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EVIDENSENS KVALITET - DE FIRE NIVEAUER

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingens styrke baserer sig
pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion). Se ogsé: http://www.gradeworkinggroup.org samt bilag 7 og bilag 9.

Hoj (DOOD)
Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (©®DO)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis
teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er veesentligt anderledes.

Lav (&©00)
Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vasent-
ligt anderledes end den estimerede effekt.

Meget lav (6O OO0)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande eftekt vil sandsynlig-
vis veere vasentligt anderledes end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

Steerk anbefaling for 11
Sundhedsstyrelsen anvender en sterk anbefaling for en intervention, nir de samle-
de fordele ved interventionen vurderes at vere klart storre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for en intervention, nér vi
vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt starre end ulemperne, eller
hvis vi pd baggrund af den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vasentlig
fordel ved en eksisterende praksis sammenholdt med en vurdering af, at skadevirk-
ninger er fa eller fravaerende.

Svag/betinget anbefaling imod |

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod en intervention, nér
vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er sterre end fordelene, men hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, nar
der er staerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgere.

Stzerk anbefaling imod | |

Sundhedsstyrelsen anvender en steerk anbefaling imod en intervention, nar der fo-
religger evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen
er klart sterre end fordelene. Vi vil ogsa anvende en staerk anbefaling imod en in-
tervention, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sik-
kerhed er nytteslos.

God praksis \

God praksis bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen,
der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vare enten for eller
imod en intervention. En anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke forelig-
ger relevant evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbase-
rede anbefalinger, uanset om anbefalingens styrke er sterk eller svag.
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Centrale budskaber

Farmakologisk behandling

v Hos patienter med skizofreni i behandling med clozapin er det god praksis at ju-
stere dosis efter klinisk effekt og bivirkninger. @vre graense i det vejledende tera-

peutiske interval kan overskrides, men ber altid medfere overvejelser om dosisre-
duktion for at mindske bivirkninger. Fokuseret sporgsmdl 1.

1 Overvej at anvende depotinjektion af antipsykotisk l&egemiddel hos patienter med
skizofreni, der har uregelmassig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske
symptomer (DO OO). Fokuseret sporgsmdl 2.

| Anvend kun et SSRI-praeparat efter ngje 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 (@®OQO). Fokuseret sporgs-

mdl 3.

| Anvend kun et SNRI-preeparat efter ngje 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 (@O OO). Fokuseret sporgs-
mdl 3.

11 Tilbyd vedligeholdelsesbehandling med antipsykotisk leegemiddel til ikke-
remitterede patienter med skizofreni, der tidligere har haft en vis effekt af antipsy-
kotisk behandling (D®DO). Fokuseret sporgsmdl 4.

\ Ved manglende respons pa flere forskellige antipsykotiske laegemidler i tilstraek-
kelig dosering og varighed, inkl. clozapin, er det god praksis at forsege gradvis do-
sisreduktion evt. til opher med behandlingen. Fokuseret sporgsmdl 4.

Psykoterapeutiske og psykosociale interventioner

11 Tilbyd familieintervention til patienter med skizofreni og betydelig funktions-
nedsattelse (DDOQO). Fokuseret sporgsmdl 5.

1 Overvej at anvende neurokognitiv treening hos patienter med skizofreni og bety-
delig funktionsnedsattelse (EDOQO). Fokuseret sporgsmdl 6.

1 Overvej at anvende socialkognitiv treening hos patienter med skizofreni og bety-
delig funktionsnedsattelse (DO O). Fokuseret sporgsmdl 7.

1 Overvej at anvende kognitiv adfaerdsterapi til patienter med skizofreni og betyde-
lig funktionsnedsettelse pa baggrund af vedvarende psykotiske og/eller negative
symptomer (DD O). Fokuseret sporgsmdl 8.
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Misbrug og mangelfuld behandlingstilknytning

1 Overvej at anvende kombinationen af kognitiv adfaerdsterapi (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 mal-
gruppen (@O OQO), men CBT og MI er hver for sig virksomme ved generel mis-
brugsbehandling. Fokuseret sporgsmdl 9.

11 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 (@@DO). Fokuseret sporgsmdl 10.

8/129



1 Indledning

1.1 Formal

Patienter med skizofreni kan have meget forskellige sygdomsforleb med hensyn til
arten og omfanget af symptomer samt det tidsmessige forleb af disse. Hos nogle
patienter med skizofreni kan sygdomsforlgbet vaere yderligere kompliceret af, at de
ikke responderer tilfredsstillende pd den farmakologiske behandling, eller at de har
en mangelfuld tilknytning til det etablerede behandlingsvaesen. Behandlingen kan
tillige veere kompliceret af tilstedeverelsen af et samtidigt misbrug.

Formalet 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 behandlingsforlgb define-
ret som vedvarende symptomer trods relevant farmakologisk behandling, som
mangelfuld tilknytning til det etablerede behandlingsvasen eller som et samtidigt
misbrug.

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) har udgivet en behand-
lingsvejledning med anbefalinger for 1., 2. og 3. valgs farmakologisk behandling
med antipsykotiske lzegemidler"”. Den nationale kliniske retningslinje giver evi-
densbaserede anbefalinger for farmakologisk behandling, der ligger ud over og i
forleengelse af RADS’ behandlingsvejledning. Den nationale kliniske retningslinje
skal medvirke til at understotte en evidensbaseret samlet indsats af hej kvalitet pa
tveers af faggrupper og sektorer for at optimere behandlingen af patienter med ski-
zofreni og komplekse forlob.

1.2 Afgraensning af patientgruppe

Retningslinjen omhandler voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i ski-
zofrenispektret (ICD-10: F2) med komplekse behandlingsforleb forstaet som ved-
varende symptomer eller nedsat funktionsniveau trods relevant farmakologisk be-
handling eller relateret til et samtidigt misbrug eller mangelfuld tilknytning til det
etablerede behandlingsvaesen. Retningslinjen omfatter dermed ikke bern og unge,
ligesom voksne patienter med skizofreni, hvis behandlingsforleb ikke er karakteri-
seret ved at veere komplekst (jeevnfer definitionen) ikke er deekket af nervarende
retningslinje. Patienter med komplekse forlgb er dekket af retningslinjen uanset
hvilken fase af sygdomsforlebet, de befinder sig i.

1.3 Malgruppe/brugere

Den nationale kliniske retningslinje skal tjene som beslutningsstette 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 Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte
og velafgrensede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforlgbet’). Dis-
se problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader,
hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen og give nationale anbefalinger. Den na-
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tionale kliniske retningslinje beskeaftiger sig séledes med udvalgte dele af behand-
lingsindsatsen over for patienter med skizofreni og komplekse forleb. Heraf folger
desuden, at den nationale kliniske retningslinje ikke udger en udtemmende 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 behandlingsforlgb vil der som udgangspunkt vare behov for en tveer-
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 afgraen-
ses herefter forelabigt i et kommissorium forud for nedsattelse af arbejdsgruppen.
Pé forste mede i arbejdsgruppen afgraenses emnet yderligere i valg af fokuserede
spergsmal for retningslinjen.

Forud for forste arbejdsgruppemede blev emnet séledes i kommissoriet afgraenset
til vedvarende symptomer trods relevant farmakologisk behandling, mangelfuld
tilknytning til det etablerede behandlingsvasen eller et samtidigt misbrug. Ret-
ningslinjen blev samtidig afgraenset 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 gvrige elementer, der var inkluderet i definitionen af
"komplekse behandlingsforleb’. I forbindelse med denne afgransning blev det des-
uden vurderet som mest relevant at fokusere pd kognitive tilgange inden for det
psykoterapeutiske felt. Baggrunden herfor var resultaterne fra en sterre metaanaly-
se publiceret i 2014 omhandlende effektstorrelsen af en lang raekke interventions-
former'®, der anvendes i behandlingen af patienter med skizofreni. I denne meta-
analyse var der evidens for en symptomlindrende effekt af kognitiv adfeerdsterapi
som tillaeg til farmakologisk behandling (2131 patienter indgik i analysen), mens
der ikke var evidens for en symptomlindrende effekt af psykodynamisk terapi som
tillaeg til farmakologisk behandling (90 patienter indgik i analysen)®.

Inden for kommissoriets emneafgraensning udarbejdede sekretariatet et forslag til
fokuserede spoargsmaél, der efterfolgende blev revideret af arbejdsgruppen under
hensyntagen til henstillinger fra referencegruppen (se ogsa bilag 10). Arbejdsgrup-
pen har inden for det definerede emneomrade valgt at se pa behandlinger, der vur-
deres at vere relevante for en stor del af patienter med skizofreni. Grundet emnets
afgreensning til komplekse behandlingsforleb vil der dog ogsé vaere mange patien-
ter, der ikke er omfattet af retningslinjen.

P& baggrund af ovenstidende afgransning er fokus i denne retningslinje pa 10 ud-
valgte indsatser fordelt pd 3 overordnede emner:

Farmakologisk behandling:

1. Reduktion af clozapin-dosis ved plasmakoncentration over den gvre gren-
se 1 det vejledende terapeutiske interval

2. Depotbehandling med antipsykotisk leegemiddel
3. Tilleegsbehandling med antidepressive leegemidler (SSRI/SNRI)

4. Opher med antipsykotisk behandling
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Ovenstaende farmakologiske interventioner er rettet mod de situationer, hvor den
vanlige farmakologiske behandling, som anbefalet i RADS’ behandlingsvejledning
for anvendelse af antipsykotiske leegemidler, enten ikke har tilstreekkelig effekt, el-
ler hvis der pa anden made er komplicerende faktorer til stede.

Psykoterapeutiske og psykosociale interventioner:
5. Familieintervention
6. Neurokognitiv traening
7. Socialkognitiv treening
8. Kognitiv adfeerdsterapi
Misbrug og mangel behandlingstilknytning

9. Kognitiv adferdsterapi kombineret med Motivational Interviewing (MI)
ved misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende stoffer

10. Assertive Community Treatment (ACT)

Ovenstéende 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 undersegt 1 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 neervaerende retningslinje, da alkoholmisbrug hos mennesker med samti-
dig psykisk lidelse er emnet for en selvsteendig national klinisk retningslinje.

Til vurdering af effekten af de enkelte interventioner har arbejdsgruppen fokuseret
pa de outcomes, som arbejdsgruppen forud for litteraturgennemgangen vurderede
som de mest kritiske (dvs. afgerende) og vigtige. Det er derfor ikke alle de out-
comes, der er beskrevet i de tilgrundliggende oversigtsartikler/metaanalyser eller
studier, som vil fremga af retningslinjen.

1.5 Patientperspektivet

Landsforeningen SIND og Psykiatrifonden har varet repraesenteret i den nedsatte
referencegruppe, og de samt Bedre Psykiatri og Landsforeningen af nuvarende og
tidligere psykiatribrugere har haft mulighed for at afgive haringssvar til udkastet til
den feerdige 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, nar de skal traffe be-
slutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situatio-
ner. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan
ogsa orientere sig i retningslinjerne.

Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig rddgivning, hvilket inde-
berer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at folge retningslinjer-
ne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid
vere det faglige skon i den konkrete kliniske situation, der er afgerende for beslut-
ningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse.

Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedsperso-
ner folger anbefalingerne. I visse tilfelde kan en behandlingsmetode med lavere
evidensstyrke vaere at foretrakke, fordi den passer bedre til patientens situation.

Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nir de vaelger behandling.
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2 Farmakologisk behandling

2.1 Reduktion af clozapin-dosis ved plasmakoncentration
over den gvre graense i det vejledende terapeutiske in-
terval (fokuseret spgrgsmal 1)

Hvad er effekten af at reducere clozapin-dosis hos velbehandlede patienter med
skizofreni, hvor plasmakoncentrationen af clozapin overstiger gvre granse 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. @vre graense i det vejledende tera-

peutiske interval kan overskrides, men ber altid medfere overvejelser om dosisre-
duktion for at mindske bivirkninger.

2.1.2 Praktiske rdd og seerlige patientovervejelser

Da de fleste bivirkninger er dosisathangige, skal en plasmakoncentration over den
ovre grense 1 det vejledende terapeutiske interval folges med en oget opmerksom-
hed p& og monitorering af bivirkninger. Hvis muligt skal dosis reduceres.

Behandlende lege skal vaere opmarksom pa produktresuméets anbefalinger for
monitorering af patienter i clozapin-behandling, herunder regelmaessig kontrol af
knoglemarvsfunktionen som skal foregd hyppigst i starten af behandlingen, hvor ri-
sikoen for knoglemarvspavirkning er sterst. Der skal desuden udvises skarpet op-
marksomhed pa risikoen for gvrige bivirkninger, herunder krampeanfald, forstop-
pelse, desighed, for lavt blodtryk, hjertepévirkning, metaboliske bivirkninger, le-
verpavirkning samt risikoen for interaktioner med anden medicin. Herudover er det
kendt, at rygning eger omsatningen af clozapin (typisk med en faktor 2), hvorfor
dosis skal justeres i forbindelse med @ndring af rygevaner.

De fleste patienter vil have effekt af en vedligeholdelsesdosis pa mellem 200 og
450 mg dagligt. Nogle patienter vil dog have behov for en hgjere dosis. Maksimal
dosis er ifelge produktresuméet 900 mg dagligt. Efter opnéelse 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-
soges efter opndelse af initial terapeutisk effekt.

2.1.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Clozapin er det eneste antipsykotiske leegemiddel, der har en markant bedre effekt
sammenlignet med de ovrige markedsforte antipsykotiske leegemidler. Clozapin
har imidlertid potentielt alvorlige bivirkninger, hvorfor leegemidlet ikke anbefales
som farstevalgsbehandling. Behandling med clozapin anbefales til patienter med
skizofreni, der ikke har haft tilstreekkelig effekt af behandling med mindst to anden
generations antipsykotiske legemidler i tilstreekkelig dosering og af tilstreekkelig
varighed'".

Ved behandling med clozapin skal en raekke monitoreringstiltag folges for at mi-

nimere bivirkningsbyrden. Som led i monitoreringen vil der ofte blive mélt en
plasmakoncentration af clozapin, iser ved anvendelse af doser i den hgjere ende af
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det anbefalede. I forbindelse med maling af plasmakoncentration er referencen et
vejledende terapeutisk interval, dvs. et interval for plasma-clozapin, som daekker de
koncentrationer, der méles hos ca. 80 % af de patienter, som behandles med de an-
befalede (eller typiske) doser. En méling af plasma-clozapin over den gvre granse i
det vejledende interval vil ofte medfere dosisreduktion eller opher af behandlingen,
fordi mange leeger er usikre pa de mulige bivirkninger og betydningen af den hgje
plasmakoncentration. Dette kan vere problematisk, idet der ved opher eller dosis-
reduktion er en betydelig risiko for psykotisk recidiv, serligt hvis der forud har vee-
ret en god lindrende effekt pé de psykotiske symptomer.

P& denne baggrund har der varet et gnske om at undersege effekten af at reducere
clozapin-dosis pd baggrund af en plasmakoncentration over den gvre granse i det
vejledende interval hos en ellers velbehandlet patient, dvs. hvor der har veret til-
fredsstillende effekt pa de psykotiske symptomer (og/eller andre symptomdomae-
ner) samt acceptable bivirkninger.

2.1.4 Litteratur

Ved litteraturgennemgangen er der ikke fundet systematiske undersegelser, der
adresserer dette fokuserede spergsmél, herunder ingen randomiserede kliniske un-
dersogelser, kohorteundersogelser eller case kontrol-undersegelser. Den eneste re-
levante fremfundne litteratur er en systematisk oversigtsartikel, der belyser eviden-
sen for at operere med en @vre referencegranse™. Der findes flere mindre kohorte-
studier, der undersoger effekten af at ophere med clozapin, men altsé ingen der
udelukkende ser p& dosisreduktion.

2.1.5 Gennemgang af evidensen

Den systematiske oversigtsartikel”, der belyser evidensen for at operere med et re-
ferenceinterval for plasma-clozapin, er brugt i arbejdsgruppens diskussion til at gi-
ve stette for en konsensusanbefaling om god praksis.

Forfatterne af oversigtsartiklen konkluderer, at der ikke er evidens for en sikker-
hedsmaessigt begrundet gvre plasmagranse. 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 pa 11 tidligere oversigtsartikler, 24 kliniske og ikke kliniske undersggelser af
lav til moderat metodologisk kvalitet samt 35 kasuistikker. Baggrunden for indfe-
relsen af en @vre plasmagraense har hovedsagligt vaeret den ggede risiko for kram-
per. Risikoen for kramper er primaert pavist 1 forhold til dosering. Séledes anferes
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 undersegt, om risikoen for
kramper oges linezert ved dosisniveauer derover. Det anfores, at der mangler data,
der dokumenterer en sammenheeng mellem plasmakoncentration, dosis og risikoen
for alvorlige bivirkninger, sasom hjertepavirkning 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 sporgsmal.

Balancen mellem Der foreligger ikke litteratur, der kan belyse balan-
gavnlige og skadelige cen mellem gavnlige og skadelige effekter. Den be-
effekter skrevne oversigtsartikel paviser dog manglende evi-

dens for en sikkerhedsmaessigt begrundet ovre plas-
magranse. Det fokuserede spergsmal omfatter ikke
patienter med forhgjet plasma-clozapin og betydelige
bivirkninger til behandlingen, idet en forhejet plas-
makoncentration under sddanne forhold altid vil in-
dikere et behov for at reducere dosis.

Verdier og praeferencer  Det vurderes, at patienternes praferencer vil vaere
nogenlunde entydige, idet de fleste patienter vil on-
ske at fortsette en velfungerende behandling, som de
oplever en god effekt af trods méling af forhgjet
plasmakoncentration, forudsat at de ikke merker en
negativ effekt af behandlingen.

2.1.7 Rationale for anbefaling

Der er ikke fundet evidens for at operere med en sikkerhedsmessigt begrundet gvre
plasmagraense. Det vurderes derfor, at en méling af plasma-clozapin over den gvre
greense i det vejledende terapeutiske interval ikke i sig selv bar vare en tilstraekke-
lig begrundelse for at reducere dosis eller ophere behandlingen. Dette forudsatter,
at der forud har varet foretaget dosisreduktion til laveste effektive dosis. Det er en
klinisk erfaring, at der er stor risiko for forverring af psykotiske symptomer ved
opher af behandlingen hos patienter med forudgaende godt klinisk respons. Det
vurderes derfor som god praksis at justere clozapin-dosis efter klinisk effekt og bi-
virkninger, om nedvendigt med overskridelse af ovre granse i det vejledende tera-
peutiske interval.
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2.2 Depotbehandling med antipsykotiske leegemidler (foku-
seret spgrgsmal 2)

Hvad er effekten af depotinjektion af antipsykotiske leegemidler hos patienter med
skizofreni, der har uregelmassig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske
symptomer?

2.2.1 Anbefaling

1 Overvej at anvende depotinjektion af antipsykotisk l&egemiddel hos patienter med
skizofreni, der har uregelmassig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske
symptomer (@O OO).

2.2.2 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Da adharens' kan vaere vanskeligt at vurdere, vil depotinjektionsbehandling med
antipsykotiske legemidler vare 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 leegemidler anvendes kun sjaldent som
tvangsmedicinering. Er det nadvendigt at give medicin med tvang efter psykiatri-
loven, geelder det som anfoert i Sundhedsstyrelsens vejledning nr. 9276 af
06/05/2014 om behandling med antipsykotiske laegemidler til personer over 18 ar
med psykotiske lidelser, at l&gen skal vurdere, hvilket leegemiddel og i hvilken do-
sis, der er nedvendig for, at patienten kan opna den enskede effekt. Denne vurde-
ring tager udgangspunkt i hvilken behandling, der tidligere har haft effekt, og der
tages efterfolgende stilling til justering af dosis. Kan en tilstreekkelig medicinering
ikke opnés, ma laegen afsta fra medicinsk behandling med tvang.

2.2.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Antipsykotiske leegemidler udger hjernestenen i den farmakologiske behandling af
patienter med skizofreni. Utilstreekkeligt eller manglende behandlingsrespons er
dog et hyppigt klinisk problem. Dette kan vare relateret til mangelfuld medicinind-
tagelse, savel tilsigtet - som folge af eksempelvis bivirkninger eller mangelfuld
sygdomsindsigt - som ikke tilsigtet, hvilket eksempelvis kan ses som folge af
manglende implementering af rutiner eller ved pavirkede kognitive funktioner.

