad af 
symptomer. 
Resultatet er 
statistisk signi-
fikant  

Livskvalitet 
(Quality of life: 
QOLI, LQoLP, 
MANSA) ved 
længste opfølg-
ning (12-24 må-
neder) 

 Gennemsnitlig 
livskvalitet i inter-
ventionsgruppen 
var 0,10 enheder 
lavere (0,36 lave-
re til 0,16 højere)  

 453 
(6 studi-
er)

(214,216,22

7,228,235,236)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3,4,5
 

Lavere værdi 
er udtryk for 
bedre livskvali-
tet. Resultatet 
er ikke stati-
stisk signifikant 
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Patient tilfreds-
hed (patient sa-
tisfaction) ved 
længste opfølg-
ning (maks. 12 
måneder) 

 Gennemsnitlig 
patienttilfredshed 
i interventions-
gruppen var 0,75 
standardafvigel-
ser højere (0,38 
til 1,11 højere) 

 127 
(2 studi-
er)

(226,230)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

2,4
 

Højere værdi 
er udtryk for 
højere grad af 
patienttil-
fredshed. Re-
sultatet er sta-
tistisk signifi-
kant 

Mortalitet af alle 
årsager (all cau-
se-mortality) ved 
længste opfølg-
ning (maks. 24 
måneder) 

38 per 1000 32 per 1000 
(18 til 56) 

RR 0,89  
(0,53 til 
1,51) 

1456 
(12 stud-
ier)

(212-

217,220,222,223

,226,228,236)
 

⊕⊕⊕ 
moderat

1,2,3,4
 
 

Social funktion 
(social function-
ing; DAS, RFS, 
Strauss-
Carpenter Scale) 
ved længste op-
følgning (maks. 
24 måneder) 

 Det gennemsnitli-
ge sociale funkti-
onsniveau i inter-
ventionsgruppen 
var 0,07 stan-
dardafvigelser hø-
jere (0,55 højere 
til 0,40 lavere) 

 260 
(3 studi-
er)

(214,215,23

7)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3,4,5
 

Højere værdi 
er udtryk for 
bedre social 
funktion. Re-
sultatet er ikke 
statistisk signi-
fikant 

Kriminalitet 
(crime) ved 
længste opfølg-
ning (maks. 24 
måneder) 

158 per 
1000 

133 per 1000 
(82 til 210) 

RR 0,84  
(0,52 til 
1,33) 

1404 
(10 stud-
ier)

(212,213,2

18-

220,228,233,236

,238)
 

⊕⊕ 
lav

1,2,3,4,5
 

 

*Baselinerisikoen er baseret på den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis 
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhørende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret på baselinerisikoen og den relative effekt af intervention. 
 
CI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;  
 
1
 Risiko for attrition bias (incomplete outcome data) 

2
 Risiko for reporting bias 

3
 Risiko for selection bias (insufficient randomiseringsprocedure) 

4
 Risiko for performance bias 

5
 Stor variation mellem studierne 

 

  



 

 

 66 / 129  

4.2.7 Arbejdsgruppens overvejelser 

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat (se 

note 1-4 i SoF-tabellen). 

Balancen mellem  

gavnlige og skadelige  

effekter 

Med ACT reduceres andelen af patienter med af-

brudt kontakt med behandlingsteamet med 60 % i 

forhold til vanlig behandling. Det er et vigtigt og be-

tydeligt resultat hos denne patientgruppe, hvor etab-

lering og vedligeholdelse af kontakt med behand-

lingssystemet netop er meget vanskeligt. En redukti-

on af sengedagsforbruget med knap 1 dag per måned 

udgør minimum 5 %
7
 af det samlede forbrug af sen-

gedage og er således også et relevant resultat både 

set fra et patient-, behandler- og samfundsøkonomisk 

synspunkt. Der vurderes ikke at være nogen skadeli-

ge effekter forbundet med behandlingsmodellen. 

Værdier og præferencer Der er evidens i de inkluderede studier for, at patien-

terne foretrækker ACT-behandlingen frem for tradi-

tionelle behandlingstilbud.  

Af mulige ulemper ved behandlingsformen skal an-

føres den indtrængen på patientens enemærker som 

ACT-modellen af nogle patienter kan opfattes som, 

idet ét af modellens kerneelementer er en opsøgende 

indsats, hvor patienten kontaktes i eget hjem og kon-

taktforsøgene er vedvarende trods evt. manglende 

imødekommenhed fra patientens side. Den favorable 

effekt på brugertilfredshed tyder dog på, at dette ikke 

er et fremherskende problem. Patientpræferencen 

vurderes således at være nogenlunde entydig for in-

terventioner efter ACT-modellen. 

4.2.8 Rationale for anbefaling 

I formulering af anbefalingen er der lagt vægt på, at behandling i ACT-teams sam-

menlignet med vanlig behandling markant øger andelen af patienter med vedvaren-

de kontakt til behandlingssystemet og reducerer antallet af sengedage, og at der ik-

ke er skadelige effekter forbundet med behandlingen. Tungtvejende for at give en 

stærk anbefaling for ACT til den specifikke målgruppe har desuden været, at den 

inkluderede patientgruppe, som ofte vil være kendetegnet af manglende sygdoms-

                                                      

 

7 Estimatet på 5 % reduktion er et minimums-estimat og beregnet ud fra den gennemsnitlige indlæggelsestid (for 

psykiatriske indlæggelser) i 2012 på 19 dage, hvorfor der må tages forbehold for usikkerhed, idet dette tal ikke er 

et præcist gennemsnit for ACT-målgruppen, men et gennemsnit af alle indlæggelser. 
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indsigt og derfor en betydelig grad af skepsis over for behandlersystemet, tilkende-

gav præference for modellen sammenlignet med traditionelle tilbud. 
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Bilag 1: Baggrund 

Det anslås, at ca. 29.000 danskere lider af skizofreni, hvoraf ca. 14.500 mennesker 

er i behandling for skizofreni i den regionale psykiatri i Danmark. Dette tal har væ-

ret stigende siden 2001, hvor det tilsvarende antal behandlet i den regionale psyki-

atri omfattede 11.600 patienter. 

