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Centrale budskaber

1 - Lzesevejledning
2 - Indledning
3 - Farmakologisk behandling

3.1 - Reduktion af clozapin-dosis ved plasmakoncentration over den gvre graense i det vejledende
terapeutiske interval

God praksis (konsensus)

Hos patienter med skizofreni i behandling med clozapin er det god praksis at justere
dosis efter klinisk effekt og bivirkninger. @vre graense i det vejledende terapeutiske
interval kan overskrides, men bgr altid medfare overvejelser om dosisreduktion

for at mindske bivirkninger.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Remark:
Da de fleste bivirkninger er dosisafhaengige, skal en plasmakoncentration over den gvre graense i det vejledende terapeutiske
interval fglges med en gget opmaerksomhed pa og monitorering af bivirkninger. Hvis muligt skal dosis reduceres.

Behandlende laege skal vaere opmaerksom pa produktresuméets anbefalinger for monitorering af patienter i clozapin-behandling,
herunder regelmaessig kontrol af knoglemarvsfunktionen som skal forega hyppigst i starten af behandlingen, hvor risikoen for
knoglemarvspavirkning er stgrst. Der skal desuden udvises skaerpet opmaerksomhed pa risikoen for gvrige bivirkninger, herunder
krampeanfald, forstoppelse, dasighed, for lavt blodtryk, hjertepavirkning, metaboliske bivirkninger, leverpavirkning samt risikoen
for interaktioner med anden medicin. Herudover er det kendt, at rygning @ger omsaetningen af clozapin (typisk med en faktor 2),
hvorfor dosis skal justeres i forbindelse med aendring 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 ifglge produktresuméet 900 mg dagligt. Efter opnaelse af maksimal

terapeutisk effekt kan mange patienter klare sig med en mindre dosis som vedligeholdelsesbehandling. Det anbefales derfor
generelt, at gradvis reduktion af dosis forsgges efter opnaelse af initial terapeutisk effekt.

3.2 - Depotbehandling med antipsykotiske laeegemidler
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Svag anbefaling

Overvej at anvende depotinjektion af antipsykotisk laegemiddel hos patienter med
skizofreni, der har uregelmaessig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske
symptomer

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Remark:

Da adharens(1) kan veere vanskeligt at vurdere, vil depotinjektionsbehandling med antipsykotiske laegemidler veere en relevant
overvejelse hos en stor gruppe af patienter 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 sjeeldent som tvangsmedicinering. Er det ngdvendigt at give medicin med tvang efter psykiatriloven, geelder det
som anfgrt i Sundhedsstyrelsens vejledning nr. 9276 af 06/05/2014 om behandling med antipsykotiske lzegemidler til personer
over 18 ar med psykotiske lidelser, at lzegen skal vurdere, hvilket lzegemiddel og i hvilken dosis, der er ngdvendig for, at patienten
kan opna den gnskede effekt. Denne vurdering tager udgangspunkt i hvilken behandling; der tidligere har haft effekt, og der tages
efterfglgende stilling til justering af dosis. Kan en tilstraekkelig medicinering ikke opnas, ma leegen afsta fra medicinsk behandling
med tvang.

1) Ved adharens forstas patientens efterlevelse af den ordinerede behandling under forudsaetning af patientens samtykke hertil.

3.3 - Tilleegsbehandling med SSRI/SNRI
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Svag anbefaling

Anvend kun et SSRI-praeparat/SNRI-praeparat efter ngje overvejelse hos patienter med skizofreni
til behandling af vedvarende negative symptomer, da den terapeutiske effekt er lille,
og da behandlingen er forbundet med bivirkninger

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Remark:

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

Behandling af negative symptomer med SSRI/SNRI-przaeparater falder uden for lzegemidlernes godkendte indikationsomrader,
men den behandlende laege skal tage hensyn til produktresuméernes beskrevne forholds- og sikkerhedsregler. Dette

geelder szerligt risikoen for interaktioner mellem de ordinerede laegemidler, nar et antidepressivt laegemiddel kombineres med
antipsykotisk behandling. Endvidere skal der udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af andre lzegemidler, der kan

pavirke hjertets overledning.

For behandling med SSRI/SNRI ivaerksaettes, skal karakteren af de negative symptomer afdaekkes. Negative symptomer, der
optraeder sekundeert til psykotiske symptomer, behandles med antipsykotiske leegemidler, og negative symptomer, der optraeder
som bivirkninger til den antipsykotiske behandling, handteres med dosisreduktion eller ved skift af antipsykotisk leegemiddel. Det
er saledes kun ved vedvarende negative symptomer, der ma betragtes som en del af symptombilledet ved skizofreni (primaere
negative symptomer), at tilleegsbehandling med SSRI/SNRI skal overvejes.

Hos patienter, der er sarligt falsomme for de serotonerge bivirkninger af SSRI/SNRI-praeparaterne, bgr der veaere ekstra
opmaerksomhed pa, om balancen mellem positive effekter og bivirkningerer fordelagtig for patienten. Disse bivirkninger er
mangfoldige og omfatter bl.a. symptomer fra mave-tarm systemet, nervgsitet, uro og rastlgshed, sgvnforstyrrelser og seksuelle
forstyrrelser.

Det er veesentligt at sikre rammerne for maling af effekten, herunder ved anvendelse af symptomskalaer. Viser effekten sig for
ringe eller manglende, er det vigtigt at ophgre med behandlingen.

| forbindelse med opstart af behandling med SSRI/SNRI til unge (<25 ar) er der pavist gget risiko for selvmordstanker. Alle
patienter bgr monitoreres jeevnligt for selvmordsrisiko i forbindelse med behandling med SSRI/SNRI, sarligt i begyndelsen af
behandlingen.

3.4 - Ophgr med antipsykotisk behandling
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B sterk anbefaling

Tilbyd vedligeholdelsesbehandling med antipsykotisk laegemiddel til ikke remitterede
patienter med skizofreni, der tidligere har haft en vis effekt af antipsykotisk
behandling.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Remark:

Ved manglende eller tvivisom klinisk effekt af den antipsykotiske behandling og samtidige bivirkninger har behandlerne en
forpligtelse til kritisk at overveje balancen mellem positive effekter og bivirkninger ved fortsat behandling sammenlignet med
forsggsvis gradvis dosisreduktion under teet monitorering og under behgrig hensyntagen til risikoen for forvaerring af psykotiske
symptomer. Forudsaetningen for at vurdere manglede respons er tilstraekkelige behandlingsforsgg med flere forskellige typer af
antipsykotiske lzegemidler inklusiv clozapin (eller hvor clozapin ikke er muligt) som beskrevet i RADS’ behandlingsvejledning(1) .

Hos patienter med skizofreni, der har et misbrug, er det en klinisk erfaring, at den antipsykotiske behandling kan have en
stabiliserende effekt ud over den rent antipsykotiske effekt, hvorfor risikoen for en intensivering af misbruget bar inkluderes i
overvejelserne om mulig dosisreduktion eller ophgr.

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

God praksis (konsensus)

Ved manglende respons pa flere forskellige antipsykotiske lsegemidler i tilstraekkelig
dosering og varighed, inkl. clozapin, er det god praksis at forsgge gradvis dosisreduktion
evt. til ophgr med behandlingen.

Remark:

Ved manglende eller tvivisom klinisk effekt af den antipsykotiske behandling og samtidige bivirkninger har behandlerne en
forpligtelse til kritisk at overveje balancen mellem positive effekter og bivirkninger ved fortsat behandling sammenlignet med
fors@gsvis gradvis dosisreduktion under teet monitorering og under behgrig hensyntagen til risikoen for forvaerring af psykotiske
symptomer. Forudszetningen for at vurdere manglede respons er tilstreekkelige behandlingsforsgg med flere forskellige typer af
antipsykotiske laegemidler inklusiv clozapin (eller hvor clozapin ikke er muligt) som beskrevet i RADS’ behandlingsvejledning(1) .

Hos patienter med skizofreni, der har et misbrug, er det en klinisk erfaring, at den antipsykotiske behandling kan have en
stabiliserende effekt ud over den rent antipsykotiske effekt, hvorfor risikoen for en intensivering af misbruget bgr inkluderes i
overvejelserne om mulig dosisreduktion eller ophgr.

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

4 - Psykoterapeutiske og psykosociale interventioner

4.1 - Familieintervention
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Steerk anbefaling

Tilbyd familieintervention til patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsattelse.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Remark:
Nogle patienter vil modsaette sig, at der tages kontakt til de pargrende. Dette kan i nogle tilfeelde vaere begrundet i et psykotisk
tankeindhold. | sddanne tilfeelde bgr de pargrende oplyses om andre muligheder for at opsgge information om skizofrenilidelsen.

Patienter, der tidligere i et behandlingsforlgb har modsat sig kontakt med de pargrende, kan senere i et behandlingsforlgb (i takt
med lindring af symptomerne, stgrre tillid til behandlingssystemet eller stgrre sygdomsindsigt) zendre holdning, hvorfor det vil
veere relevant at tilbyde familieintervention pa flere tidspunkter i behandlingsforlgbet. Herudover vil det i mange tilfeelde veere
muligt at opna patientens accept til gennemfgrelse af psykoedukation af familien, selv om patienten selv ikke gnsker at medvirke.

4.2 - Neurokognitiv traening

Svag anbefaling

Overvej at anvende neurokognitiv treening hos patienter med skizofreni og betydelig
funktionsnedsaettelse.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Remark:

Det er arbejdsgruppens vurdering, at den form for neurokognitiv traening, der kendes

som kompensatorisk treening ('scaffolding’), vil have stgrst klinisk relevans for

den aktuelle patientpopulation frem for interventioner, der er mere snzaevert fokuserede

pa optraening af neurokognitive feerdigheder ('drill and practice’) typisk via
computertraening.?

De undersggte behandlingsmetoder er foruden forskningspraksis ogsa udviklet til

brug i klinisk praksis. For de kompensatoriske traeningsstrategier findes implementerbare
manualer internationalt, og en sadan forventes at veere tilgeengelig pa dansk inden for fa ar.

Se sammenfatningen for flere detaljer om de inkluderede studier og de inkluderede interventioner.

4.3 - Socialkognitiv traening
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Svag anbefaling

Overvej at anvende socialkognitiv treening hos patienter med skizofreni og betydelig
funktionsnedsaettelse.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Remark:

Udtrykket socialkognitiv traening anvendes her som samlebetegnelse for social
faerdighedstraening og nyere former for socialkognitiv traening. | praksis vil det
specifikke valg af indhold i den socialkognitive traening skulle tilpasses individuelt
i forhold til den enkelte patients behov og forudsaetninger.

De undersggte behandlingsmetoder er ud over forskningsbrug ogsa udviklet til

brug i klinisk praksis. Der findes tilgeengelige danske manualer, der er seerligt egnede

til intervention i forhold til socialkognitive deficits hos patienter med skizofreni
afhaengigt af, om symptombilledet er domineret af psykotiske eller negative symptomer.

Se sammenfatningen for flere detaljer om de inkluderede studier og de inkluderede interventioner.

4.4 - Kognitiv adfaerdsterapi

Svag anbefaling

Overvej at anvende kognitiv adfeerdsterapi til patienter med skizofreni og betydelig
funktionsnedszettelse pa baggrund af vedvarende psykotiske og/eller negative
symptomer.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Remark:
De praktiske aspekter af den anbefalede intervention omfatter bl.a., at terapeuterne har en formel uddannelse i CBT.

Se sammenfatningen for flere detaljer om de inkluderede studier og de inkluderede interventioner.

5 - Misbrug og mangelfuld behandlingstilknytning

5.1 - Kognitiv adfeerdsterapi og Motivational Interviewing ved misbrug af cannabis og/eller
centralstimulerende stoffer
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National klinisk retningslinje for behandling af patienter med skizofreni og komplekse behandlingsforlgb - vedvarende symptomer, misbrug eller

Svag anbefaling

Overvej at anvende kombinationen af kognitiv adfaerdsterapi (CBT) og Motivational
Interviewing (Ml) hos patienter med skizofreni, der har et misbrug af cannabis
og/eller centralstimulerende stoffer.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Remark:
Der er ikke fundet forskel i effekt mellem CBT/MI og vanlig behandling for malgruppen
men CBT og Ml er hver for sig virksomme ved generel misbrugsbehandling.

Patienter, der ikke umiddelbart kan motiveres til at medvirke i en fokuseret indsats for at mindske deres misbrug, kan tilbydes
andre tiltag som 'harm reduction’, dvs. praktiske foranstaltninger, 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 geelder, hvis stgtte og opbakning fra det sociale netveerk er sparsom eller helt manglende.

5.2 - Assertive community treatment (ACT)

- Steerk anbefaling

Anvend modellen Assertive Community Treatment (ACT) til patienter med skizofreni,
der ikke er i stand til at deltage i vanlige ambulante psykiatriske behandlingstilbud.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nodvendig i 2018

Remark:

Gennemfgrelse af ACT-modellen kraever organisering i behandlerteams for at sikre
kvalitet og kontinuerlighed i behandlingen. Et veesentligt indhold i modellen er, at
fokus ikke blot er pa reduktion af symptomer, men i lige sa hgj grad pa stgtte og
optimering af dagliglivsfunktionerne i alle dets aspekter i overensstemmelse med et
recovery perspektiv. Dette forudsaetter en hgj grad af fleksibilitet og tilgeengelighed
i ACT-teamet i forhold til bade patienter, pargrende og @vrige samarbejdspartnere.

Udgvelse af ACT-modellen kraever hgj grad af etik hos udgverne af behandlingen,
idet der eksisterer en ikke praedefineret balance mellem at sikre omsorg for patienten
gennem den opsggende tilgang pa den ene side og respekten for privatlivets

fred og patientens autonomi pa den anden side.

Teamfunktionen er karakteriseret ved, at opgaverne i behandlingsforlgbet
ikke alene pahviler den enkelte teammedarbejder, men deles i teamet afhaengigt af
patientens behov og medarbejderens gvrige opgaver i teamet.

Se sammenfatningen for flere detaljer om de inkluderede studier og de inkluderede interventioner.

6 - Baggrund
7 - Implementering

8 - Monitorering
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9 - Opdatering og videre forskning

10 - Beskrivelse af anvendt metode

11 - Fokuserede spgrgsmal

12 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
13 - Sggestrategi

14 - Evidensvurderinger
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16 - Ordliste
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1 - Laesevejledning

Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Grgn)
Der gives en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart starre
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller nzesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Grgn + Rad)

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne,
eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fravaerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul + Rad)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er steerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at
patientens praeferencer varierer.

God praksis (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale
om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er staerke
eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information

2. Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Haj: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er en mulighed for,
at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt
Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstdende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle
anbefalings retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle sarlige patientovervejelser.
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Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.
Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ intriduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org.

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2 - Indledning

Formal

Patienter med skizofreni kan have meget forskellige sygdomsforlgb med hensyn til arten og omfanget af symptomer samt det
tidsmaessige forlgb af disse. Hos nogle patienter med skizofreni kan sygdomsforlagbet vaere yderligere kompliceret af, at de
ikke responderer tilfredsstillende pa den farmakologiske behandling, eller at de har en mangelfuld tilknytning til det etablerede
behandlingsvaesen. Behandlingen kan tillige veere kompliceret af tilstedevaerelsen af et samtidigt misbrug.

Formalet med den nationale kliniske retningslinje er at give evidensbaserede anbefalinger for farmakologisk behandling samt for
psykoterapeutiske og psykosociale interventioner til patienter med skizofreni og komplekse behandlingsforlgb defineret

som vedvarende symptomer trods relevant farmakologisk behandling, som mangelfuld tilknytning til det etablerede behandlingsvaesen
eller som et samtidigt misbrug.

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) har udgivet en behandlingsvejledning med anbefalinger for 1., 2. og 3. valgs
farmakologisk behandling med antipsykotiske laegemidler(1). Den nationale kliniske retningslinje giver evidensbaserede

anbefalinger for farmakologisk behandling, der ligger ud over og i forleengelse af RADS’ behandlingsvejledning. Den nationale kliniske
retningslinje skal medvirke til at understgtte en evidensbaseret samlet indsats af hgj kvalitet pa

tveers af faggrupper og sektorer for at optimere behandlingen af patienter med skizofreni og komplekse forlgb.