En storre prospektiv undersogelse af patienter med skizofreni har vist, at ca. 30 %
af patienterne ikke var adharente over en 3-arig periode, og at mangelfuld adhae-
rens var associeret med hgjere risiko for psykotisk tilbagefald og genindlaeggelse,
ligesom adhzerens var associeret med sterre sandsynlighed for remission” ). Gen-
tagne psykotiske episoder er muligvis forbundet med forveerring af psykopatologi-
ske symptomer og socialt funktionsniveau, hvorfor forebyggelse af psykotisk tilba-
gefald er et vaesentligt element i behandlingen. Ved anvendelse af depotinjektions-

' Ved adhzerens forstis patientens efterlevelse af den ordinerede behandling under forudsatning af patientens sam-
tykke hertil.

? Ved remission forstds ingen eller fa/milde symptomer.
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praparater bliver behandlerne straks opmarksomme pa manglende medicinindta-
gelse, hvis en patient udebliver fra en planlagt behandling med depotinjektion. Un-
dersogelser viser, at s@rligt barrierer hos behandleren er afgerende for tilbagehol-
denheden med hensyn til ordination af depotinjektion af et antipsykotisk legemid-
del.

Pé denne baggrund har der vaeret et enske om at belyse effekten af behandling med
depotinjektion af antipsykotiske leegemidler hos patienter med skizofreni, der har
uregelmessig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske symptomer.

2.2.4 Litteratur

Evidensgrundlaget bestér af en metaanalyse af randomiserede kliniske studier
(RCT), der undersoger effekten af depotinjektion af antipsykotiske leegemidler a
minimum 6 maneders varighed sammenlignet med orale antipsykotiske laegemidler
hos patienter med skizofreni®, og hertil yderligere 3 RCT er identificeret ved den
opfelgende litteratursegning. I forbindelse med randomiserede undersogelser af
depotinjektion af antipsykotiske leegemidler kan selektionen af de bedst fungerende
(og formentlig i hegj grad adharente) patienter indebaere en risiko for underestime-
ring af effekten i forhold til patienter med mangelfuld sygdomsindsigt og adhee-
rens, som sjeldent vil lade sig rekruttere til disse undersegelser. For at imedekom-
me dette er ogsa observationelle studier inkluderet i evidensgrundlaget i form af en
metaanalyse af sikaldte mirror-image studier® og en finsk registerbaseret kohorte-

undersogelse med mere end 1000 individer”.

2.2.5 Gennemgang af evidensen

I de inkluderede RCT er var der ikke forskel mellem grupperne behandlet med
henholdsvis depotinjektion af antipsykotiske leegemidler og orale antipsykotiske
leegemidler. Dette gjaldt bade for risiko for tilbagefald, genindlaeggelse ved lengste
opfelgning, opher af alle arsager opher grundet bivirkninger samt mortalitet. Meget
fa studier undersogte livskvalitet, hvor der heller ikke var forskel mellem grupper-
ne. Ingen studier rapporterede kriminalitet som outcome. Som surrogatmal for dette
er medtaget voldelig adfzerd, som kun blev undersagt i et enkelt studie. Her faldt
resultatet ud til fordel for den gruppe af patienter, der modtog behandling med de-
potpraparat.

En subgruppeanalyse i den inkluderede metaanalyse viste, at for de studier, hvor
der forela oplysninger om adhaerens (typisk i form af medicinoptelling eller urin-
prove), var adherens til behandlingen lige stor i begge interventionsgrupper. Dette
skyldes formentligt, at de inkluderede patienter var mere motiverede for behand-
ling, havde storre 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 indleeggelse fandtes i mirror-image studierne at vere reduceret med
knap 60 % (RR=0,43) i de perioder, hvor patienterne modtog depotbehandling med
et antipsykotisk leegemiddel sammenlignet med de perioder, hvor patienterne mod-
tog behandlingen oralt. I kohortestudiet var risikoen for indlaeggelse ligeledes re-
duceret med ca. 60 % (HR 0,36). Disse studier er som udgangspunkt forbundet
med hgjere risiko for bias end RCT’er (for yderligere beskrivelse se bilag 9).
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Forud for litteratursggningen havde arbejdsgruppen defineret tilbagefald som en 25
% ogning pd PANSS-skalaen. Dette outcome var kun tilgaengeligt i fa studier, og
tilbagefald var generelt ikke entydigt defineret i litteraturen. I den anvendte meta-
analyse blev anvendt ’studiedefineret tilbagefald’. Dette deekker et bredt spektrum
af forskellige former for forvarring af den kliniske tilstand, herunder genindlaeg-
gelse, klinisk forverring med betydeligt socialt funktionstab, forverring af syg-
domssymptomer ferende til opher i studiet, forverring af psykotiske symptomer,
mindst 25 % forverring af symptomer malt ved PANSS totalscore og voldelig ad-
feerd. I en subgruppeanalyse, hvor der kun blev medtaget de studier, som i definiti-
onen af tilbagefald inddrog bestemt grad af forvarring pa en symptomskala®"'”,
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 leegemidler, RCT er

Depotinjektion af antipsykotiske leegemidler — RCT’er

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

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ Antal deltagere Kvaliteten af Kommenta-
Orale anti- Depotinjektion af effekt (studier) ™™ evidensen  rer
o til referencer
psykotiske antipsykotiske (95% Cl) (GRhAe;‘mert”
leegemidler lzegemidler Bfn)oter
Baseline- Effekteniinter-
risiko ventionsgruppen
Psykotisk til- 283 per 263 per 1000 RR0,93 5329 (slelele] Kritisk out-
bagefald (re- 1000 (224 til 312) (0,79til (21 studier)(s’zs) meget come
lapse) ved 1,10) lav*>**
lengste op-
fglgning, min.
6 maneder
Indleeggelse 258 per 224 per 1000 RR0,87 2390 epO0O
(hospitali- 1000 (180 til 278) (0,7til (10 stud- lav™?
zation) i lgbet 1,08) ier)(8’10’16‘2°’22’24’
af studieperio- 27,29-31)
den, min. 6
maneder
Ophgr af alle 414 per 401 per 1000 RR0,97 4978 epO0O
arsager (all- 1000 (360 til 447) (0,87til (19 studier)(s’ lav'?
cause diSCOn- 1,08) 17,20,22,25-27,29-32)
tinuation)
Mortalitet 9 per 1000 5 per 1000 RR0,60 4302 OO0
(mortality) i (3 til12) (0,28til (8 studier)(s' meget lav
studieperioden 1,30) 10121416.17.27) 134
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Livskvalitet Den gennemsnit- 906 S]elele) Lavere vaer-

(quality of life) lige livskvalitet i (2 studier)(g’m meget lav** di udtryk for
malt med interventions- bedre livs-
Heinrichs- gruppen var 0,64 kvalitet. Re-
Carpenter standardafvigel- sultatet er
Quality of Life ser lavere (1,99 ikke stati-
Scale (QLS) ved lavere til 0,72 hg- stisk signifi-
afslutning af jere) kant

behandlingen

Bivirkninger 11 per 1000 89 per 1000 RR 7.8 1055 (lelele)
svarende til in- (8 til 1000) (0,68til (2 studier)(s'm meget lav>*
jektionsstedet 89,73)

(injection site

adverse

events)

Ophgr grundet 33 per 1000 35 per 1000 RR1,06 4749 S ]olele)
bivirkninger (26 til 47) (0,78til (18 studier)(s’ meget lav
(discontinuati- 1,45) 15,17-20,22,23,26-29) 3,4,5

on due to ad-
verse events)

Antallet af vol- Det gennemsnitli- 46 HbPpOO
delige episoder ge antal af voldli- (1 studie)(31) lav*®
(number of vi- ge episoder pr

olent episodes) maned i Ipbet af

pr. maned i lg- studieperioden i

bet af studie- interventions-

perioden gruppen var

1,19 lavere (1,84
til 0,54 lavere)

Kriminalitet
(criminal be-
haviour) — ikke
rapporteret

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;

! Mange studier med insufficient rapporteret randomisering, allocation concealment og /eller hgj ri-
siko for performance/detection bias.

% Studier publiceret fgr 2005 rapporterer positive fund sammenlignet med studier efter 2005, men
selv | studier efter 2005 ses en del inkonsistens mellem resultaterne.

® RCTerne inkluderede generelt patienter, der var mere adhzerente og havde faerre symptomer end
den kliniske population af patienter med skizofreni. Dette udggr et seerligt problem i forhold til un-
dersggelse af depotinjektion af antipsykotiske laegemidler, idet den patientpopulation, der skgnnes
at kunne profitere mest, dvs. patienter med ringe medicinadhaerens, ikke er undersggt. Resultaterne
er derfor ikke repraesentative 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 Cl

® Inkonsistente resultater pa tveers af studierne

® Kun 1 studie
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Tabel 2: Depotinjektion af antipsykotiske lcegemidler, mirror-image studier

Depotinjektion af antipsykotiske leegemidler — mirror-image design

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

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ.  Antal Kvaliteten af Kommentarer
Orale anti-  Depotinjektion af ~ effekt  delta- evidensehn .
psykotiske  antipsykotiske le- (95 % Cl) gere . t(iﬁﬁjﬁgef) e
lzegemidler  gemidler (Stf‘gr:f
3sre)rtil
Kontrolgrup- Effekten iinterven- referen-
pe tionsgruppen cer
Risiko for indlaeg- Moderat RR0,43 (16 HOOO
gelse (risk of hos- (0,35til studi- meget lav 12
pitalization) ved 0,53) er)(s)
12 maneders op-
fglgning
Antal indleeggelser Moderat RR 0,38 (15 po0oOo
(number of hospi- (0,24 til  studi- meget lav 12
talizations) 0,51) er)(s)

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;

! Mirror-image studier er forbundet med hgj risiko for bias i form af forventningsbias, regression to
the mean, alle studier undersgger skift fra oral behandling med et antipsykotisk laegemiddel til depot-
injektion af et antipsykotisk lzegemiddel (ikke omvendt), selektionsbias, sendringer i sundhedspolitik
m.fl.

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

Depotinjektion af antipsykotiske lzegemidler — kohorte design

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

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ  Antal Kvaliteten af Kommentarer
Orale anti- Depotinjektion af  effekt delta- evidensehr;nwser
psytiske le- antipsykotiske lze- (95 % Cl) gere . t(iﬁﬁjﬁgef)
gemidler gemidler (Stf‘gr:f

er)

viser til
Baseline- Effekten i interven- referen-
risiko tionsgruppen cer

Ophgr af alle ar- Moderat HR0,41 (1stu- §HOO

sager (all-cause odera (0,27 til  stu- lav?

discontinuation) 0,61)1 die)m

Genindlaeggelse HR 0,36 (1stu- §HOO

(re- Moderat 017t stu-  lav

hospitalization) 0,75)"  die)"”

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; HR: Hazard ratio;

! Kontrolleret for: alder ved fgrste diagnose, kgn, varighed af fgrste indlaeggelse, aktuel og tidligere
brug af psykotropika, misbrugsmedicin, analgetika, antiparkinson medicin, blodsukker-seenkende
medicin, lipidmodificerende medicin, tidligere brug af antipsykotiske laegemidler, i Igbet af observati-
onsperioden samt initiale antipsykotiske leegemiddel som proxy for klinisk status ved baseline
ZKun1 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

Veardier og praeferencer

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 repraesentativt
for den kliniske population. Tilbagefald defineret
som genindlaeggelse var i de inkluderede observati-
onelle studier steerkt reduceret i forbindelse med be-
handling med depotinjektion af antipsykotiske lee-
gemidler. Ud over en tendens til ubehag svarende til
injektionsstedet kunne der i de inkluderede RCT er
ikke pavises skadelige effekter af behandling med
depotinjektion sammenlignet med den orale behand-
ling. Specifikt for olanzapin depot vides der dog at
vere en lille risiko for at udvikle postinjektions-
syndrom, som er en potentielt alvorlig bivirkning.

Der vurderes at veere stor variation i patienternes
praeferencer. Nogle patienter vil vere afskraekket af
injektionen i sig selv, mens andre patienter vil opleve
det som en hjelp ikke at skulle indtage medicin dag-
ligt.

2.2.8 Rationale for anbefaling

Den undersggte patientpopulation var ringe repraesenteret i de inkluderede RCT er.
Derfor er der i formuleringen af anbefalingen lagt sterst veegt pa de inkluderede
observationelle studier. Kvaliteten af evidensen i de observationelle studier var
meget lav til lav. Effektstorrelsen var imidlertid stor. Dette sammenholdt med for-
ventet variation i patienternes praferencer udmunder i en svag anbefaling for brug
af depotinjektion af antipsykotiske laegemidler.
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2.3 Tilleegsbehandling med SSRI/SNRI (fokuseret spgrgsmal
3)

Hvad er effekten af tillegsbehandling med SSRI/SNRI (antidepressive leegemidler)
til behandling af vedvarende negative symptomer hos patienter med skizofreni?

2.3.1 Anbefaling

| Anvend kun et SSRI-praeparat efter ngje 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 (@®OO).

| Anvend kun et SNRI-preeparat efter ngje 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 (O COO).

2.3.2 Praktiske rdd og seerlige patientovervejelser

Anbefalingen omhandler patienter med skizofreni, der ikke har en samtidig depres-
sion. En samtidig depression behandles med et antidepressivt legemiddel, hvis der
findes indikation herfor, efter gaeldende retningslinjer for behandling af depression,
herunder de respektive produktresuméer.

Behandling af negative symptomer med SSRI/SNRI-preeparater falder uden for lze-
gemidlernes godkendte indikationsomréder, men den behandlende lege skal tage
hensyn til produktresuméernes beskrevne forholds- og sikkerhedsregler. Dette geal-
der sarligt risikoen for interaktioner mellem de ordinerede laegemidler, nar et anti-
depressivt legemiddel kombineres med antipsykotisk behandling. Endvidere skal
der udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af andre leegemidler, der kan pa-
virke hjertets overledning.

For behandling med SSRI/SNRI ivaerkseettes, skal karakteren af de negative symp-
tomer afdekkes. Negative symptomer, der optraeder sekundert til psykotiske
symptomer, behandles med antipsykotiske laegemidler, og negative symptomer, der
optraeder som bivirkninger til den antipsykotiske behandling, handteres med dosis-
reduktion eller ved skift af antipsykotisk legemiddel. Det er sdledes kun ved ved-
varende negative symptomer, der ma betragtes som en del af symptombilledet ved
skizofreni (primare negative symptomer), at tilleegsbehandling med SSRI/SNRI
skal overvejes.

Hos patienter, der er serligt folsomme for de serotonerge bivirkninger af
SSRI/SNRI-praparaterne, ber der vare ekstra opmarksomhed pa, 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, nerve-
sitet, uro og rastleshed, sevnforstyrrelser og seksuelle forstyrrelser.

Det er vaesentligt at sikre rammerne for maling af effekten, herunder ved anvendel-
se af symptomskalaer. Viser effekten sig for ringe eller manglende, er det vigtigt at
ophere med behandlingen.

I forbindelse med opstart af behandling med SSRI/SNRI til unge (<25 &r) er der
pavist eget risiko for selvmordstanker. Alle patienter ber monitoreres jevnligt for
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selvmordsrisiko i forbindelse med behandling med SSRI/SNRI, serligt i begyndel-
sen af behandlingen.

2.3.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Trods behandling med antipsykotiske l&egemidler oplever mange patienter med
skizofreni vedvarende negative symptomer, sdsom affektaffladning, initiativleshed,
passivitet og sprogfattigdom, sékaldt primaere negative symptomer, der kan virke
hindrende for livsferelse og livsudfoldelse. Herudover kan mange af de antipsyko-
tiske leegemidler fremkalde lignende symptomer, sdkaldt sekundere negative
symptomer. Sekundaere negative symptomer kan imidlertid ogsa vare relateret til
psykotiske symptomer, fx i form af isolation og fravalg af social kontakt p& grund
af vrangforestillinger med forfolgelses- eller overvagningsindhold.

Vedvarende primare negative symptomer er et stort problem i behandlingen af ski-
zofreni, som de aktuelt markedsforte antipsykotiske leegemidler ikke har tilstreekke-
lig effekt pd. Grundet ligheden mellem negative symptomer og depressive symp-
tomer er en hyppigt anvendt praksis i klinikken at kombinere den antipsykotiske
behandling med et antidepressivt laegemiddel. P4 denne baggrund har der veret et
enske om at belyse effekten af tilleegsbehandling med antidepressive leegemidler pa
negative symptomer.

Der findes flere forskellige typer af antidepressive laegemidler med forskellig virk-
ningsmekanisme og forskellig bivirkningsprofil. I dette fokuserede spergsmal ses
udelukkende pa effekt og bivirkninger af tillegsbehandling med SSRI (selektive
serotonin genoptagshammere) eller SNRI (serotonin- og noradrenalin genoptags-
hammere), som grundet sammenlignelig virkningsmekanisme og bivirkningsprofil
er vurderet relevante at undersege sammen. Disse er specifikt valgt, da det er hyp-
pigt anvendte leegemidler, da der er stor erfaring med leegemidlerne i klinisk prak-
sis, og da de generelt har en mildere bivirkningsprofil end eldre antidepressive la-
gemidler.

Evidensen for tilleegsbehandling med andre typer af antidepressive laegemidler er
ikke undersogt i denne nationale kliniske retningslinje.

2.3.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for besvarelsen af dette fokuserede spergsmal er 15 randomise-
rede kontrollerede forsgg (RCT)®***", der undersgger effekten af tillegsbehandling
med SSRI eller SNRI sammenlignet med placebo.

Studierne var generelt sma med mellem 11 og 45 deltagere i hver gruppe og af va-
righed fra 4 uger til 6 mé&neder. Studier, hvor indikationen var en anden end be-
handling af negative symptomer (fx vegttab), 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 (malt som Hamil-
ton-score < 15 ved baseline). Dette blev valgt for at undga, at en evt. effekt pé ne-
gative symptomer i virkeligheden afspejler en effekt pa depressive symptomer.
Herudover har det ikke veeret muligt systematisk at skelne mellem primaere og se-
kundzre negative symptomer i de inkluderede studier.
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2.3.5 Gennemgang af evidensen

Der var en signifikant effekt pa det kritiske outcome, lindring af negative sympto-
mer, malt pa de anvendte skalaer for psykopatologiske symptomer’. Effektstorrel-
sen var lille (0,31). Arbejdsgruppen havde ensket at anvende respons defineret som
reduktion pa negativ symptomskala med 20-25 %. Dette outcome var dog ikke til-
gengeligt i de inkluderede studier. Metaanalysen viste, at der ikke sker hverken
forvearring eller lindring af de psykotiske symptomer i forbindelse med behandlin-
gen. Bivirkninger blev inkonsistent rapporteret. Metaanalysens resultater tyder dog
ikke pd, at behandling med SSRI medferer 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 1
meget varierende detaljeringsgrad og med mangelfuld beskrivelse af omfang og va-
righed. Overordnet set fandtes ingen forvarring af psykotiske symptomer, men 2 af
studierne rapporterede opher af 1 patient grundet forvaerring af psykotiske symp-
tomer. Ingen af studierne undersegte eller rapporterede symptomer som folge af
ophar af behandlingen. Kun et enkelt studie rapporterede eendringer i livskvalitet,
og 1 dette studie fandtes ingen forskel mellem behandlingsgrupperne. Der indgik
kun ét studie, der undersegte tillegsbehandling med SNRI*”. Dette viste pa stu-
dieniveau den starste effektstorrelse (1,38). Der er dog tale om et enkeltstaende lil-
le studie med 20 deltagere i hver gruppe. Dermed er evidensgrundlaget for at be-
handle med SNRI meget spinkelt.

Til vurdering af effektstorrelsen er der anvendt standardized mean difference
(SMD), da effekten pé negative symptomer er malt pa tre forskellige skalaer. Ved
tilbagetransformation til PANSS negativ skalaen svarer effektstorrelsen pd 0,31 til
en forskel mellem behandlingsgrupperne pé 2-3 point, hvilket ligger under det kli-
nisk relevante niveau for respons, som arbejdsgruppen havde defineret initialt.

Der blev ikke rapporteret tilfelde af hverken selvmord eller selvmordsforseg, hvor-
for der ikke er angivet et estimat for dette outcome.