Skizofreni kan forløbe meget forskelligt. I nogle tilfælde kan man komme sig fuld-

stændigt, og i andre tilfælde er skizofreni en kronisk lidelse med vedvarende eller 

tilbagevendende psykose. Mennesker med skizofreni har en øget risiko for at ud-

vikle det såkaldt metaboliske syndrom og type 2- diabetes, og den forventede gen-

nemsnitlige levealder er lavere end i baggrundsbefolkningen. Nogle mennesker 

med skizofreni har manglende eller utilstrækkelig effekt af den farmakologiske be-

handling og har svært ved at følge behandling i det etablerede behandlingssystem. 

Herudover kan der være konkurrerende misbrug samt bivirkninger af den antipsy-

kotiske farmakologiske behandling. Skizofreni udgør således en væsentlig syg-

domsbyrde med såvel store samfundsøkonomiske som betydelige sociale og men-

neskelige konsekvenser for den enkelte patient og de pårørende.  

 

Sundhedsstyrelsens referenceprogram for skizofreni (2004) indeholdt blandt andet 

evidensbaserede anbefalinger for diagnostik, fordele og ulemper ved anvendelse af 

forskellige farmakologiske og non-farmakologiske behandlingsformer samt anbefa-

linger for efterbehandling og rehabilitering. Eftersom referenceprogrammet er af 

ældre dato, er det nødvendigt med opdaterede anbefalinger baseret på nyeste fore-

liggende evidens. Referenceprogrammet fra 2004 indeholdt generelle anbefalinger 

for udredning, farmakologisk og psykosocial behandling i forhold til hele gruppen 

af patienter med skizofreni, i modsætning til nærværende kliniske retningslinje som 

udelukkende fokuserer på patienter med skizofreni med komplekse sygdomsforløb.  

Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) udgav 1. april 2014 en be-

handlingsvejledning med lægemiddelrekommandationer for medicinsk behandling 

af psykotiske tilstande. RADS-vejledningen gav evidensbaserede anbefalinger for 

valg af antipsykotisk lægemiddel i form af anbefalinger for 1., 2. og 3. valg. Anbe-

falingerne i denne nationale kliniske retningslinje skal ses i forlængelse af RADS-

anbefalingerne og beskæftiger sig med fokuserede farmakologiske spørgsmål, der 

ligger ud over RADS-vejledningen i relation til komplekse behandlingsforløb. Et 

lignende referencedokument foreligger ikke for de psykologiske behandlingsmeto-

der af patienter med skizofreni. Denne nationale kliniske retningslinje giver således 

ikke generelle anbefalinger for psykosociale og psykoterapeutiske behandlingsme-

toder til patienter med skizofreni, men giver udelukkende anbefalinger vedrørende 

disse behandlingsmetoder i forhold til patienter med skizofreni med komplekse 

sygdomsforløb som skitseret i indledningen. 
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Bilag 2: Implementering 

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understøtte imple-

menteringen af den nationale kliniske retningslinje gennem formidling af retnings-

linjens indhold og ved at understøtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at 

understøtte retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmæssigt, at den natio-

nale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forløbsbeskrivel-

ser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Det bør sikres, at de an-

befalinger, som er relevante for de respektive afdelinger og ambulante enheder, 

indarbejdes i instrukser og kliniske behandlingsvejledninger, så de er at finde i de 

systemer, hvor klinikerne ellers søger behandlingsvejledninger. Herudover kan ret-

ningslinjen med fordel præsenteres i praksiskonsulentordningen. 

De faglige selskaber er en vigtig aktør i at udbrede kendskabet til retningslinjen. 

Sundhedsstyrelsen foreslår således, at den nationale kliniske retningslinje omtales 

på de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om hvad den 

indebærer for det pågældende speciale, og med et link til den fulde version af ret-

ningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslår ligeledes, at retningslinjen præsenteres på 

årsmøder i regi af de faglige selskaber og på lægedage. Information kan også for-

midles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.  

For en vellykket implementering af de anbefalede interventioner er det nødvendigt 

med et højt krav til kvaliteten af behandlingen, hvilket forudsætter tilgængelige 

ressourcer til etablering af uddannelsesforløb og supervision. Høj kvalitet i behand-

lingsindsatsen kan desuden understøttes af dansksprogede manualer for de psykote-

rapeutiske og psykosociale interventioner. Der findes således danske manualer for 

socialkognitiv træning, hvor der bl.a. kan henvises til: http://clinical-

neuropsychology.de/metacognitive_training-psychosis.html  

Der pågår aktuelt i kommunerne et projekt med at afdække effekten af socialkogni-

tiv træning versus vanlig behandling i en specifik dansk kontekst hos patienter med 

skizofreni og andre psykiske lidelser. Resultaterne af dette projekt forventes inden 

for ca. 2 år og vil give yderligere information om implementeringsmulighederne. 

Arbejdsgruppen anser det for ønskeligt, at det sikres, at ACT-modellen efterleves 

med høj programtrofasthed. Dette kan blandt andet ske ved årligt tilbagevendende 

møder på landsdækkende niveau, hvor de udøvende ACT-teams samles og tvær-

fagligt diskuterer arbejdsgange og organisering for at sikre høj efterlevelse af mo-

dellen, herunder begrænset case load for at sikre tilstrækkeligt med ressourcer til 

den opsøgende indsats.  

Foruden publicering af den fulde retningslinje udgives en quick guide, som er en 

kort version på 1-2 A4-ark, der gengiver retningslinjens anbefalinger og evt. cen-

trale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. En 

applikation til smartphones og tablets, hvorfra man kan tilgå de nationale kliniske 

retningslinjer, under udvikling.  

Implementering af den nationale kliniske retningslinje for skizofreni med komplek-

se behandlingsforløb er som udgangspunkt et regionalt ansvar. Sundhedsstyrelsen 

ønsker dog at understøtte implementeringen publicerede i foråret 2014 derfor en 

værktøjskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgængelig som 

et elektronisk opslagsværk på Sundhedsstyrelsens hjemmeside www.sst.dk/nkr. 

Værktøjskassen bygger på evidens for effekt af implementeringstiltag, og den er 

http://clinical-neuropsychology.de/metacognitive_training-psychosis.html
http://clinical-neuropsychology.de/metacognitive_training-psychosis.html
http://www.sst.dk/nkr
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tænkt som en hjælp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med im-

plementering af forandringer af et vist omfang. 
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Bilag 3: Monitorering 

Formålet med denne nationale kliniske retningslinje er at understøtte, at patienter 

med skizofreni og komplekse behandlingsforløb får tilbud om relevant behandling. 

Herved skal den nationale kliniske retningslinje medvirke til at understøtte en sam-

let indsats for at nedbringe morbiditet og mortalitet blandt patienter med skizofreni. 