Afgraensning af patientgruppe

Retningslinjen omhandler voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispektret (ICD-10: F2) med komplekse
behandlingsforlgb forstaet som vedvarende symptomer eller nedsat funktionsniveau trods relevant farmakologisk behandling

eller relateret til et samtidigt misbrug eller mangelfuld tilknytning til det etablerede behandlingsvaesen. Retningslinjen omfatter dermed
ikke barn og unge, ligesom voksne patienter med skizofreni, hvis behandlingsforlgb ikke er karakteriseret

ved at veere komplekst (jaevnfer definitionen) ikke er daekket af naerveerende retningslinje. Patienter med komplekse forlgb er deekket af
retningslinjen uanset hvilken fase af sygdomsforlgbet, de befinder sig i.

Malgruppe/bruger

Den nationale kliniske retningslinje skal tjene som beslutningsstatte for sundhedsprofessionelle, der er involveret i behandlingen af
voksne med skizofreni. Den kan desuden tjene til information for andre involverede parter, herunder beslutningstagere

i det regionale psykiatriske behandlingssystem.

Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgreensede kliniske problemstillinger
(‘punktnedslag i patientforlgbet’). Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader,

hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen og give nationale anbefalinger. Den nationale

kliniske retningslinje beskaeftiger sig sdledes med udvalgte dele af behandlingsindsatsen over for patienter med skizofreni og komplekse
forlgb. Heraf falger desuden, at den nationale kliniske retningslinje ikke udggr en udtsmmende liste

over alle relevante behandlingstilbud til den definerede patientgruppe, og at afklaring af evidensgrundlaget udelukkende omhandler de
interventioner, som retningslinjen giver anbefalinger for. For den definerede patientgruppe med skizofreni og komplekse
behandlingsforlgb vil der som udgangspunkt veere behov for en tvaerfaglig indsats i behandlingen. Fokus for nationale kliniske
retningslinjer er imidlertid 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 afgraenses herefter forelgbigt i et kommissorium forud for nedszettelse af arbejdsgruppen.
Pa fgrste mgde i arbejdsgruppen afgreenses emnet yderligere i valg af fokuserede spargsmal for retningslinjen.

Forud for fgrste arbejdsgruppemgde blev emnet saledes i kommissoriet afgreenset til vedvarende symptomer trods relevant
farmakologisk behandling, mangelfuld tilknytning til det etablerede behandlingsvaesen eller et samtidigt misbrug. Retningslinjen
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blev samtidig afgraenset fra fysiske lidelser hos mennesker med skizofreni, da emnet blev vurderet for omfangsrigt til at kunne rummes i
denne retningslinje sammenholdt med de gvrige elementer, der var inkluderet i definitionen af

'komplekse behandlingsforlgb'. | forbindelse med denne afgreensning blev det desuden vurderet som mest relevant at fokusere pa
kognitive tilgange inden for det psykoterapeutiske felt. Baggrunden herfor var resultaterne fra en stgrre metaanalyse

publiceret i 2014 omhandlende effektstgrrelsen af en lang reekke interventionsformer (2), der anvendes i behandlingen af patienter med
skizofreni. | denne metaanalyse var der evidens for en symptomlindrende effekt af kognitiv adfaerdsterapi

som tilleeg 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)(2).

Inden for kommissoriets emneafgransning udarbejdede sekretariatet et forslag til fokuserede spgrgsmal, der efterfglgende blev
revideret af arbejdsgruppen under hensyntagen til henstillinger fra referencegruppen (se ogsa bilag 10). Arbejdsgruppen

har inden for det definerede emneomrade valgt at se pa behandlinger, der vurderes at veere relevante for en stor del af patienter med
skizofreni. Grundet emnets afgraensning til komplekse behandlingsforlgb vil der dog ogsa vaere mange patienter,

der ikke er omfattet af retningslinjen.

Pa baggrund af ovenstaende afgraensning er fokus i denne retningslinje pa 10 udvalgte indsatser fordelt pa 3 overordnede emner:

Farmakologisk behandling:

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

2. Depotbehandling med antipsykotisk lsegemiddel

3. Tillzegsbehandling med antidepressive lzegemidler (SSRI/SNRI)

4. Ophgr med antipsykotisk behandling

Ovenstaende farmakologiske interventioner er rettet mod de situationer, hvor den vanlige farmakologiske behandling, som anbefalet i
RADS’ behandlingsvejledning for anvendelse af antipsykotiske lzegemidler, enten ikke har tilstraekkelig effekt, eller
hvis der pa anden made er komplicerende faktorer til stede.

Psykoterapeutiske og psykosociale interventioner:
5. Familieintervention

6. Neurokognitiv traening

7. Socialkognitiv treening

8. Kognitiv adfzerdsterapi

Misbrug og mangel behandlingstilknytning

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

10. Assertive Community Treatment (ACT)

Ovenstaende psykoterapeutiske og psykosociale interventioner er valgt, da arbejdsgruppen vurderer, at disse er de potentielt mest
effektive til den patientgruppe, som er omfattet af retningslinjen. Evidensen for andre psykoterapeutiske tilgange
er ikke undersggt i denne retningslinje.

Misbrug af alkohol, cannabis og/eller centralstimulerende stoffer er vigtige komplicerende faktorer i behandlingen af skizofreni.
Alkoholmisbrug er dog ikke inkluderet i neervaerende retningslinje, da alkoholmisbrug hos mennesker med samtidig
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. afggrende) og vigtige. Det er derfor ikke alle de outcomes,
der er beskrevet i de tilgrundliggende oversigtsartikler/metaanalyser eller studier, som vil fremga af retningslinjen.
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Patientperspektivet

Landsforeningen SIND og Psykiatrifonden har vaeret repraesenteret i den nedsatte referencegruppe, og de samt Bedre Psykiatri og
Landsforeningen af nuvaerende og tidligere psykiatribrugere har haft mulighed for at afgive haringssvar til udkastet til

den feerdige retningslinje. Se medlemmerne i afsnittet 'Arbejdsgruppen og referencegruppen’.

Rationale for ikke at opdatere i 2018

SST har pa baggrund af tilbagemeldinger fra faglige selskaber, samt en overordnet litteratursaggning, besluttet ikke at opdatere
retningslinjen i 2018. Som udgangspunkt vil der tages stilling til behov for opdatering hvert tredje ar.
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3 - Farmakologisk behandling

3.1 - Reduktion af clozapin-dosis ved plasmakoncentration over den gvre graense i det
vejledende terapeutiske interval

Fokuseret spgrgsmal 1

Hvad er effekten af at reducere clozapin-dosis hos velbehandlede patienter med
skizofreni, hvor plasmakoncentrationen af clozapin overstiger gvre graense i det
vejledende terapeutiske interval?

Clozapin er det eneste antipsykotiske laegemiddel, der har en markant bedre effekt
sammenlignet med de gvrige markedsfgrte antipsykotiske laegemidler. Clozapin
har imidlertid potentielt alvorlige bivirkninger, hvorfor leegemidlet ikke anbefales
som fgrstevalgsbehandling. Behandling med clozapin anbefales til patienter med
skizofreni, der ikke har haft tilstreekkelig effekt af behandling med mindst to anden
generations antipsykotiske lsegemidler i tilstraekkelig dosering og af tilstraekkelig
varighed(1).

Ved behandling med clozapin skal en raeekke monitoreringstiltag fglges for at minimere
bivirkningsbyrden. Som led i monitoreringen vil der ofte blive malt en

plasmakoncentration af clozapin, iseer ved anvendelse af doser i den hgjere ende af

det anbefalede. | forbindelse med maling af plasmakoncentration er referencen et
vejledende terapeutisk interval, dvs. et interval for plasma-clozapin, som daekker de
koncentrationer, der males hos ca. 80 % af de patienter, som behandles med de anbefalede
(eller typiske) doser. En maling af plasma-clozapin over den gvre graense i

det vejledende interval vil ofte medfgre dosisreduktion eller ophgr af behandlingen,

fordi mange laeger er usikre pa de mulige bivirkninger og betydningen af den hgje
plasmakoncentration. Dette kan vaere problematisk, idet der ved ophgr eller dosisreduktion
er en betydelig risiko for psykotisk recidiv, sarligt hvis der forud har veaeret

en god lindrende effekt pa de psykotiske symptomer.

Pa denne baggrund har der veeret et gnske om at undersgge effekten af at reducere
clozapin-dosis pa baggrund af en plasmakoncentration over den gvre graense i det

vejledende interval hos en ellers velbehandlet patient, dvs. hvor der har veeret tilfredsstillende
effekt pa de psykotiske symptomer (og/eller andre symptomdomaener)

samt acceptable bivirkninger.
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God praksis (konsensus)

Hos patienter med skizofreni i behandling med clozapin er det god praksis at justere
dosis efter klinisk effekt og bivirkninger. @vre graense i det vejledende terapeutiske
interval kan overskrides, men bgr altid medfgre overvejelser om dosisreduktion

for at mindske bivirkninger.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Da de fleste bivirkninger er dosisafhaengige, skal en plasmakoncentration over den gvre greense i det vejledende terapeutiske interval
folges med en gget opmaeerksomhed pd og monitorering af bivirkninger. Hvis muligt skal dosis reduceres.

Behandlende laege skal vaere opmaerksom pd produktresuméets anbefalinger for monitorering af patienter i clozapin-behandling,
herunder regelmaessig kontrol af knoglemarvsfunktionen som skal foregd hyppigst i starten af behandlingen, hvor risikoen for
knoglemarvspavirkning er starst. Der skal desuden udvises skaerpet opmaerksomhed pa risikoen for gvrige bivirkninger, herunder
krampeanfald, forstoppelse, dasighed, for lavt blodtryk, hjertepdvirkning, metaboliske bivirkninger, leverpdvirkning samt risikoen for
interaktioner med anden medicin. Herudover er det kendt, at rygning @ger omsaetningen af clozapin (typisk med en faktor 2),
hvorfor dosis skal justeres i forbindelse med andring af rygevaner.

De fleste patienter vil have effekt af en vedligeholdelsesdosis pd mellem 200 og 450 mg dagligt. Nogle patienter vil dog have behov for
en hgjere dosis. Maksimal dosis er ifalge produktresuméet 900 mg dagligt. Efter opndelse af maksimal terapeutisk effekt kan mange
patienter klare sig med en mindre dosis som vedligeholdelsesbehandling. Det anbefales derfor generelt, at gradvis reduktion af dosis
forsages efter opndelse af initial terapeutisk effekt.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der foreligger ikke litteratur, der kan belyse balancen

mellem gavnlige og skadelige effekter. Den beskrevne
oversigtsartikel paviser dog manglende evidens

for en sikkerhedsmaessigt begrundet gvre plasmagraense.

Det fokuserede spgrgsmal omfatter ikke

patienter med forhgjet plasma-clozapin og betydelige

bivirkninger til behandlingen, idet en forhgjet plasmakoncentration
under sadanne forhold altid vil indikere

et behov for at reducere dosis.

Kvaliteten af evidensen

Der er ikke fundet litteratur til besvarelse af det fokuserede
spgrgsmal.

Patientpraeferencer

Det vurderes, at patienternes praeferencer vil veere
nogenlunde entydige, idet de fleste patienter vil gnske
at fortsaette en velfungerende behandling, som de
oplever en god effekt af trods maling af forhgjet
plasmakoncentration, forudsat at de ikke maerker en
negativ effekt af behandlingen.
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Rationale

Der er ikke fundet evidens for at operere med en sikkerhedsmaessigt begrundet gvre
plasmagraense. Det vurderes derfor, at en maling af plasma-clozapin over den gvre

greense i det vejledende terapeutiske interval ikke i sig selv bgr vaere en tilstraekkelig
begrundelse for at reducere dosis eller ophgre behandlingen. Dette forudsaetter,

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

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

ophgr af behandlingen hos patienter med forudgaende godt klinisk respons. Det

vurderes derfor som god praksis at justere clozapin-dosis efter klinisk effekt og bivirkninger,
om ngdvendigt med overskridelse af gvre greense i det vejledende terapeutiske

interval.

Fokuseret Spargsmal

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispektret (ICD-10: F2) i behandling med
clozapin

Intervention: Reduktion af clozapin-dosis grundet plasma-niveau over referenceintervallet hos ellers velbehandlede
patienter

Sammenligning: Fortszette uzendret dosering trods forhgjet plasma-koncentration

Sammenfatning

Litteratur

Ved litteraturgennemgangen er der ikke fundet systematiske undersggelser, der

adresserer dette fokuserede spgrgsmal, herunder ingen randomiserede kliniske undersggelser,
kohorteundersggelser eller case kontrol-undersggelser. Den eneste relevante

fremfundne litteratur er en systematisk oversigtsartikel, der belyser evidensen

for at operere med en gvre referencegraense(3). Der findes flere mindre kohortestudier,

der undersgger effekten af at ophgre med clozapin, men altsa ingen der

udelukkende ser pa dosisreduktion.

Gennemgang af evidensen

Den systematiske oversigtsartikel(3), der belyser evidensen for at operere med et referenceinterval
for plasma-clozapin, er brugt i arbejdsgruppens diskussion til at give

stgtte for en konsensusanbefaling om god praksis.

Forfatterne af oversigtsartiklen konkluderer, at der ikke er evidens for en sikkerhedsmaessigt
begrundet gvre plasmagraense. Samtidig mangler der data, der dokumenterer

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

Kvaliteten af den inddragne oversigtsartikel er moderat, og konklusionerne er baserede

pa 11 tidligere oversigtsartikler, 24 kliniske og ikke kliniske undersggelser af

lav til moderat metodologisk kvalitet samt 35 kasuistikker. Baggrunden for indfgrelsen

af en gvre plasmagraense har hovedsagligt vaeret den ggede risiko for kramper.

Risikoen for kramper er primeert pavist i forhold til dosering. Saledes anfares

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 undersggt, om risikoen for

kramper gges linezrt ved dosisniveauer derover. Det anfgres, at der mangler data,

der dokumenterer en sammenhang mellem plasmakoncentration, dosis og risikoen

for alvorlige bivirkninger, sdsom hjertepavirkning og undertrykkelse af knoglemarven
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Tiltro til
estimaterne
(?utcome Resuolt_ater og Effelt et oo (at de afspejler T
Tidsramme malinger den sande
effekt i
populationen)
Alle outcomes
(all outcomes) Vi fandt ingen studier,
der opgjorde de valgte
outcomes

3.2 - Depotbehandling med antipsykotiske laegemidler

Fokuseret spgrgsmal 2

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

Antipsykotiske leegemidler udggr hjgrnestenen i den farmakologiske behandling af
patienter med skizofreni. Utilstraekkeligt eller manglende behandlingsrespons er

dog et hyppigt klinisk problem. Dette kan veere relateret til mangelfuld medicinindtagelse,
savel tilsigtet - som fglge af eksempelvis bivirkninger eller mangelfuld

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

manglende implementering af rutiner eller ved pavirkede kognitive funktioner.

En starre prospektiv undersggelse af patienter med skizofreni har vist, at ca. 30 %

af patienterne ikke var adhaerente over en 3-arig periode, og at mangelfuld adhzerens

var associeret med hgjere risiko for psykotisk tilbagefald og genindlzeggelse,

ligesom adhzaerens var associeret med starre sandsynlighed for remission? (4). Gentagne

psykotiske episoder er muligvis forbundet med forvaerring af psykopatologiske

symptomer og socialt funktionsniveau, hvorfor forebyggelse af psykotisk tilbagefald

er et vaesentligt element i behandlingen. Ved anvendelse af depotinjektionspraeparater bliver behandlerne straks opmaerksomme pa
manglende medicinindtagelse, hvis en patient udebliver fra en planlagt behandling med depotinjektion.

Undersggelser viser, at szerligt barrierer hos behandleren er afgarende for tilbageholdenheden
med hensyn til ordination af depotinjektion af et antipsykotisk lsegemiddel.

Pa denne baggrund har der vaeret et gnske om at belyse effekten af behandling med
depotinjektion af antipsykotiske laegemidler hos patienter med skizofreni, der har
uregelmaessig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske symptomer.