* PANSS negative (7 studier), SANS (7 studier), BPRS negative (1 studie)

25/ 129



2.3.6 Summary of Findings-tabeller

Tabel 4: Tilleegsbehandling med SSRI

Tilleegsbehandling med SSRI

Population: Patienter med skizofreni uden komorbid depression
Intervention: Tilleegsbehandling med SSRI

Sammenligning: Placebo

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ effekt Antal delta- Kvaliteten af Kommenta-
Placebo  Antidepressivt (95 % Cl) gere evidensen  rer
X Iagemldde' SSRI (St)ldgr\I\/_isertil I(DGEF){é;wisertil
B_a_sellne- Effekten iinter- re?erencer fodnoter
risiko )
ventionsgruppen
Negative Det gennemsnit- 565 BPOO  Kritisk out-
symptomer lige niveau af ne- (14 stud- lav™? come
(negative gative sympto- ier)(33’46)
symptoms; mer i interventi-
PANSS, SANS, onsgruppen var En lavere
BPRS) ved af- 0,31 standardaf- veerdi er ud-
slutning af be- vigelser lavere tryk for feer-
handlingen (0,51til 0,10 la- re/mildere
vere) symptomer.
Resultatet er
statistisk sig-
nifikant
Positive symp- Det gennemsnit- 492 DPPDO  Enlavere
tomer (positi- lige niveau af po- (12 stud- moderat’  vaerdi er ud-
ve symptoms; sitive symptomer er)(33’37‘39’ tryk for feer-
PANSS, SAPS, i interventions- 41,43-46) re/mildere
BPRS) ved af- gruppen var 0,07 symptomer.
slutning af be- standardafvigel- Resultatet er
handlingen ser lavere ikke statistisk
(0,25 lavere til signifikant
0,11 hgjere)
Ophgr af alle 128 per 168 per 1000 RR 1.38 473 (Slelele]
arsager (all- 1000 (107 til 263) (0,88 til 2,16) (11 stud- meget
cause discon- ier)(33'38'41'45) lav*??
tinuation)
Neurologiske Gennemsnitlige 336 DOPDO  Enlavere
bivirkninger neurologiske bi- (8 stud- moderat’  verdi er ud-
(neurological virkninger i inter- jer)®3363739,4 tryk for feer-
adverse ventionsgruppen 042:44,46) re/mildere
events) ved var symptomer.
afslutning af 0,02 standardaf- Resultatet er
behandlingen vigelser lavere ikke statistisk
(0,32 lavere til signifikant
0,28 hgjere)
Agitation 308 per 58 per 1000 RR 0.19 26 bPpOO
1000 (6 til 609) (0,02 til 1,98) (1 studie)®® lav*
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Livskvalitet Den gennemsnit- 47 PPHPO  Enhgjere

(quality of life; lige livskvalitet i (1 studie)(“) moderat’  verdi er ud-

QLS scale) interventions- tryk for et
gruppen var bedre funkti-
6,3 standardafvi- onsniveau.
gelser lavere Resultatet er
(17,22 lavere til ikke statistisk
4,62 hgjere) signifikant

Negative Kan ikke esti- -

symptomer meres”

(negative

symptoms),

lengste op-

f¢|gning5 —ik-

ke rapporteret

Selvmord (sui- Kan ikke esti- -

cide)6 —ikke meres’

rapporteret

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;

! Mange elementer i risk of bias-vurderingen er insufficient rapporteret
2 Asymmetrisk funnel plot indikerer publikationsbias
3 Forskellig konklusion for hver sin ende af Cl

4. . .
Lille sample size

> Ingen studier har laengere opfglgningstid end 6 maneder
® Selvmord, selvmordsforsgg eller selvmordstanker var ikke beskrevet i nogle af de inkluderede studi-

er
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Tabel 5: Tillegsbehandling med SNRI

Tilleegsbehandling med SNRI

Population: Patienter med skizofreni uden komorbid depression
Intervention: Tilleegsbehandling med SNRI

Sammenligning: Placebo

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ ef- Antal del- Kvaliteten af Kommenta-

Placebo

Antidepressivt |ze- fekt tagere evidensen - rer
gemiddel: SNRI  (95%Cl)  (studi- (GRADE)™™"

henviser til til fodnoter

er)
referencer
Baseline- Effekten i interven-
risiko tionsgruppen
Negative symp- Det gennemsnitli- 40 OO0 Kritisk out-
tomer (negative ge niveau af nega- (1 studie) meget lav"** come
symptoms; tive symptomer i )
PANSS, SANS, interventionsgrup- En lavere
BPRS) ved af- pen var 1,38 stan- veerdi er ud-
slutning af be- dardafvigelser la- tryk for fzer-
handlingen vere (2,07 til 0,68 re/mildere
lavere) symptomer.
Resultatet er
statistisk sig-
nifikant.
Positive symp- Det gennemsnitli- 40 pOOO
tomer (positive ge niveau af positi- (1 studie) meget
symptoms; ve symptomer i in- “7) lav*>**
PANSS, SAPS, terventionsgrup-
BPRS) ved af- pen var 0,00 stan-
slutning af be- dardafvigelser hg-
handlingen jere
(0,62 lavere til 0,62
hgjere)
Ophgr af alle 200 per 150 per 1000 RR 0,75 40 (slelele]
arsager (all- 1000 (38 til 586) (0,19 il (1 studie) meget
cause disconti- 2,93) “7) lav*23*
nuation)
Neurologiske Kan ikke -
bivirkninger estimeres
(neurological
adverse events)
ved afslutning
af behandlingen
— ikke rapporte-
ret
Agitation— ikke Kan ikke -
rapporteret estimeres
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Livskvalitet (qu- Kan ikke -
ality of life) — estimeres
ikke rapporte-

ret

Negative symp- Kan ikke -
tomer (negative estimeres
symptoms),

lengste opfalg-

ning — ikke rap-

porteret

Selvmord (sui- Kan ikke -
cide) — ikke estimeres
rapporteret

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;

! Risiko for bias grundet blinding er ikke sufficient beskrevet

2. .
Lille sample size
% Kun ét studie

4 Forskellig konklusion for hver sin ende af Cl

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 serskilt er spinkelt, idet
der kun indgar ét studie, mens der i evidensgrundla-
get for SSRI-behandlingen indgér 14 studier.

Balancen mellem
gavnlige og skadelige
effekter

Veardier og praeferencer

Tillegsbehandling med SSRI/SNRI kan have en lin-
drende effekt pa de negative symptomer. Effektstor-
relsen n@rmer sig dog at vere ikke klinisk relevant
(som initialt defineret af arbejdsgruppen). Evidens-
grundlaget tyder ikke pa eget forekomst af neurolo-
giske bivirkninger. En lang raekke kendte bivirknin-
ger ved behandling med SSRI/SNRI blev dog ikke
eller meget mangelfuldt rapporteret i studierne.

Pé grund af risikoen for bivirkninger ved behandling
med antidepressive legemidler vil nogle patienter
formentlig fravaelge behandlingen. Andre patienter
vil foretraekke behandlingen, hvis det kan give en
lindring af de ofte meget invaliderende negative
symptomer.

29/ 129



2.3.8 Rationale for anbefaling

Den lindrende effekt af tillegsbehandling med SSRI/SNRI pé de negative symp-
tomer var beskeden og under det definerede niveau for klinisk relevans. Der blev
ikke pévist sikre skadelige effekter af behandlingen, men rapporteringen af bivirk-
ninger var meget mangelfuld. Da balancen mellem terapeutisk effekt og bivirknin-
ger saledes er vanskelig at afgere, og da der er forventet variation i patienternes
preferencer, 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 Ophgr med antipsykotisk behandling (fokuseret spgrgs-
mal 4)

Hvad er konsekvenserne af opher med antipsykotisk behandling hos patienter med
skizofreni, der ikke har responderet tilstreekkeligt p4 behandlingen?

2.4.1 Anbefaling

11 Tilbyd vedligeholdelsesbehandling med antipsykotisk leegemiddel til ikke-
remitterede patienter med skizofreni, der tidligere har haft en vis effekt af antipsy-
kotisk behandling (@®®O).

\ Ved manglende respons pa flere forskellige antipsykotiske laegemidler i tilstraek-
kelig dosering og varighed, inkl. clozapin, er det god praksis at forsege gradvis do-
sisreduktion evt. til opher med behandlingen.

2.4.2 Praktiske rdd og seerlige patientovervejelser

Ved manglende eller tvivisom 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 forsegsvis gradvis dosisreduktion under taet monitorering og under behorig
hensyntagen til risikoen for forveerring af psykotiske symptomer. Forudsatningen
for at vurdere manglede respons er tilstraekkelige behandlingsforseg med flere for-
skellige typer af antipsykotiske laegemidler inklusiv clozapin (eller hvor clozapin
ikke er muligt) som beskrevet i RADS’ behandlingsvejledning'”.

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 ber inkluderes
i overvejelserne om mulig dosisreduktion eller opher.

Hos patienter, der i ringe grad er praeget af produktive psykotiske symptomer, vil
overvejelserne om dosisreduktion eller opher med den antipsykotiske behandling
vaere sarligt relevante, idet evidensen for den forebyggende effekt iser er baseret
pa de psykotiske symptomer.

2.4.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Ca. 1/3 af patienter med skizofreni responderer ikke eller meget dérligt p& behand-
ling med gaengse antipsykotiske leegemidler. Heraf vil op til halvdelen opleve ef-
fekt af clozapin-behandling*®*". Der resterer dog en ikke ubetydelig gruppe af pa-
tienterne, hvor man efter gentagen og vedvarende antipsykotisk behandling i til-
streekkelig dosering og varighed mé konstatere, at effekten er meget sparsom,
og/eller at bivirkningerne ikke er talelige, hvorfor opher med den antipsykotiske
behandling ber overvejes. Imidlertid bliver mange af disse patienter anbefalet are-
lang behandling pé grund af frygt for forveerring af den kliniske tilstand ved opher
med behandlingen. P4 denne baggrund har der veret et enske om at undersegge ef-
fekten af helt at ophere med den antipsykotiske behandling hos patienter med util-
straekkeligt klinisk respons.
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2.4.4 Litteratur

Evidensgrundlaget er et Cochrane review”” af randomiserede kontrollerede forseg
(RCT) omhandlende vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med opher med
antipsykotisk behandling hos patienter, der er stabiliserede pa den forudgaende an-
tipsykotiske behandling. Der er tale om et sdkaldt *beriget’ design, hvor de inklude-
rede patienter er selekterede til at kunne tale 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”
og ’andre’ patienter. Heraf omhandler 16 RCT er *andre’ patienter®'?, og disse er
udvalgt til videre analyse, idet de bedre &kvivalerer med den valgte definition af
patientpopulationen (patienter med utilfredsstillende respons pd den igangvarende
antipsykotiske behandling) i dette fokuserede spergsmal. Metaanalysen er supple-
ret af 2 relevante RCT er publiceret efter litteratursggningen for metaanalysen op-
horte (2011).

Der er udelukkende medtaget studier af opher med behandling, defineret som
gradvis dosisreduktion eller brat opher. Studier, der anvender forskellige former for
’guided discontinuation’, hvor nedtrapningen stopper eller dosis @ges igen ved for-
veerring af symptomerne, er ikke medtaget, idet en meget lille andel af patienterne i
disse studier faktisk opherer med behandlingen.

Studievarigheden er fra fa maneder til typisk 1 ar, fa studier op til 2 ar, enkelte stu-
dier op til 3 ar, hvorfor det i metaanalysen konkluderes, at man ikke kender effek-
ten af antipsykotiske legemidler sammenlignet med placebo ud over 3 ars behand-
ling.

2.4.5 Gennemgang af evidensen

For de kritiske outcomes, psykotisk tilbagefald og indlaeggelse, var der betydelig
effekt til fordel for vedligeholdelsesbehandling. For tilbagefald op til 1 &r 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 indleeggelse halveret. Der var imidlertid 2,8 gange s& mange i vedlige-
holdelsesbehandling, som fik betydelig vaegtogning. For andelen af personer med
mindst 1 bivirkning var der ikke forskel mellem grupperne. For andelen af patien-
ter, der opherer i studiet grundet bivirkninger, var der heller ikke forskel mellem
grupperne. Selvmord og selvmordsforsag blev rapporteret i meget fa studier, men
der syntes ikke at veare forskel mellem grupperne. Det samme gjorde sig geldende
for livskvalitet og social funktion. Disse resultater vurderes fuldt repreesentative for
den 1 metaanalysen undersggte patientpopulation: patienter, der forud har haft et
vist respons pé antipsykotisk behandling, men som ikke er remitterede.

For den definerede patientpopulation med utilstraekkelig effekt af den antipsykoti-
ske behandling er den tilgengelige litteratur saledes ikke deekkende, idet der mang-
ler data om de patienter, der slet ikke responderer pa den antipsykotiske behand-
ling.

* Dvs. patienter med ingen eller fa/milde symptomer pa skizofreni
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Metaanalysen inkluderede bade 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 opher versus gradvis opher med behandlingen.
Resultaterne fra denne metaanalyse stotter sdledes ikke teorien om seponerings-
psykose, som er en forvearring af tilstanden som respons p& opher med den anti-
psykotiske behandling frem for en tilbagevenden af psykotiske symptomer som led
1 sygdomstilstanden.

I klinisk praksis anvendes ikke brat seponering af antipsykotisk medicin. I meta-
analyse blev studier, der anvendte ’guided discontinuation’, altsd symptomstyret
dosisreduktion, ikke inkluderet. Dette skyldes, at studierne ikke kan anvendes til at
vurdere effekt af opher med medicinen, idet kun meget fi patienter i disse studier
helt opherer med medicinen. Denne intervention, som ellers afspejler almindelig
klinisk praksis, er sparsomt undersggt; kun 2 studier blev ekskluderet af metaanaly-
sen pd den baggrund, og der blev ikke fundet lignende studier ved den opfelgende
litteratursegning. I begge disse studier fandt man en egget risiko for tilbagefald i
gruppen, hvor man anvendte symptomstyret nedtrapning sammenlignet med grup-
pen med vanlig behandling.©"%®

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 sverhedsgrad. Genindlaeggelse eller klinisk vurdering af be-
hov for yderligere antipsykotisk medicin anvendtes ogsd 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®'™, var resultaterne pa de kritiske outcomes uzndrede: 7-12 méne-
ders tilbagefald RR = 0,39 (95 % CI 0,33-0,47), 3 maneders tilbagefald RR=0,44
(0,36-0,54), og indleeggelse RR=0,53 (0,44-0,65).

Arbejdsgruppen havde pé forhand defineret tilbagefald som en egning af symptom-
scoren med mindst 25 % pa PANSS skalaen. Dette outcome blev ikke rapporteret i
studierne. Ligeledes blev indleeggelsesdage ikke rapporteret. Risikoen for indleeg-
gelse blev inddraget i stedet. Metaboliske bivirkninger blev erstattet af betydelig
vaegtagning (dvs. > 7 %), mindst én bivirkning og opher i studiet grundet bivirk-
ninger. Der var ikke tilgeengelige oplysninger om tvangsforanstaltninger og krimi-
nalitet.
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2.4.6 Summary of Findings-tabel

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

enter

Vedligeholdelsesbehandling med antipsykotiske laegemidler

Population: Patienter med skizofreni, non-remitters
Intervention: Vedligeholdelsesbehandling med antipsykotiske lzegemidler

Sammenligning: Placebo

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ Antal Kvaliteten Kommenta-
Placebo Vedligeholdelsesbe- effekt deltage- af eviden- rer
handling med anti-  (95% Cl) re ~sen
referencer  fodnoter
Baseline- Effekteniinterventi-
risiko onsgruppen
Psykotisk tilbage- 335 per 147 per 1000 RR 0,44 1737 ePpO
fald (relapse), op 1000 (124 til 178) (0,37 til (10 stu- moderat”
til 3 maneder 0,53) dier)(m‘52
,56-63)
Psykotisk tilbage- 552 per 210 per 1000 RR0.38 3038 DODBDO Kritisk out-
fald (relapse), fra 1000 (177 til 254) (0,32 il (18 stud- moderat™ come
7 maneder til 1 ar 0,46) ier)(51'
66,69,70)
Indleggelse (hos- 285 per 145 per 1000 RR 0.51 1402 DPDO Kritisk out-
pitalization), fra 7 1000 (114 til 188) (0,40 til (8 stud- moderat™ come
maneder og frem 0,66) ier)(ss’ss‘6
0,61,63-
65,71)
Bivirkninger: 30 per 84 per 1000 RR 2,83 1145 PPPpO
vaegtpgning 27 % 1000 (38 til 184) (1,29 til (4 studi- moderat™
(adverse events: 6,20) er)(6°’66'71
substantial weight 72
gain), fra 7 mane-
dertil 1 ar
Bivirkninger: 438 per 424 per 1000 RR 0,97 1826 bPpOO
mindst en bivirk- 1000 (385 til 464) (0,88 til (6 studi- lav™*®
ninger (at least 1,06) er)>66066
one adverse 773)
event), fra 7 ma-
neder til 1 ar
Ophgristudiet 36 per 27 per 1000 RR 0,76 1782 bPpOO
grundet bivirknin- 1000 (17 til 45) (0,46 til (11 stu- lav™™®
ger (discontinua- 1,26) dier)(51’
tion due to adver- >4,56,57.606
se events), fra 7 1,66,71,73)
maneder og frem
Selvmord (suici- 2 per 1 per 1000 RR 0,32 1055 OPPO
de), fra 7 maneder 1000 (0til 17) (0,01 til (4 studi- moderat™®
til 1 ar 7,86) er)(so’el'71

J73)
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Selvmordsforsgg 4 per 3 per 1000 RRO,7 610 pPpOO
(suicide attempt) 1000 (0 il 28) (0,07 til (2 studi- lav™™®
6,65) er)®7?

Livskvalitet (quali- Den gennemsnitlige 205 DPHOO Lavere veerdi

ty of life; Schizo- livskvalitet i interven- (1 stu- lav®"® er udtryk for

phrenia Quality- tionsgruppen var 0,01 die)(so) bedre livs-

of-Life Scale), fra 7 standardafvigelser la- kvalitet i in-

maneder til 1 ar vere (0,29 lavere til terventions-

0,26 hgjere) gruppen. Re-

sultatet er
ikke statistisk
signifikant

Funktionsniveau Det gennemsnitlige 346 DBPOO Hgjere vaerdi

(level of function- funktionsniveau i in- (3 studi- lav>>® er udtryk for

ing; GAF, PSP) ved terventionsgruppen er)(SG’GO'66 bedre funkti-

afslutning af be- var 0,12 standardafvi- ) onsniveau i

handlingen gelser hgjere (0,46 la- interventi-

vere til 0,7 hgjere) onsgruppen.

Resultatet er
ikke statistisk
signifikant

Kriminalitet, fra7 190 per 57 per 1000 RR 0,30 288 bHpO

maneder til 1 ar (29 to 114) (0,15 til (2 studi- moderat™®

Voldelig/aggressiv 0,60) er)(60‘64)

adfaerd som proxy

(vio-

lent/aggressive

behaviour)

Tvangsforanstalt- Kan ikke Ingen evi-

ninger (coercion) estimeres dens

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;

! Mange studier med insufficient beskrevet randomisering og allocation concealment
% Kun vedligeholdelsesstudier med ikke-remitterede patienter inkluderet. Trods dette rekrutterede
mange af studierne kun patienter, der forud var stabiliseret pa antipsykotisk behandling og mange

studier kraevede desuden et ret lavt symptomniveau for at kunne blive inkluderet i vedligeholdelses-
versus placebofasen

3 Hgj risiko for attrition bias

* Alle inkluderede studier med hgj risk for attrition bais

> Forskellig konklusion for hver sin ende af Cl

6 Mange items uklart beskrevet eller med hgj risiko for bias

7 Hgj risiko for performance bias, attrition bias og anden bias (studiet ophgrt efter interim analyse og
viste klar effekt af antipsykotisk behandling)

& Inkluderede patienter havde lav symptomscore

® Af de f3 studier mange items med hgj risiko for bias

35/129



2.4.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen For patienter med et vist respons pa tidligere anti-
psykotisk behandling (*non-remitters’) var kvaliteten
af evidensen moderat (se note 1-2 i SoF-tabellen).

For patienter, der ikke har responderet pa antipsyko-
tisk behandling (’non-responders’), er der ikke fun-
det evidens.

Balancen mellem For patienter, der tidligere har haft et vis respons pa
gavnlige og skadelige antipsykotisk behandling, var der en meget tydelig
effekter effekt af vedligeholdelsesbehandling med antipsyko-

tiske leegemidler. Séledes er tilbagefaldsraten betyde-
ligt reduceret i interventionsgruppen. Ligeledes ses
en markant reduktion i risikoen for genindlaeggelser.
Blandt de undersogte skadelige effekter blev der pa-
vist en betydeligt eget risiko for vegtegning hos pa-
tienterne i vedligeholdelsesbehandling med antipsy-
kotiske leegemidler sammenlignet med dem, der op-
herte med behandlingen.

Verdier og praferencer  Det vurderes, at patienternes praeferencer vil vere
varierende. Nogle patienter vil vere meget utilbgje-
lige til at foretage @ndringer i den medicinske be-
handling, mens andre patienter klart vil enske at op-
here med den antipsykotiske behandling. Et enske
om opher kan skyldes flere faktorer, herunder gene-
rende bivirkninger eller manglende sygdomsindsigt.