En forudsætning for, at retningslinjen får den ønskede effekt, er, at retningslinjens 

anbefalinger efterleves i praksis. Derfor kan det være relevant at monitorere efter-

levelsesgraden af de enkelte anbefalinger, dvs. monitorere på procesindikatorer.  

Den Nationale Skizofrenidatabase monitorerer på udvalgte dele af udrednings- og 

behandlingsforløbet hos patienter med skizofreni. Hvad angår de stærke anbefalin-

ger i denne retningslinje, så eksisterer familieintervention og behandling med anti-

psykotiske lægemidler allerede som indikatorer. Databasen rummer således mulig-

hed for monitorering af proces- og resultatindikatorer for gruppen af patienter med 

skizofreni som helhed, og i nogen grad ville man også kunne definere specifikke 

subgrupper og se på efterlevelsesgraden af bestemte indikatorer.  

Retningslinjen giver desuden en stærk anbefaling for anvendelsen af ACT. Derfor 

vil det være relevant på et nærmere defineret tidspunkt at måle udbredelsesgraden 

af ACT på tværs af landet, herunder i forhold til programmets indhold og antallet 

af patienter. 

For de øvrige anbefalinger vil det kræve journalgennemgang af større stikprøve for 

at afdække andelen af patienter, der får tilbudt de pågældende interventioner.  
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Bilag 4: Opdatering og videre forskning  

Opdatering 

Som udgangspunkt bør retningslinjen opdateres 3 år efter udgivelsesdato, med 

mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling på området tilsiger andet. 

Videre forskning 

I arbejdet med retningslinjen har arbejdsgruppen erfaret, at der er behov for yderli-

gere forskning på en række områder, som nedenfor er nævnt i forhold til det enkel-

te PICO. 

PICO 1: Der mangler kontrollerede undersøgelser, der kan belyse forskellige 

aspekter af optimering af clozapin-behandling hos patienter med skizofreni. 

PICO 2: Der bør snarest iværksættes pragmatiske naturalistiske randomiserede un-

dersøgelser eller yderligere velgennemførte registerbaserede undersøgelser med 

henblik på at bekræfte de positive effekter af depotbehandling over for peroral be-

handling, som de inkluderede observationelle studier angiver. 

PICO 4: Der mangler studier om langtidseffekten over flere år af antipsykotisk be-

handling. 

PICO 8: Der mangler kontrollerede studier, der undersøger effekten af CBT på 

primære negative symptomer som det primære outcome. Disse studier bør samtidig 

tage højde for omfanget af psykotiske symptomer. Der mangler ligeledes gode stu-

dier, der kan belyse, hvordan interventionen kan optimeres, så behandlingseffekten 

vedligeholdes, herunder effekten af booster sessioner. 

PICO 9: Der mangler i høj grad forskning i interventioner, der kan nedbringe til-

stedeværelsen af et samtidigt misbrug hos patienter med skizofreni. Patientgruppen 

er generelt vanskelig at rumme i såvel rent psykiatriske som rent misbrugsoriente-

rede behandlingstilbud. Der er således brug for en specialiseret indsats, og yderli-

gere forskning i effektive interventioner er påkrævet. 
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Bilag 5: Beskrivelse af anvendt metode  

Denne retningslinje er udarbejdet i henhold til GRADE-metoden og de principper, 

der er beskrevet i metodehåndbogen for nationale kliniske retningslinjer udarbejdet 

af Sundhedsstyrelsen. For en uddybende beskrivelse af metoden henvises til Sund-

hedsstyrelsens NKR metodehåndbog.  

 

For den primære litteraturs vedkommende er der søgt efter randomiserede kliniske 

studier. For fokuseret spørgsmål 2 er dog suppleret med søgning efter observation-

elle studier grundet den specielle karakter af de randomiserede undersøgelser i for-

hold til spørgsmålets patientpopulation. 

 

Fortolkning af effektestimater  
Effektestimater er vurderet statistisk signifikante, hvis p < 0,05. Signifikansniveau-

et kan også aflæses ud fra, om 95 % konfidensintervallet indeholder værdien for 

ingen effekt. For effektmålene relativ risiko (RR) og odds ratio (OR) vil dette være 

1, for gennemsnitlige forskelle (MD) og standardiserede gennemsnitlige forskelle 

(SMD) vil dette være 0. Effektestimater er også vurderet med hensyn til, om de er 

klinisk relevante. I de tilfælde, hvor der er anvendt en standardiseret gennemsnitlig 

forskel, er følgende tommelfingerregel anvendt: 0,2 lille effekt, 0,5 mellem effekt 

og 0,8 stor effekt.   

http://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed/kvalitet-og-retningslinjer/nationale-kliniske-retningslinjer/metode/~/media/B57174DDF809475799DF899BBB1EEA11.ashx
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Bilag 6: Fokuserede spørgsmål 

Fokuseret spørgsmål 1 

Hvad er effekten af at reducere clozapin-dosis hos velbehandlede patienter med 

skizofreni, hvor plasmakoncentrationen af clozapin overstiger øvre grænse i det 

vejledende terapeutiske interval? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-

spektret (ICD-10: F2) i behandling med clozapin 

Intervention: Reduktion af clozapin-dosis grundet plasma-niveau over reference-

intervallet hos ellers velbehandlede patienter 

Sammenligning: Fortsætte uændret dosering trods forhøjet plasma-koncentration 

Outcome: Symptomatisk relapse – øgning 20-25 % total symptomscore (kritisk), 

indlæggelsesdage psykiatriske årsager (kritisk), metaboliske bivirkninger (vigtigt), 

kramper (vigtigt), sedation (vigtigt), indlæggelsesdage (somatiske årsager) (vig-

tigt), mortalitet (vigtigt), livskvalitet (vigtigt). Alle ved længste opfølgning dog 

min. 4-6 måneder. 

 

Fokuseret spørgsmål 2 

Hvad er effekten af depotinjektion af antipsykotiske lægemidler hos patienter med 

skizofreni, der har uregelmæssig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske 

symptomer? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-

spektret (ICD-10: F2) med uregelmæssig medicinindtagelse og vedvarende psyko-

tiske symptomer. Ved 3. arbejdsgruppemøde blev det besluttet at inkludere en bre-

dere population (skizofreni generelt) og se på specifik population ved subgruppe-

analyse, hvis muligt. Ligeledes blev det besluttet at inddrage observationelle studi-

er. 