2 Ved remission forstaes ingen eller fa/milde symptomer

20 of 135



National klinisk retningslinje for behandling af patienter med skizofreni og komplekse behandlingsforlgb - vedvarende symptomer, misbrug eller

Svag anbefaling

Overvej at anvende depotinjektion af antipsykotisk laegemiddel hos patienter med
skizofreni, der har uregelmaessig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske
symptomer

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Da adhzerens(1) kan veere vanskeligt at vurdere, vil depotinjektionsbehandling med antipsykotiske leegemidler vaere en relevant
overvejelse hos en stor gruppe af patienter 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 sjaeldent
som tvangsmedicinering. Er det ngdvendigt at give medicin med tvang efter psykiatriloven, gaelder det som anfert i Sundhedsstyrelsens
vejledning nr. 9276 af 06/05/2014 om behandling med antipsykotiske laegemidler til personer over 18 dr med psykotiske lidelser, at
laegen skal vurdere, hvilket legemiddel og i hvilken dosis, der er ngdvendig for, at patienten kan opnd den gnskede effekt. Denne
vurdering tager udgangspunkt i hvilken behandling, der tidligere har haft effekt, og der tages efterfalgende stilling til justering af dosis.
Kan en tilstraekkelig medicinering ikke opnds, md laegen afstd fra medicinsk behandling med tvang.

1) Ved adhaerens forstds patientens efterlevelse af den ordinerede behandling under forudsaetning af patientens samtykke hertil.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Tilbagefald er ikke entydigt defineret i litteraturen. |
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 genindleeggelse var i de inkluderede observationelle
studier steaerkt reduceret i forbindelse med behandling
med depotinjektion af antipsykotiske lsegemidler.

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 behandling.
Specifikt for olanzapin depot vides der dog at

veere en lille risiko for at udvikle postinjektionssyndrom,
som er en potentielt alvorlig bivirkning.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er samlet set meget lav.

Patientpraeferencer

Der vurderes at vaere stor variation i patienternes
preeferencer. Nogle patienter vil veere afskraekket af
injektionen i sig selv, mens andre patienter vil opleve
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det som en hjzelp ikke at skulle indtage medicin dagligt.

Rationale

Den undersggte patientpopulation var ringe repraesenteret i de inkluderede RCT'er.
Derfor er der i formuleringen af anbefalingen lagt starst vaegt pa de inkluderede
observationelle studier. Kvaliteten af evidensen i de observationelle studier var

meget lav til lav. Effektstarrelsen var imidlertid stor. Dette sammenholdt med forventet
variation i patienternes praeferencer udmunder i en svag anbefaling for brug

af depotinjektion af antipsykotiske lsegemidler.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispektret (ICD-10: F2) med
uregelmaessig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske symptomer. Ved 3. arbejdsgruppemgde blev det besluttet at
inkludere en bredere population (skizofreni generelt) og se pa specifik population ved subgruppeanalyse, hvis muligt.
Ligeledes blev det besluttet at inddrage observationelle studier.

Intervention: Depotinjektionsbehandling med antipsykotisk lsegemiddel

Sammenligning:  Peroral behandling med antipsykotisk laegemiddel

Sammenfatning

Evidensgrundlaget bestar af en metaanalyse af randomiserede kliniske studier

(RCT), der undersgger effekten af depotinjektion af antipsykotiske laegemidler a
minimum 6 maneders varighed sammenlignet med orale antipsykotiske lzegemidler
hos patienter med skizofreni(5), og hertil yderligere 3 RCT'er identificeret ved den
opfglgende litteratursggning. | forbindelse med randomiserede undersggelser af
depotinjektion af antipsykotiske laegemidler kan selektionen af de bedst fungerende
(og formentlig i hgj grad adhzerente) patienter indebzere en risiko for underestimering
af effekten i forhold til patienter med mangelfuld sygdomsindsigt og adhaerens,

som sjaeldent vil lade sig rekruttere til disse undersggelser. For at imgdekomme

dette er ogsa observationelle studier inkluderet i evidensgrundlaget i form af en
metaanalyse af sdkaldte mirror-image studier(6) og en finsk registerbaseret kohorteundersggelse
med mere end 1000 individer(7).

Gennemgang af evidensen

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

henholdsvis depotinjektion af antipsykotiske leegemidler og orale antipsykotiske

legemidler. Dette gjaldt bade for risiko for tilbagefald, genindlaeggelse ved laengste

opfelgning, ophgr af alle arsager ophgr grundet bivirkninger samt mortalitet. Meget

fa studier undersggte livskvalitet, hvor der heller ikke var forskel mellem grupperne.

Ingen studier rapporterede kriminalitet som outcome. Som surrogatmal for dette

er medtaget voldelig adfeerd, som kun blev undersggt i et enkelt studie. Her faldt

resultatet ud til fordel for den gruppe af patienter, der modtog behandling med depotpraeparat.

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

der foreld oplysninger om adhzaerens (typisk i form af medicinoptaelling eller urinprave),
var adheerens til behandlingen lige stor i begge interventionsgrupper. Dette

skyldes formentligt, at de inkluderede patienter var mere motiverede for behandling,
havde stgrre sygdomsindsigt og var mere stabile sammenlignet med den kliniske
population af patienter med skizofreni. Generaliserbarheden af fundene fra metaanalysen
findes derfor ringe, og kvaliteten af evidensen er nedgraderet, fordi studierne

ikke omhandler den relevante patientpopulation (indirectness).
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Risiko for indlaeggelse fandtes i mirror-image studierne at vaere reduceret med

knap 60 % (RR=0,43) i de perioder, hvor patienterne modtog depotbehandling med
et antipsykotisk leegemiddel sammenlignet med de perioder, hvor patienterne modtog
behandlingen oralt. | kohortestudiet var risikoen for indlaeggelse ligeledes reduceret
med ca. 60 % (HR 0,36). Disse studier er som udgangspunkt forbundet
med hgijere risiko for bias end RCT’er (for yderligere se afsnittet "Evidensvurderinger").

Forud for litteratursggningen havde arbejdsgruppen defineret tilbagefald som en 25

% @gning pa PANSS-skalaen. Dette outcome var kun tilgaengeligt i fa studier, og

tilbagefald var generelt ikke entydigt defineret i litteraturen. | den anvendte metaanalyse
blev anvendt 'studiedefineret tilbagefald’ Dette deekker et bredt spektrum
af forskellige former for forveerring af den kliniske tilstand, herunder genindlzeggelse,

klinisk forvaerring med betydeligt socialt funktionstab, forvaerring af sygdomssymptomer
fgrende til ophgr i studiet, forvaerring af psykotiske symptomer,
mindst 25 % forveerring af symptomer malt ved PANSS totalscore og voldelig adfeerd.

| en subgruppeanalyse, hvor der kun blev medtaget de studier, som i definitionen

af tilbagefald inddrog bestemt grad af forveerring pa en symptomskala(8-17),

blev der heller ikke fundet forskel mellem grupperne (RR 1,07; 95 % Cl1 0,82 til

1,39).

Outcome
Tidsramme

Psykotisk tilbagefald
(Relapse)
Leengste follow-up
(longest Follow-up),
min 6. mdr

9 Kritisk

Ophgar af allearsager
(All-cause
discontinuation)
Leengste follow-up
(longest Follow-up)

6 Vigtig

Indleeggelse
(Hospitalization) (at
least 1
hospitalization
within study

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.93
(C195%0.79 - 1.1)
Baseret pa data fra
5,329 patienteri 21
studier.

Relative risiko 0.97
(C195% 0.87 - 1.08)
Baseret pa data fra
4,978 patienter i 19
studier. 2

Relative risiko 0.87
(C195% 0.7 - 1.08)
Baseret pa data fra
2,390 patienter i 10
studier. 3
(Randomiserede

Effektestimater

283

per 1.000

264

per 1.000

Forskel: 19 faerre per 1.000
(Cl 95% 59 feerre - 27 flere )

414

per 1.000

401

per 1.000

Forskel: 13 faerre per 1.000
(Cl 95% 54 feerre - 33 flere )

258

per 1.000

224

per 1.000

Forskel: 34 faerre per 1.000
(Cl95% 77 feerre - 20 flere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
pga. hgj risko for
performance
bias. Generel
manglende
overfgrbarhed.
Inkonsistente
resultater og
upraecise
effektestimater

Lav
pga. hgj risiko for
bias og
manglende
overfgrbarhed

Lav
pga. insufficient
rapporteret
randomisering,
allocation
concealment

Sammendrag
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Outcome
Tidsramme

duration)
Laengste follow-up
(longest Follow-up),
min 6 mdr

6 Vigtig

Mortalitet

(Mortality)
Laengste follow-up
(longest Follow-up)

6 Vigtig

Bivirkningersvarende
til injektionsstedet
(Injection site
adverse events)
Laengste follow-up
(longest Follow-up)

6 Vigtig

Ophgr grundet
bivirkninger.
(Discontinuation due
to adverse events)
Laengste follow-up
(longest Follow-up)

6 Vigtig
Livskvalitet (Quality
of life) 7

ved afslutning af
behandling

6 Vigtig

Resultater og
malinger

studier)

Relative risiko 0.6
(C195% 0.28 - 1.3)
Baseret pa data fra
4,302 patienter i 8
studier. 4
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 7.8

(C195% 0.68 - 89.73)

Baseret pa data fra
1,055 patienteri 2
studier. °

Relative risiko 1.06

(C195% 0.78 - 1.45)

Baseret pa data fra

4,749 patienter i 18

studier. ¢
(Randomiserede
studier)

Malt med: Heinrichs-

Carpenter Quality of

Life Scale
Lavere bedre

Baseret pa data fra: 906
patienter i 2 studier. 8

(Randomiserede

Effektestimater

9 5

per 1.000 per 1.000

Forskel: 4 faerre per 1.000
(Cl 95% 7 feerre - 3 flere)

11 89

per 1.000 per 1.000

Forskel: 78 flere per 1.000

33 35

per 1.000 per 1.000

Forskel: 2 flere per 1.000
(Cl95% 7 feerre - 15 flere)

Forskel: SMD 0.64 flere
(Cl195% 0.72 flere - 1.99 faerre )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

eller hgj risiko for
performance/
detection bias.
RCT’erne
inkluderede
generelt
patienter, der var
mere adharente
end den kliniske
population af
patienter med
skizofreni

Meget lav
pga. hgj risko for
performance
bias. Generel
manglende
overfgrbarhed og
upreecise
effektestimater

Meget lav
pga. upraecise
effektestimater
og manglende
overfgrbarhed

Meget lav
pga. manglende
overfgrbarhed,

upraecise
effektestimater
og inkonsistente
resultater pa
tveers af

studierne

Meget lav
pga. manglende
overfgrbarhed og
upraecise
effektestimater

Sammendrag



Outcome
Tidsramme

Antallet af
voldeligeepisoder
(Number of violent
episodes per month
during the study)
Laengste follow-up
(longest Follow-up)

6 Vigtig

Kriminalitet (

criminal behaviour)
10

6 Vigtig

Resultater og
malinger

studier)

Malt med: antal episoder
pr. maned i Igbet af
studieperioden

Baseret pa data fra: 46
patienter i 1 studier. °
(Randomiserede
studier)

Effektestimater

Forskel: MD 1.19 faerre
(Cl95% 1.84 feerre - 0.54 faerre )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Lav
pga. manglende
overfgrbarhed og
kun ét studie.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde forekomst
af kriminalitet

1. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Bai 2007, Keks 2007, Li 1996, Del Guidice 1975,
NCT00246259, Fleischhacker 2014, Hogarty 1979, Gaebel 2010, Fallon 1978, Detke 2014, Schooler 1979, MacFadden
2010, Potapov 2008, Arango 2006, Barnes 1983, Kane 2010, Rosenheck 2011, Malla 2013, Buckley 2014, Crawford 1974,
Glick 2005. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Fleischhacker 2014, Gaebel 2010, Glick 2005, Kane 2010,
Potapov 2008, Rosenheck 2011, Schooler 1979, Arango 2006, Barnes 1983, Crawford 1974, Del Guidice 1975, Detke 2014,
Bai 2007, Fallon 1978, Buckley 2014, Keks 2007, MacFadden 2010, Malla 2013, NCT00246259. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
3. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Li 1996, Crawford 1974, Rosenheck 2011, Buckley 2014,
Detke 2014, Del Guidice 1975, Arango 2006, Fallon 1978, Gaebel 2010, Barnes 1983. Baselinerisiko/komparator:

Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Gaebel 2010, Kane 2010, Keks 2007, MacFadden 2010,
Buckley 2014, Detke 2014, Fleischhacker 2014, Rosenheck 2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt

til interventionen.

5. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Fleischhacker 2014, Detke 2014. Baselinerisiko/komparator:

Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Schooler 1979, Malla 2013, NCT00246259, Potapov 2008,
Rosenheck 2011, Bai 2007, Fleischhacker 2014, Keks 2007, MacFadden 2010, Gaebel 2010, Hogarty 1979, Kane 2010,
Fallon 1978, Arango 2006, Barnes 1983, Del Guidice 1975, Detke 2014, Crawford 1974. Baselinerisiko/komparator:

Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. Heinrichs-Carpenter Quality of Life Scale
8. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Detke 2014, Rosenheck 2011. Baselinerisiko/komparator:

Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Arango 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
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10. Outcome ikke rapporteret

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med skizofreni, forud behandlet med perorale antipsykotiske leegemidler - mirror image
studier
Intervention: Depotinjektion af antipsykotiske lsegemidler

Sammenligning: Orale antipsykotiske lsegemidler

Sammenfatning

Evidensgrundlaget bestar af en metaanalyse af randomiserede kliniske studier

(RCT), der undersgger effekten af depotinjektion af antipsykotiske lsegemidler a
minimum 6 maneders varighed sammenlignet med orale antipsykotiske lzegemidler
hos patienter med skizofreni(5), og hertil yderligere 3 RCT'er identificeret ved den
opfglgende litteratursggning. | forbindelse med randomiserede undersggelser af
depotinjektion af antipsykotiske laegemidler kan selektionen af de bedst fungerende
(og formentlig i hgj grad adhzerente) patienter indebzere en risiko for underestimering
af effekten i forhold til patienter med mangelfuld sygdomsindsigt og adhaerens,

som sjaeldent vil lade sig rekruttere til disse undersggelser. For at imgdekomme

dette er ogsa observationelle studier inkluderet i evidensgrundlaget i form af en
metaanalyse af sakaldte mirror-image studier(6) og en finsk registerbaseret kohorteundersggelse
med mere end 1000 individer(7).

Gennemgang af evidensen

Risiko for indlzeggelse fandtes i mirror-image studierne at vaere reduceret med

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

et antipsykotisk lzegemiddel sammenlignet med de perioder, hvor patienterne modtog
behandlingen oralt. | kohortestudiet var risikoen for indleeggelse ligeledes reduceret

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

med hgjere risiko for bias end RCT'er. (For yderligere beskrivelse se afsnit 22 om evidensvurderinger)
Forud for litteratursggningen havde arbejdsgruppen defineret tilbagefald som en 25

% ogning pa PANSS-skalaen. Dette outcome var kun tilgeengeligt i fa studier, og
tilbagefald var generelt ikke entydigt defineret i litteraturen. | den anvendte metaanalyse
blev anvendt 'studiedefineret tilbagefald’ Dette deekker et bredt spektrum

af forskellige former for forveerring af den kliniske tilstand, herunder genindlzeggelse,
klinisk forvaerring med betydeligt socialt funktionstab, forvaerring af sygdomssymptomer
farende til ophgr i studiet, forveerring af psykotiske symptomer,

mindst 25 % forveerring af symptomer malt ved PANSS totalscore og voldelig adfeerd.

| en subgruppeanalyse, hvor der kun blev medtaget de studier, som i definitionen

af tilbagefald inddrog bestemt grad af forvaerring pa en symptomskala(8-17),

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

1,39).
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger den sande
effekt i
populationen)
Risiko for
indlaeggelse (risk
of Relative risiko 0.43 Meget lav
hospitalization)  (c195% 0.35 - 0.53) 8

. hgj risiko f
12 months follow-  (Opservationelle studier) pga. hgj risiko for

up (12months  Opfalgningstid: 16 bias og upraecise
Follow-up) P sgtud?er. effektestimater
Antal
indleeggelser Relative risiko 0.38
(number of (C195% 0.24 - 0.51) Meget lav

pga. hgj risiko for

hospitalizations) (Observationelle studier) bias og upraecise

Opfglgningstid: 15

studier effektestimater
Fokuseret Spargsmal
Population: Patienter med skizofreni, forud behandlet med perorale antipsykotiske leegemidler - kohortestudier
Intervention: Depotinjektion af antipsykotiske leegemidler

Sammenligning: Orale antipsykotiske lsegemidler

Sammenfatning

Evidensgrundlaget bestar af en metaanalyse af randomiserede kliniske studier

(RCT), der undersgger effekten af depotinjektion af antipsykotiske lsegemidler a
minimum 6 maneders varighed sammenlignet med orale antipsykotiske lzegemidler
hos patienter med skizofreni(5), og hertil yderligere 3 RCT'er identificeret ved den
opfglgende litteratursggning. | forbindelse med randomiserede undersggelser af
depotinjektion af antipsykotiske laegemidler kan selektionen af de bedst fungerende
(og formentlig i hgj grad adhzerente) patienter indebzere en risiko for underestimering
af effekten i forhold til patienter med mangelfuld sygdomsindsigt og adhaerens,

som sjaeldent vil lade sig rekruttere til disse undersggelser. For at imgdekomme

dette er ogsa observationelle studier inkluderet i evidensgrundlaget i form af en
metaanalyse af sakaldte mirror-image studier(6) og en finsk registerbaseret kohorteundersggelse
med mere end 1000 individer(7).