2.4.8 Rationale for anbefaling

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa den tungtvejende evidens for
vedligeholdelsesbehandling hos patienter med skizofreni, der tidligere har respon-
deret pd antipsykotisk behandling, mens der for patienter med manglende eller util-
straekkelig effekt af behandlingen ikke foreligger evidens vedrarende at fortsaette
sammenlignet med at ophere med den antipsykotiske behandling. Derfor er der
grundlag for en sterk anbefaling til den patientgruppe, der tidligere har opnaet re-
spons, og en anbefaling om god klinisk praksis til den patientgruppe, der ikke tidli-
gere har responderet.

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

ling, vurderes det som god praksis at iveerksaette forsigtig dosisreduktion under teet
monitorering hos gruppen af ikke-responderende patienter.
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3 Psykoterapeutiske og psykosociale in-
terventioner

Hos patienter med skizofreni, der har betydelig funktionsnedszttelse’, er det ned-
vendigt med en bredt funderet indsats, der inkluderer en vifte af psykoterapeutiske
og psykosociale interventioner. Ofte anvendes flere saidanne interventionsformer i
kombination. Omtalen i denne retningslinje er afgreenset til at omhandle et udvalg
af disse interventioner isoleret set, som beskrevet i afsnit 1.4. Dette gaelder bortset
fra fokuseret spergsmal 9, der omhandler en kombination af kognitiv adferdsterapi
og Motivational Interviewing.

For de fokuserede spergsmal 5-10 sammenlignes den undersggte intervention med
’vanlig behandling’, hvilket ikke kan defineres helt éntydigt pé tvars af alle inklu-
derede studier. Overordnet betragtet sammenlignes med et ambulant behandlings-
tilbud, der i sterre eller mindre grad ekvivalerer distriktspsykiatrien.

3.1 Familieintervention (fokuseret spgrgsmal 5)

Hvad er effekten af familieintervention (som tilleeg til vanlig behandling) hos pati-
enter med skizofreni og betydelig funktionsnedsattelse?

3.1.1 Anbefaling

11 Tilbyd familieintervention til patienter med skizofreni og betydelig funktions-
nedsattelse (DDOO).

3.1.2 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Nogle patienter vil modsette sig, at der tages kontakt til de parerende. Dette kan i
nogle tilfeelde vaere begrundet i et psykotisk tankeindhold. I sédanne tilfzelde ber de
parerende oplyses om andre muligheder for at opsege information om skizofrenili-
delsen.

Patienter, der tidligere i et behandlingsforlgb har modsat sig kontakt med de parg-
rende, kan senere i et behandlingsforleb (i takt med lindring af symptomerne, storre
tillid til behandlingssystemet eller storre sygdomsindsigt) endre holdning, hvorfor
det vil veere relevant at tilbyde familieintervention pa flere tidspunkter i behand-
lingsforlgbet. Herudover vil det i mange tilfaelde veere muligt at opné patientens
accept til gennemforelse af psykoedukation af familien, selv om patienten selv ikke
ensker at medvirke.

3.1.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Konceptet familieintervention tager sit udspring i George Browns klassiske arbejde
fra 1950’erne, hvor det blev pavist, at niveauet af ”expressed emotions” (bestdende
af elementer som kritiske kommentarer, fjendtlighed, emotionel overinvolvering,

> forstaet som pavirkning af én eller flere *instrumental activities of daily living” (= sammensatte aktiviteter som er
nedvendige for at leve et uathengigt liv i samfundet, fx indkeb, madlavning)
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positive bemarkninger og varme i familien) pévirker et individs risiko for psyko-
tisk tilbagefald””. Den direkte terapeutiske konsekvens af dette blev udviklingen af
familieinterventionsmodeller'”, der tilstraber at optimere handteringen af syg-
dommen og dens konsekvenser for patienten og for den naermeste familie, hvorved
forlabet af sygdommen potentielt kan @ndres. Familieintervention er udbredt i det
danske behandlingssystem, men fokus er primart pa patienter med debuterende
skizofreni. Der er séledes behov for at afdekke effekten af familieintervention hos
en bredere patientpopulation inklusive patienter med betydelig funktionsnedsattel-
se, hvilket er emnet for dette fokuserede spergsmal.

3.1.4 Litteratur

Evidensgrundlaget bestar af et Cochrane review’”, hvor litteratursegningen slutte-
de 1 2008. Der er foretaget opfelgende litteratursegning og identificeret yderligere
12 randomiserede kontrollerede forseg (RCT).

De inkluderede studier undersegte en blandet population af patienter med skizofre-
ni. Det vurderes dog, at den undersegte population overordnet stemmer godt
overens med malgruppen for det fokuserede spergsmal. Der blev bade inkluderet
studier, hvor patienten deltog i familieinterventionen, og studier, hvor familieinter-
ventionen udelukkende henvendte sig til de parerende. Denne information var dog
ikke specifikt oplyst i alle inkluderede studier. Varigheden af interventionen i de
inkluderede studier var mellem 1% og 36 méneder. Familieintervention var i de in-
kluderede studier defineret som etablering af kontakt mellem behandlingssystemet
og mindst én af patientens nermeste parerende (forstiet som personer med en
steerk emotionel tilknytning til patienten). Familiesessionerne i de inkluderede stu-
dier havde en specifik stettende, uddannende eller behandlende funktion og inde-
holdt mindst ét af folgende elementer: problemlesning/krisehéndtering 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. Séledes 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 pa de evrige 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 skizofireni og betydelig funktionsnedscettelse

Familieintervention

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

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ Antal del- Kvaliteten af Kommenta-
Vanlig be- Familieinterven- effekt tagere evidensen rer
handling  tion (95% Cl) gsmdie.f) (GRA-
enviser til refe- DE)henwsertll
rencer fodnoter
Baseline-  Effekteniinter-
risiko ventionsgruppen
Familiebelastning Den gennemsnit- 386 BDOO  Kritisk out-
(Family burden; lige "family bur- (8 studi- lav*>** come
FBIS, SBAS, Family den’ i interventi- er)(77’84)
Burden) ved afslut- onsgruppen var En lavere
ning af interventio- 0,56 standardaf- veerdi er ud-
nen vigelser lavere tryk for lave-
(1,13 lavere til re grad af
0,01 hgjere) belastning.
Resultatet er
ikke statistisk
signifikant.
Tilbagefald (relap- 377 per 208 per 1000 RR 0,55 2760 POO  Kritisk out-
se) ved afslutning 1000 (177 til 245) (0,47t (34studi- 1av™****”  come
af interventionen 0,65) er)(so‘gl’ss’
114)
Tilbagefald (relap- 487 per 375 per 1000 RR 0,77 634 OPPO
se) ved lzengste op- 1000 (292 til 477) (0,60 til mode-
felgning 0,98) (11 studi- rat">*®
er (87,89,92,94,
105,109,111,112,
115-117)
Indlaeggelsesdage Det gennemsnit- 533 DPpO
(inpatient days) lige antal ind- (8 studi- moderat™?
ved afslutning af leggelsesdage i er)78808L11
interventionen interventions- 12
gruppen var 3,20
dage lavere (4,54
til 1,86 lavere)
Pargrende tilfreds- Den gennemsnit- 275 BDPO  Enhgjere
hed (carer satisfac- lige pargrende (4 studi- moderat"*® veerdi er ud-
tion; SSQ6, VSSS, tilfredshed i in- er)(92'11°‘119’ tryk for stgr-
modificeret Patient tervention grup- . re tilfreds-
Satisfaction Que- penvar 0,34 hed. Resulta-
stionnaire) ved af- standardafvigel- tet er stati-
slutning af inter- ser hgjere (0,05 stisk signifi-
ventionen til 0,63 hgjere) kant.
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Livskvalitet (quality Den gennemsnit- 263 DOPDO  En hgjere

of life) ved afslut- lige livskvalitet i (2 stud- mode- vaerdi er ud-

ning af behandlin- interventions- ier)(sa'm) rat">*® tryk for bed-

gen gruppen var 0,50 re livskvali-
standardafvigel- tet. Resulta-
ser hgjere (0,25 tet er stati-
til 0,75 hgjere) stisk signifi-

kant

Social funktion (so- Det gennemsnit- 772 BDOO  Enlavere

cial functioning; lige sociale funk- (10 studi- lav*>** veerdi er ud-

SFS, SLFS, SOFAS. tionsniveau var er) (83849410 tryk for en

SDSS, HoNOS) ved 0,42 standardaf- 416,117,119 bedre funk-

afslutning af be- vigelser lavere 121,123) tionsevne.

handlingen (0,70 til 0,15 la- Resultatet er
vere) statistisk sig-

nifikant.

Kriminali- 150 per 1000 RR 0,95 39 HpOO

tet/faengsling (im- (35 til 654) (0,22til (1 stu- lay">>%®

prisonment) ved 4,14) die)(m)

lengste opfglgning

Familiebelastning Kan ikke - Ingen evi-

(family burden) ved estimeres dens

lengste opfglgning

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-

ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio

! Risiko for selektionsbias

% Risiko for performance bias

® Risiko for detection bias

4 Hgj grad af heterogenitet mellem studierne
® Risiko for attrition bias

® Risiko for reporting bias

” Funnel plot viser risiko for publikationsbias

895 % Cl kan falde ud til fordel for bade interventions- og kontrolgruppen

40/ 129



3.1.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Kwvaliteten af evidensen var samlet set lav (se note 1-
7 i SoF-tabellen).

Balancen mellem
gavnlige og skadelige
effekter

Veardier og praeferencer

Der var en halvering af risikoen for klinisk tilbage-
fald sammenlignet med gruppen med vanlig behand-
ling og en tendens til effekt pa graden af oplevet fa-
miliebelastning. Herudover havde familieinterventi-
on en positiv effekt pa de avrige udvalgte vigtige
outcomes (indleeggelsesdage, parerendetilfredshed,
livskvalitet og social funktion). Der er ingen kendte
skadevirkninger ved interventionen.

Der vurderes at vere en positiv praeference blandt de
péarerende for at modtage familieintervention, under-
stottet af resultatet med storre parerende tilfredshed i
interventionsgruppen. Det vurderes, at de fleste pati-
enter vil vaere interesseret i dette tilbud til deres pa-
rerende.

3.1.8 Rationale for anbefaling

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa de paviste gavnlige effekter af
familieintervention, bade i forhold til de parerende og i forhold til patienterne, fra-
veret af skadelige effekter af interventionen, og at patient- og parerendepraeferen-
cer vurderes nogenlunde entydige. Pa denne baggrund er anbefalingen sterk pa
trods af evidens af lav kvalitet.
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3.2 Neurokognitiv traening (fokuseret spgrgsmal 6)

Hvad er effekten af neurokognitiv treening (som tilleeg til vanlig behandling) hos
patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedszttelse?

3.2.1 Anbefaling

1 Overvej at anvende neurokognitiv treening hos patienter med skizofreni og bety-
delig funktionsnedsattelse (DO O).

3.2.2 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Det er arbejdsgruppens vurdering, at den form for neurokognitiv trening, der ken-
des som kompensatorisk trening (’scaffolding”), vil have sterst klinisk relevans for
den aktuelle patientpopulation frem for interventioner, der er mere snavert fokuse-
rede pa optraening af neurokognitive ferdigheder (’drill and practice’) typisk via
computertraning.

De undersoggte behandlingsmetoder er foruden forskningspraksis ogsé udviklet til
brug i klinisk praksis. For de kompensatoriske traeningsstrategier findes implemen-
terbare manualer internationalt, og en saddan forventes at vere tilgaengelig pa dansk
inden for fa ar.

De praktiske aspekter af den anbefalede intervention er beskrevet nedenfor (afsnit
3.2.4).

3.2.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Reduceret kognitivt funktionsniveau, absolut eller set i relation til patientens poten-
tiale, er et anerkendt kernesymptom ved skizofreni. Det er séledes til stede ved
sygdomsdebut, er ret stabilt igennem sygdomsforlebet og er uathengigt af niveauet
af psykotiske symptomer'**'**). Metaanalyser pa omradet viser deficits inden for et
bredt felt af neurokognitive domener i sterrelsesordenen 1-1,5 standardafvigelser
under baggrundsbefolkningens niveau'**'*”. Den kognitive funktionspavirkning er
steerkt associeret med prognose og fremtidigt funktionsniveau i forhold til arbejde,
social formden og boform. Aktuelt markedsferte antipsykotiske leegemidler har in-
gen eller ringe effekt pé de kognitive funktionsbegraensninger. Pa denne baggrund
har der vaeret enske om at undersgge effekten af neurokognitive treeningstiltag som
tillaeg til vanlig behandling i forhold til neurokognitiv og social funktion.

Ved neurokognitiv treening forstds mélrettede psykologiske interventioner, der sig-
ter mod at forbedre prastationen inden for ét eller flere af de etablerede neurokog-
nitive domaner, for derigennem at opna et bedre generelt funktionsniveau.

3.2.4 Litteratur

Evidensgrundlaget er en systematisk oversigtsartikel'*® og seneste NICE guide-

line"*. Der er foretaget opfolgende litteratursegning og identificeret yderligere 16
relevante randomiserede kliniske forsag (RCT).

Sammenholdt med tidligere publicerede metaanalyser'*® 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 pa forhand definerede outcomes. Evidensen for de kri-

42 /129



tiske outcomes er sdledes baseret pa 2 studier. Studier med aktiv kontrolgruppe og
studier, der udelukkende fokuserer pa patienter med forste-episode skizofreni, er
ekskluderede, da det blev vurderet, at patienterne i disse studier ikke opfyldte krite-
rier for betydelig funktionsnedszttelse. Arbejdsgruppen har séledes vurderet, at
den undersegte population stemmer godt overens med den definerede population.
Der er bdde inkluderet studier af egentlig neurokognitiv treening (cognitive remedi-
ation), som typisk er computerbaseret, og studier, der fokuserer pa kompensatorisk
kognitiv treening.

3.2.5 Gennemgang af evidensen

Der var ikke statistisk signifikant effekt af neurokognitiv treening (forstéet som
primert computerbaseret treening) pa det kritiske outcome, global kognitionsscore,
hvor kvaliteten af evidensen var lav. Ved afslutning af behandlingen var der en
moderat effekt pa social funktionsevne (effektstorrelse 0,56), en moderat effekt pa
arbejdshukommelse (effektstorrelse 0,66) og en mindre effekt pa verbal indleering
(effektstorrelse 0,23). Der var ikke effekt af interventionen pa verbal hukommelse,
symptomscore og livskvalitet.

3.2.6 Summary of Findings-tabel

Tabel 8: Neurokognitiv treening til patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedscet-
telse

Neurokognitiv traening

Population: Patienter med skizofren og betydelig funktionsnedsattelse
Intervention: Neurokognitiv traeening
Sammenligning: Vanlig behandling

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ Antal delta- Kvaliteten af Kommenta-
Vanlig be- Neurokognitiv effekt gere - evidensen rer
handling  treaening (95% CI)  (studier) ™ (GRA-
ser til referencer DE)henwsertlI
fodnoter
Baseline-  Effekteniinter-
risiko ventionsgruppen
Global kognitions- Den gennemsnit- 118 DPOO  Kritisk out-
score, z-score lige globale kog- (2 studi- lav"*? come
(global cognition), nitions-score i in- er)(13°'131)
ved afslutning af terventionsgrup- En hgjere
interventionen penvar 0,28 veerdi er ud-
standardafvigel- tryk for en
ser hgjere (0,70 bedre kogni-
lavere til 0,13 hg- tiv funktion.
jere) Resultatet er
ikke statistisk
signifikant
Social funktion Det gennemsnit- 479 DAPOO  En hgjere
(social function- lige sociale funk- (6 studi- lav™>* veerdi er ud-
ing; LSP, SBS, SFS, tionsniveau i in- er)(132_137) tryk for et
SSSI, WHODAS, terventionsgrup- bedre funkti-
SOFAS), ved af- pen var 0,56 onsniveau.
slutning af inter- standardafvigel- Resultatet er
ventionen ser hgjere (0,16 statistisk sig-
til 0,96 hgjere) nifikant
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Social funktion

(social function-
ing; LSP, SBS, SFS,
SoFAS), ved leeng-
ste opfalgning

Det gennemsnit-
lige sociale funk-
tionsniveau i in-
terventionsgrup-
penvar 0,26
standardafvigel-
ser hgjere (0,01

261 ®PpOO

. 1,2,3,5,6

(4 studi- lav
(132,133,136,1

er)

37)

En hgjere
veerdi er ud-
tryk for et
bedre funkti-
onsniveau.
Resultatet er
statistisk sig-

til 0,51 hgjere) nifikant
Arbejdshukom- Den gennemsnit- 574 bPpOO En hgjere
melse (working lige arbejdshu- (9 stud- lav™>*? veerdi er ud-
memory; ANS, kommelse i in- jer)130:131.135, tryk for en
ACT, BACS, WAIS, terventionsgrup- 138-143) bedre kogni-
WAIS 11, WAIS 11, pen var 0,66 tiv funktion.
WAIS-R), ved af- standardafvigel- Resultatet er
slutning af inter- ser hgjere (0,27 statistisk sig-
ventionen til 1,04 hgjere) nifikant
Verbal indlaering Den gennemsnit- 97 DPpOO En hgjere
og hukommelse lige samlede ver- (2 stud- lav>*>7 veerdi er ud-
samlet (verbal bale indlzering og ier)(139‘144) tryk for en
learning and me- hukommelse i in- bedre kogni-
mory, total; HVLT, terventionsgrup- tiv funktion.
RAVLT), ved af- pen var 0,50 Resultatet er
slutning af inter- standardafvigel- ikke statistisk
ventionen ser hgjere (1,37 signifikant

lavere til 2,37 hg-

jere)
Verbal indlaering Den gennemsnit- 330 pOoOOO En hgjere
(verbal learning; lige verbale ind- (6 stud- meget veerdi er ud-
RAVLT, CVLT, leering i interven- ier)(m’ lav>>* tryk for en

. 132,138,142,143) .

WLM, WMS-ST, tionsgruppen var bedre kogni-
HVLT), ved afslut- 0,23 standardaf- tiv funktion.
ning af interventi- vigelser hgjere Resultatet er
onen (0,09 til 0,55 hg- statistisk sig-

jere) nifikant
Verbal hukommel- Den gennemsnit- 578 DPpOO En hgjere
se (verbal memo- lige verbale ind- (10 stud- lav>*? veerdi er ud-
ry; CVLT, HVLT, leering i interven- ier)(m'm’m' tryk for en
RAVLT, Cognistat, tionsgruppen var 146) bedre kogni-
Groebe DfR16, 0,34 standardaf- tiv funktion.
BACS, WMS-LT, vigelser hgjere Resultatet er
HVLT-R), ved af- (0,04 lavere til ikke statistisk
slutning af inter- 0,71 hgjere) signifikant
ventionen
Symptomer Den gennemsnit- 367 SPpPpO En lavere
(symptoms; lige symptomsco- (6 stud- moderat™  vzrdi er ud-
PANSS, BPRS), ved re i interventi- ier)(132’133'135' tryk for feer-

R . 147-149) .

afslutning af in- onsgruppen var re/mildere
terventionen 0,12 standardaf- symptomer.

vigelser lavere Resultatet er

(0,32 lavere til ikke statistisk

0,08 hgjere) signifikant
Livskvalitet (quali- Den gennemsnit- 257 GOoOO0O En hgjere
ty of life; QOLI, lige livskvalitet i (4 stud- meget vaerdi er ud-
OLS, SQol), ved interventions- ier)(138'141'143) lav2343 tryk for en
afslutning af in- gruppen var 0,85 bedre livs-
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terventionen standardafvigel- kvalitet. Re-

ser hgjere (0,34 sultatet er
lavere til 2,03 hg- ikke statistisk
jere) signifikant
Sengedage (inpa- Kan ikke - Ingen evi-
tient days) estimeres dens

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio

! Risiko for selektionsbias

% Risiko for performance bias

%95 % Cl kan veere til fordel for bade interventions- og kontrolgruppen
4 Betydelig heterogenitet mellem studierne

® Risiko for attrition bias

® Lille sample size

” Risiko for reporting bias

3.2.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kbvaliteten af evidensen Kwvaliteten af evidensen var samlet set lav (se note 1-
3 i SoF-tabellen).

Balancen mellem Der var ikke effekt af neurokognitiv treening pa det
gavnlige og skadelige globale kognitionsmél, men interventionen forbedre-
effekter de patienternes arbejdshukommelse og verbale ind-

leering. Herudover medferte interventionen en vis
forbedring af det sociale funktionsniveau, som ved-
varede ved leengste opfelgning (4-6 maneder efter
afsluttet intervention). Der er ikke péavist skadelige
effekter af interventionen.