Intervention: Depotinjektionsbehandling med antipsykotisk lægemiddel 

Sammenligning: Peroral behandling med antipsykotisk lægemiddel 

Outcome: Symptomatisk relapse – øgning 20-25 % total symptomscore (kritisk), 

indlæggelsesdage (vigtigt), all-cause discontinuation (vigtigt), mortalitet (vigtigt), 

livsvkvalitet (vigtigt), gener fra indstiksstedet (vigtigt), bivirkningsbyrde (vigtigt), 

kriminalitet (vigtigt). Alle ved længste opfølgning, dog min. 4-6 måneder. 
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Fokuseret spørgsmål 3 

Hvad er effekten af tillægsbehandling med SSRI/SNRI (antidepressive lægemidler) 

til behandling af vedvarende negative symptomer hos patienter med skizofreni? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-

spektret (ICD-10: F2) med vedvarende negative symptomer (og uden diagnostice-

ret depression) under igangværende antipsykotisk behandling 

Intervention: Tillæg (add-on) med antidepressivt lægemiddel afgrænset til SSRI 

eller SNRI 

Sammenligning: Fortsat antipsykotisk behandling uden tillæg af antidepressivt læ-

gemiddel 

Outcome: Negative symptomer – respons 20-25% reduktion ved afslutning af in-

tervention (kritisk), negative symptomer ved længste opfølgning min. 4-6 måneder, 

psykotiske symptomer ved afslutning af intervention (vigtigt), all-cause disconti-

nuation (vigtigt), selvmord ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt),  

 

Fokuseret spørgsmål 4 

Hvad er konsekvenserne af ophør med antipsykotisk behandling hos patienter med 

skizofreni, der ikke har responderet tilstrækkeligt på behandlingen? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-

spektret (ICD-10: F2) med utilfredsstillende respons på antipsykotisk behandling 

(tilstrækkelig dosering og varighed) 

Intervention: Ophør af antipsykotisk behandling 

Sammenligning: Fortsat antipsykotisk behandling 

Outcome: Symptomatisk relapse – øgning 20-25 % total symptomscore efter hhv. 

3 måneder og 1 år (begge kritiske), indlæggelsesdage ved længste opfølgning min. 

4-6 måneder (kritisk), metaboliske bivirkninger ved længste opfølgning min. 4-6 

måneder (vigtigt), selvmord ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt), 

livskvalitet ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt), social funktion målt 

med PSP el. tilsvarende ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt), tvangs-

foranstaltninger ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt), kriminalitet 

ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt) 
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Fokuseret spørgsmål 5 

Hvad er effekten af familieintervention (som tillæg til vanlig behandling) hos pati-

enter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-

spektret (ICD-10: F2) og betydelig funktionsnedsættelse (defineret som funktions-

nedsættelse, der markant påvirker ét eller flere vigtige aktivitetsområder (ADL) 

Intervention: Familieintervention. Herved forstås etablering af kontakt mellem 

behandlingssystemet og mindst én af patientens nærmeste pårørende (forstået som 

personer med en stærk emotionel tilknytning til patienten). Familiesessionerne har 

en specifik støttende, uddannende eller behandlende funktion og indeholder mindst 

ét af følgende elementer: problemløsning/krisehåndtering eller intervention over 

for patienten (jf NICE 2014). 

Sammenligning: Vanlig behandling (kan være farmakologisk behandling eller en 

kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk be-

handling) 

Outcome: Family burden ved afslutning af intervention (kritisk), symptomatisk re-

lapse - øgning 20-25 % total symptomscore ved afslutning af intervention (kritisk), 

family burden ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt), symptomatisk 

relapse - øgning 20-25 % total symptomscore ved længste opfølgning min. 4-6 må-

neder, indlæggelsesdage ved afslutning af intervention (vigtigt), pårørende tilfreds-

hed ved afslutning af intervention (vigtigt), livskvalitet ved afslutning af interven-

tion (vigtigt), social funktion målt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af in-

tervention (vigtigt), kriminalitet ved længste opfølgning min. 4-6 måneder 

 

Fokuseret spørgsmål 6 

Hvad er effekten af neurokognitiv træning (som tillæg til vanlig behandling) hos 

patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-

spektret (ICD-10: F2) og betydelig funktionsnedsættelse (defineret som funktions-

nedsættelse, der markant påvirker ét eller flere vigtige aktivitetsområder (ADL) 

Intervention: Neurokognitiv træning, dvs. en procedure rettet mod kognitive pro-

cesser som opmærksomhed, hukommelse eller eksekutive funktioner med det for-

mål at forbedre formåen mht. de(t) trænede kognitive domæner eller andre vigtige 

aktivitetsområder (NICE 2014) 

Sammenligning: Vanlig behandling (kan være farmakologisk behandling eller en 

kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk be-

handling) 

Outcome: Global cognition score (ud fra z-scores af anvendte tests) ved afslutning 

af intervention (kritisk), social funktion målt med PSP eller tilsvarende ved afslut-

ning af intervention (vigtigt, men skal vægtes højt i kommenteringen), global cog-

nition score (ud fra z-scores af anvendte tests) ved længste follow-up min. 4-6 må-

neder (vigtigt), social funktion målt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af in-

tervention ved længste follow-up min. 4-6 måneder (vigtigt), working memory ved 
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afslutning af intervention (vigtigt), verbal learning and verbal memory ved afslut-

ning af intervention (vigtigt), symptomatisk relapse ved afslutning af intervention 

(vigtigt), livskvalitet ved afslutning af intervention (vigtigt), indlæggelsesdage ved 

afslutning af intervention (vigtigt) 

 

Fokuseret spørgsmål 7 

Hvad er effekten af socialkognitiv træning (som tillæg til vanlig behandling) hos 

patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-

spektret (ICD-10: F2) og betydelig funktionsnedsættelse (defineret som funktions-

nedsættelse, der markant påvirker ét eller flere vigtige aktivitetsområder (ADL) 

Intervention: Socialkognitiv træning, dvs. en procedure rettet mod socialkognitive 

processer med det formål at forbedre formåen mht. social kognition eller andre vig-

tige aktivitetsområder (NICE 2014) 

Sammenligning: Vanlig behandling (kan være farmakologisk behandling eller en 

kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk be-

handling) 