Gennemgang af evidensen
Risiko for indlzeggelse fandtes i mirror-image studierne at vaere reduceret med
knap 60 % (RR=0,43) i de perioder, hvor patienterne modtog depotbehandling med
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et antipsykotisk leegemiddel sammenlignet med de perioder, hvor patienterne modtog
behandlingen oralt. | kohortestudiet var risikoen for indlaeggelse ligeledes reduceret

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

med hgijere risiko for bias end RCT’er. (For yderligere beskrivelse se afsnit 22 om evidensvurderinger)
Forud for litteratursggningen havde arbejdsgruppen defineret tilbagefald som en 25

% @gning pa PANSS-skalaen. Dette outcome var kun tilgaengeligt i fa studier, og
tilbagefald var generelt ikke entydigt defineret i litteraturen. | den anvendte metaanalyse
blev anvendt 'studiedefineret tilbagefald’ Dette deekker et bredt spektrum

af forskellige former for forveerring af den kliniske tilstand, herunder genindlaeggelse,
klinisk forvaerring med betydeligt socialt funktionstab, forvaerring af sygdomssymptomer
fgrende til ophgr i studiet, forvaerring af psykotiske symptomer,

mindst 25 % forveerring af symptomer malt ved PANSS totalscore og voldelig adfeerd.

| en subgruppeanalyse, hvor der kun blev medtaget de studier, som i definitionen

af tilbagefald inddrog bestemt grad af forveerring pa en symptomskala(8-17),

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

1,39).

Tiltro til

estimaterne

Qutcome Resuolt.ater og Effektestimater (at de afspejler Sommendrag
Tidsramme malinger den sande

effekt i

populationen)

Ophgr af alle Lav

Hazard ratio 0.41

arsager (all-cause
discontinuation)

Genindlaeggelse
(rehospitalization)

(C195% 0.27 - 0.61)

(Observationelle studier)
Opfglgningstid: 1 studie.

Hazard ratio 0.36
(C195% 0.17 - 0.75)

(Observationelle studier)

Kun et studie,
vurderet med
moderat risk of
bias i ACROBAT-

tool

Lav
Kun 1 studie
vurderet med
moderat risk of

bias i ACROBAT-
tool

Opfglgningstid: 1 studie.

3.3 - Tillegsbehandling med SSRI/SNRI

Fokuseret spgrgsmal 3
Hvad er effekten af tilleegsbehandling med SSRI/SNRI (antidepressive lsegemidler)
til behandling af vedvarende negative symptomer hos patienter med skizofreni?

Trods behandling med antipsykotiske leegemidler oplever mange patienter med
skizofreni vedvarende negative symptomer, sdsom affektaffladning, initiativigshed,
passivitet og sprogfattigdom, sakaldt primaere negative symptomer, der kan virke
hindrende for livsfagrelse og livsudfoldelse. Herudover kan mange af de antipsykotiske
leegemidler fremkalde lignende symptomer, sakaldt sekundaere negative

symptomer. Sekundzere negative symptomer kan imidlertid ogsa veere relateret til
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psykotiske symptomer, fx i form af isolation og fravalg af social kontakt pa grund

af vrangforestillinger med forfglgelses- eller overvagningsindhold.

Vedvarende primaere negative symptomer er et stort problem i behandlingen af skizofreni,
som de aktuelt markedsfgrte antipsykotiske laegemidler ikke har tilstraekkelig

effekt pa. Grundet ligheden mellem negative symptomer og depressive symptomer

er en hyppigt anvendt praksis i klinikken at kombinere den antipsykotiske

behandling med et antidepressivt leegemiddel. Pa denne baggrund har der veeret et

gnske om at belyse effekten af tilleegsbehandling med antidepressive lsegemidler pa
negative symptomer.

Der findes flere forskellige typer af antidepressive leegemidler med forskellig virkningsmekanisme
og forskellig bivirkningsprofil. | dette fokuserede spgrgsmal ses

udelukkende pa effekt og bivirkninger af tillaegsbehandling med SSRI (selektive

serotonin genoptagshaemmere) eller SNRI (serotonin- og noradrenalin genoptagshaemmere),

som grundet sammenlignelig virkningsmekanisme og bivirkningsprofil

er vurderet relevante at undersgge sammen. Disse er specifikt valgt, da det er hyppigt

anvendte laegemidler, da der er stor erfaring med lzegemidlerne i klinisk praksis,

og da de generelt har en mildere bivirkningsprofil end eeldre antidepressive lsegemidler.

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

Anvend kun et SSRI-praeparat/SNRI-praeparat efter ngje overvejelse hos patienter med skizofreni
til behandling af vedvarende negative symptomer, da den terapeutiske effekt er lille,
og da behandlingen er forbundet med bivirkninger

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Anbefalingen omhandler patienter med skizofreni, der ikke har en samtidig depression. En samtidig depression behandles med et
antidepressivt leegemiddel, 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 legemidlernes godkendte indikationsomrdder, men den
behandlende lzege skal tage hensyn til produktresuméernes beskrevne forholds- og sikkerhedsregler. Dette gaelder seerligt risikoen for
interaktioner mellem de ordinerede lzegemidler, ndr et antidepressivt leegemiddel kombineres med antipsykotisk behandling. Endvidere
skal der udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af andre laegemidler, der kan padvirke hjertets overledning.

Far behandling med SSRI/SNRI iveerksaettes, skal karakteren af de negative symptomer afdakkes. Negative symptomer, der optraeder
sekundeert til psykotiske symptomer, behandles med antipsykotiske lazegemidler, og negative symptomer, der optraeder som bivirkninger
til den antipsykotiske behandling, hdndteres med dosisreduktion eller ved skift af antipsykotisk laegemiddel. Det er sdledes kun ved
vedvarende negative symptomer, der md betragtes som en del af symptombilledet ved skizofreni (primeere negative symptomer), at
tillegsbehandling med SSRI/SNRI skal overvejes.

Hos patienter, der er szerligt falsomme for de serotonerge bivirkninger af SSRI/SNRI-preeparaterne, bar der vaere ekstra opmaerksomhed
pd, om balancen mellem positive effekter og bivirkninger er fordelagtig for patienten. Disse bivirkninger er mangfoldige og omfatter bl.a.
symptomer fra mave-tarm systemet, nervgsitet, uro og rastlgshed, savnforstyrrelser og seksuelle forstyrrelser.

Det er vaesentligt at sikre rammerne for mdling af effekten, herunder ved anvendelse af symptomskalaer. Viser effekten sig for ringe eller
manglende, er det vigtigt at ophgre med behandlingen.

| forbindelse med opstart af behandling med SSRI/SNRI til unge (<25 dr) er der pavist aget risiko for selvmordstanker. Alle patienter bar
monitoreres jeevnligt for selvmordsrisiko i forbindelse med behandling med SSRI/SNRI, szerligt i begyndelsen af behandlingen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Tilleegsbehandling med SSRI/SNRI kan have en lindrende
effekt pa de negative symptomer. Effektstagrrelsen

naermer sig dog at veere ikke klinisk relevant

(som initialt defineret af arbejdsgruppen). Evidensgrundlaget
tyder ikke pa gget forekomst af neurologiske

bivirkninger. En lang raekke kendte bivirkninger

ved behandling med SSRI/SNRI blev dog ikke

eller meget mangelfuldt rapporteret i studierne.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen var samlet set lav.
Evidensgrundlaget for SNRI saerskilt er spinkelt, idet
der kun indgar ét studie, mens der i evidensgrundlaget
for SSRI-behandlingen indgar 14 studier.
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Patientpraeferencer

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

Rationale

Den lindrende effekt af tillaegsbehandling med SSRI/SNRI pa de negative symptomer
var beskeden og under det definerede niveau for klinisk relevans. Der blev

ikke pavist sikre skadelige effekter af behandlingen, men rapporteringen af bivirkninger
var meget mangelfuld. Da balancen mellem terapeutisk effekt og bivirkninger

sdledes er vanskelig at afggre, og da der er forventet variation i patienternes
praeferencer, er der givet en svag anbefaling imod behandlingen. Evidensgrundlaget
for behandling med SNRI er mindre end for SSRI.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispektret (ICD-10: F2) med vedvarende
negative symptomer (og uden diagnosticeret depression) under igangveerende antipsykotisk behandling

Intervention: Tilleegsbehandling med SSRI
Sammenligning: placebo

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelsen af dette fokuserede spgrgsmal er 15 randomiserede
kontrollerede forsgg (RCT)(33-47), 14 (33-46) der undersgger effekten af tillegsbehandling
med SSRI sammenlignet med placebo. Der indgik desuden ét studie, der undersggte tillegsbehandling med SNRI(47).

Studierne var generelt sma med mellem 11 og 45 deltagere i hver gruppe og af varighed
fra 4 uger til 6 maneder. Studier, hvor indikationen var en anden end behandling

af negative symptomer (fx vaegttab), blev ekskluderet. Der blev kun inkluderet

studier, hvor depression (ved klinisk vurdering) var et eksklusionskriterium,

eller hvor kun mild grad af depressive symptomer var tilladt (malt som Hamilton-

score < 15 ved baseline). Dette blev valgt for at undgs, at en evt. effekt pa negative
symptomer i virkeligheden afspejler en effekt pa depressive symptomer.

Herudover har det ikke vaeret muligt systematisk at skelne mellem primaere og sekundaere
negative symptomer i de inkluderede studier.

Der var en signifikant effekt pa det kritiske outcome, lindring af negative symptomer,
malt pa de anvendte skalaer for psykopatologiske symptomer3. Effektstgrrelsen

var lille (0,31). Arbejdsgruppen havde gnsket at anvende respons defineret som
reduktion pa negativ symptomskala med 20-25 %. Dette outcome var dog ikke tilgaengeligt
i de inkluderede studier. Metaanalysen viste, at der ikke sker hverken

forvaerring eller lindring af de psykotiske symptomer i forbindelse med behandlingen.
Bivirkninger blev inkonsistent rapporteret. Metaanalysens resultater tyder dog

ikke pa, at behandling med SSRI medfarer neurologiske bivirkninger. Herudover er
det ud fra evidensgrundlaget ikke muligt at sige noget sikkert om forekomsten og
intensiteten af bivirkninger. Seksuelle bivirkninger og selvmordstanker blev kun
rapporteret i 1 studie, serotonerge bivirkninger blev rapporteret i 4 studier, men i
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meget varierende detaljeringsgrad og med mangelfuld beskrivelse af omfang og varighed.
Overordnet set fandtes ingen forvaerring af psykotiske symptomer, men 2 af

studierne rapporterede ophgr af 1 patient grundet forvaerring af psykotiske symptomer.
Ingen af studierne undersggte eller rapporterede symptomer som fglge af

ophgr af behandlingen. Kun et enkelt studie rapporterede andringer i livskvalitet,

og i dette studie fandtes ingen forskel mellem behandlingsgrupperne.

Til vurdering af effektstarrelsen er der anvendt standardized mean difference

(SMD), da effekten pa negative symptomer er malt pa tre forskellige skalaer. Ved
tilbagetransformation til PANSS negativ skalaen svarer effektstgrrelsen pa 0,31 til

en forskel mellem behandlingsgrupperne pa 2-3 point, hvilket ligger under det klinisk
relevante niveau for respons, som arbejdsgruppen havde defineret initialt.

Der blev ikke rapporteret tilfeelde af hverken selvmord eller selvmordsforsgg, hvorfor
der ikke er angivet et estimat for dette outcome.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger den sande
effekt i

populationen)

Ophgar af alle
arsigaiéA"' Relative risiko 1.38 Meget lav
dioeomause (C1 95% 0.88 - 2.16) 128 168 A
iscontinuation), Baseret pa data fra 473 per 1.000 per 1.000 pga. ulpraecist 1as,
) ) patienter i 11 studier. froktestimat
Endt intervention  (Randomiserede studier) Forskel: 46 flere per 1.000 e ;Suﬁga 8
(End of treatment) - Opfolgningstid: 4 weeks (Cl 95% 15 faerre - 142 flere ) blikationsbi
to 6 months. publikationsbias
6 Vigtig
Agitation
(Agitation) Odds ratio 0.19 308 59
Endt intervention (C195% 0.02 - 1.98) per 1.000 per 1.000 Lav
(End of treatment) ~ Baseret pd data fra 22 pga lille sample
patienter i 1 studier. Forskel: 249 faerre per 1.000 size
6 Vigtie (Randomiserede studier) ( C1 95% 302 fzerre - 302 flere )
Selvmord/
selvmordsforsgg
(Suicide/serious Vi fandt ingen evidens til
attempt) dette outcome
6 Vigtig
. Malt med: (PANSS, SANS, Lav
sNr:g::;Zr BPRS) Forskel: SMD 0.31 lavere pga. risiko for bias
ymp Lavere bedre (C195% 0.51 lavere - 0.1 lavere ) og mulig
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Outcome
Tidsramme

(Negative
symptoms) °
Endt intervention
(End of treatment)

9 Kritisk

Positive
symptomer
(Positive
symptoms) °
Endt intervention
(End of treatment)

6 Vigtig

Neurologiske
bivirkninger
(Neurological
side effects) ’
Endt intervention
(End of treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet
(Qol)
Endt intervention
(End of treatment)

6 Vigtig

Negative
symptomer
(Negative
symptoms)
Laengste follow-
up (longest
follow-up)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Baseret pa data fra: 565
patienter i 14 studier. 4
(Randomiserede studier)

Malt med: (PANSS, SAPS,
BPRS)
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 492
patienter i 12 studier. ¢

Lavere bedre

Baseret pa data fra: 336

patienter i 8 studier. 8

(Randomiserede studier)

Malt med: QLS scale
Lavere bedre

Baseret pa data fra: 47

patienter i 1 studier. °

(Randomiserede studier)

Effektestimater

Forskel: SMD 0.07 lavere
(ClI95% 0.25 lavere - 0.11 hgjere )

Forskel: SMD 0.02 lavere
(C1 95% 0.32 lavere - 0.28 hgjere )

Forskel: MD 6.3 faerre
(Cl95% 17.22 feerre - 4.62 flere)

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

publikationsbias

Moderat
pga. risiko for bias

Moderat
Mange elementer
i risk of bias-
vurderingen er
insufficient

rapporteret

Moderat
pga. lille sample
size

Vi fandt ingen evidens til
dette outcome

1. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Salokangas 1996, Spina 1994, Arango 2000, Buchanan 1996,
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lancu 2010, Jockers Scherubl 2005, Mulholland 2003, Silver 2000, Usall 2014, Hinkelmann 2013, Niitsu 2012.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Mulholland 2003. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

3. (PANSS, SANS, BPRS)higher=worse

4. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Jockers Scherubl 2005, Arango 2000, Mulholland 2003,
Salokangas 1996, Silver 1992, Goff 1995, Lee 1998, Silver 2000, Usall 2014, Buchanan 1996, Niitsu 2012, Hinkelmann
2013, Spina 1994, lancu 2010. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5. (PANSS, SAPS, BPRS) higher=worse

6. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Buchanan 1996, Silver 2000, Hinkelmann 2013, Arango 2000,
Goff 1995, Salokangas 1996, Jockers Scherubl 2005, Lee 1998, Silver 1992, lancu 2010, Spina 1994, Usall 2014.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. higher=worse

8. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Salokangas 1996, Silver 1992, Goff 1995, Jockers Scherubl
2005, lancu 2010, Lee 1998, Arango 2000, Niitsu 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

9. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Niitsu 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

Fokuseret Spargsmal

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispektret (ICD-10: F2) med vedvarende
negative symptomer (og uden diagnosticeret depression) under igangvaerende antipsykotisk behandling

Intervention: Tilleegsbehandling med SNRI
Sammenligning: placebo

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelsen af dette fokuserede spgrgsmal er 15 randomiserede kontrollerede forsgg
(RCT)(33-47), 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 varighed fra 4 uger til 6 maneder.
Studier, hvor indikationen var en anden end behandling af negative symptomer (fx vaegttab), blev ekskluderet. Der blev
kun inkluderet

studier, hvor depression (ved klinisk vurdering) var et eksklusionskriterium, eller hvor kun mild grad af depressive
symptomer var tilladt (malt som Hamilton-score < 15 ved baseline). Dette blev valgt for at undgd, at en evt. effekt pa
negative

symptomer i virkeligheden afspejler en effekt pa depressive symptomer. Herudover har det ikke veeret muligt
systematisk at skelne mellem primaere og sekundzere negative symptomer i de inkluderede studier.