Verdier og praferencer  Det vurderes, at de fleste patienter vil have prefe-
rence for interventionen. Dette understottes 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 vaegt pa den moderate effekt pa speci-
fikke neurokognitive domaner som arbejdshukommelse og verbal indlering samt
en forbedring af det sociale funktionsniveau, hvor effektsterrelsen dog var mere
beskeden. Anbefalingen er svag pa grund af den manglende effekt pa det kritiske
outcome og evidens af lav kvalitet.
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3.3 Socialkognitiv treening (fokuseret spgrgsmal 7)

Hvad er effekten af socialkognitiv treening (som tillaeg til vanlig behandling) hos
patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsattelse?

3.3.1 Anbefaling

1 Overvej at anvende socialkognitiv treening hos patienter med skizofreni og bety-
delig funktionsnedsattelse (DO O).

3.3.2 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Udtrykket socialkognitiv trening anvendes her som samlebetegnelse for social
feerdighedstraening og nyere former for socialkognitiv treening. I praksis vil det
specifikke valg af indhold i den socialkognitive treening skulle tilpasses individuelt
i forhold til den enkelte patients behov og forudsatninger.

De undersogte behandlingsmetoder er ud over forskningsbrug ogsa udviklet til
brug i klinisk praksis. Der findes tilgaengelige danske manualer, der er serligt eg-
nede til intervention i forhold til socialkognitive deficits hos patienter med skizo-
freni athaengigt 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 spgrgsmal

Social kognition er ét af de etablerede domaener inden for kognitionsforskning i
forbindelse med skizofreni, og inden for de senere &r er der kommet en sterre op-
mearksomhed pé betydningen af deficits og vanskeligheder i forbindelse med de
socialkognitive faerdigheder. Det drejer sig om omréder som theory of mind (dvs.
evnen til at forstd og satte sig ind i andres intentioner, dispositioner og tankesat),
social perception (dvs. situationsforstaelse, sociale spilleregler og forstaelse af den
sociale kontekst, herunder forstaelse af ironi, sarkasme og humor), social viden
(herunder “opskrifter” pa passende adfzerd i forskellige dagligdags sociale interak-
tioner), emotionsforstaelse (herunder ogsa handtering af egne og andres folelser)
samt fejlattribueringer (systematiske fejlslutninger).

Dysfunktion pa det socialkognitive omrade er et kernesymptom ved skizofreni og
har sammen med evrige kognitive deficits stor betydning for fremtidig funktions-
evne. De aktuelt markedsforte antipsykotiske laegemidler har generelt en meget be-
grenset effekt pa de kognitive deficits ved skizofreni. Den socialkognitive treening
retter sig direkte mod treening af deficits og vanskeligheder inden for de beskrevne
omréder. Som for neurokognitiv treening er formalet at opna et bedre generelt funk-
tionsniveau gennem trening af funktionen inden for disse specifikke socialkogniti-
ve domener. Dette fokuserede spergsmal undersgger effekten af socialkognitiv
treening for den aktuelle malgruppe, patienter med skizofreni og betydelig funkti-
onsnedszattelse i forbindelse hermed, sammenlignet med standardbehandling.

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

og omfatter perception og fortolkning af andres intentioner og adfaerd samt at gene-
rere passende reaktioner herpa>”.
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3.3.4 Litteratur

Evidensgrundlaget bestar af seneste NICE guideline"*” og en nyere meta-

analyse"”". Der er foretaget opdateret litteratursogning med inklusion af yderligere
7 relevante randomiserede kontrollerede forsag (RCT). Ikke alle studierne rappor-
terede alle de pé forhénd fastlagte outcomes.

De inkluderede studier undersgger 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 undersegte 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 pa 16 uger. Inter-
ventionen i de inkluderede studier var karakteriseret ved at vaere en struktureret
psykosocial intervention (individuelt eller i gruppe), som tilsigter at forbedre evnen
til social interaktion samt at reducere ubehaget herved. Traningen er meget prak-
sisorienteret, bestdende af rollespil, analyse af filmklip, der eksemplificerer kom-
plekse sociale interaktioner, samt hjemmearbejde, hvor man trener de interperso-
nelle feerdigheder, som man har fiet psykoedukation om.

3.3.5 Gennemgang af evidensen

Interventionen havde ingen effekt pa det ene kritiske, outcome theory of mind. In-
terventionen forbedrede dog det andet kritiske outcome, emotion processing, mar-
kant ved afslutning af interventionen (effektsterrelse 0,81). Der blev fundet en be-
tydelig effekt p& emotion processing ved leengste opfolgning. Dette var dog baseret
pa kun 1 enkelt studie. Kvaliteten af evidensen var samlet set lav. Herudover for-
bedrede interventionen den sociale funktion ved leengste opfelgning, som var 4-6
maneder efter afsluttet intervention, i moderat grad, mens der ikke var effekt af in-
terventionen pa socialt funktionsniveau malt lige efter afslutning af behandlingen.
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3.3.6 Summary of Findings-tabel

Tabel 9: Socialkognitiv treening til patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedscet-

telse

Socialkognitiv treening

Population: Patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedszettelse
Intervention: Socialkognitiv traening
Sammenligning: Vanlig behandling

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ Antal deltage- Kvaliteten Kommentarer
Vanlig Socialkognitiv ~ effekt e hemi af eviden-
behandling traening (95% Cl) t(_studier) M sen
il referencer (GRA—
Baseline- Effekten i inter- I?E)henvnser
. ) til fodnoter
risiko ventionsgrup-
pen
‘Theory of mind’ Gennemsnitlig 126 BPOO  Kritisk outco-
(PST, Hinting ‘theory of mind’ (3 studier)(lsz’ v me
task, Attribution i interventions- 154
of intentionsl) gruppen var En hgjere
ved afslutning af 0,29 standard- veerdi er ud-
behandlingen afvigelser hgjere tryk for en
(0,40 lavere til bedre funkti-
0,98 hgjere) on. Resultatet
er ikke stati-
stisk signifi-
kant
"Theory of mind’ Gennemsnitlig 99 BPOO  Enhgjere
(Eyes task, Hint- ‘theory of mind’ (2 stud- lav>>>® veerdi er ud-
ing task) ved i interventions- ier)(lsa‘lss) tryk for en
lengste opfglgn- gruppen var bedre funkti-
ing (minimum 4- 0,45 standard- on. Resultatet
6 maneder) afvigelser hgjere er ikke stati-
(0,67 lavere to stisk signifi-
1,57 hgjere) kant
"Emotion pro- Gennemsnitlig 178 PPBDO  Kritisk outco-
cessing/emotion ‘emotion pro- (5 stud- mode- me
perception’) cessing/emotion jer)152156159) - pqy234
(PFA, ERT, POFA, perception’ i in- En hajere
Emotion discri- terventions- veerdi er ud-
mination task) gruppen var tryk for en
ved afslutning af 0.81 standard- bedre funkti-
behandlingen afvigelser hgjere on. Resultatet
(0,50 il 1,12 hg- er statistisk
jere) signifikant
"Emotion pro- Gennemsnitlig 39 @O0  Enhgjere
cessing/emotion ‘emotion pro- (1 studie)(lss) lav>>” veerdi er ud-
perception)’ cessing/emotion tryk for en
(FEIT) ved leeng- perception’ i in- bedre funkti-

ste opfglgning

terventions-
gruppen var
2,65 enheder
hgjere (0,78 to
4,52 hgjere)

on. Her er der
tale om enhe-
der pa en skala
(FEIT) og ikke
standardafvi-
gelser. Resul-
tatet er stati-
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stisk signifi-

kant

Social funktion Gennemsnitligt 178 PPHDO Enhgjere
(social function- socialt funkti- (4 stud- moderat™** vaerdi er ud-
ing; SFS, VSSS, onsniveau i in- ier)“”’leo*lsz) tryk for en
GSFS, Whodaszl) terventions- bedre funkti-
ved afslutning af gruppen var on. Resultatet
behandlingen 0,02 standard- er ikke stati-

afvigelser hgjere stisk signifi-

(0,27 lavere til kant

0,32 hgjere)
Social funktion Gennemsnitligt 200 DBDPDO Enhgjere
(social function- socialt funkti- (4 stud- moderat™>* veerdi er ud-
- . .. . 1(153,155,160,16
ing; SFS, VSSS, onsniveau i in- ier) tryk for en
GSFS, PSP) ved terventions- Y bedre funkti-

lengste opfalg-
ning (minimum

gruppen var
0,54 standard-

on. Resultatet
er statistisk

4-6 maneder) afvigelser hgjere signifikant
(0,04 til 1,04 hg-
jere)

Social percepti- Gennemsnitlig 77 PPPO Enhgjere

on (EPS, TASIT) social percepti- (2 stud- moderat™** vaerdi er ud-

ved afslutning af onsevne i inter- ier)(lsa‘lsz) tryk for en

behandlingen ventionsgrup- bedre funkti-
pen var 0,06 on. Resultatet
standardafvigel- er ikke stati-
ser hgjere stisk signifi-
(0,51 lavere til kant
0,38 hgjere)

Tilbagefald (re- 194 per 1000 238 PPpoOO

lapse) (117 til 321) (3 studier)™® lav**®

165)

Symptomer Gennemsnitlig 266 DPHPO Enlavere veer-
(symptoms; symptom- (6 stud- moderat™** di er udtryk for
PANSS, BPRS), maengde i inter- ier)(l'r’a'ls‘w’-l’16 faerre/mildere
ved afslutning af ventionsgrup- 2,166,167) symptomer.
behandlingen pen var 0,08 Resultatet er
standardafvigel- ikke statistisk
ser lavere (0,39 signifikant
lavere til 0,22
hgjere)
Livskvalitet (qua- Gennemsnitlig 204 BPOO  Enhgjere
lity of life; QoL livskvalitet i in- (5 stud- lay>3*® veerdi er ud-
Social Scale, terventions- ier)(lsi"lss'leo'16 tryk for en
WHOQol Social, gruppen var 7,168) bedre livskvali-
SF-36 Mental 0,49 standard- tet. Resultatet
Health, QLS afvigelser hgjere er ikke stati-
Wellbeing) ved (0,01 lavere til stisk signifi-
afslutning af be- 0,98 hgjere) kant
handlingen
Symptomatisk - Ingen evi-
remission (re- dens

mission)
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Sengedage (in- Kan ikke - Ingen evi-
patient days) estimeres dens

Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-
ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio

! Skalaer reverteret

% Risiko for selektionsbias

® Risiko for performance bias

* Risiko for detection bias

> Risiko for reporting bias

6 Betydelig inkonsistens mellem studierne

7 Lille sample size

895 9% Cl kan veere til fordel for bade 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 Der var en betydelig effekt af socialkognitiv trening
gavnlige og skadelige pa emotionsforstéelse og -handtering (emotion pro-
effekter cessing) bade ved interventionens afslutning og efter

leengere tids opfelgning samt en moderat effekt pa
socialt funktionsniveau ved leengste opfelgning. Be-
handlingen havde ikke statistisk signifikant effekt pa
theory of mind, der var defineret som kritisk outco-
me. Der vurderes ikke at veere nogen skadelige ef-
fekter af interventionen.

Verdier og praeferencer  Det vurderes, at de fleste patienter vil veere interesse-
rede i at modtage socialkognitiv treening.

3.3.8 Rationale for anbefaling

Der var en tydelig effekt af socialkognitiv treening pa ’emotion processing’ og so-
cial funktion, men ikke pa ’theory of mind’. Sammenholdt med fravearet af skade-
lige effekter og en forventet positiv patientpreference konkluderer arbejdsgruppen,
at der skal gives en svag anbefaling for interventionen.
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3.4 Kognitiv adfeerdsterapi (fokuseret spgrgsmal 8)

Hvad er effekten af kognitiv adfeerdsterapi (Cognitive Behavioral herapy - CBT)
(som tilleeg til vanlig behandling) hos patienter med skizofreni med betydelig funk-
tionsnedsattelse?

3.4.1 Anbefaling

1 Overvej at anvende kognitiv adfaerdsterapi til patienter med skizofreni og betyde-
lig funktionsnedseettelse pa baggrund af vedvarende psykotiske og/eller negative
symptomer (S O).

3.4.2 Praktiske rad og seerlige 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 spgrgsmal

Hos patienter, der responderer pa den antipsykotiske behandling, vil man hos nogle
se fuld remission af symptomerne. Hos de fleste patienter vil der dog vaere tale om
en ufuldstendig lindring af de psykotiske symptomer. Der vil séledes ogsa hos de
responderende patienter vare 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 undersoge effekten af.

Negative symptomer er et vigtigt symptomdomane ved skizofreni og omfatter bl.a.
apati, initiativleshed, anhedoni (manglende evne til at fole glede og lyst), sprogfat-
tigdom, emotionel og social tilbagetrekning, isolation og selvforsemmelse. Imid-
lertid har kun f4 antipsykotiske l&egemidler dokumenteret effekt pa vedvarende ne-
gative symptomer, hvorfor der har veret et fokus pa udvikling af psykologiske
og/eller adferdsmaessige metoder, der kan lindre graden af de negative symptomer.

I klinisk praksis vil et kognitivt adfeerdsterapeutisk behandlingsforlgb fastlegges
ud fra den enkelte patients symptomer og behov. I dette fokuserede sporgsmal ses
der derfor pa en effekt af CBT pé henholdsvis psykotiske og negative symptomer.

3.4.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for dette fokuserede sporgsmal bestar af i alt 17 randomiserede
kontrollerede forseg (RCT) inkluderende over 500 patienter i hver gruppe. De fle-
ste af studierne er identificeret fra seneste NICE guideline!"*” og en nyligt publice-
ret metaanalyse'®”. Der er foretaget opdateret sogning efter primerlitteratur og
herved identificeret 2 af de inkluderede RCT er.

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

entpopulation, idet der i de fleste af de inkluderede studier kreevedes 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 pa ugentlige sessioner i lebet 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 ogsa blev inkluderet’. Der blev kun inkluderet studier med en varighed
pa 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 mélt pa hhv. PANSS,
SAPS eller BPRS, bestér evidensgrundlaget af 14 RCT er. Metaanalysen viste en
statistisk signifikant effekt af CBT p& 0,34 standardafvigelser svarende til en lille
effektstorrelse, som ikke lever op til det pd forhdnd definerede niveau for klinisk
respons. Kvaliteten af evidensen for dette outcome er moderat. I de fleste af studi-
erne var bedemmelsen af outcomes blindede (blinding of outcome assessment),
mens manglende blinding af deltagere og terapeuter, hvilket ikke er muligt at gen-
nemfore i praksis, uvaegerligt vil veere behaeftet med risiko for bias.

For det kritiske outcome, lindring af negative symptomer mélt pa hhv. PANSS,
SANS eller BPRS, bestér evidensgrundlaget af 17 RCT’er. Metaanalysen viste en
statistisk signifikant effekt af CBT pa 0,32 standardafvigelser, svarende til en lille
effektstorrelse. Resultatet vurderes skavvredet af, at de fleste af de inkluderede
studier fokuserede pa interventioner i forhold til de psykotiske symptomer, dvs.
hvor psykotiske symptomer var det primare outcome. I disse studier kunne den ob-
serverede reduktion af negative symptomer vare sekundert til lindringen af de
psykotiske symptomer, hvorfor der er brug for yderligere studier med primaert fo-
kus pa de negative symptomer. Kvaliteten af evidensen for dette outcome er mode-
rat.

Effekten pé psykotiske og negative symptomer kunne ikke pévises ved laengste op-
folgning (minimum 4-6 maneder efter afsluttet intervention). Det skyldes muligvis
et statistisk styrkeproblem, da faerre studier rapporterede dette outcome. For de ov-
rige outcomes kunne der ikke pavises nogen forskel mellem CBT og vanlig be-
handling.

Den tilgrundliggende evidens daekker en delmangde af den definerede population,
idet effekten af CBT hos patienter, der er for dérlige eller ustabilt fungerende til at

kunne indg8 i randomiserede kontrollerede forseg (RCT), i sagens natur er vanske-
lig at dokumentere. Der er imidlertid ikke grund til at antage, at effekten hos disse

patienter er vaesentligt forskellig fra den undersggte, sdfremt patientens medvirken
til behandlingen kan opnés.

¢ *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-
blemlosning.
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3.4.6 Summary of Findings-tabel

Tabel 10: Kognitiv adfcerdsterapi til patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedscet-
telse

Kognitiv adfaerdsterapi (CBT)

Population: Patienter med skizofreni og mangelfuldt respons pa antipsykotisk behandling
Intervention: CBT
Sammenligning: Vanlig behandling

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl)  Relativ.  Antal deltagere Kvaliteten Kommen-
Vanlig be- CBT effekt (studier) Menvisertireferen- ¢ o viden-  tarer
handling (95%Cl) sen

Effekten i inter- I(DGE?é;visertil
ventionsgrup- fodnoter
pen

Psykotiske Det gennem- 1078 PPO Kritisk out-

symptomer snitlige niveau (15 studier)(m'm’lsa) moderat™** come

(psychotic af psykotiske

symptoms; symptomeriin- En lavere

PANSS positi- terventions- veerdi er

ve, SAPS, BPRS gruppen var udtryk for

positive) ved 0,34 standard- faor-
afslutning af afvigelser lavere re/mildere
behandlingen (0,58 til 0,10 la- sympto-
vere) mer. Re-
sultatet er
statisk sig-
nifikant

Negative Det gennem- 1214 DPDO  Kritisk out-

symptomer snitlige niveau (18 studier)“”’lm’m’ mode- come

(negative af negative 175,177-188) rat?>3*

symptoms; symptomer i in- En lavere

PANSS negati- terventions- veerdi er

ve, SANS, BPRS gruppen var udtryk for

negative, BRI- 0,32 standard- faor-

ANS) ved af- afvigelser lavere re/mildere

slutning af be- (0,59 til 0,04 la- sympto-

handlingen vere) mer. Re-
sultatet er
statisk sig-
nifikant

Psykotiske Det gennem- 892 BPOO Enlavere

symptomer snitlige niveau (10 stud- lav?? veerdi er

(psychotic af psykotiske jer)t70:172174,175,178,180,1 udtryk for

symptoms; symptomeriin- 81,185,185,150) faer-

PANSS positi- terventions- re/mildere

ve, SAPS, BPRS gruppen var sympto-

positive) ved 0,09 standard- mer. Re-
minimum 4-6 afvigelser lavere sultatet er
maneders op- (0,38 lavere til ikke stati-
fglgning 0,19 hgjere) stisk signi-
fikant
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Negative Det gennem- 1011 OO0  Enlavere
symptomer snitlige niveau (12 studier) meget veerdi er
(negative af negative (170,172,174,175,178,180,181,1 |\ 1,2,4,5,6 udtryk for
symptoms; symptomer i in- 85,186,185-191) feer-
PANSS negati- terventions- re/mildere
ve, SANS, BPRS gruppen var sympto-
negative, BRI- 0,08 standard- mer. Re-
ANS) ved mi- afvigelser lavere sultatet er
nimum 4-6 (0,3 lavere til ikke stati-
maneders op- 0,13 hgjere) stisk signi-
felgning fikant
Social funktion Det gennem- 575 DOPDO En hgjere
(social functio- snitlige sociale (8 stud- moderat™ veerdi er
ning; SOFAS, funktionsniveau ier)(m’178’179’181’182’185'1 udtryk for
Social Provisi- i interventions- 89,192) bedre
on Scale, SFS, gruppen var funktions-
GAS, GAF) ved 0,07 standard- evne. Re-
afslutning af afvigelser hgje- sultatet er
behandlingen re (0,1 lavere til ikke stati-
0,23 hgjere) stisk signi-
fikant
Forpinthed (di- Den gennem- 202 DPOO  Enlavere
stress; snitlige forpin- (6 studier) 771819 1yt yaardier
PSYRATS thed i interven- 195) udtryk for
hallucinations) tionsgruppen mindre
var 0,22 enhe- grad af
der lavere (1,28 forpinthed.
lavere til 0,84 Resultatet
hgjere) er ikke sta-
tistisk sig-
nifikant
Tilbagefald (re- 213 per 171 per 1000 RRO0,80 363 bpOO
lapse) ved af- 1000 (102 til 282)  (0,48til (4 stud- lav"*®
slutning af be- 1,32) ier)(m’m'lso'l%)
handlingen
Livskvalitet Den gennem- 297 DPOO  Enhgjere
(quality of life) snitlige livskvali- (4 stud- lav>*® veerdi er
ved afslutning tet i interventi- ier)(167'176’182’197) udtryk for
af behandlin- onsgruppen var bedre livs-
gen 0,03 standard- kvalitet.
afvigelser lavere Resultatet
(0,32 lavere til er ikke sta-
0,38 hgjere) tistisk sig-
nifikant
Indleggelses- Det gennem- 425 DPpOO
dage (inpatient snitlige antal (4 studi- lav*?®
days) ved af- indleggelses- er)(174’175’183‘189)
slutning af be- dage i interven-
handlingen tionsgruppen

var 10,64 lavere
(32,14 lavere to
10,86 hgjere)

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

! Risiko for performance bias
% Risiko for reporting bias
3 Heterogenitet mellem studierne skyldes Grant et al. (lav I uden)
44. . . .
Risiko for selektions bias
> Betydelig heterogenitet
® 95 % Cl kan veere 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 Der blev pavist en beskeden effekt af CBT pa bade
gavnlige og skadelige psykotiske og negative symptomer ved behandlin-
effekter gens opher, men ikke efter min. 4-6 maneders op-

folgning. Der er ikke nogen kendte skadelige effekter
af behandlingen. Negative symptomer var et sekun-
deert outcome 1 nasten alle de inkluderede studier,
dvs. interventionen var ikke specifikt méalrettet de
negative symptomer. Effektstorrelsen kan séledes
ikke umiddelbart betragtes som varende reprasenta-
tiv for interventioner, der specifikt er mélrettet nega-
tive symptomer.