Outcome: Theory of mind ved afslutning af intervention (kritisk), emotion proces-

sing/emotion perception ved afslutning af intervention (kritisk), social funktion 

målt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af intervention (vigtigt, men skal 

vægtes højt i kommenteringen), theory of mind ved længste opfølgning min. 4-6 

måneder (vigtigt), emotion processing/emotion perception ved længste opfølgning 

min. 4-6 måneder (vigtigt), social funktion målt med PSP eller tilsvarende ved 

længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt), social perception ved afslutning af 

intervention (vigtigt), symptomatisk relapse ved afslutning af intervention (vigtigt), 

livskvalitet ved afslutning af intervention (vigtigt), indlæggelsesdage ved afslut-

ning af intervention (vigtigt) 
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Fokuseret spørgsmål 8 

Hvad er effekten af kognitiv adfærdsterapi (CBT) (som tillæg til vanlig behand-

ling) hos patienter med skizofreni med betydelig funktionsnedsættelse? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispek-

tret (ICD-10: F2) og mangelfuldt respons på antipsykotisk behandling i relevant 

dosering og varighed 

Intervention: Kognitiv adfærdsterapi (CBT) af minimum 4 måneders varig-

hed/min 10 sessioner planlagt, og hvor terapeuterne har formel uddannelse 

Sammenligning: Vanlig behandling, dvs. fortsat antipsykotisk behandling uden til-

læg af CBT 

Outcome: Psykotiske symptomer (20-25 % reduktion) ved afslutning af interventi-

on (kritisk), negative symptomer (20-25 % reduktion) ved afslutning af interventi-

on (kritisk), psykotiske symptomer ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vig-

tigt), negative symptomer ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt), soci-

al funktion målt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af intervention (vigtigt), 

distress (forpinthed målt ved PSYRATS) ved afslutning af intervention (vigtigt), 

livskvalitet ved afslutning af intervention (vigtigt), indlæggelsesdage ved afslut-

ning af intervention (vigtigt)  

 

Fokuseret spørgsmål 9 

Hvad er effekten af kombinationen af kognitiv adfærdsterapi (CBT) og motivatio-

nal interviewing (MI) (som tillæg til vanlig behandling) hos patienter med skizo-

freni, der har et misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende stoffer? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispek-

tret (ICD-10: F2) og komorbidt misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende 

stoffer (defineret som skadeligt brug eller afhængighed) 

Intervention: Kognitiv adfærdsterapi (CBT) + motivational interviewing (MI) ret-

tet mod misbrug 

Sammenligning: Vanlig behandling (kan være farmakologisk behandling eller en 

kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk be-

handling) 

Outcome: Misbrug af cannabis (selvrapporteret eller målt) ved afslutning af inter-

vention (kritisk), misbrug af centralstimulerende stoffer (selvrapporteret/målt) ved 

afslutning af intervention (kritisk), misbrug af cannabis (selvrapporteret/målt) ved 

længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt), misbrug af centralstimulerende 

stoffer (selvrapporteret/målt) ved længste opfølgning min. 4-6 måneder (vigtigt), 

symptomatisk relapse ved afslutning af intervention (vigtigt), misbrug af alkohol 

ved afslutning af intervention (vigtigt), livskvalitet ved afslutning af intervention 

(vigtigt), social funktion målt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af interven-

tion (vigtigt), indlæggelsesdage ved afslutning af intervention (vigtigt), mortalitet 

ved afslutning af intervention (vigtigt), kriminalitet ved afslutning af intervention 
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(vigtigt)  

 

Fokuseret spørgsmål 10 

Hvad er effekten af Assertive Community Treatment (ACT) (som alternativ til van-

lig behandling) hos patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsættelse? 

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-

spektret (ICD-10: F2) og betydelig funktionsnedsættelse (defineret som funktions-

nedsættelse der markant påvirker ét eller flere vigtige aktivitetsområder (ADL) 

Intervention: Assertive community treatment (ACT) eller synonymt hermed In-

tensive Case Management (ICM) 

Sammenligning: Vanlig behandling (kan være farmakologisk behandling eller en 

kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk be-

handling) 

Outcome: Vedvarende kontakt til behandlingssystemet ved længste opfølgning 

maks. 2 år (kritisk), indlæggelsesdage ved længste opfølgning maks. 2 år (vigtigt), 

andre sundhedsydelser (herunder skadestuebesøg) ved længste opfølgning maks. 2 

år (vigtigt), symptomatisk relapse ved længste opfølgning maks. 2 år (vigtigt), livs-

kvalitet ved længste opfølgning maks. 2 år (vigtigt), patient tilfredshed ved længste 

opfølgning maks. 2 år (vigtigt), mortalitet ved længste opfølgning maks. 2 år (vig-

tigt), social funktion målt med PSP eller tilsvarende ved længste opfølgning maks. 

2 år (vigtigt), kriminalitet ved længste opfølgning maks. 2 år (vigtigt) 
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Bilag 7: Beskrivelse af anbefalingernes 
styrke og implikationer 

Først præsenteres de fire typer af anbefalinger, der kan anvendes, hvis der er evi-

dens, og afslutningsvis de anbefalinger, man kan give på spørgsmål, hvor den sy-

stematiske søgning viste, at der ikke var evidens. 

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger 
En anbefaling kan enten være for eller imod en given intervention.  En anbefaling 

kan enten være stærk eller svag/betinget. Der er således følgende fire typer af anbe-

falinger: 

Stærk anbefaling for ↑↑ 

Giv/brug/anvend… 

Sundhedsstyrelsen anvender en stærk anbefaling for, når der er evidens af høj kva-

litet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart større end ulem-

perne. 

Følgende vil trække i retning af en stærk anbefaling for:  

 Evidens af høj kvalitet 

 Stor tilsigtet effekt og ingen eller få utilsigtede skadevirkninger ved inter-

ventionen 

 Patienternes værdier og præferencer er velkendte og ensartede til fordel for 

interventionen 

Implikationer: 

 De fleste patienter vil ønske interventionen.  

 Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen. 

Svag/betinget anbefaling for ↑ 

Overvej at… 

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for interventionen, når vi 

vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt større end ulemperne, eller 

den tilgængelige evidens ikke kan udelukke en væsentlig fordel ved en eksisteren-

de praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er få eller fraværen-

de. 