Der var en signifikant effekt pa det kritiske outcome, lindring af negative symptomer, malt pa de anvendte skalaer for
psykopatologiske symptomer3. Effektstgrrelsen var lille (0,31). Arbejdsgruppen havde gnsket at anvende respons
defineret som

reduktion pa negativ symptomskala med 20-25 %. Dette outcome var dog ikke tilgaengeligt i de inkluderede studier.
Metaanalysen viste, at der ikke sker hverken forveerring eller lindring af de psykotiske symptomer i forbindelse med
behandlingen.

Bivirkninger blev inkonsistent rapporteret. Metaanalysens resultater tyder dog ikke pa, at behandling med SSRI medfarer
neurologiske bivirkninger. Herudover er det ud fra evidensgrundlaget ikke muligt at sige noget sikkert om forekomsten
0g

intensiteten af bivirkninger. Seksuelle bivirkninger og selvmordstanker blev kun rapporteret i 1 studie, serotonerge
bivirkninger blev rapporteret i 4 studier, men i meget varierende detaljeringsgrad og med mangelfuld beskrivelse af
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omfang og varighed.
Overordnet set fandtes ingen forvaerring af psykotiske symptomer, men 2 af studierne rapporterede ophgr af 1 patient

grundet forveerring af psykotiske symptomer. Ingen af studierne undersggte eller rapporterede symptomer som fglge af
ophgr af behandlingen. Kun et enkelt studie rapporterede andringer i livskvalitet, og i dette studie fandtes ingen forskel
mellem behandlingsgrupperne. Der indgik kun ét studie, der undersggte tilleegsbehandling med SNRI(47). Dette viste pa
studieniveau den starste effektstgrrelse (1,38). Der er dog tale om et enkeltstaende lille studie med 20 deltagere i hver

gruppe. Dermed er evidensgrundlaget for at behandle med SNRI meget spinkelt.

Til vurdering af effektstarrelsen er der anvendt standardized mean difference (SMD), da effekten pa negative symptomer
er malt pa tre forskellige skalaer. Ved tilbagetransformation til PANSS negativ skalaen svarer effektstarrelsen pa 0,31 til
en forskel mellem behandlingsgrupperne pa 2-3 point, hvilket ligger under det klinisk relevante niveau for respons, som
arbejdsgruppen havde defineret initialt. Der blev ikke rapporteret tilfaelde af hverken selvmord eller selvmordsforsag,
hvorfor der ikke er angivet et estimat for dette outcome.

Outcome
Tidsramme

Ophgr af alle
arsager (All-
cause
discontinuation)
Endt intervention
(End of treatment)

6 Vigtig

Agitation
(Agitation)
Endt intervention
(End of treatment)

6 Vigtig

Selvmord/
selvmordsforsgg
(Suicide/serious

attempt)

6 Vigtig

Negative
symptomer
(Negative
symptoms) 2
Endt intervention
(End of treatment)

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.75
(C195% 0.19 - 2.93)
Baseret pa data fra 40

patienter i 1 studier. !
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 40
patienter i 1 studier. 3
(Randomiserede studier)

Effektestimater

200

per 1.000

150

per 1.000

Forskel: 50 faerre per 1.000
(Cl 95% 162 faerre - 386 flere )

Forskel: SMD 1.38 faerre
(Cl 95% 2.07 feerre - 0.68 faerre )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
Kun ét studie med
lille sample size og

risiko for bias.
Forskellig
konklusion for
hver sin ende af

Cl.

Meget lav
Kun ét studie med
lille sample size og

risko for bias

Sammendrag

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde forekomst
af agitation

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde forekomst
af selvmord/
selvmordsforsgg
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Outcome
Tidsramme

9 Kritisk

Positive
symptomer
(Positive
symptoms) 4
Endt intervention
(End of treatment)

6 Vigtig

Negative
symptomer
(Negative
symptoms)
Laengste follow-
up (longest
Follow-up)

6 Vigtig

Neurologiske
bivirkninger
(Neurological
side effects) ¢
Endt intervention
(end of treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet
(Qol)’
Endt
intervention(end
of intervention)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Baseret pa data fra: 40
patienter i 1 studier. ®
(Randomiserede studier)

Effektestimater

Forskel: SMD O flere
(Cl 95% 0.62 feerre - 0.62 flere )

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav

Kun ét studie med
lille sample size og

risiko for bias.
Forskellig
konklusion for

hver sin ende af

ClL.

Sammendrag

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde negative
symptomer

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde
forekomsten af
neurologiske bivirkninger

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde livskvalitet

1. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Mico' 2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.
2. (PANSS) higher=worse
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3. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Mico' 2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

4. (PANSS) higher=worse

5. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Mico' 2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

6. higher=worse

7. QLS scale)

3.4 - Ophgr med antipsykotisk behandling

Fokuseret spgrgsmal 4
Hvad er konsekvenserne af ophgr med antipsykotisk behandling hos patienter med
skizofreni, der ikke har responderet tilstraekkeligt pa behandlingen?

Ca. 1/3 af patienter med skizofreni responderer ikke eller meget darligt pa behandling
med gaengse antipsykotiske laegemidler. Heraf vil op til halvdelen opleve effekt

af clozapin-behandling(48,49). Der resterer dog en ikke ubetydelig gruppe af patienterne,
hvor man efter gentagen og vedvarende antipsykotisk behandling i tilstreekkelig
dosering og varighed ma konstatere, at effekten er meget sparsom,

og/eller at bivirkningerne ikke er talelige, hvorfor ophgr med den antipsykotiske
behandling bar overvejes. Imidlertid bliver mange af disse patienter anbefalet arelang
behandling pa grund af frygt for forvaerring af den kliniske tilstand ved ophgr

med behandlingen. Pa denne baggrund har der veeret et anske om at undersgge effekten
af helt at ophare med den antipsykotiske behandling hos patienter med utilstraekkeligt
klinisk respons.
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Steerk anbefaling

Tilbyd vedligeholdelsesbehandling med antipsykotisk laegemiddel til ikke remitterede
patienter med skizofreni, der tidligere har haft en vis effekt af antipsykotisk
behandling.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Ved manglende eller tvivisom klinisk effekt af den antipsykotiske behandling og samtidige bivirkninger har behandlerne en forpligtelse til
kritisk at overveje balancen mellem positive effekter og bivirkninger ved fortsat behandling sammenlignet med forsegsvis gradvis
dosisreduktion under tzet monitorering og under behgrig hensyntagen til risikoen for forvaerring af psykotiske symptomer.
Forudsaetningen for at vurdere manglede respons er tilstraekkelige behandlingsforseg med flere forskellige typer af antipsykotiske
laegemidler inklusiv clozapin (eller hvor clozapin ikke er muligt) som beskrevet i RADS’ behandlingsvejledning(1) .

Hos patienter med skizofreni, der har et misbrug, er det en klinisk erfaring, at den antipsykotiske behandling kan have en stabiliserende
effekt ud over den rent antipsykotiske effekt, hvorfor risikoen for en intensivering af misbruget bar inkluderes i overvejelserne om mulig
dosisreduktion eller ophgr.

Hos patienter, der i ringe grad er praeget af produktive psykotiske symptomer, vil overvejelserne om dosisreduktion eller ophgr med den
antipsykotiske behandling veere szrligt relevante, idet evidensen for den forebyggende effekt iszer er baseret pd de psykotiske
symptomer.

Praktiske Oplysninger

Ved manglende eller tvivisom klinisk effekt af den antipsykotiske behandling og
samtidige bivirkninger har behandlerne en forpligtelse til kritisk at overveje balancen
mellem positive effekter og bivirkninger ved fortsat behandling sammenlignet

med forsggsvis gradvis dosisreduktion under teet monitorering og under behgrig
hensyntagen til risikoen for forvaerring af psykotiske symptomer. Forudsaetningen

for at vurdere manglede respons er tilstraekkelige behandlingsforsgg med flere forskellige
typer af antipsykotiske laeegemidler inklusiv clozapin (eller hvor clozapin

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

Hos patienter med skizofreni, der har et misbrug, er det en klinisk erfaring, at den
antipsykotiske behandling kan have en stabiliserende effekt ud over den rent antipsykotiske
effekt, hvorfor risikoen for en intensivering af misbruget bgr inkluderes

i overvejelserne om mulig dosisreduktion eller ophgr.

Hos patienter, der i ringe grad er praeget af produktive psykotiske symptomer, vil
overvejelserne om dosisreduktion eller ophgr med den antipsykotiske behandling

veere seerligt relevante, idet evidensen for den forebyggende effekt isaer er baseret

pa de psykotiske symptomer.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

For patienter, der tidligere har haft et vis respons pa
antipsykotisk behandling, var der en meget tydelig
effekt af vedligeholdelsesbehandling med antipsykotiske
laegemidler. Saledes er tilbagefaldsraten betydeligt
reduceret i interventionsgruppen. Ligeledes ses
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en markant reduktion i risikoen for genindleeggelser.
Blandt de undersggte skadelige effekter blev der pavist
en betydeligt gget risiko for vaegtggning hos patienterne
i vedligeholdelsesbehandling med antipsykotiske
legemidler sammenlignet med dem, der ophgrte

med behandlingen.

Kvaliteten af evidensen

For patienter med et vist respons pa tidligere antipsykotisk
behandling ('non-remitters’) var kvaliteten
af evidensen moderat.

For patienter, der ikke har responderet pa antipsykotisk
behandling ('non-responders’), er der ikke fundet
evidens.

Patientpraeferencer

Det vurderes, at patienternes praeferencer vil veere
varierende. Nogle patienter vil vaere meget utilbgjelige

til at foretage sendringer i den medicinske behandling,
mens andre patienter klart vil gnske at ophgre

med den antipsykotiske behandling. Et gnske

om ophgr kan skyldes flere faktorer, herunder generende
bivirkninger eller manglende sygdomsindsigt.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa den tungtvejende evidens for
vedligeholdelsesbehandling hos patienter med skizofreni, der tidligere har responderet
pa antipsykotisk behandling, mens der for patienter med manglende eller utilstraekkelig
effekt af behandlingen ikke foreligger evidens vedrgrende at fortsaette

sammenlignet med at ophgre med den antipsykotiske behandling. Derfor er der
grundlag for en staerk anbefaling til den patientgruppe, der tidligere har opnaet respons,
og en anbefaling om god klinisk praksis til den patientgruppe, der ikke tidligere

har responderet.

Grundet de vaesentlige bivirkninger, der er forbundet med antipsykotisk behandling,
vurderes det som god praksis at ivaerkseaette forsigtig dosisreduktion under teet
monitorering hos gruppen af ikke-responderende patienter.

Fokuseret Spgrgsmal

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

Intervention: Ophgr af antipsykotisk behandling
Sammenligning: Fortsat antipsykotisk behandling
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Sammenfatning

Evidensgrundlaget er et Cochrane review(50) af randomiserede kontrollerede forsgg

(RCT) omhandlende vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med ophgr med

antipsykotisk behandling hos patienter, der er stabiliserede pa den forudgaende antipsykotiske
behandling. Der er tale om et sakaldt 'beriget’ design, hvor de inkluderede

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 dvs. patienter med ingen eller fa/milde symptomer pa skizofreni. Heraf omhandler 16 RCT’er "andre’
patienter(51-66), og disse er

udvalgt til videre analyse, idet de bedre akvivalerer med den valgte definition af
patientpopulationen (patienter med utilfredsstillende respons pa den igangvaerende
antipsykotiske behandling) i dette fokuserede spagrgsmal. Metaanalysen er suppleret

af 2 relevante RCT'er publiceret efter litteratursggningen for metaanalysen ophgrte

(2011).

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

gradvis dosisreduktion eller brat ophgr. Studier, der anvender forskellige former for
'guided discontinuation’, hvor nedtrapningen stopper eller dosis gges igen ved forveerring
af symptomerne, er ikke medtaget, idet en meget lille andel af patienterne i

disse studier faktisk ophgrer med behandlingen.

Studievarigheden er fra fa maneder til typisk 1 ar, fa studier op til 2 ar, enkelte studier
op til 3 ar, hvorfor det i metaanalysen konkluderes, at man ikke kender effekten

af antipsykotiske lsegemidler sasmmenlignet med placebo ud over 3 ars behandling.

Gennemgang af evidensen

For de kritiske outcomes, psykotisk tilbagefald og indleeggelse, var der betydelig
effekt til fordel for vedligeholdelsesbehandling. For tilbagefald op til 1 ar var risikoen
for tilbagefald 1/3 hos patienter i vedligeholdelsesbehandling sammenlignet

med patienter, der ikke var i vedligeholdelsesbehandling (RR 0,38). Herudover var
risikoen for indlaeggelse halveret. Der var imidlertid 2,8 gange s& mange i vedligeholdelsesbehandling,
som fik betydelig vaegtagning. For andelen af personer med

mindst 1 bivirkning var der ikke forskel mellem grupperne. For andelen af patienter,
der ophgrer i studiet grundet bivirkninger, var der heller ikke forskel mellem
grupperne. Selvmord og selvmordsforsgg blev rapporteret i meget fa studier, men
der syntes ikke at vaere forskel mellem grupperne. Det samme gjorde sig geeldende
for livskvalitet og social funktion. Disse resultater vurderes fuldt repraesentative for
den i metaanalysen undersggte patientpopulation: patienter, der forud har haft et
vist respons pa antipsykotisk behandling, men som ikke er remitterede.

For den definerede patientpopulation med utilstraekkelig effekt af den antipsykotiske
behandling er den tilgeengelige litteratur saledes ikke deekkende, idet der mangler
data om de patienter, der slet ikke responderer pa den antipsykotiske behandling.

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 tilbagefaldsforebyggende
effekt i studierne med brat ophgr versus gradvis ophgr med behandlingen.

Resultaterne fra denne metaanalyse stgtter sdledes ikke teorien om seponeringspsykose,
som er en forveerring af tilstanden som respons pa ophgr med den antipsykotiske
behandling frem for en tilbagevenden af psykotiske symptomer som led

i sygdomstilstanden.

| klinisk praksis anvendes ikke brat seponering af antipsykotisk medicin. | metaanalyse
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blev studier, der anvendte 'guided discontinuation’, altsd symptomstyret
dosisreduktion, ikke inkluderet. Dette skyldes, at studierne ikke kan anvendes til at
vurdere effekt af ophgr med medicinen, idet kun meget fa patienter i disse studier
helt ophgrer med medicinen. Denne intervention, som ellers afspejler almindelig
klinisk praksis, er sparsomt undersggt; kun 2 studier blev ekskluderet af metaanalysen
pa den baggrund, og der blev ikke fundet lignende studier ved den opfalgende
litteratursggning. | begge disse studier fandt man en gget risiko for tilbagefald i
gruppen, hvor man anvendte symptomstyret nedtrapning sammenlignet med gruppen
med vanlig behandling.(67,68)

Definitionen af tilbagefald i de inkluderede studier var meget varierende. | nogle
studier var tilbagefald en klinisk vurdering, og i andre studier indgik specifikke

krav til symptomernes svaerhedsgrad. Genindlaeggelse eller klinisk vurdering af behov
for yderligere antipsykotisk medicin anvendtes ogsa som definition af tilbagefald

i nogle af studierne. | en subgruppeanalyse, hvor studier med de mest vage definitioner
af tilbagefald (behov for antipsykotisk medicin, klinisk vurdering) blev
ekskluderet(51-55), var resultaterne pa de kritiske outcomes usendrede: 7-12 maneders
tilbagefald RR = 0,39 (95 % CI 0,33-0,47), 3 maneders tilbagefald RR=0,44

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

Arbejdsgruppen havde pa forhand defineret tilbagefald som en ggning af symptomscoren

med mindst 25 % pa PANSS skalaen. Dette outcome blev ikke rapporteret i
studierne. Ligeledes blev indleeggelsesdage ikke rapporteret. Risikoen for indlaeggelse
blev inddraget i stedet. Metaboliske bivirkninger blev erstattet af betydelig
vaegtagning (dvs. 2 7 %), mindst én bivirkning og ophgr i studiet grundet bivirkninger.
Der var ikke tilgaeengelige oplysninger om tvangsforanstaltninger og kriminalitet.