Verdier og praeferencer  Der vurderes at vere en patientpraference for inter-
ventionen, idet de fleste patienter vil vere interesse-
rede i at modtage psykoterapeutisk behandling.

3.4.8 Rationale for anbefaling

Effektstorrelsen af CBT pa psykotiske symptomer og negative symptomer var be-
grenset og levede ikke til fulde op til det foruddefinerede niveau for klinisk re-
spons, og der kunne ikke sikkert pavises vedvarende effekter efter opher af be-
handlingen. Effekten vurderes alligevel at have en vis klinisk relevans. I formule-
ringen af anbefalingen er der sdledes lagt vaegt pa, at der er tale om en patientgrup-
pe, der ikke har haft tilstreekkelig effekt af andre behandlingstiltag pa psykotiske
og/eller negative symptomer, sammenholdt med, at der ikke kunne pévises skadeli-
ge effekter af CBT. Pa baggrund af dette og evidens af moderat kvalitet gives en
svag anbefaling for CBT.

55/129



4 Misbrug og mangelfuld behandlingstil-
knytning

4.1 Kognitiv adfzerdsterapi og Motivational Interviewing ved
misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende stoffer
(fokuseret spgrgsmal 9)

Hvad er effekten af kombinationen af kognitiv adfeerdsterapi (Cognitive Behavioral
Therapy - CBT) og Motivational Interviewing (MI) (som tilleg til vanlig behand-
ling) hos patienter med skizofreni, der har et misbrug af cannabis og/eller central-
stimulerende stoffer?

4.1.1 Anbefaling

1 Overvej at anvende kombinationen af kognitiv adfaerdsterapi (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 mal-
gruppen (@O OO), men CBT og MI er hver for sig virksomme ved generel mis-
brugsbehandling.

4.1.2 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Patienter, der ikke umiddelbart kan motiveres til at medvirke i1 en fokuseret indsats
for at mindske deres misbrug, kan tilbydes andre tiltag som "harm reduction’, dvs.
praktiske foranstaltninger, rad eller vejledning, der kan minimere skadesomfanget
ved det aktuelle misbrug. Herudover er det en praktisk erfaring, at disse patienter
kreever langvarige og vedholdende indsatser, hvilket iseer gelder, hvis stette og op-
bakning fra det sociale netvaerk er sparsom eller helt manglende.

4.1.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Misbrug er mere udbredt blandt patienter med skizofreni end hos baggrundsbefolk-
ningen"”. I Danmark er cannabis blandt de mest benyttede stoffer hos patienter
med skizofreni, der har et misbrug. Arsagerne til dette er ikke fuldt afklarede, men
en felles genetisk sarbarhed for udvikling af bade skizofreni og misbrug har veret
fremfort, ligesom hypoteser om en form for selvmedicinering af pinefulde negative
og/eller psykotiske symptomer har varet overvejet. Dertil kommer, at det er over-
vejende sandsynligt, at et stort cannabisforbrug kan forarsage langvarige psykoti-
ske tilstande, der ikke kan skelnes fra skizofreni'*”. Undertiden er cannabismis-
brug ledsaget af anden form for misbrug, herunder centralstimulerende stoffer,
hvilket der skal tages hejde for i planleegningen af behandlingen.

Et samtidigt misbrug er et omfattende problem, idet det svakker effektiviteten af
bade farmakologisk behandling og psykosociale samt psykoterapeutiske interventi-
oner og er associeret med psykotisk tilbagefald og genindleeggelse. Indenfor CBT
er der udviklet en gren specielt rettet mod de dysfunktionelle tanker og adfeerd, der
knytter sig til misbrug. Der har derfor varet et gnske om at undersgge effekten af
sadanne 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 lengere samtaleforlagb arbej-
des med at udvinde, fastholde og understotte patientens egen motivation for foran-
dring. MI kaldes pé 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 ned-
vendigt til patientgruppen. CBT og MI er de to metoder med sterst potentiale isole-
ret set og derfor den kombination af metoder, som det vurderes vigtigst at 4 af-
dzkket evidensen for.

4.1.4 Litteratur

Evidensgrundlaget er et nyligt Cochrane review®”” med afslutning af litteratursog-

ning 1 2012. Der er ved den opfelgende litteratursogning ikke fundet yderligere re-
levante randomiserede kontrollerede forseg (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 sma studier, saledes et spinkelt evidensgrundlag. Patientpopulationerne i de
inkluderede studier vurderes at vere i overensstemmelse med den definerede pati-
entpopulation i dette fokuserede spergsmal. 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 tveerfagligt behandlingsteam. Kvaliteten af evidensen for de to kritiske out-
comes blev vurderet som hhv. moderat og meget lav. For de gvrige 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 adfzerdsterapi (CBT) og Motivational Interviewing (Ml)

Population: Patienter med skizofreni og komorbidt misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende

stoffer

Intervention: Kognitiv adfeerdsterapi (CBT) sammen med Motivational Interviewing (Ml)
Sammenligning: Vanlig behandling

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ Antal del- Kvaliteten af Kommentarer
Vanligbe- CBT + Ml effekt tagere evidensen
handling (95%Cl)  (studier) (GRA-
- enviser til DE)henwsertlI
Effekten i inter- referencer fodnoter
Baseline-  ventionsgruppen
risiko
Cannabis mis- Gennemsnitligt 127 PPPpO Kritisk outco-
brug (cannabis misbrug af canna- (2 stud- moderat”** me
abuse) ved af- bis i interventi- ier)(ml‘zoz) ¢
slutning af be- onsgruppen var Lavere veerdi
handlingen (malt 0,06 standardafvi- er udtryk for
som hhv. fre- gelser lavere (0,42 mindre mis-
kvens/maned og lavere til 0,29 hg- brug. Resulta-
vha. OTl-skala) jere) tet er ikke sta-
tistisk signifi-
kant
Amfetamin mis- Gennemsnitligt 20 o000 Kritisk outco-
brug (ampheta- misbrug af amfe- (1stud- meget lav™ me
mine abuse) ved tamin i interventi- ie)(zon
afslutning af be- onsgruppen var Hgjere veerdi
handlingen (malt 0,16 hgjere (0,73 er udtryk for
vha. OTl-skala) lavere til 1,04 hg- mere misbrug
jere) (0.16 svarer til
> 1 gang/uge).
Resultatet er
ikke statistisk
signifikant
Cannabis mis- Gennemsnitligt 168 PPHPpO Hgjere veerdi
brug (cannabis misbrug af canna- (3 stud- moderat® er udtryk for
abuse) ved leeng- bis i interventi- ier)(m'm) mere mis-
ste opfelgning, onsgruppen var brug. Resulta-
min. 4-6 mane- 0,03 standardafvi- tet er ikke sta-
der (malt som gelser hgjere tistisk signifi-
hhv. fre- (0,34 lavere til kant
kvens/maned og 0,41 hgjere)
vha. OTl-skala)
Amfetamin mis- Gennemsnitligt 17 po00o Hgjere veaerdi
brug (ampheta- misbrug af amfe- (1stud- meget lav”> er udtryk for
mine abuse) ved tamin i interventi- ie)(ZOI) 3 mere misbrug

12 maneders op-
fglgning (malt
vha. OTl-skala)

onsgruppen var
0,13 hgjere (0,11
lavere til 0,37 hg-
jere)

i(0.13 svarer
til<1
gang/uge).
Resultatet er
ikke statistisk
signifikant

58 /129



Symptomscore Den gennemsnit- 158 PPHPpO Hejere veerdi
(symptoms; lige symptomsco- (2 stud- moderat® er udtryk for
PANSS) ved af- re i interventions- ier)(2°4’205) mere mis-
slutning af be- gruppen var 0,06 brug. Resulta-
handlingen standardafvigelser tet er ikke sta-

hgjere (0,38 lave- tistisk signifi-

re til 0,51 hgjere) kant
Tilbagefald (re- RR 0,5 (0,21 36 PHpOO

4,7
lapse) mentale 278 per 1000 to 1,17) .(1 (sztolg)d— lav
symptomer ved 440 (117 til 650) ie)
9 maneders op-
fglgning
Misbrug af alko- Det gennemsnitli- 68 HpOO Hojere veaerdi
hol (alcohol abu- ge misbrug af al- (2 stud- lay>*®® er udtryk for
se) ved 3-6 ma- kohol i interventi- ier)(201’204) mere mis-
neders opfalg- onsgruppen var brug. Resulta-
ning (malt som 0,32 standardafvi- tet er ikke sta-
hhv. frekvens og gelser hgjere tistisk signifi-
vha. OTl-skala) (0,17 lavere til kant
0,81 hgjere)
Livskvalitet (qual- Den gennemsnit- 190 SPppO Lavere veerdi
ity of life) ved 6 lige livskvalitet i (3 stud- moderat’ er udtryk for
o . . . 1(204,205, L
maneders interventions- ier) lavere livskva-
opfelgning gruppen var 0,17 207) litet. Resulta-
(BQOL, standardafvigelser tet er ikke sta-
WHOQOL, lavere (0,48 lavere tistisk signifi-
MANSA) til 0,13 hgjere) kant
Social funktion Det gennemsnitli- 209 ePpOO Lavere veerdi
(social function- ge sociale funkti- (3 stud- moderat’ er udtryk for
. . .. . 1(201,202, .
ing) ved afslut- onsniveau i inter- ier) lavere socialt
ning af interven- ventionsgruppen 206) funktionsni-
tionen var 0,08 stan- veau. Resulta-
(SFS, GAF) dardafvigelser la- tet er ikke sta-
vere tistisk signifi-
(0,54 lavere til kant
0,37 hgjere)
Indleggelsesda- Kan ikke 0 Ingen evi-
ge (inpatient estimeres dens
days)
M(?rtalitet (mor- 31 per 1000 22 per 1000 RR 0,7.2 493 EBEB@Q o
tality) ved 12 (7 til 75) (0,22 til (3 stud- moderat”
o . 1(201,206,
maneders op- 2,41) ier)
falgning 208)
Kriminalitet 132 per 1000 OR 0,42 110 HHpOO
(crime) (55 til 286) (0,16 til  (1stud- lav"’
Antallet af arre- 1,11) ie) 2"

stationer ved 6
manders opfglg-
ning

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-

ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio;
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! Attrition bias (incomplete outcome data)

2 Selektionshias

3 Reporting bias
*Lille sample size

® performance bias
® Detection bias

7 Absolut effekt indeholder bade evidens for og imod behandlingen

8 Data ikke normalfordelt
° Heterogenitet

1% Alle tre inkluderede studier havde et frafald pa 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

Verdier og praferencer

Andre overvejelser

Der kunne ikke pavises hverken gavnlige eller ska-
delige effekter af den undersogte intervention
(CBT/MI) i forhold til vanlig behandling. Interventi-
onen er dog stadig meget sparsomt undersggt, hvor-
for den i yderligere undersggelser eller i kombination
med andre behandlingsmodaliteter méske vil vise sig
at have en effekt. Det kan derfor hverken be- eller
afkreeftes, at der kan vere en potentiel gavnlig effekt
af interventionen. Patienter med psykose og misbrug
udger en meget vanskelig malgruppe, hvor det vil
vaere vanskeligt at pavise en effekt i sa 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, iser

hvor der sammenlignes med ingen misbrugsbehand-
1ing(209,210)

Arbejdsgruppen vurderer, at de fleste patienter vil
vere interesserede i at modtage yderligere hjelp med
henblik pa at reducere deres misbrug.

CBT/Ml-interventionerne i evidensgrundlaget var re-
lativt kortvarige, og det kan ikke udelukkes, at en
leengerevarende indsats og/eller hyppigere booster-
sessioner kunne potensere effekten af interventionen.

4.1.8 Rationale for anbefaling

I den undersagte patientpopulation var der ikke effekt af CBT/MI pa de to kritiske
outcomes, misbrug af henholdsvis cannabis og centralstimulerende stoffer, og der
blev ikke pavist skadelige effekter. I formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt
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pa, 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 M1.
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4.2 Assertive community treatment (ACT) (fokuseret
spgrgsmal 10)

Hvad er eftekten af Assertive Community Treatment (ACT) (som alternativ til van-
lig behandling) hos patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsettelse?

4.2.1 Anbefaling

11 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 (©®@0).

4.2.2 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Gennemforelse af ACT-modellen kraever organisering i behandlerteams for at sikre
kvalitet og kontinuerlighed i behandlingen. Et vaesentligt indhold i modellen er, at
fokus ikke blot er pa reduktion af symptomer, men i lige s& hej grad pé stette og
optimering af dagliglivsfunktionerne i alle dets aspekter i overensstemmelse med et
recovery perspektiv. Dette forudsatter en hej grad af fleksibilitet og tilgaengelighed
1 ACT-teamet i forhold til bdde patienter, parerende og @vrige samarbejdspartnere.

Udevelse af ACT-modellen kreever hgj grad af etik hos udeverne af behandlingen,
idet der eksisterer en ikke praedefineret balance mellem at sikre omsorg for patien-
ten gennem den opsegende tilgang pa den ene side og respekten for privatlivets
fred og patientens autonomi pa den anden side.

De praktiske aspekter af den anbefalede intervention er beskrevet nedenfor (afsnit
4.2.4). Teamfunktionen er karakteriseret ved, at opgaverne i behandlingsforlabet
ikke alene péhviler den enkelte teammedarbejder, men deles i teamet afthangigt af
patientens behov og medarbejderens gvrige opgaver i teamet.

4.2.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

En ikke ubetydelig gruppe af patienter med skizofreni har vanskeligt ved at benytte
sig af de eksisterende ambulante behandlingstilbud (fx distriktspsykiatrien), fordi
de ikke mader op til de aftalte tider og i det hele taget har sveert ved at indgé i en
traditionel behandlingsalliance. Dette kan skyldes bade psykotiske forestillinger,
manglende sygdomsindsigt, udtalte negative symptomer (patienten er sa praget af
initiativleshed og nedsat aktivitetsniveau, at han/hun ikke kan komme af sted), sto-
re sociale problemer (som mindsker overskud til regelmaessigt fremmede), kognitiv
dysfunktion (manglende overblik og planleegningsevne) samt i nogle tilfelde et
samtidigt misbrug.

Til denne gruppe af patienter er ACT udviklet som et sarligt behandlingstilbud.
Tilbuddet er karakteriseret ved en assertiv udadgaende indsats (vedblivende kon-
takt pd patientens premisser, fx som hjemmebesog), tvaerfaglige teams, et begraen-
set case load og tilbud om degndakkende kriseberedskab. Formalet med denne
serlige behandlingsindsats er at engagere patienten i behandlingen og at opna en
terapeutisk alliance, der kan beere vedvarende behandlingskontakt inkl. antipsyko-
tisk behandling.

P& denne baggrund har der vearet et enske om at undersege effekten af ACT, dels

med henblik pé fastholdelsen af kontakten med behandlingsvasenet, og dels med
henblik pa andre variable, der afspejler patienternes funktionsniveau.
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4.2.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for spergsmaélets kritiske outcome, vedvarende kontakt til be-
handlingssystemet, udgeres af 8 randomiserede kontrollerede forseg (RCT) med
ca. 770 deltagere i hver gruppe. De er identificeret ud fra seneste NICE guide-
line"*” samt et Cochrane Review'" og suppleret med opdateret sogning efter pri-
merlitteratur med fund af yderligere 2 relevante RCT er.

Patientpopulationen i de inkluderede studier bestar af kronisk psykotiske patienter,
hvor der ofte er kraevet et vist omfang af tidligere indleeggelser eller andre indicier
pa en svart behandlelig lidelse for at kunne blive inkluderet i studierne. Studierne
opererer ikke med noget entydigt ’end of treatment’, idet opgerelsen af outcomes
sker pé forskellige tidpunkter, hvor interventionen i hhv. ACT-teams og vanlige
behandlingstilbud fortsat er i gang.

De inkluderede studier er alle karakteriserede ved at veare studier baseret pa under-
sogelse af teams med hej programtrofasthed. Naervaerende anbefaling vedrerende
ACT er derfor baseret pa denne type intervention. Cochrane review’et fandt, at jo
bedre efterlevelse af modellen, jo sterre effekt. De inkluderede studier efterlevede
kritiske aspekter af modellen som organisering i multidisciplinare teams med fael-
les ansvar og ydende en bred indsats med flere forskellige tilbud (bl.a. indsats i
forhold til misbrug, adhaerens til behandling, social ferdighedstraening og familie-
intervention) samt begraenset case load (patienter pr. teammedarbejder). De fleste
inkluderede studier havde et case load pa 8-12 patienter, enkelte studier havde et
case load pa 15-20 patienter og ganske fa 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 pé 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 (effektstor-
relse 0,27) samt en betydeligt storre grad af patienttilfredshed (effektsterrelse 0,75)
1 ACT-gruppen sammenlignet med vanlig behandling.

Evidensen omhandler ACT-behandlingen udfert af multidisciplinare 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 malgruppe. Der
eksperimenteres aktuelt i forskellige lande med indferelse af et team, der har funk-
tioner i forhold til en mere heterogen patientpopulation. Der er endnu ikke offent-
liggjort studier, der muligger underseggelse af evidensen for en sddan organisering.

Selvom evidensgrundlaget er internationalt, har ACT-modellens implementering i
en dansk kontekst veret grundigt afprevet, bl.a. i OPUS-projektet over for en bre-
dere mélgruppe. Herudover anvendes modellen i Danmark i forhold til en mél-
gruppe, der svarer til denne retningslinjes malgruppe, 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 funktionsnedszettelse
Intervention: Assertive Community Treatment (ACT)

Sammenligning: Vanlig behandling

Outcome Absolut effekt* (95 % Cl) Antal del- Kvaliteten af Kommentarer

ACT tagere evidensen

(studier)  (GRA-
- henviser til refe- DE)henvisertiI

Effekten i inter- rencer fodnoter

ventionsgruppen
Tab af kontakt 105 per 1000 1538 ePPpO Kritisk outco-
(loss of contact) 1000 (71 til 160) (8 stud- moderat™** me
ved laengste op- ier)(m’us)
fglgning (maks.
24 maneder)
Indleeggelsesda- Gennemsnitligt 3717 epOO
ge per maned antal indleeggel- (26 stud- lavh >34
(inpatient days sesdage i inter- ier)(m’m)
per month) ved ventionsgruppen
lengste opfelg- var 0,86 lavere
ning (maks. 24 (1,38 til 0,35 lave-
maneder) re)
Brug af andre 352 per 1000 178 ePpO
sundhedsydelser 1000 (224 til 548) (1stud-  moderat">**
(other health ca- ie)(m)
re costs) ved
laengste opfelg-
ning (maks. 24
maneder)
Symptomer Gennemsnitlig 1289 ePpO Lavere veerdi
(Symptoms; CSl, symptomscore i (10 stud- moderat™*** er udtryk for
BPRS, SCL-90, interventions- ier)(m'ZlS’2 mildere sveer-
PSE, CPRS, split- gruppen var 0,27 20225 hedsgrad af
GAF) ved leeng- standardafvigel- 28,230,234 symptomer.
ste opfalgning ser lavere (0,38 til Resultatet er
(maks. 24 ma- 0,15 lavere) statistisk signi-
neder) fikant
Livskvalitet Gennemsnitlig 453 dPpOO Lavere veerdi
(Quality of life: livskvalitet i inter- (6 studi- lay">>* er udtryk for
QOLlI, LQoLP, ventionsgruppen er)214216:22 bedre livskvali-
MANSA) ved var 0,10 enheder 7,228,235,236) tet. Resultatet

lengste opfelg-
ning (12-24 ma-
neder)

lavere (0,36 lave-
re til 0,16 hgjere)

er ikke stati-
stisk signifikant
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Patient tilfreds-

Gennemsnitlig 127 DPHPpO Hgjere veerdi
hed (patient sa- patienttilfredshed (2 studi- moderat®® er udtryk for
tisfaction) ved i interventions- er)(225’230) hgjere grad af
lengste opfelg- gruppen var 0,75 patienttil-
ning (maks. 12 standardafvigel- fredshed. Re-
maneder) ser hgjere (0,38 sultatet er sta-

til 1,11 hgjere) tistisk signifi-

kant
Mortalitet af alle 38 per 1000 32 per 1000 RR 0,89 1456 GPPpO
arsager (all cau- (18 til 56) (0,53 il (12 stud- moderat™>**
se-mortality) ved 1,51) ier)(m’
lzengste opfalg- 217,220,222,223
ning (maks. 24 226,228,236)
maneder)
Social funktion Det gennemsnitli- 260 bPpOO Hgjere veaerdi
(social function- ge sociale funkti- (3 studi- lav*>**+> er udtryk for
ing; DAS, RFS, onsniveau i inter- er)(214’215’23 bedre social
Strauss- ventionsgruppen 7 funktion. Re-
Carpenter Scale) var 0,07 stan- sultatet er ikke
ved laengste op- dardafvigelser hg- statistisk signi-
fglgning (maks. jere (0,55 hgjere fikant
24 maneder) til 0,40 lavere)
Kriminalitet 158 per 133 per 1000 RR 0,84 1404 bPpOO
(crime) ved 1000 (82 til 210) (0,52t (10stud- lav">***
laengste opfelg- 1,33) ier)(m‘m’2

ning (maks. 24
maneder)

18-
220,228,233,236
,238)

*Baselinerisikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis
der er valgt andre niveauer af baselinerisiko, er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i inter-

ventionsgruppen er baseret pa baselinerisikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Risk ratio;

! Risiko for attrition bias (incomplete outcome data)
2 Risiko for reporting bias
3 Risiko for selection bias (insufficient randomiseringsprocedure)

* Risiko for performance bias

® Stor variation mellem studierne
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4.2.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Kwvaliteten af evidensen var samlet set moderat (se
note 1-4 i SoF-tabellen).