Følgende vil trække i retning af en svag anbefaling for: 

 Evidens af lav kvalitet 

 Den tilsigtede effekt ved interventionen vurderes at være marginalt større 

end de utilsigtede skadevirkninger 

 Patienternes præferencer og værdier varierer væsentligt eller er ukendte 
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Implikationer: 

 De fleste patienter vil ønske interventionen, men en væsentlig del vil også 

afstå fra den 

 Klinikerne vil skulle hjælpe patienten med at træffe en beslutning, der pas-

ser til patientens værdier og præferencer 

Svag/betinget anbefaling imod ↓ 

Anvend kun … efter nøje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lil-

le, og der er dokumenterede skadevirkninger såsom … 

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, når 

vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er større end fordelene, men hvor det-

te ikke er underbygget af stærk evidens. Vi anvender også denne anbefaling, hvor 

der er stærk evidens for både gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen 

mellem dem er vanskelig at afgøre. 

Følgende vil trække i retning af en svag anbefaling imod: 

 Evidens af lav kvalitet 

 Usikker effekt ved interventionen 

 Usikre skadevirkninger ved interventionen  

 De utilsigtede skadevirkninger ved interventionen vurderes at være margi-

nalt større end den tilsigtede effekt 

 Patienternes præferencer og værdier varierer væsentligt eller er ukendte 

Implikationer: 

 De fleste patienter vil afstå fra interventionen, men en del vil ønske den  

 Klinikerne vil skulle hjælpe patienten med at træffe en beslutning, der pas-

ser til patientens værdier og præferencer. 

Stærk anbefaling imod ↓↓ 

Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at… 

Sundhedsstyrelsen anvender en stærk anbefaling imod, når der er evidens af høj 

kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart større end for-

delene. Vi vil også anvende en stærk anbefaling imod, når gennemgangen af evi-

densen viser, at en intervention med stor sikkerhed er nyttesløs. 

Følgende vil trække i retning af en stærk anbefaling imod:  

 Evidens af høj kvalitet 

 Den tilsigtede effekt af interventionen er lav 

 Visse eller betydelige utilsigtede skadevirkninger ved interventionen 
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 Patienternes værdier og præferencer er velkendte og ensartede imod inter-

ventionen 

Implikationer: 

 De fleste patienter vil ikke ønske interventionen.  

 Klinikere vil typisk ikke ordinere interventionen 

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger 

God praksis √ 

For:  

Det er god praksis at… 

 

Imod:  

Det er ikke god praksis at… 

Det er ikke god praksis rutinemæssigt at… 

Det er god praksis at undlade at… 

Det er god praksis at undlade rutinemæssigt at… 

God praksis bygger på faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, 

der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan være enten for eller 

imod interventionen. En anbefaling om god praksis anvendes, når der ikke forelig-

ger relevant evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbase-

rede anbefalinger, uanset om de er stærke eller svage. 
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Bilag 8: Søgebeskrivelse, inkl. flow 
chart 

Søgebeskrivelse 

Til denne kliniske retningslinje er søgningerne foretaget i en defineret gruppe data-

baser, der er udvalgt til søgning efter nationale kliniske retningslinjer, nærmere be-

skrevet i metodehåndbogen for NKR. Søgningerne er foretaget af AU Library, 

Psykiatri; Helene Sognstrup og Karen Tølbøl Sigaard i samarbejde med fagkonsu-

lent Lone Baandrup og Jesper Østrup Rasmussen. Søgeprotokoller med søgestrate-

gierne for de enkelte databaser er tilgængelige via 

http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-skizofreni 

Indledende søgning efter kliniske retningslinjer er foretaget i følgende informati-

onskilder: Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), National Guide-

line Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA da-

tabase, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), 

Kunnskapssenteret (Norge), Medline, Embase, PsycInfo og Cinahl.  

 

Søgningerne er foretaget i perioden fra den 3. juli 2014 til den 5. december 2014 

fordelt på tre omgange. Den første del af søgningen er en international søgning på 

guidelines. Den anden del af søgningen er en søgning efter sekundærlitteratur med 

udgangspunkt i enkelte fokuserede spørgsmål (PICOs); her er søgt på systematiske 

reviews og metaanalyser. Den tredje del af søgningen er en søgning efter randomi-

serede kontrollerede studier også med udgangspunkt i de enkelte fokuserede 

spørgsmål (PICOs). 

Der er lavet opfølgende søgning til PICO 1. 

Søgetermer 

Engelske: schizophrenia, schizoaffective, schizo-affective, schizoaffective disor-

ders, schizophrenic psychology 

Dansk: skizofreni 

Norsk: schizofreni 

Svensk: schizofreni 

Inklusionskriterier 

Publikationsår: De sidste 10 år (2004-2014) 

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk 

Dokumenttyper: guidelines, clinical guidelines, HTA, meta-analyser, systematiske 

reviews, randomiserede kontrollerede studier og observationelle studier 

For søgningerne på de enkelte PICOs er listen af søgeord omfattende, hvorfor der 

henvises til søgeprotokollen 

 

https://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed/kvalitet-og-retningslinjer/nationale-kliniske-retningslinjer/metode/metodehaandbog
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-skizofreni
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Flow charts 

Figur 1. Flow chart – søgninger efter kliniske retningslinjer og guidelines 
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Figur 2. Flow chart – søgning efter sekundærlitteratur for PICO 1 
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Figur 3. Flow chart – supplerende søgning efter primærlitteratur for PICO 1 
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Figur 4. Flow chart – søgning efter sekundærlitteratur for PICO 2 
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Figur 5. Flow chart – supplerende søgning efter primærlitteratur for PICO 2 
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Figur 6. Flow chart – søgning efter sekundærlitteratur for PICO 3 

  

Referencer identificeret 

(n=181) 

Grovsortering baseret på 

titler og abstracts 

 

 

Finsortering baseret på 

fuldtekst artikler 

(n=10) 

Inkluderede studier 

(n=8) 

 

Ekskluderede 

(n=171) 

Ekskluderede (n=2), heraf 

Forkert komparator (n=7) 

Forkert metode (n=7) 

Forkert outcome (n=1) 

Konference abstrakt (n=2) 



 

 

 111 / 129  

Figur 7. Flow chart – supplerende søgning efter primærlitteratur for PICO 3 

  

Referencer identificeret 

(n=255) 

Grovsortering baseret på 

titler og abstracts 

 

 

Finsortering baseret på 

fuldtekst artikler 

(n=5) 

Inkluderede studier 

(n=5) 

Fra inkluderede meta-

analyser  

I alt (n=15) 

 

Ekskluderede 

(n=250) 