Outcome
Tidsramme

Psykotisk tilbagefald
(Relapse)
Op til 3 maneder (up to 3
months)

6 Vigtig
Psykotisk tilbagefald
(Relapse)

Fra 7 maneder til 1 ar
(from 7 months to 1 year)

9 Kritisk

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.44
(C1'95% 0.37 - 0.53)
Baseret pa data fra
1,737 patienter i 10
studier. !
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.38
(C1'95% 0.32 - 0.46)
Baseret pa data fra
3,038 patienteri 18
studier. 2
(Randomiserede
studier)

Effektestimater

335

per 1.000

147

per 1.000

Forskel: 188 faerre per 1.000
(Cl 95% 212 faerre - 159 feerre )

210

per 1.000

552

per 1.000

Forskel: 340 faerre per 1.000
(Cl 95% 374 feerre - 298 feerre)
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Outcome
Tidsramme

Indleggelse
(hospitalization),
> 7 maneder (> 7 months)

9 Kritisk

Ophgr i studietgrundet
bivirkninger Leaving the
study early due to

adverse events
> 7 maneder (> 7 months)

6 Vigtig

Bivirkninger:vaegtggning
>7 %(adverse
events:substantial
weightgain),
fra 7 maneder til 1 ar
(From 7 months to 1 year)

6 Vigtig

Selvmord (Suicide)
7-12 méaneder (7 to 12
months)

6 Vigtig

Selvmordsforsgg
(Suicide attempt)

6 Vigtig

Kriminalitet, Voldelig/
aggressiv adfaerd som
proxyViolent/aggressive
behavior
7-12 maneder (7 to 12

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.51
(C195% 0.4 - 0.66)
Baseret pa data fra
1,402 patienteri 8
studier. 3
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.76
(C1'95% 0.46 - 1.26)
Baseret pa data fra
1,782 patienteri 11
studier. 4
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.83
(C195% 1.29 - 6.2)
Baseret pa data fra
1,145 patienteri 4
studier. >
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.32
(C1'95% 0.01 - 7.86)
Baseret pa data fra
1,055 patienteri 4
studier. ¢
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.7
(C1'95% 0.07 - 6.65)
Baseret pa data fra
610 patienteri 2
studier. 7
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.3
(C195% 0.15 - 0.6)
Baseret pa data fra
288 patienteri 2
studier. 8

Effektestimater

285

per 1.000

145

per 1.000

Forskel: 139 feerre per 1.000
(Cl 95% 172 feerre - 96 feerre)

36 27

per 1.000 per 1.000

Forskel: 9 faerre per 1.000
(Cl195% 20 faerre - 9 flere )

30 84

per 1.000 per 1.000

Forskel: 54 flere per 1.000
(Cl1 95% 9 flere - 156 flere)

2 1

per 1.000 per 1.000

Forskel: 1 faerre per 1.000
(Cl 95% 2 faerre - 15 flere )

4 3

per 1.000 per 1.000

Forskel: 1 faerre per 1.000
(Cl 95% 4 faerre - 24 flere )

190 57

per 1.000 per 1.000

Forskel: 133 feerre per 1.000
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Moderat
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Moderat
pga. hgj risiko
for bias og
manglende
overfgrbarhed

Sammendrag
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Outcome
Tidsramme

months)

6 Vigtig

Bivirkninger:mindst en
bivirkninger(at leastone

adverseevent)
fra 7 maneder til 1 ar
(From 7 months to 1 year)

6 Vigtig
Livskvalitet (Quality of
life) 1©

fra 7 maneder til 1 ar
(From 7 months to 1 year)

6 Vigtig

Funktionsniveau

(Functioning) 2
Endt intervention (end of
treatment)

6 Vigtig
Tvangsforanstaltninger
(coercion)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.97
(C1'95% 0.88 - 1.06)
Baseret pa data fra
1,826 patienteri 6

studier. ?

(Randomiserede

studier)

Malt med: Schizophrenia
Quality-of-Life Scale

Lavere bedre

Baseret pa data fra:
205 patienteri 1

studier. 11

(Randomiserede

studier)

Malt med: GAF, PSP

Hgjere bedre

Baseret pa data fra:
346 patienteri 3

studier. 13

(Randomiserede

studier)

Effektestimater

(Cl 95% 162 feerre - 75 feerre)

438

per 1.000

424

per 1.000

Forskel: 14 faerre per 1.000
(Cl 95% 53 faerre - 26 flere )

Forskel: SMD 0.01 faerre
(Cl 95% 0.29 feerre - 0.26 flere)

Forskel: SMD 0.12 flere
(Cl 95% 0.46 feerre - 0.7 flere )

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Lav
Risiko for bias,
upraecist
effektestimat
(Risk of bias,
imprecision)

Lav
pga. hgj risiko
for bias og
manglende
overfgrbarhed

Lav
pga. risiko for
bias og upraecist
effektestimat

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde
forekomst af

tvangsforanstaltninger

1. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Leff 1971, Hogarty 1973, Doddi 1979, Crow 1986, Arato 2002,
Kramer 2007, Hough 2010, Andrews 1976, Sampath 1992, Pietzcker 1993. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
2. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Eklund 1991, Hogarty 1973, McCreadie 1989, Leff 1971,
Kramer 2007, Andrews 1976, Doddi 1979, Hough 2010, Arato 2002, Pfizer 2000, Merjerrison 1964, Crow 1986, Troshinsky
1962, Sampath 1992, Pietzcker 1993, Kane 2012, Kane 2011, Hirsch 1973. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
3. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Hough 2010, Troshinsky 1962, Pietzcker 1993, Hogarty 1973,
Hirsch 1973, McCreadie 1989, Leff 1971, Kramer 2007. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
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interventionen.

4. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Kramer 2007, Kane 2012, Hough 2010, Eklund 1991, Crow
1986, Pfizer 2000, Merjerrison 1964, Leff 1971, Andrews 1976, Doddi 1979, Arato 2002. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Hough 2010, Pfizer 2000, Kramer 2007, Kane 2011.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Hough 2010, Leff 1971, Kramer 2007, Kane 2012.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Kramer 2007, Kane 2012. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Hirsch 1973, Kramer 2007. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Pfizer 2000, Kramer 2007, Kane 2012, Kane 2011, Hough
2010, Arato 2002. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Schizophrenia Quality of Life Scale

11. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Kramer 2007. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

12. Global Assessment of Functioning (GAF, PSP)

13. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Arato 2002, Kramer 2007, Pfizer 2000. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

God praksis (konsensus)

Ved manglende respons pa flere forskellige antipsykotiske laegemidler i tilstraekkelig
dosering og varighed, inkl. clozapin, er det god praksis at forsgge gradvis dosisreduktion
evt. til ophgr med behandlingen.

Ved manglende eller tvivisom klinisk effekt af den antipsykotiske behandling og samtidige bivirkninger har behandlerne en forpligtelse til
kritisk at overveje balancen mellem positive effekter og bivirkninger ved fortsat behandling sammenlignet med forsagsvis gradvis
dosisreduktion under taet monitorering og under behgrig hensyntagen til risikoen for forveerring af psykotiske symptomer.
Forudsaetningen for at vurdere manglede respons er tilstreekkelige behandlingsforseg med flere forskellige typer af antipsykotiske
laegemidler inklusiv clozapin (eller hvor clozapin ikke er muligt) som beskrevet i RADS’ behandlingsvejledning(1) .

Hos patienter med skizofreni, der har et misbrug, er det en klinisk erfaring, at den antipsykotiske behandling kan have en stabiliserende
effekt ud over den rent antipsykotiske effekt, hvorfor risikoen for en intensivering af misbruget bar inkluderes i overvejelserne om mulig
dosisreduktion eller ophgar.

Hos patienter, der i ringe grad er praeget af produktive psykotiske symptomer, vil overvejelserne om dosisreduktion eller ophar med den
antipsykotiske behandling veere szerligt relevante, idet evidensen for den forebyggende effekt iszer er baseret pa de psykotiske
symptomer.
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4 - Psykoterapeutiske og psykosociale interventioner

Hos patienter med skizofreni, der har betydelig funktionsnedsaettelse5, er det ngdvendigt
med en bredt funderet indsats, der inkluderer en vifte af psykoterapeutiske

og psykosociale interventioner. Ofte anvendes flere sddanne interventionsformer i
kombination. Omtalen i denne retningslinje er afgraenset til at omhandle et udvalg

af disse interventioner isoleret set. Dette gaelder bortset

fra fokuseret spgrgsmal 9, der omhandler en kombination af kognitiv adfaerdsterapi
og Motivational Interviewing.

For de fokuserede spargsmal 5-10 sammenlignes den undersggte intervention med
'vanlig behandling’, hvilket ikke kan defineres helt éntydigt pa tveers af alle inkluderede
studier. Overordnet betragtet sammenlignes med et ambulant behandlingstilbud,

der i starre eller mindre grad aekvivalerer distriktspsykiatrien.

5) forstaet som pavirkning af én eller flere 'instrumental activities of daily living’ (= sammensatte aktiviteter som er
ngdvendige for at leve et uafthaengigt liv i samfundet, fx indkgb, madlavning)

4.1 - Familieintervention

Fokuseret spgrgsmal 5
Hvad er effekten af familieintervention (som tillaeg til vanlig behandling) hos patienter
med skizofreni og betydelig funktionsnedsaettelse?

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, fiendtlighed, emotionel overinvolvering,

positive bemaerkninger og varme i familien) pavirker et individs risiko for psykotisk
tilbagefald(74). Den direkte terapeutiske konsekvens af dette blev udviklingen af
familieinterventionsmodeller(75), der tilstraeber at optimere handteringen af sygdommen
og dens konsekvenser for patienten og for den naermeste familie, hvorved

forlgbet af sygdommen potentielt kan andres. Familieintervention er udbredt i det
danske behandlingssystem, men fokus er primaert pa patienter med debuterende
skizofreni. Der er sdledes behov for at afdeekke effekten af familieintervention hos

en bredere patientpopulation inklusive patienter med betydelig funktionsnedsaettelse,
hvilket er emnet for dette fokuserede spgrgsmal.
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Steerk anbefaling

Tilbyd familieintervention til patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsaettelse.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Nogle patienter vil modsaette sig, at der tages kontakt til de pdrarende. Dette kan i nogle tilfeelde vaere begrundet i et psykotisk
tankeindhold. | sadanne tilfaelde bar de pdrerende oplyses om andre muligheder for at opsege information om skizofrenilidelsen.

Patienter, der tidligere i et behandlingsforlgb har modsat sig kontakt med de pdrarende, kan senere i et behandlingsforlgb (i takt med
lindring af symptomerne, starre tillid til behandlingssystemet eller starre sygdomsindsigt) eendre holdning, hvorfor det vil vaere relevant
at tilbyde familieintervention pa flere tidspunkter i behandlingsforlebet. Herudover vil det i mange tilfeelde veere muligt at opna
patientens accept til gennemfarelse af psykoedukation af familien, selv om patienten selv ikke gnsker at medvirke.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der var en halvering af risikoen for klinisk tilbagefald
sammenlignet med gruppen med vanlig behandling

og en tendens til effekt pa graden af oplevet familiebelastning.
Herudover havde familieintervention

en positiv effekt pa de gvrige udvalgte vigtige

outcomes (indleeggelsesdage, pargrendetilfredshed,
livskvalitet og social funktion). Der er ingen kendte
skadevirkninger ved interventionen.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen var samlet set lav

Patientpraeferencer

Der vurderes at vaere en positiv praeference blandt de
pargrende for at modtage familieintervention, understgttet
af resultatet med stgrre pargrende tilfredshed i
interventionsgruppen. Det vurderes, at de fleste patienter
vil veere interesseret i dette tilbud til deres pargrende.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa de paviste gavnlige effekter af familieintervention, bade i forhold til de
pargrende og i forhold til patienterne, fraveeret af skadelige effekter af interventionen, og at patient- og pargrendepraeferencer
vurderes nogenlunde entydige. Pa denne baggrund er anbefalingen steerk pa trods af evidens af lav kvalitet

Fokuseret Spargsmal

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

Intervention: Familieintervention.

Sammenligning: Vanlig behandling

Sammenfatning

Evidensgrundlaget bestar af et Cochrane review(76), hvor litteratursggningen sluttede
i 2008. Der er foretaget opfalgende litteratursggning og identificeret yderligere
12 randomiserede kontrollerede forsgg (RCT).

De inkluderede studier undersggte en blandet population af patienter med skizofreni.

Det vurderes dog, at den undersggte population overordnet stemmer godt

overens med malgruppen for det fokuserede spgrgsmal. Der blev bade inkluderet

studier, hvor patienten deltog i familieinterventionen, og studier, hvor familieinterventionen
udelukkende henvendte sig til de pargrende. Denne information var dog

ikke specifikt oplyst i alle inkluderede studier. Varigheden af interventionen i de
inkluderede studier var mellem 1% og 36 maneder. Familieintervention var i de inkluderede
studier defineret som etablering af kontakt mellem behandlingssystemet

og mindst én af patientens naermeste pargrende (forstaet som personer med en

steerk emotionel tilknytning til patienten). Familiesessionerne i de inkluderede studier
havde en specifik stgttende, uddannende eller behandlende funktion og indeholdt

mindst ét af fglgende elementer: problemlgsning/krisehandtering eller intervention

over for patienten.