Balancen mellem
gavnlige og skadelige
effekter

Veardier og praferencer

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 maned
udger minimum 5 %’ af det samlede forbrug af sen-
gedage og er saledes ogsa et relevant resultat bade
set fra et patient-, behandler- og samfundsgkonomisk
synspunkt. Der vurderes ikke at vare nogen skadeli-
ge effekter forbundet med behandlingsmodellen.

Der er evidens i de inkluderede studier for, at patien-
terne foretreekker ACT-behandlingen frem for tradi-
tionelle behandlingstilbud.

Af mulige ulemper ved behandlingsformen skal an-
fores den indtraengen pé patientens enemearker som
ACT-modellen af nogle patienter kan opfattes som,
idet ét af modellens kerneelementer er en opsggende
indsats, hvor patienten kontaktes i eget hjem og kon-
taktforsegene er vedvarende trods evt. manglende
imgdekommenhed fra patientens side. Den favorable
effekt pa brugertilfredshed tyder dog p4, at dette ikke
er et fremherskende problem. Patientpraeferencen
vurderes séledes at vaere nogenlunde entydig for in-
terventioner efter ACT-modellen.

4.2.8 Rationale for anbefaling

I formulering af anbefalingen er der lagt vagt pa, at behandling i ACT-teams sam-
menlignet med vanlig behandling markant gger 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
steerk anbefaling for ACT til den specifikke malgruppe har desuden veret, at den
inkluderede patientgruppe, som ofte vil vare kendetegnet af manglende sygdoms-

7 Estimatet pa 5 % reduktion er et minimums-estimat og beregnet ud fra den gennemsnitlige indleeggelsestid (for
psykiatriske indleeggelser) 1 2012 pa 19 dage, hvorfor der ma tages forbehold for usikkerhed, idet dette tal ikke er
et praecist gennemsnit for ACT-mélgruppen, men et gennemsnit af alle indlaeggelser.

66 / 129



indsigt og derfor en betydelig grad af skepsis over for behandlersystemet, tilkende-
gav praeference for modellen sammenlignet med traditionelle tilbud.
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Bilag 1: Baggrund

Det anslés, at ca. 29.000 danskere lider af skizofreni, hvoraf ca. 14.500 mennesker

er 1 behandling for skizofreni i den regionale psykiatri i Danmark. Dette tal har vee-
ret stigende siden 2001, hvor det tilsvarende antal behandlet i den regionale psyki-

atri omfattede 11.600 patienter.

Skizofreni kan forlebe meget forskelligt. I nogle tilfeelde kan man komme sig fuld-
steendigt, og i andre tilfelde er skizofreni en kronisk lidelse med vedvarende eller
tilbagevendende psykose. Mennesker med skizofreni har en gget risiko for at ud-
vikle det sdkaldt metaboliske syndrom og type 2- diabetes, og den forventede gen-
nemsnitlige levealder er lavere end i baggrundsbefolkningen. Nogle mennesker
med skizofreni har manglende eller utilstreekkelig effekt af den farmakologiske be-
handling og har svert ved at folge behandling i1 det etablerede behandlingssystem.
Herudover kan der vare konkurrerende misbrug samt bivirkninger af den antipsy-
kotiske farmakologiske behandling. Skizofreni udger saledes en vasentlig syg-
domsbyrde med savel store samfundsegkonomiske som betydelige sociale og men-
neskelige konsekvenser for den enkelte patient og de pérerende.

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
ldre dato, er det nedvendigt med opdaterede anbefalinger baseret pa 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 modsetning til nervarende kliniske retningslinje som
udelukkende fokuserer pa patienter med skizofreni med komplekse sygdomsforleb.

Rédet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) udgav 1. april 2014 en be-
handlingsvejledning med leegemiddelrekommandationer for medicinsk behandling
af psykotiske tilstande. RADS-vejledningen gav evidensbaserede anbefalinger for
valg af antipsykotisk leegemiddel i form af anbefalinger for 1., 2. og 3. valg. Anbe-
falingerne i1 denne nationale kliniske retningslinje skal ses i forlengelse af RADS-
anbefalingerne og beskaftiger sig med fokuserede farmakologiske spergsmal, der
ligger ud over RADS-vejledningen i relation til komplekse behandlingsforleb. Et
lignende referencedokument foreligger ikke for de psykologiske behandlingsmeto-
der af patienter med skizofreni. Denne nationale kliniske retningslinje giver saledes
ikke generelle anbefalinger for psykosociale og psykoterapeutiske behandlingsme-
toder til patienter med skizofreni, men giver udelukkende anbefalinger vedrarende
disse behandlingsmetoder i forhold til patienter med skizofreni med komplekse
sygdomsforleb som skitseret i indledningen.
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Bilag 2: Implementering

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understette imple-
menteringen af den nationale kliniske retningslinje gennem formidling af retnings-
linjens indhold og ved at understette retningslinjens anvendelse i praksis. For at
understotte retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmassigt, at den natio-
nale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlabsbeskrivel-
ser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Det ber sikres, at de an-
befalinger, som er relevante for de respektive afdelinger og ambulante enheder,
indarbejdes i instrukser og kliniske behandlingsvejledninger, sa de er at finde i de
systemer, hvor klinikerne ellers soger behandlingsvejledninger. Herudover kan ret-
ningslinjen med fordel praesenteres i praksiskonsulentordningen.

De faglige selskaber er en vigtig akter i at udbrede kendskabet til retningslinjen.
Sundhedsstyrelsen foreslar saledes, at den nationale kliniske retningslinje omtales
pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om hvad den
indeberer for det pdgaeldende speciale, og med et link til den fulde version af ret-
ningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslér ligeledes, at retningslinjen prasenteres pé
arsmeder i regi af de faglige selskaber og pa laegedage. Information kan ogsa for-
midles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

For en vellykket implementering af de anbefalede interventioner er det nedvendigt
med et hgjt krav til kvaliteten af behandlingen, hvilket forudseetter tilgaengelige
ressourcer til etablering af uddannelsesforlgb og supervision. Hgj kvalitet i behand-
lingsindsatsen kan desuden understettes af dansksprogede manualer for de psykote-
rapeutiske og psykosociale interventioner. Der findes sdledes danske manualer for
socialkognitiv traening, hvor der bl.a. kan henvises til: http://clinical-
neuropsychology.de/metacognitive _training-psychosis.html

Der pagér aktuelt i kommunerne et projekt med at afdekke effekten af socialkogni-
tiv treening 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 &r og vil give yderligere information om implementeringsmulighederne.

Arbejdsgruppen anser det for gnskeligt, at det sikres, at ACT-modellen efterleves
med hgj programtrofasthed. Dette kan blandt andet ske ved érligt tilbagevendende
meder pa landsdaekkende niveau, hvor de udevende ACT-teams samles og tveer-
fagligt diskuterer arbejdsgange og organisering for at sikre hej efterlevelse af mo-
dellen, herunder begranset case load for at sikre tilstraekkeligt med ressourcer til
den opsegende indsats.

Foruden publicering af den fulde retningslinje udgives en quick guide, som er en

kort version pd 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 tilga de nationale kliniske
retningslinjer, under udvikling.

Implementering af den nationale kliniske retningslinje for skizofreni med komplek-
se behandlingsforleb er som udgangspunkt et regionalt ansvar. Sundhedsstyrelsen
ensker dog at understette implementeringen publicerede i foraret 2014 derfor en
veaerktejskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgeengelig som
et elektronisk opslagsvaerk pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside www.sst.dk/nkr.
Vearktejskassen bygger pa evidens for effekt af implementeringstiltag, og den er

90/ 129


http://clinical-neuropsychology.de/metacognitive_training-psychosis.html
http://clinical-neuropsychology.de/metacognitive_training-psychosis.html
http://www.sst.dk/nkr

teenkt som en hjelp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med im-
plementering af forandringer af et vist omfang.
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Bilag 3: Monitorering

Formélet med denne nationale kliniske retningslinje er at understette, at patienter

med skizofreni og komplekse behandlingsforleb far tilbud om relevant behandling.
Herved skal den nationale kliniske retningslinje medvirke til at understette en sam-
let indsats for at nedbringe morbiditet og mortalitet blandt patienter med skizofreni.

En forudsetning for, at retningslinjen fir den enskede effekt, er, at retningslinjens
anbefalinger efterleves i praksis. Derfor kan det veare relevant at monitorere efter-
levelsesgraden af de enkelte anbefalinger, dvs. monitorere pa procesindikatorer.

Den Nationale Skizofrenidatabase monitorerer pd udvalgte dele af udrednings- og
behandlingsforlgbet hos patienter med skizofreni. Hvad angar de staerke anbefalin-
ger i denne retningslinje, sd eksisterer familieintervention og behandling med anti-
psykotiske leegemidler allerede som indikatorer. Databasen rummer saledes mulig-
hed for monitorering af proces- og resultatindikatorer for gruppen af patienter med
skizofreni som helhed, og i nogen grad ville man ogsé kunne definere specifikke
subgrupper og se pé efterlevelsesgraden af bestemte indikatorer.

Retningslinjen giver desuden en staerk anbefaling for anvendelsen af ACT. Derfor
vil det vare relevant pa et nermere defineret tidspunkt at male udbredelsesgraden
af ACT pa tveers af landet, herunder i forhold til programmets indhold og antallet

af patienter.

For de gvrige anbefalinger vil det kreeve journalgennemgang af sterre stikprave for
at afdekke andelen af patienter, der far tilbudt de pageeldende interventioner.
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Bilag 4: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt ber retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato, med
mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa omradet tilsiger andet.

Videre forskning

I arbejdet med retningslinjen har arbejdsgruppen erfaret, at der er behov for yderli-
gere forskning pa en raeekke omrader, som nedenfor er nevnt i forhold til det enkel-
te PICO.

PICO 1: Der mangler kontrollerede undersegelser, der kan belyse forskellige
aspekter af optimering af clozapin-behandling hos patienter med skizofreni.

PICO 2: Der ber snarest iverksattes pragmatiske naturalistiske randomiserede un-
dersagelser eller yderligere velgennemforte registerbaserede undersggelser med
henblik pa at bekrafte 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 ér af antipsykotisk be-
handling.

PICO 8: Der mangler kontrollerede studier, der undersoger effekten af CBT pa
primare negative symptomer som det primare outcome. Disse studier ber samtidig
tage hgjde for omfanget af psykotiske symptomer. Der mangler ligeledes gode stu-
dier, der kan belyse, hvordan interventionen kan optimeres, s& behandlingseftekten
vedligeholdes, herunder effekten af booster sessioner.

PICO 9: Der mangler i hej grad forskning i interventioner, der kan nedbringe til-
stedevarelsen af et samtidigt misbrug hos patienter med skizofreni. Patientgruppen
er generelt vanskelig at rumme i savel rent psykiatriske som rent misbrugsoriente-
rede behandlingstilbud. Der er séledes brug for en specialiseret indsats, og yderli-
gere forskning i effektive interventioner er pakravet.
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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 metodehandbogen for nationale kliniske retningslinjer udarbejdet
af Sundhedsstyrelsen. For en uddybende beskrivelse af metoden henvises til Sund-
hedsstyrelsens NKR metodehandbog.

For den primere litteraturs vedkommende er der sogt efter randomiserede kliniske
studier. For fokuseret spergsmal 2 er dog suppleret med segning efter observation-
elle studier grundet den specielle karakter af de randomiserede undersggelser i for-
hold til spergsmalets patientpopulation.

Fortolkning af effektestimater

Effektestimater er vurderet statistisk signifikante, hvis p < 0,05. Signifikansniveau-
et kan ogsa aflaeses ud fra, om 95 % konfidensintervallet indeholder verdien for
ingen effekt. For effektmalene relativ risiko (RR) og odds ratio (OR) vil dette vaere
1, for gennemsnitlige forskelle (MD) og standardiserede gennemsnitlige forskelle
(SMD) vil dette vaere 0. Effektestimater er ogsa vurderet med hensyn til, om de er
klinisk relevante. I de tilfzlde, hvor der er anvendt en standardiseret gennemsnitlig
forskel, er folgende tommelfingerregel anvendt: 0,2 lille effekt, 0,5 mellem effekt
og 0,8 stor effekt.
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Bilag 6: Fokuserede spgrgsmal

Fokuseret sporgsmal 1

Hvad er effekten af at reducere clozapin-dosis hos velbehandlede patienter med
skizofreni, hvor plasmakoncentrationen af clozapin overstiger gvre grense 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: Fortsatte uendret dosering trods forhgjet plasma-koncentration

Outcome: Symptomatisk relapse — egning 20-25 % total symptomscore (kritisk),
indleeggelsesdage psykiatriske arsager (kritisk), metaboliske bivirkninger (vigtigt),
kramper (vigtigt), sedation (vigtigt), indleeggelsesdage (somatiske arsager) (vig-
tigt), mortalitet (vigtigt), livskvalitet (vigtigt). Alle ved leengste opfelgning dog
min. 4-6 maneder.

Fokuseret sporgsmal 2

Hvad er effekten af depotinjektion af antipsykotiske laegemidler hos patienter med
skizofreni, der har uregelmassig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske
symptomer?

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-
spektret (ICD-10: F2) med uregelmassig medicinindtagelse og vedvarende psyko-
tiske symptomer. Ved 3. arbejdsgruppemede blev det besluttet at inkludere en bre-
dere population (skizofreni generelt) og se pa specifik population ved subgruppe-
analyse, hvis muligt. Ligeledes blev det besluttet at inddrage observationelle studi-
er.

Intervention: Depotinjektionsbehandling med antipsykotisk laegemiddel
Sammenligning: Peroral behandling med antipsykotisk leegemiddel

Outcome: Symptomatisk relapse — agning 20-25 % total symptomscore (kritisk),
indleeggelsesdage (vigtigt), all-cause discontinuation (vigtigt), mortalitet (vigtigt),

livsvkvalitet (vigtigt), gener fra indstiksstedet (vigtigt), bivirkningsbyrde (vigtigt),
kriminalitet (vigtigt). Alle ved lengste opfalgning, dog min. 4-6 méneder.
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Fokuseret sporgsmadl 3

Hvad er effekten af tillegsbehandling med SSRI/SNRI (antidepressive lagemidler)
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 igangvaerende antipsykotisk behandling

Intervention: Tilleg (add-on) med antidepressivt legemiddel afgraenset til SSRI
eller SNRI

Sammenligning: Fortsat antipsykotisk behandling uden tilleeg af antidepressivt le-
gemiddel

Outcome: Negative symptomer — respons 20-25% reduktion ved afslutning af in-
tervention (kritisk), negative symptomer ved lengste opfelgning min. 4-6 maneder,
psykotiske symptomer ved afslutning af intervention (vigtigt), all-cause disconti-
nuation (vigtigt), selvmord ved leengste opfelgning min. 4-6 méneder (vigtigt),

Fokuseret sporgsmdl 4

Hvad er konsekvenserne af opher med antipsykotisk behandling hos patienter med
skizofreni, der ikke har responderet tilstraekkeligt pa behandlingen?

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-
spektret (ICD-10: F2) med utilfredsstillende respons pa antipsykotisk behandling
(tilstreekkelig dosering og varighed)

Intervention: Opher af antipsykotisk behandling
Sammenligning: Fortsat antipsykotisk behandling

Outcome: Symptomatisk relapse — agning 20-25 % total symptomscore efter hhv.
3 maneder og 1 ar (begge kritiske), indleeggelsesdage ved leengste opfelgning min.
4-6 méneder (kritisk), metaboliske bivirkninger ved leengste opfelgning min. 4-6
maneder (vigtigt), selvmord ved leengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt),
livskvalitet ved leengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt), social funktion malt
med PSP el. tilsvarende ved lengste opfolgning min. 4-6 méaneder (vigtigt), tvangs-
foranstaltninger ved leengste opfelgning min. 4-6 méneder (vigtigt), kriminalitet
ved leengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt)
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Fokuseret sporgsmal 5

Hvad er effekten af familieintervention (som tilleeg til vanlig behandling) hos pati-
enter med skizofreni og betydelig funktionsnedsettelse?

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-
spektret (ICD-10: F2) og betydelig funktionsnedsattelse (defineret som funktions-
nedsattelse, der markant péavirker ét eller flere vigtige aktivitetsomrader (ADL)

Intervention: Familieintervention. Herved forstas etablering af kontakt mellem
behandlingssystemet og mindst én af patientens nermeste parerende (forstdet som
personer med en steerk emotionel tilknytning til patienten). Familiesessionerne har
en specifik stottende, uddannende eller behandlende funktion og indeholder mindst
ét af folgende elementer: problemlosning/kriseh&ndtering eller intervention over
for patienten (jf NICE 2014).

Sammenligning: Vanlig behandling (kan vere farmakologisk behandling eller en
kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk be-
handling)

QOutcome: Family burden ved afslutning af intervention (kritisk), symptomatisk re-
lapse - ogning 20-25 % total symptomscore ved afslutning af intervention (kritisk),
family burden ved laengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt), symptomatisk
relapse - agning 20-25 % total symptomscore ved leengste opfelgning min. 4-6 ma-
neder, indleggelsesdage ved afslutning af intervention (vigtigt), parerende tilfreds-
hed ved afslutning af intervention (vigtigt), livskvalitet ved afslutning af interven-
tion (vigtigt), social funktion mélt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af in-
tervention (vigtigt), kriminalitet ved leengste opfelgning min. 4-6 maneder

Fokuseret sporgsmdl 6

Hvad er effekten af neurokognitiv treening (som tilleg til vanlig behandling) hos
patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsattelse?

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-
spektret (ICD-10: F2) og betydelig funktionsnedsattelse (defineret som funktions-
nedsattelse, der markant pévirker ét eller flere vigtige aktivitetsomrader (ADL)

Intervention: Neurokognitiv treening, dvs. en procedure rettet mod kognitive pro-
cesser som opmerksomhed, hukommelse eller eksekutive funktioner med det for-
mal at forbedre formaen mht. de(t) trenede kognitive domaener eller andre vigtige
aktivitetsomrader (NICE 2014)

Sammenligning: Vanlig behandling (kan veere 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 mélt med PSP eller tilsvarende ved afslut-
ning af intervention (vigtigt, men skal vaegtes hgjt i kommenteringen), global cog-
nition score (ud fra z-scores af anvendte tests) ved leengste follow-up min. 4-6 ma-
neder (vigtigt), social funktion malt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af in-
tervention ved lengste follow-up min. 4-6 méneder (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), indlaeggelsesdage ved
afslutning af intervention (vigtigt)

Fokuseret sporgsmdl 7

Hvad er effekten af socialkognitiv treening (som tillaeg til vanlig behandling) hos
patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsattelse?