Ekskluderede (n=0) 



 

 

 112 / 129  

Figur 8. Flow chart – søgning efter sekundærlitteratur for PICO 4 
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Figur 9. Flow chart – supplerende søgning efter primærlitteratur for PICO 4 
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Figur 10. Flow chart – søgning efter sekundærlitteratur for PICO 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Referencer identificeret 

(n=86) 

Grovsortering baseret på 

titler og abstracts 

 

 

Finsortering baseret på 

fuldtekst artikler 

(n=15 ) 

Inkluderede studier 

(n= 4) 

Ekskluderede 

(n=71 ) 

Ekskluderede (n=11), heraf: 

 

Forkert studiedesign (n= 6) 

Forkert population (n=2) 

Forkerte outcome (n=2) 

Fremmedsprog (n=1) 

 



 

 

 115 / 129  

Figur 11. Flow chart – supplerende søgning efter primærlitteratur for PICO 5 
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Figur 12. Flow chart – søgning efter sekundærlitteratur for PICO 6 
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Figur 13. Flow chart – supplerende søgning efter primærlitteratur for PICO 6 
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Figur 14. Flow chart – søgning efter sekundærlitteratur for PICO 7 
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Figur 15. Flow chart – supplerende søgning efter primærlitteratur for PICO 7 
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Figur 16. Flow chart – søgning efter sekundærlitteratur for PICO 8 
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Figur 17. Flow chart – supplerende søgning efter primærlitteratur for PICO 8 
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Figur 18. Flow chart – søgning efter sekundærlitteratur for PICO 9 
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Figur 19. Flow chart – supplerende søgning efter primærlitteratur for PICO 9 
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Figur 20. Flow chart – opfølgende søgning efter primærlitteratur for PICO 10  

Der blev ikke foretaget søgning efter sekundærlitteratur, da søgningen i den anvendte 

guideline var ny. 
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Bilag 9: Evidensvurderinger 

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingens styrke baserer sig 

på GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-

tion). Se også: http://www.gradeworkinggroup.org. Arbejdsgruppens AGREE-

vurderinger af guidelines, AMSTAR-vurderinger af systematiske reviews samt 

evidensprofiler for de enkelte PICO spørgsmål kan tilgås her. 

Supplerende oplysninger til evidensvurderingen, fokuseret spørgsmål 2: 

Beskrivelse af risk of bias i de inkluderede observationelle studier: 

For mirror-image studierne drejer det sig især om forventningsbias (patienten skif-

ter fra en ikke-fungerende oral behandling til en anden form medicinering, hvor der 

både fra patient og behandlers side kan være stor forventning om et bedre resultat 

med den nye behandling) og sygdommens naturlige forløb eller såkaldt regression 

to the mean (patienter vil ofte skifte behandling efter en periode med forværring i 

sygdomsforløbet, men med tiden vil tilstanden tendere til at vende tilbage mod et 

mere neutralt symptomniveau uanset behandlingen). Disse forhold vil give et bias 

til fordel for den behandling, der skiftes til.  

For kohorte-studiet er confoundere især forbundet med den manglende randomise-

ring, men resultaterne er kontrolleret for sygdomsvarighed, komedicinering, alder, 

køn, proxy for sygdommens sværhedsgrad samt rækkefølgen af oral versus depot. 

Manglende kontrol af disse confoundere ville have trukket resultatet i mere eks-

trem retning, fordi det i klinisk praksis er patienter med ringere behandlingsre-

spons, der sættes i depotbehandling. Studiet er dog alligevel forbundet med mode-

rat risiko for bias, fordi viden om oral versus depot behandling kan påvirke risikoen 

for genindlæggelse. Det er dog ikke entydigt, hvilken retning denne confounder vil 

trække resultatet i, idet en viden om, at en patient er i depotbehandling, både kan 

udsætte tiden til indlæggelse (sundhedspersonalet er sikker på, at patienten er me-

dicineret og ser derfor tiden an) og forkorte den (netop fordi sundhedspersonalet er 

sikker på, at patienten er i medicinsk behandling, betragtes en forværring af symp-

tomer som særlig alvorlig). 

Supplerende oplysninger til evidensvurderingen, fokuseret spørgsmål 4: 

Evidensen er nedgraderet på grund af mangelfuld overensstemmelse mellem den 

undersøgte population og målgruppen for nærværende fokuserede spørgsmål (indi-

rectness), idet kun stabiliserede patienter indgår og i mange trials endvidere med 

meget begrænsede symptomer (studier med remitterede patienter er dog som be-

skrevet udeladt). Det er en selektereret population, der allerede i en vis grad (og i 

nogle studier betydelig grad) har responderet på behandlingen, hvilket giver en klar 

bias til fordel for behandlingen.  

 

Den foreliggende evidens dokumenterer, at der sker i fald i effektiviteten af anti-

psykotiske lægemidlers tilbagefaldsforebyggende effekt med tiden. Der kan dog 

være mange forklaringer på den tilsyneladende aftagende effekt af antipsykotisk 

behandling over tid, herunder forskelle i patientpopulationerne inkluderet i kort-

tids- versus langtidsstudierne samt muligheden for aftagende adhærens med be-

handlingen over tid. Længerevarende studier (> 2 år), som enten anvender depotin-

jektion af antipsykotiske lægemidler eller meget omhyggelig monitorering af ad-

hærens, er nødvendige for at afklare dette.  

http://www.gradeworkinggroup.org/
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-skizofreni
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Bilag 10: Arbejdsgruppen og reference-
gruppen 

Arbejdsgruppen 

Arbejdsgruppen har i løbet af perioden for udarbejdelse af den nationale kliniske 

retningslinje afholdt seks møder, hvor hovedpunkterne på dagsordenen var hen-

holdsvis 1) drøftelse af udkast til fokuserede spørgsmål, 2) endelig beslutning af 

fokuserede spørgsmål (under hensyntagen til henstillinger fra referencegruppen), 3) 

drøftelse af foreliggende evidensvurderinger, 4) drøftelse af anbefalinger, 5) drøf-

telse af anbefalinger (inkl. henstillinger fra referencegruppen) samt 6) drøftelse af 

høringssvar/peer review og samlet afstemning af retningslinjen. 