Gennemgang af evidensen

For det ene kritiske outcome, klinisk tilbagefald ved afslutning af interventionen,
var der en markant effekt af familieintervention. Saledes 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 gvrige vigtige outcomes
fraset kriminalitet, som kun blev rapporteret i et enkelt studie.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuult.ater og Effthteaaten (at de afspejler e
Tidsramme malinger den sande
effekt i
populationen)
Tilbagefald

(Clinical relapse)
Endt intervention
(end of treatment)

9 Kritisk

Tilbagefald
(Clinical relapse)
Laengste follow-up
(longest Follow-up)

Relative risiko 0.55
(C195% 0.47 - 0.65)
Baseret pa data fra
2,760 patienter i 34
studier. !
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.77
(C195% 0.6 - 0.98)
Baseret pa data fra 634
patienter i 11 studier. 2
(Randomiserede studier)

208

per 1.000

377

per 1.000

Forskel: 170 faerre per 1.000
(Cl 95% 200 faerre - 134 feerre )

375

per 1.000

487

per 1.000

Forskel: 114 faerre per 1.000

47 of 135

Lav
pga. risiko for bias
og heterogene

studier

Moderat
pga. risiko for bias



Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
6 Vigtig
Kriminalitet/
feengsling
(Crimes Relative risiko 0.95

(C195% 0.22 - 4.14)
Baseret pa data fra 39

patienter i 1 studier. 3
(Randomiserede studier)

(imprisonment)
Laengste follow-up
(longest Follow-up)

6 Vigtig

Familiebelastning
(Family burden)
Endt intervention
(end of treatment)

Malt med: FBIS, SBAS,
Family Burden)
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 386
patienter i 8 studier. 4

9 Kritisk (Randomiserede studier)

Indleeggelsesdage
(inpatient days)
Endt intervention
(end of treatment)  Baseret pé data fra: 533
patienter i 8 studier. °

(Randomiserede studier)

6 Vigtig
Pargrende Malt med: SSQ6, VSSS,
tilfredshed (Carer modificeret Patient
satisfaction) Satisfaction

Questionnaire
Hgjere bedre
Baseret pa data fra: 275
patienter i 4 studier. ©
(Randomiserede studier)

Endt intervention
(end of treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet (QoL)

Hgjere bedre
Baseret pa data fra: 263
patienter i 2 studier. 7
(Randomiserede studier)

Endt intervention
(end of treatment)

6 Vigtig

Effektestimater

(Cl 95% 194 faerre - 11 feerre )

158

per 1.000

150

per 1.000

Forskel: 8 faerre per 1.000
(Cl 95% 123 faerre - 496 flere )

Forskel: SMD 0.56 lavere
(Cl 95% 1.13 lavere - 0.01 hgjere )

Forskel: MD 3.2 lavere
(Cl 95% 4.54 lavere - 1.86 lavere)

Forskel: SMD 0.34 hgjere
(Cl195% 0.05 hgijere - 0.63 hgjere )

Forskel: SMD 0.5 hgjere
(Cl 95% 0.25 hgjere - 0.75 hgijere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Lav
Risiko for bias og
upraecist
effektestimat

Lav
pga. risiko for bias
og heterogenitet
mellem studierne

Moderat
pga. risko for bias

Moderat
pga. risiko for bias

Moderat
pga. risiko for bias
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Outcome
Tidsramme

Social funktion
(Social
functioning)
Endt intervention
(end of treatment)

Resultater og
malinger

Malt med: SFS, SLFS,
SOFAS, SDSS, HoNOS
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 772

patienter i 10 studier. &

Effektestimater

Forskel: SMD 0.42 lavere
(Cl 95% 0.7 lavere - 0.15 lavere )

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Lav
pga. risiko for bias
og heterogenitet
mellem studierne

(Randomiserede studier)
6 Vigtig

Familiebelastning
(Family burden)
Laengste follow-up
(longest Follow-up)

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde
belastningen pa familien

6 Vigtig

1. Kulhara 2009, Hogarty 1997, Lv 2003, Bradley 2006, Buchkremer 1995, Merinder 1999, Ran 2003, Wang 2006, Fallon
1981, Zhang 2006 a, Carra 2007, Glynn 1992, Giron 2010, Leff 2001, Liu 2007, Xiong 1994, Guo 2007, Tarrier 1988,
Barrowclough 2001, Chen 2005, Dai 2007, Linszen 1996, Leff 1982, Xiang 2005, Qui 2002, Luping 2007, Herz 2000, Li
2004, Zhang 2006 b, Goldstein 1978, Bressi 2008, Li 2005, Hogarty 1986, Dyck 2002. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [8] med inkluderede studier: Carra 2007, Tan 2007, Bressi 2008, Garety 2008, Tarrier 1988,
Merinder 1999, Leff 1982, Barrowclough 2001, Vaughan 1992, Buchkremer 1995, Fallon 1981. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Systematisk oversigtsartikel [8] med inkluderede studier: Fallon 1981. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

4. Systematisk oversigtsartikel [8] med inkluderede studier: Chien 2004, Leff 2001, Koolaee 2010, Giron 2010, Xiong 1994,
Navidian 2012, Chien 2008, Bradley 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5. Systematisk oversigtsartikel [8] med inkluderede studier: Garety 2008, Chien 2013a, Chien 2008, Chien 2004, Xiong
1994, Giron 2010, Chien 2013, Chien 2010. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Systematisk oversigtsartikel [8] med inkluderede studier: Kulhara 2009, Chien 2013, Chien 2010, Merinder 1999.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. Systematisk oversigtsartikel [8] med inkluderede studier: Shi 2000, Bradley 2006. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Systematisk oversigtsartikel [8] med inkluderede studier: Tan 2007, Wang 2006, Garety 2008, Leff 2001, Chien 2010,
Chien 2013, Barrowclough 2001, Bradley 2006, Chien 2013a, Fernandez 1998. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

4.2 - Neurokognitiv traening

Fokuseret spgrgsmal 6
Hvad er effekten af neurokognitiv treening (som tillaeg til vanlig behandling) hos
patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsaettelse?
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Reduceret kognitivt funktionsniveau, absolut eller set i relation til patientens potentiale,
er et anerkendt kernesymptom ved skizofreni. Det er saledes til stede ved
sygdomsdebut, er ret stabilt igennem sygdomsforlgbet og er uafhaengigt af niveauet

af psykotiske symptomer(124,125). Metaanalyser pd omradet viser deficits inden for et
bredt felt af neurokognitive domaener i stgrrelsesordenen 1-1,5 standardafvigelser
under baggrundsbefolkningens niveau(126,127). Den kognitive funktionspavirkning er
steerkt associeret med prognose og fremtidigt funktionsniveau i forhold til arbejde,
social formaen og boform. Aktuelt markedsfarte antipsykotiske lzegemidler har ingen
eller ringe effekt pa de kognitive funktionsbegraensninger. Pa denne baggrund

har der vaeret gnske om at undersgge effekten af neurokognitive traeeningstiltag som
tilleeg til vanlig behandling i forhold til neurokognitiv og social funktion.

Ved neurokognitiv treening forstas malrettede psykologiske interventioner, der sigter
mod at forbedre praestationen inden for ét eller flere af de etablerede neurokognitive
domaener, for derigennem at opna et bedre generelt funktionsniveau.

Svag anbefaling

Overvej at anvende neurokognitiv traening hos patienter med skizofreni og betydelig
funktionsnedszettelse.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Det er arbejdsgruppens vurdering, at den form for neurokognitiv traening, der kendes

som kompensatorisk treening ('scaffolding’), vil have starst klinisk relevans for

den aktuelle patientpopulation frem for interventioner, der er mere snaevert fokuserede

pd optreening af neurokognitive faerdigheder (‘drill and practice’) typisk via
computertraening.?

De undersggte behandlingsmetoder er foruden forskningspraksis ogsd udviklet til

brug i klinisk praksis. For de kompensatoriske treeningsstrategier findes implementerbare
manualer internationalt, og en sddan forventes at veere tilgaeengelig pd dansk inden for fa dr.

Se sammenfatningen for flere detaljer om de inkluderede studier og de inkluderede interventioner.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der var ikke effekt af neurokognitiv traening pa det
globale kognitionsmal, men interventionen forbedrede
patienternes arbejdshukommelse og verbale indleering.
Herudover medfgrte interventionen en vis

forbedring af det sociale funktionsniveau, som vedvarede
ved leengste opfglgning (4-6 maneder efter

afsluttet intervention). Der er ikke pavist skadelige
effekter af interventionen.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen var samlet set lav
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Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det vurderes, at de fleste patienter vil have praeference
for interventionen. Dette understgttes af et relativt

lille frafald blandt deltagerne i de inkluderede

studier.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa den moderate effekt pa specifikke
neurokognitive domaner som arbejdshukommelse og verbal indleering samt

en forbedring af det sociale funktionsniveau, hvor effektstgrrelsen dog var mere
beskeden. Anbefalingen er svag pa grund af den manglende effekt pa det kritiske
outcome og evidens af lav kvalitet.

Fokuseret Spgrgsmal

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

Intervention: Neurokognitiv treening

Sammenligning: Vanlig behandling

Sammenfatning

Evidensgrundlaget er en systematisk oversigtsartikel(128) og seneste NICE guideline
(129). Der er foretaget opfalgende litteratursggning og identificeret yderligere 16
relevante randomiserede kliniske forsagg (RCT).

Sammenholdt med tidligere publicerede metaanalyser(128) var det grundet den definerede
patientpopulation og sammenligningsintervention (passiv kontrolgruppe)

kun muligt at inkludere et mindre antal studier. Endvidere indeholdt ikke alle studier
oplysninger om alle de pa forhand definerede outcomes. Evidensen for de kri-

tiske outcomes er saledes baseret pa 2 studier. Studier med aktiv kontrolgruppe og
studier, der udelukkende fokuserer pa patienter med fgrste-episode skizofreni, er
ekskluderede, da det blev vurderet, at patienterne i disse studier ikke opfyldte kriterier
for betydelig funktionsnedsaettelse. Arbejdsgruppen har saledes vurderet, at

den undersggte population stemmer godt overens med den definerede population.

Der er bade inkluderet studier af egentlig neurokognitiv traening (cognitive remediation),
som typisk er computerbaseret, og studier, der fokuserer pa kompensatorisk

kognitiv traening.

Gennemgang af evidensen

Der var ikke statistisk signifikant effekt af neurokognitiv traening (forstaet som
primaert computerbaseret traening) pa det kritiske outcome, global kognitionsscore,
hvor kvaliteten af evidensen var lav. Ved afslutning af behandlingen var der en
moderat effekt pa social funktionsevne (effektstgrrelse 0,56), en moderat effekt pa
arbejdshukommelse (effektstgrrelse 0,66) og en mindre effekt pa verbal indleering
(effektstarrelse 0,23). Der var ikke effekt af interventionen pa verbal hukommelse,
symptomscore og livskvalitet.
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Tiltro til
estimaterne
i us Resuolt'ater 08 Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger

den sande effekt
i populationen)

Global cognition

score ! Hgijere bedre Ly
Endt intervention (end Baseret pa data fra: .. .
of treatment) 118 patienteri 2 Forskel: SMD 0.28 flere pgac.) nzlg(:a:cc)irsflas
studier. 2 (C195% 0.7 faerre - 0.13 flere ) e
. (Randomiserede
9 Kritisk studier)
Sengedage
(inpatientdays) Vi fandt ingen studier,
der opgjorde
6 Vigtig sengedage
Social Malt med: LSP, SBS, SFS,
funktion(social SSSI, WHODAS, SoFAS Lav
functioning) ° Hgjere bedre pga. risiko for bias,
et oo OSLNORI fooSMDOSflere | W,
of treatment) dior (C195% 0.16 flere - 0.96 flere ) &

heterogenitet
(Randomiserede

o mellem studierne
6 Vigtig studier)
Social Malt med: LSP, SBS,
funktion(social SFS,SoFAS
functioning) 4 Hgjere bedre Lav
Langste follow-up e rontor 4 Forske: SMD 0.26 hajere P82 ko for bias
ongest Follow-up 9 Fro i
studier. 5 (Cl 95% 0.01 hgjere - 0.51 hgjere ) effektestimat
o (Randomiserede
6 Vigtig studier)
Malt med: ANS,ACT,
Arbejdshukommelse  BACS, WAIS,WAIS I,
(workingmemory) ¢ WAIS 1ILWAIS-R Loy
Endt intervention (end Hgjere bedre . = i
of treatment) Baseret pa data fra: Forskel: SMD 0.66 h;zuere pga.hrlilko for 'Tats
574 patienteri9  (Cl95% 0.27 hajere - 1.04 hgjere) 5 C o o8eNttet.
studier. mellem studierne
6 Vigtig (Randomiserede
studier)
Verbal indleeringog Malt med: verballearning
and memory,total; Lav
(r\';‘kg”:rlne'se,sam'e; HVLT,RAVLT pga. risiko for bias
erbal learning an s Hgjere bedre Forskel: SMD 0.5 lavere og
collected memory)

Baseret pa data fra: 97
patienter i 2 studier. ?
(Randomiserede

. ) (Cl 95% 2.37 hgjere - 1.37 hgjere)  studieheterogenitet
Endt intervention (end

of treatment)
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resunlt'ater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger den sande effekt

i populationen)

6 Vigtig studier)
Verbal Malt med: RAVLT,
indlaer?nlg)alerbal CVLTWLM, WMS-
0 STHVLT Meget lav
I.earnlng). Hgjere bedre pga. risiko for bias,
Endt intervention (end  Baseret pa data fra: Forskel: SMD 0.23 h¢jere studieheterogenitet
of treatment) 330 patienter i 6 (C1 95% 0.09 lavere - 0.5 hgjere ) og upraecist
studier. 1 effektestimat
6 Vigtig (Randomiserede
studier)
Malt med: CVLT,
Verbal HV.LT, RAVLT,
hukommelse(verbal Cognistat,Groebe
. DfR16,BACS, WMS- Lav
memory) LT,HVLT-R pga. risiko for bias
Endt intervention (end Hgjere bedre Forskel: SMD 0.34 hgjere og
of treatment) Baseret pa data fra:  (Cl 95% 0.04 lavere - 0.71 hgjere)  studieheterogenitet
578 patienteri 10
6 Vigtig studier. 1
(Randomiserede
studier)
Symptomer Malt med: PANSS, BPRS
(symptoms) 14 Hgijere bedre
Endt intervention (end ~ Baseret pa data fra:
of treatment)( 367 patienter i 6 Forskel: SMD 0.12 lavere M(?derat .
studier. 5 (C1 95% 0.32 lavere - 0.08 hgjere) P82 Misiko for bias
o (Randomiserede
6 Vigtig studier)

Malt med: QOLI,OLS,

Livskvalitet SQol
(qualityof life) ¢ Hajere bedre Meget lav
Endt intervention (end 2 . . pga. risiko for bias,
of treatment) Bgzgri)tat?iae:fgfiférla. Forskel: SMD 0.85 hfajere studieheterogenitet
studier. 7 (Cl 95% 0.34 lavere - 2.03 hgjere ) og upraecist
6 Vigtig (Randomiserede effektestimat
studier)

1. Z score, final score
2. Systematisk oversigtsartikel [10] med inkluderede studier: Lindenmayer 2008, Gharaeipour 2012. Baselinerisiko/

komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. LSP, SBS, SFS, SSSI, WHODAS, SOFAS)

4. LSP, SBS, SFS, SoFAS

5. . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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6. ANS, ACT, BACS, WAIS, WAIS II, WAIS 1lI, WAIS-R

7. Risiko for bias: Alvorligt. Risiko for selektionsbias, performance bias og attrition bias . Inkonsistente resultater: Alvorligt.
Betydelig heterogenitet mellem studierne. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist effektestimat: Ingen
betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

8. verbal learning and memory, total; HVLT, RAVLT

9. Systematisk oversigtsartikel [10] med inkluderede studier: Tan 2013, Rass 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen.

10. RAVLT, CVLT, WLM, WMS-ST, HVLT

11. Systematisk oversigtsartikel [10] med inkluderede studier: Gharaeipour 2012, Garrido 2013, Twamley 2008,
Lindenmayer 2008, Farreny 2012, d'/Amato 2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

12. CVLT, HVLT, RAVLT, Cognistat, Groebe DfR16, BACS, WMS-LT, HVLT-R

13. Systematisk oversigtsartikel [10] med inkluderede studier: Poletti 2010, Man 2012, Tan 2013, Garrido 2013,
Lindenmayer 2008, Farreny 2012, Twamley 2008, Rass 2012, Gharaeipour 2012, Royer 2012. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. PANSS, BPRS

15. Sanchez 2014, Farreny 2012, Dickinson 2010. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

16. QOLI, OLS, SQoL

17. . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4.3 - Socialkognitiv traening

Fokuseret spgrgsmal 7
Hvad er effekten af socialkognitiv treening (som tillzeg til vanlig behandling) hos
patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedszettelse?

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

forbindelse med skizofreni, og inden for de senere ar er der kommet en stgrre opmaerksomhed
pa betydningen af deficits og vanskeligheder i forbindelse med de

socialkognitive feerdigheder. Det drejer sig om omrader som theory of mind (dvs.

evnen til at forsta og saette sig ind i andres intentioner, dispositioner og tankesaet),

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 adfaerd i forskellige dagligdags sociale interaktioner),
emotionsforstaelse (herunder ogsa handtering af egne og andres fglelser)

samt fejlattribueringer (systematiske fejlslutninger).

Dysfunktion pa det socialkognitive omrade er et kernesymptom ved skizofreni og

har sammen med gvrige kognitive deficits stor betydning for fremtidig funktionsevne.

De aktuelt markedsfgrte antipsykotiske lsegemidler har generelt en meget begraenset

effekt pa de kognitive deficits ved skizofreni. Den socialkognitive traening

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

omrader. Som for neurokognitiv traening er formalet at opna et bedre generelt funktionsniveau
gennem traening af funktionen inden for disse specifikke socialkognitive

domaener. Dette fokuserede spgrgsmal undersgger effekten af socialkognitiv

traening for den aktuelle malgruppe, patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsaettelse
i forbindelse hermed, sammenlignet med standardbehandling.
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Social kognition refererer til mentale funktioner, som muliggar social interaktion,
og omfatter perception og fortolkning af andres intentioner og adfaerd samt at generere
passende reaktioner herpa(150).