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-
spektret (ICD-10: F2) og betydelig funktionsnedsattelse (defineret som funktions-
nedsettelse, der markant péavirker ét eller flere vigtige aktivitetsomrdder (ADL)

Intervention: Socialkognitiv treening, dvs. en procedure rettet mod socialkognitive
processer med det formal at forbedre formien mht. social kognition eller andre vig-
tige aktivitetsomrader (NICE 2014)

Sammenligning: Vanlig behandling (kan vere farmakologisk behandling eller en
kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk be-
handling)

QOutcome: Theory of mind ved afslutning af intervention (kritisk), emotion proces-
sing/emotion perception ved afslutning af intervention (kritisk), social funktion
malt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af intervention (vigtigt, men skal
vaegtes hgjt i kommenteringen), theory of mind ved laengste opfelgning min. 4-6
méneder (vigtigt), emotion processing/emotion perception ved lengste opfolgning
min. 4-6 maneder (vigtigt), social funktion mélt med PSP eller tilsvarende ved
leengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt), social perception ved afslutning af
intervention (vigtigt), symptomatisk relapse ved afslutning af intervention (vigtigt),
livskvalitet ved afslutning af intervention (vigtigt), indleeggelsesdage ved afslut-
ning af intervention (vigtigt)
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Fokuseret sporgsmal 8

Hvad er effekten af kognitiv adfaerdsterapi (CBT) (som tillaeg til vanlig behand-
ling) hos patienter med skizofreni med betydelig funktionsnedsattelse?

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispek-
tret (ICD-10: F2) og mangelfuldt respons pé antipsykotisk behandling i relevant
dosering og varighed

Intervention: Kognitiv adferdsterapi (CBT) af minimum 4 maneders varig-
hed/min 10 sessioner planlagt, og hvor terapeuterne har formel uddannelse

Sammenligning: Vanlig behandling, dvs. fortsat antipsykotisk behandling uden til-
leeg 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 lengste opfelgning min. 4-6 méneder (vig-
tigt), negative symptomer ved leengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt), soci-
al funktion méalt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af intervention (vigtigt),
distress (forpinthed mélt ved PSYRATYS) ved afslutning af intervention (vigtigt),
livskvalitet ved afslutning af intervention (vigtigt), indlaeggelsesdage ved afslut-
ning af intervention (vigtigt)

Fokuseret sporgsmal 9

Hvad er effekten af kombinationen af kognitiv adfaerdsterapi (CBT) og motivatio-
nal interviewing (MI) (som tilleeg 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 athaengighed)

Intervention: Kognitiv adferdsterapi (CBT) + motivational interviewing (MI) ret-
tet mod misbrug

Sammenligning: Vanlig behandling (kan vere farmakologisk behandling eller en
kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk be-
handling)

Outcome: Misbrug af cannabis (selvrapporteret eller mélt) ved afslutning af inter-
vention (kritisk), misbrug af centralstimulerende stoffer (selvrapporteret/mélt) ved
afslutning af intervention (kritisk), misbrug af cannabis (selvrapporteret/malt) ved
leengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt), misbrug af centralstimulerende
stoffer (selvrapporteret/maélt) ved leengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt),
symptomatisk relapse ved afslutning af intervention (vigtigt), misbrug af alkohol
ved afslutning af intervention (vigtigt), livskvalitet ved afslutning af intervention
(vigtigt), social funktion malt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af interven-
tion (vigtigt), indleeggelsesdage ved afslutning af intervention (vigtigt), mortalitet
ved afslutning af intervention (vigtigt), kriminalitet ved afslutning af intervention
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(vigtigt)

Fokuseret sporgsmadl 10

Hvad er effekten af Assertive Community Treatment (ACT) (som alternativ til van-
lig behandling) hos patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsettelse?

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofreni-
spektret (ICD-10: F2) og betydelig funktionsnedsattelse (defineret som funktions-
nedsettelse der markant pavirker ét eller flere vigtige aktivitetsomrader (ADL)

Intervention: Assertive community treatment (ACT) eller synonymt hermed In-
tensive Case Management (ICM)

Sammenligning: Vanlig behandling (kan veere farmakologisk behandling eller en
kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk be-
handling)

Outcome: Vedvarende kontakt til behandlingssystemet ved laengste opfelgning
maks. 2 r (kritisk), indleggelsesdage ved leengste opfelgning maks. 2 ar (vigtigt),
andre sundhedsydelser (herunder skadestuebesoag) ved lengste opfelgning maks. 2
ar (vigtigt), symptomatisk relapse ved leengste opfelgning maks. 2 ar (vigtigt), livs-
kvalitet ved leengste opfolgning maks. 2 &r (vigtigt), patient tilfredshed ved lengste
opfelgning maks. 2 &r (vigtigt), mortalitet ved leengste opfelgning maks. 2 ar (vig-
tigt), social funktion malt med PSP eller tilsvarende ved laengste opfelgning maks.
2 ar (vigtigt), kriminalitet ved leengste opfelgning maks. 2 ar (vigtigt)

100/ 129



Bilag 7: Beskrivelse af anbefalingernes
styrke og implikationer

Farst praesenteres de fire typer af anbefalinger, der kan anvendes, hvis der er evi-
dens, og afslutningsvis de anbefalinger, man kan give pd spergsmél, hvor den sy-
stematiske segning viste, at der ikke var evidens.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger

En anbefaling kan enten veare for eller imod en given intervention. En anbefaling
kan enten vere stark eller svag/betinget. Der er séledes folgende fire typer af anbe-
falinger:

Steerk anbefaling for 11
Giv/brug/anvend. ..

Sundhedsstyrelsen anvender en sterk anbefaling for, ndr der er evidens af hej kva-
litet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart sterre end ulem-
perne.

Folgende vil treekke 1 retning af en sterk anbefaling for:

e Evidens af hgj kvalitet

o Stor tilsigtet effekt og ingen eller fa utilsigtede skadevirkninger ved inter-
ventionen

e Patienternes vardier og praferencer er velkendte og ensartede til fordel for
interventionen

Implikationer:

e De fleste patienter vil enske interventionen.
e Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen.

Svag/betinget anbefaling for 1
Overvej at...

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi
vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt storre end ulemperne, eller
den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vesentlig fordel ved en eksisteren-
de praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravaeren-
de.

Folgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

e FEvidens af lav kvalitet

e Den tilsigtede effekt ved interventionen vurderes at vaere marginalt storre
end de utilsigtede skadevirkninger

e Patienternes praeferencer og veerdier varierer vaesentligt eller er ukendte
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Implikationer:

¢ De fleste patienter vil enske interventionen, men en vesentlig del vil ogsa
afstd fra den

e Klinikerne vil skulle hjelpe patienten med at traeffe en beslutning, der pas-
ser til patientens vardier og preferencer

Svag/betinget anbefaling imod |
Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lil-
le, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom ...

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nér
vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er sterre end fordelene, men hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor
der er staerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgare.

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:

e Evidens af lav kvalitet
e Usikker effekt ved interventionen
e Usikre skadevirkninger ved interventionen

e De utilsigtede skadevirkninger ved interventionen vurderes at vare margi-
nalt sterre end den tilsigtede effekt

e Patienternes praferencer og vaerdier varierer vasentligt eller er ukendte
Implikationer:
e De fleste patienter vil afsta fra interventionen, men en del vil enske den

e Klinikerne vil skulle hjelpe patienten med at treeffe en beslutning, der pas-
ser til patientens verdier og praferencer.

Steerk anbefaling imod | |
Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Sundhedsstyrelsen anvender en sterk anbefaling imod, nér der er evidens af hoj
kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart sterre end for-
delene. Vi vil ogsa anvende en sterk anbefaling imod, nér gennemgangen af evi-
densen viser, at en intervention med stor sikkerhed er nyttesles.

Folgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

e Evidens af hgj kvalitet
e Den tilsigtede effekt af interventionen er lav

o Visse eller betydelige utilsigtede skadevirkninger ved interventionen
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e Patienternes vardier og praferencer er velkendte og ensartede imod inter-
ventionen

Implikationer:

e De fleste patienter vil ikke enske interventionen.
e 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 rutinemeessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at...

God praksis bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen,
der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vere enten for eller
imod interventionen. En anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke forelig-
ger relevant evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbase-
rede anbefalinger, uanset om de er sterke eller svage.
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Bilag 8: Sggebeskrivelse, inkl. flow
chart

Segebeskrivelse

Til denne kliniske retningslinje er segningerne foretaget i en defineret gruppe data-
baser, der er udvalgt til segning efter nationale kliniske retningslinjer, neermere be-
skrevet i metodehdndbogen for NKR. Sggningerne er foretaget af AU Library,
Psykiatri; Helene Sognstrup og Karen Telbel Sigaard i samarbejde med fagkonsu-
lent Lone Baandrup og Jesper Ostrup Rasmussen. Segeprotokoller med segestrate-
gierne for de enkelte databaser er tilgaeengelige via
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-skizofreni

Indledende sogning efter kliniske retningslinjer er foretaget i folgende 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.

Segningerne er foretaget i perioden fra den 3. juli 2014 til den 5. december 2014
fordelt pa tre omgange. Den forste del af segningen er en international segning pa
guidelines. Den anden del af sggningen er en sggning efter sekundeerlitteratur med
udgangspunkt i enkelte fokuserede spergsmél (PICOs); her er segt pa systematiske
reviews og metaanalyser. Den tredje del af segningen er en segning efter randomi-
serede kontrollerede studier ogsd med udgangspunkt i de enkelte fokuserede
spergsmal (PICOs).

Der er lavet opfelgende segning til PICO 1.

Segetermer

Engelske: schizophrenia, schizoaffective, schizo-affective, schizoaffective disor-
ders, schizophrenic psychology

Dansk: skizofreni

Norsk: schizofreni

Svensk: schizofreni

Inklusionskriterier

Publikationsar: De sidste 10 ar (2004-2014)
Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumenttyper: guidelines, clinical guidelines, HTA, meta-analyser, systematiske
reviews, randomiserede kontrollerede studier og observationelle studier

For segningerne pa de enkelte PICOs er listen af sggeord omfattende, hvorfor der
henvises til sageprotokollen
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Flow charts

Figur 1. Flow chart — sogninger efter kliniske retningslinjer og guidelines
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Figur 2. Flow chart — sogning efter sekundcerlitteratur for PICO 1
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Figur 3. Flow chart — supplerende sogning efter primcerlitteratur for PICO 1
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Figur 4. Flow chart — sogning efter sekundcerlitteratur for PICO 2
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Figur 5. Flow chart — supplerende sogning efter primcerlitteratur for PICO 2
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Figur 6. Flow chart — sogning efter sekundcerlitteratur for PICO 3
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Figur 7. Flow chart — supplerende sogning efter primcerlitteratur for PICO 3
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Figur 8. Flow chart — sogning efter sekundcerlitteratur for PICO 4
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Figur 9. Flow chart — supplerende sogning efter primeerlitteratur for PICO 4
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Figur 10. Flow chart — sogning efter sekundeerlitteratur for PICO 5
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Figur 11. Flow chart — supplerende sogning efter primeerlitteratur for PICO 5
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Figur 13. Flow chart — supplerende sogning efter primeerlitteratur for PICO 6
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Figur 14. Flow chart — sogning efter sekundcerlitteratur for PICO 7
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Figur 16. Flow chart — sogning efter sekundeerlitteratur for PICO 8
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Figur 17. Flow chart — supplerende sogning efter primeerlitteratur for PICO 8
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Figur 18. Flow chart — sogning efter sekundeerlitteratur for PICO 9
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Figur 19. Flow chart — supplerende sogning efter primeerlitteratur for PICO 9
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Figur 20. Flow chart — opfolgende sogning efter primeerlitteratur for PICO 10
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Bilag 9: Evidensvurderinger

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingens styrke baserer sig
pd GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion). Se ogsa: http://www.gradeworkinggroup.org. Arbejdsgruppens AGREE-
vurderinger af guidelines, AMSTAR-vurderinger af systematiske reviews samt
evidensprofiler for de enkelte PICO spergsmal kan tilgés her.

Supplerende oplysninger til evidensvurderingen, fokuseret spergsmal 2:
Beskrivelse af risk of bias i de inkluderede observationelle studier:

For mirror-image studierne drejer det sig is@r om forventningsbias (patienten skif-
ter fra en ikke-fungerende oral behandling til en anden form medicinering, hvor der
bade fra patient og behandlers side kan vere stor forventning om et bedre resultat
med den nye behandling) og sygdommens naturlige forleb eller sdkaldt regression
to the mean (patienter vil ofte skifte behandling efter en periode med forvarring i
sygdomsforlgbet, 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 is@r forbundet med den manglende randomise-
ring, men resultaterne er kontrolleret for sygdomsvarighed, komedicinering, alder,
kon, proxy for sygdommens sverhedsgrad samt reekkefolgen 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 sattes i depotbehandling. Studiet er dog alligevel forbundet med mode-
rat risiko for bias, fordi viden om oral versus depot behandling kan pavirke risikoen
for genindlaeggelse. Det er dog ikke entydigt, hvilken retning denne confounder vil
treekke resultatet i, idet en viden om, at en patient er i depotbehandling, bade kan
udsaette tiden til indleggelse (sundhedspersonalet er sikker pa, at patienten er me-
dicineret og ser derfor tiden an) og forkorte den (netop fordi sundhedspersonalet er
sikker pa, at patienten er i medicinsk behandling, betragtes en forvaerring af symp-
tomer som serlig alvorlig).

Supplerende oplysninger til evidensvurderingen, fokuseret spergsmal 4:

Evidensen er nedgraderet pa grund af mangelfuld overensstemmelse mellem den
undersggte population og mélgruppen for nervarende fokuserede spergsmal (indi-
rectness), idet kun stabiliserede patienter indgar og i mange trials endvidere med
meget begrensede 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 pa behandlingen, hvilket giver en klar
bias til fordel for behandlingen.

Den foreliggende evidens dokumenterer, at der sker i fald i effektiviteten af anti-
psykotiske leegemidlers tilbagefaldsforebyggende effekt med tiden. Der kan dog
veere mange forklaringer pa den tilsyneladende aftagende effekt af antipsykotisk
behandling over tid, herunder forskelle i patientpopulationerne inkluderet i kort-
tids- versus langtidsstudierne samt muligheden for aftagende adhaerens med be-
handlingen over tid. Leengerevarende studier (> 2 &r), som enten anvender depotin-
jektion af antipsykotiske leegemidler eller meget omhyggelig monitorering af ad-
haerens, er nedvendige for at afklare dette.
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Bilag 10: Arbejdsgruppen og reference-
gruppen
Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen har i labet af perioden for udarbejdelse af den nationale kliniske
retningslinje atholdt seks meder, hvor hovedpunkterne pd dagsordenen var hen-
holdsvis 1) dreftelse af udkast til fokuserede spergsmal, 2) endelig beslutning af
fokuserede spergsmaél (under hensyntagen til henstillinger fra referencegruppen), 3)
dreftelse af foreliggende evidensvurderinger, 4) dreftelse af anbefalinger, 5) drof-
telse af anbefalinger (inkl. henstillinger fra referencegruppen) samt 6) dreftelse af
heringssvar/peer review og samlet afstemning af retningslinjen.

Arbejdsgruppen vedr. National klinisk retningslinje for behandling af patienter
med skizofreni og komplekse behandlingsforlob bestér af felgende personer:

e Merete Nordentoft (formand), udpeget af Sundhedsstyrelsen, Professor,
Psykiatrisk Center Kebenhavn

e Susanne Voss-Knude, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, overlage,
Psykiatrisk Center Kgbenhavn

e Vilhelm Schultz, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, overlaege, Psykia-
trisk Center Kebenhavn

e Erik Sandsten, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, afdelingslage, Psy-
kiatrisk Center Hvidovre

e Anders Fink-Jensen, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, Professor,
Psykiatrisk Center Kebenhavn

e Thomas Bjernshave, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, prakti-
serende specialleege 1 almen medicin, Legehuset Sendergade, Aars

e Vibeke Fuglsang Bliksted, udpeget af Dansk Psykologforening, special-
psykolog i psykiatri, Aarhus Universitetshospital Risskov, afdeling for
psykoser

e Stephen Austin, udpeget af Dansk Psykologforening, klinisk psykolog,
Psykiatrisk Center Nordsjalland, psykiatrisk ambulatorium

e Jens Peter Hansen, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab, funktionsleder,
Psykiatrien i Region Syddanmark, psykiatrisk afdeling Esbjerg

e 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, ma 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 habilitetserkleringer for alle arbejdsgruppemedlemmer.
Habilitetserkleeringerne kan tilgés her.

Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre
relevante interessenter pd omradet, og dens opgave har bestéet i at kommentere pa
afgreensningen af og det faglige indhold i retningslinjen. Der har veret atholdt to
meder med referencegruppen. Ved det forste mede kommenterede referencegrup-
pen udvalgelsen og formuleringen af de udvalgte fokuserede spergsmaél, og ved det
andet madet kommenterede referencegruppen forslagene til anbefalinger.

Referencegruppen vedr. National klinisk retningslinje for behandling af patienter
med skizofreni og komplekse behandlingsforlob bestar af folgende personer:

e Merete Nordentoft (formand), udpeget af Sundhedsstyrelsen, Professor,
Psykiatrisk Center Kgbenhavn

o Larke Steenberg Smith, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyg-
gelse, fuldmagtig, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

e Mikkel Lambach, udpeget af Danske Regioner, chefradgiver, Danske Re-
gioner

e Per Jorgensen, udpeget af Region Midtjylland, leegefaglig direktor, Region
Midtjylland, Social og Psykiatri

e Sgren Bredkjer, udpeget af Region Sjelland, vicedirekter, Psykiatrien Re-
gion Sjelland

e Peter Treufeldt, udpeget af Region Hovedstaden, vicedirekter, Region Ho-
vedstadens Psykiatri

e Jimmi Nielsen, udpeget af Region Nordjylland, centerleder, Psykiatrien
Region Nordjylland, Center for Skizofreni

e Bent Nielsen, udpeget af Region Syddanmark, Professor, Odense Universi-
tetshospital, Psykiatrisk afdeling

e Jorn Eriksen, udpeget af KL, forstander, Lyngby-Taarbeek Kommune, Cen-
ter for Social Indsats, Institutionsledelse og Tilsyn

e Sine Hadrup Sinding, udpeget af Ministeriet for Bern, Ligestilling, Integra-
tion og Sociale Forhold, fuldmaegtig, Ministeriet for Bern, Ligestilling, In-

tegration og Sociale Forhold

e Finn Blickfeldt Juliussen, udpeget af Socialstyrelsen, konsulent, Socialsty-
relsen

e Knud Kristensen, udpeget af Landsforeningen SIND, formand, Landsfor-
eningen SIND

e Anne Lindhardt, udpeget af Psykiatrifonden, formand, Psykiatrifonden

127 / 129


http://sundhedsstyrelsen.dk/da/om-os/maal-og-opgaver/habilitet/soeg-habilitetserklaering

Sekretariat
Sekretariatet for begge grupper:
e Lone Baandrup, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen
e Jesper Qstrup Rasmussen, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen
e Louise Klokker Madsen, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
e Helene Sognstrup, segespecialist, Sundhedsstyrelsen
e Malene Kristine Nielsen, projektleder, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig hgring

Den nationale kliniske retningslinje for behandling af patienter med skizofreni og
komplekse behandlingsforleb har forud for udgivelsen veret i hering blandt fol-
gende heringsparter:

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:

e Torleif Ruud, Professor, Akershus Universitetssykehus
e John Teilmann Larsen, specialeansvarlig overlage, Telepsykiatrisk Center,
Odense Universitetshospital
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Bilag 11: Forkortelser og begreber

ACT: Assertive Community Treatment

Adherens: Efterlevelse af medicinindtagelse, forstaet som i overensstemmelse med
patientens enske

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale, hyppigt anvendt skala til vurdering af sveer-
hedsgraden af symptomerne ved skizofreni

CBT: Kognitiv adfeerdsterapi

ICD-10: International classification of diseases, 10. Udgave

MI: Motivational interviewing

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, hyppigt anvendt skala til vurde-
ring af svaerhedsgraden 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 svaerhedsgraden af negative symptomer ved skizofreni

SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms, hyppigt anvendt skala til
vurdering af svaeerhedsgraden af psykotiske symptomer ved skizofreni

SSRI: Selektiv serotonin genoptagshaemmer

SNRI: Serotonin og noradrenalin genoptagsh&emmer
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