Arbejdsgruppen vedr. National klinisk retningslinje for behandling af patienter 

med skizofreni og komplekse behandlingsforløb består af følgende personer: 

 Merete Nordentoft (formand), udpeget af Sundhedsstyrelsen, Professor, 

Psykiatrisk Center København 

 Susanne Voss-Knude, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, overlæge, 

Psykiatrisk Center København 

 Vilhelm Schultz, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, overlæge, Psykia-

trisk Center København 

 Erik Sandsten, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, afdelingslæge, Psy-

kiatrisk Center Hvidovre 

 Anders Fink-Jensen, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, Professor, 

Psykiatrisk Center København 

 Thomas Bjørnshave, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, prakti-

serende speciallæge i almen medicin, Lægehuset Søndergade, Aars 

 Vibeke Fuglsang Bliksted, udpeget af Dansk Psykologforening, special-

psykolog i psykiatri, Aarhus Universitetshospital Risskov, afdeling for 

psykoser 

 Stephen Austin, udpeget af Dansk Psykologforening, klinisk psykolog, 

Psykiatrisk Center Nordsjælland, psykiatrisk ambulatorium 

 Jens Peter Hansen, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab, funktionsleder, 

Psykiatrien i Region Syddanmark, psykiatrisk afdeling Esbjerg 

 Allan Hedegaard Fohlmann, udpeget af Sundhedsstyrelsen, privatpraktise-

rende psykolog, Frederiksbergpsykologen 

Habilitetsforhold 

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i 

udfaldet af en konkret sag, må ikke deltage i behandlingen af denne sag. Hvis en 

person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen 
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af en sag. Der foreligger habilitetserklæringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. 

Habilitetserklæringerne kan tilgås her.   

Referencegruppen 

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre 

relevante interessenter på området, og dens opgave har bestået i at kommentere på 

afgrænsningen af og det faglige indhold i retningslinjen. Der har været afholdt to 

møder med referencegruppen. Ved det første møde kommenterede referencegrup-

pen udvælgelsen og formuleringen af de udvalgte fokuserede spørgsmål, og ved det 

andet mødet kommenterede referencegruppen forslagene til anbefalinger. 

Referencegruppen vedr. National klinisk retningslinje for behandling af patienter 

med skizofreni og komplekse behandlingsforløb består af følgende personer: 

 Merete Nordentoft (formand), udpeget af Sundhedsstyrelsen, Professor, 

Psykiatrisk Center København 

 Lærke Steenberg Smith, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyg-

gelse, fuldmægtig, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse 

 Mikkel Lambach, udpeget af Danske Regioner, chefrådgiver, Danske Re-

gioner 

 Per Jørgensen, udpeget af Region Midtjylland, lægefaglig direktør, Region 

Midtjylland, Social og Psykiatri 

 Søren Bredkjær, udpeget af Region Sjælland, vicedirektør, Psykiatrien Re-

gion Sjælland 

 Peter Treufeldt, udpeget af Region Hovedstaden, vicedirektør, Region Ho-

vedstadens Psykiatri 

 Jimmi Nielsen, udpeget af Region Nordjylland, centerleder, Psykiatrien 

Region Nordjylland, Center for Skizofreni 

 Bent Nielsen, udpeget af Region Syddanmark, Professor, Odense Universi-

tetshospital, Psykiatrisk afdeling 

 Jørn Eriksen, udpeget af KL, forstander, Lyngby-Taarbæk Kommune, Cen-

ter for Social Indsats, Institutionsledelse og Tilsyn 

 Sine Hadrup Sinding, udpeget af Ministeriet for Børn, Ligestilling, Integra-

tion og Sociale Forhold, fuldmægtig, Ministeriet for Børn, Ligestilling, In-

tegration og Sociale Forhold 

 Finn Blickfeldt Juliussen, udpeget af Socialstyrelsen, konsulent, Socialsty-

relsen 

 Knud Kristensen, udpeget af Landsforeningen SIND, formand, Landsfor-

eningen SIND 

 Anne Lindhardt, udpeget af Psykiatrifonden, formand, Psykiatrifonden  

http://sundhedsstyrelsen.dk/da/om-os/maal-og-opgaver/habilitet/soeg-habilitetserklaering
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Sekretariat 

Sekretariatet for begge grupper: 

 Lone Baandrup, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen 

 Jesper Østrup Rasmussen, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen 

 Louise Klokker Madsen, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen 

 Helene Sognstrup, søgespecialist, Sundhedsstyrelsen 

 Malene Kristine Nielsen, projektleder, Sundhedsstyrelsen 

Peer review og offentlig høring 

Den nationale kliniske retningslinje for behandling af patienter med skizofreni og 

komplekse behandlingsforløb har forud for udgivelsen været i høring blandt føl-

gende høringsparter: 

 Center for misbrugsbehandling, Aarhus 

 Dansk Psykiatrisk Selskab 

 Dansk Psykolog Forening 

 Dansk Selskab for Almen Medicin 

 Dansk Selskab for Fysioterapi/Dansk Selskab for Psykiatrisk og Psykoso-

matisk Fysioterapi 

 Dansk Sygepleje Selskab 

 Danske Fysioterapeuter 

 Danske Regioner 

 Det Internationale selskab for psykologiske og sociale interventioner ved 

psykose  

 Ergoterapeutforeningen 

 Erhvervsstyrelsen 

 KL 

 Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse 

 Socialstyrelsen 

 

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af: 

 Torleif Ruud, Professor, Akershus Universitetssykehus 

 John Teilmann Larsen, specialeansvarlig overlæge, Telepsykiatrisk Center, 

Odense Universitetshospital 
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Bilag 11: Forkortelser og begreber 

ACT: Assertive Community Treatment 

Adhærens: Efterlevelse af medicinindtagelse, forstået som i overensstemmelse med 

patientens ønske 

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale, hyppigt anvendt skala til vurdering af svær-

hedsgraden af symptomerne ved skizofreni 

CBT: Kognitiv adfærdsterapi 

ICD-10: International classification of diseases, 10. Udgave 

MI: Motivational interviewing 

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, hyppigt anvendt skala til vurde-

ring af sværhedsgraden af psykotiske, negative og generelle symptomer ved skizo-

freni 

Relapse: Psykotisk tilbagefald 

SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms, hyppigt anvendt skala til 

vurdering af sværhedsgraden af negative symptomer ved skizofreni 

SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms, hyppigt anvendt skala til 

vurdering af sværhedsgraden af psykotiske symptomer ved skizofreni 

SSRI: Selektiv serotonin genoptagshæmmer 

SNRI: Serotonin og noradrenalin genoptagshæmmer 