Svag anbefaling

Overvej at anvende socialkognitiv treening hos patienter med skizofreni og betydelig
funktionsnedszettelse.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Udtrykket socialkognitiv treening anvendes her som samlebetegnelse for social
faerdighedstraening og nyere former for socialkognitiv traening. | praksis vil det
specifikke valg af indhold i den socialkognitive traening skulle tilpasses individuelt
i forhold til den enkelte patients behov og forudsaetninger.

De undersggte behandlingsmetoder er ud over forskningsbrug ogsa udviklet til

brug i klinisk praksis. Der findes tilgeengelige danske manualer, der er sarligt egnede

til intervention i forhold til socialkognitive deficits hos patienter med skizofreni
afheengigt af, om symptombilledet er domineret af psykotiske eller negative symptomer.

Se sammenfatningen for flere detaljer om de inkluderede studier og de inkluderede interventioner.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der var en betydelig effekt af socialkognitiv treening

pa emotionsforstdelse og -handtering (emotion processing)
bade ved interventionens afslutning og efter

leengere tids opfalgning samt en moderat effekt pa

socialt funktionsniveau ved laengste opfglgning. Behandlingen
havde ikke statistisk signifikant effekt pa

theory of mind, der var defineret som kritisk outcome.

Der vurderes ikke at veere nogen skadelige effekter

af interventionen.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen var samlet set lav

Patientpraeferencer

Det vurderes, at de fleste patienter vil veere interesserede
i at modtage socialkognitiv traening.

Andre overvejelser

Intet beskrevet
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Rationale

Der var en tydelig effekt af socialkognitiv treening pa 'emotion processing’ og social
funktion, men ikke pa 'theory of mind’. Sammenholdt med fraveeret af skadelige
effekter og en forventet positiv patientpraeference konkluderer arbejdsgruppen,

at der skal gives en svag anbefaling for interventionen.

Fokuseret Spargsmal

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

Intervention: Socialkognitiv traening

Sammenligning: Vanlig behandling

Sammenfatning

Evidensgrundlaget bestar af seneste NICE guideline(129) og en nyere metaanalyse

(151). Der er foretaget opdateret litteratursggning med inklusion af yderligere

7 relevante randomiserede kontrollerede forsgg (RCT). Ikke alle studierne rapporterede

alle de pa forhand 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 medicinering
forud for inklusion. Det vurderes dog, at den undersggte 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 p& 16 uger. Interventionen
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. Traeningen er meget praksisorienteret,
bestadende af rollespil, analyse af filmklip, der eksemplificerer komplekse

sociale interaktioner, samt hjemmearbejde, hvor man traener de interpersonelle
faerdigheder, som man har faet psykoedukation om.

Gennemgang af evidensen

Interventionen havde ingen effekt pa det ene kritiske, outcome theory of mind. Interventionen
forbedrede dog det andet kritiske outcome, emotion processing, markant

ved afslutning af interventionen (effektstarrelse 0,81). Der blev fundet en betydelig

effekt pd emotion processing ved lzengste opfglgning. Dette var dog baseret

pa kun 1 enkelt studie. Kvaliteten af evidensen var samlet set lav. Herudover forbedrede
interventionen den sociale funktion ved lzengste opfglgning, som var 4-6

maneder efter afsluttet intervention, i moderat grad, mens der ikke var effekt af interventionen
pa socialt funktionsniveau malt lige efter afslutning af behandlingen.

Tiltro til
Outcome Resultater o estimaterne
i i & Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger

den sande effekt
i populationen)

Relative risiko 0.75 259 194 Lav

Tilbagefald (Relapse) (C195% 0.45 - 1.24) per 1.000 per 1.000 pga. risiko for bias
Baseret pa data fra ’ ’ og upreecist
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Tiltro til
Out Resultat estimaterne
-utcome esuliater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger

den sande effekt
i populationen)

238 patienteri 3

studier. Forskel: 65 faerre per 1.000 frektestimat
6 Vigtig (Randomiserede (Cl 95% 142 farre - 62 flere ) eriertestima
studier)
Symptomatiskremission
(Symptomatic Vi fandt ingen studier,
remission) der opgjorde
symptomatisk
6 Vit remission
igtig
Malt med: PST,
Hintingtask,
"Theory of mind' 2 Attribution of Lav
Endt intervention (end of in'tentions pga. risiko for bias
treatment) H;zijereobedre Forskel: SMD 0.29 lavere . og
Baseret pa data fra: . . .
126 patienter i 3 (C195% 0.4 lavere - 0.98 hgjere) studieheterogenitet
9 Kritisk . 3
studier.
(Randomiserede
studier)

B s o4
Theory of mind Malt med: Eyes task,

Laengst? follow-up - min. Hintingtask Lav
4-6 maneder (Longest Hgjere bedre pga. risiko for bias
follow-up - min. 4-6 Baseret pa data fra: 99 Forskel: SMD 0.45 lavere og
months) patienter i 2 studier. ° (Cl 95% 0.67 lavere - 1.57 hgjere ) studieheterogenitet
(Randomiserede
6 Vigtig studier)

Emotion processing/

emotion perception, Hojere bedre

end of treatment Baseret pa data fra:
Endt intervention (end of 178 patienteri 5 Forskel: SMD 0.81 hgjere M(?derat )
treatment) studier. ¢ (Cl 95% 0.5 hjere - 1.12 hgjere ) pga. risiko for bias
(Randomiserede
9 Kritisk studier)

Emotion processing/
Emotion perception ’
Laengste follow-up
(Longest FU)

Malt med: FEIT
Hgjere bedre Lav
Baseret p& data fra: 39 Forskel: SMD 2.65 hfzsjere pga. risiko for bias
patienter i 1 studier.®  (Cl 95% 0.78 hgjere - 4.52 hgjere  0g heterogent, lille
(Randomiserede ) sample size
6 Vigtig studier)
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Outcome
Tidsramme

Social funktion (Social

function)
Endt intervention (end of
treatment)

6 Vigtig

Social funktion (Social

function
Laengste follow-up -
min.4-6 maneder
(Longest FU - min. 4-6
months)

6 Vigtig

Social perception
(Social perception) !
Endt intervention (end of
treatment)

6 Vigtig
Symptomer
(Symptoms) 3

Endt intervention (end of
treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet (QoL) *°
Endt intervention (end of
treatment)

6 Vigtig

Indleggeslesdage
(Inpatient days)

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande effekt
i populationen)

Resultater og

-~ Effektestimater
malinger

Sammendrag

Malt med: SFS, VSS,
GSFS, PSP
Hgjere bedre
Baseret pa data fra:
178 patienter i 4
studier. ?
(Randomiserede
studier)

Moderat
pga. risiko for bias

Forskel: SMD 0.02 hgjere
(Cl1 95% 0.27 lavere - 0.32 hgijere )

Malt med: SFS, VSSS,
GSFS, PSP
Hgjere bedre

Baseret pa data fra: .
200 patienter | 4 Forskel: SMD 0.54 flere

studier. 10 (Cl 95% 1.04 flere - 0.04 flere )

(Randomiserede
studier)

Moderat
pga. risiko for bias

Malt med: EPS, TASIT

Moderat
pga. risiko for bias

Baseret pa data fra: 77 po . SMD 0.06 hgjere
patienter i 2 studier.

(Randomiserede (C195% 0.51 lavere - 0.38 hgjere )

studier)

Malt med: PANSS, BPRS
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
266 patienteri 6
studier. 1
(Randomiserede
studier)

Moderat
pga. risiko for bias

Forskel: SMD 0.08 lavere
(Cl 95% 0.39 lavere - 0.22 hgijere )

Malt med: QoL Social
Scale, WHOQoL
Social,SF-36 Mental

Health, QLSWellbeing Lavo
Hajere bedre . pga. risiko for bias
Forskel: SMD 0.49 hgjere og

Baseret pa data fra:
204 patienteri 5
studier. 16
(Randomiserede
studier)

(Cl 95% 0.01 lavere - 0.98 hgjere ) studieheterogenitet

Vi fandt ingen studier,

der opgjorde
indleeggeslesdage

58 of 135



National klinisk retningslinje for behandling af patienter med skizofreni og komplekse behandlingsforlgb - vedvarende symptomer, misbrug eller

Tiltro til
out I estimaterne
Outcome SHIIELEr € Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger den sande effekt
i populationen)
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Bellack 1984, Granholm 2005, Valencia 2007. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. PST, Hinting task, Attribution of intentions

3. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Kayser 2006, Bechi 2012, Roberts 2014. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Eyes task, Hinting task

5. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Wang 2013, Roberts 2014. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Choi 2006, Sachs 2012, Habel 2010, Bechi 2012, Wolwer
2005. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. FEIT

8. Systematisk oversigtsartikel [12] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Lak 2010, Rus Calafell 2013, Roberts 2014, GilSanz 2009.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Roberts 2014, Wang 2013, Rus Calafell 2013, Lak 2010.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

11. EPS, TASIT

12. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Roberts 2014, GilSanz 2009. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

13. PANSS, BPRS

14. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Kayser 2006, Roberts 2014, Lak 2010, GilSanz 2009, Daniels
1998, Granholm 2005. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

15. QoL Social Scale, WHOQoL Social, SF-36 Mental Health, QLS Wellbeing

16. Systematisk oversigtsartikel [12] med inkluderede studier: Roberts 2014, Patterson 2003, Sachs 2012, Rus Calafell
2013, Daniels 1998. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4.4 - Kognitiv adfaerdsterapi

Fokuseret spgrgsmal 8
Hvad er effekten af kognitiv adfaerdsterapi (Cognitive Behavioral herapy - CBT)
(som tilleeg til vanlig behandling) hos patienter med skizofreni med betydelig funktionsnedsaettelse?

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

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

en ufuldsteendig lindring af de psykotiske symptomer. Der vil sédledes ogsa hos de
responderende patienter veere et stort behov for supplerende behandling, og det er i

denne kontekst, at CBT rettet mod de psykotiske symptomer er et relevant behandlingstilbud
at undersgge effekten af.

Negative symptomer er et vigtigt symptomdomaene ved skizofreni og omfatter bl.a.
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apati, initiativlashed, anhedoni (manglende evne til at fale glaede og lyst), sprogfattigdom,
emotionel og social tilbagetraekning, isolation og selvforsgmmelse. Imidlertid

har kun fa antipsykotiske lsegemidler dokumenteret effekt pa vedvarende negative
symptomer, hvorfor der har veeret et fokus pa udvikling af psykologiske

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

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

Svag anbefaling

Overvej at anvende kognitiv adfaerdsterapi til patienter med skizofreni og betydelig
funktionsnedszettelse pa baggrund af vedvarende psykotiske og/eller negative
symptomer.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

De praktiske aspekter af den anbefalede intervention omfatter bl.a., at terapeuterne har en formel uddannelse i CBT.

Se sammenfatningen for flere detaljer om de inkluderede studier og de inkluderede interventioner.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der blev pavist en beskeden effekt af CBT pa bade
psykotiske og negative symptomer ved behandlingens
ophgr, men ikke efter min. 4-6 maneders opfalgning.
Der er ikke nogen kendte skadelige effekter

af behandlingen. Negative symptomer var et sekundaert
outcome i naesten alle de inkluderede studier,

dvs. interventionen var ikke specifikt malrettet de
negative symptomer. Effektstgrrelsen kan saledes

ikke umiddelbart betragtes som vaerende repraesentativ
for interventioner, der specifikt er malrettet negative
symptomer.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat

Patientpraeferencer

Der vurderes at vaere en patientpraeference for interventionen,
idet de fleste patienter vil veere interesserede
i at modtage psykoterapeutisk behandling.
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Rationale

Effektstarrelsen af CBT pa psykotiske symptomer og negative symptomer var begraenset
og levede ikke til fulde op til det foruddefinerede niveau for klinisk respons,

og der kunne ikke sikkert pavises vedvarende effekter efter ophar af behandlingen.
Effekten vurderes alligevel at have en vis klinisk relevans. | formuleringen

af anbefalingen er der saledes lagt veegt pa, at der er tale om en patientgruppe,

der ikke har haft tilstreekkelig effekt af andre behandlingstiltag pa psykotiske

og/eller negative symptomer, sammenholdt med, at der ikke kunne pavises skadelige
effekter af CBT. Pa baggrund af dette og evidens af moderat kvalitet gives en

svag anbefaling for CBT.

Fokuseret Spargsmal

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

Intervention: Kognitiv adfzerdsterapi (CBT) af minimum 4 maneders varighed/ min 10 sessioner planlagt, og hvor
terapeuterne har formel uddannelse

Sammenligning: Vanlig behandling, dvs. fortsat antipsykotisk behandling uden tilleeg af CBT

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for dette fokuserede spgrgsmal bestar af i alt 17 randomiserede kontrollerede forsgg (RCT)
inkluderende over 500 patienter i hver gruppe. De fleste af studierne er identificeret fra seneste NICE guideline(129) og
en nyligt publiceret metaanalyse(169). Der er foretaget opdateret sggning efter primaerlitteratur og herved identificeret
2 af de inkluderede RCT'er.

Den anvendte evidens vurderes at deekke i hvert fald en del af den definerede patientpopulation, idet der i de fleste af
de inkluderede studier kraevedes en betydelig grad af symptomer for at blive inkluderet.

CBT-interventionen i de inkluderede studier var af varierende omfang. Det drejede sig typisk om 12-24 sessioner fordelt
pa ugentlige sessioner i Igbet af studieperioden. Der blev kun inkluderet studier med en varighed pa minimum 4 uger
eller med minimum 10 planlagte sessioner, og hvor terapeuterne havde en formel uddannelse.

Vanlig behandling (hvor det var beskrevet) omfattede typisk kontakt til et ambulant psykiatrisk behandlingstilbud,
ligesom studier med 'befriending’ som kontrolgruppe ogsa blev inkluderet./Befriending’ er en intervention, hvor
patienten har samme grad/omfang af kontakt med en terapeut, men hvorsamtalerne drejer sig om neutrale emner og
indeholder ingen form for systematisk omtale af symptomer eller problemlgsning.

Gennemgang af evidens

For det kritiske outcome, lindring af psykotiske symptomer malt pa hhv. PANSS, SAPS eller BPRS, bestar
evidensgrundlaget af 14 RCT'er. Metaanalysen viste en statistisk signifikant effekt af CBT pa 0,34 standardafvigelser
svarende til en lille effektstarrelse, som ikke lever op til det pa forhand definerede niveau for klinisk respons. Kvaliteten
af evidensen for dette outcome er moderat. | de fleste af studierne var bedgmmelsen af outcomes blindede (blinding of
outcome assessment), mens manglende blinding af deltagere og terapeuter, hvilket ikke er muligt at gennemfare i
praksis, uvaegerligt vil veere behaeftet med risiko for bias.

For det kritiske outcome, lindring af negative symptomer malt pa hhv. PANSS, SANS eller BPRS, bestar
evidensgrundlaget af 17 RCT'er. Metaanalysen viste en statistisk signifikant effekt af CBT pa 0,32 standardafvigelser,
svarende til en lille effektstarrelse. Resultatet vurderes skeaevvredet af, at de fleste af de inkluderede studier fokuserede
pa interventioner i forhold til de psykotiske symptomer, dvs. hvor psykotiske symptomer var det primaere outcome. |
disse studier kunne den observerede reduktion af negative symptomer vaere sekundaert til lindringen af de psykotiske
symptomer, hvorfor der er brug for yderligere studier med primaert fokus
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pa de negative symptomer. Kvaliteten af evidensen for dette outcome er moderat.

Effekten pa psykotiske og negative symptomer kunne ikke pavises ved leengste opfalgning (minimum 4-6 maneder efter
afsluttet intervention). Det skyldes muligvis et statistisk styrkeproblem, da feerre studier rapporterede dette outcome.
For de gvrige outcomes kunne der ikke pavises nogen forskel mellem CBT og vanlig behandling.

Den tilgrundliggende evidens daekker en delmaengde af den definerede population, idet effekten af CBT hos patienter,
der er for darlige eller ustabilt fungerende til at kunne indga i randomiserede kontrollerede forsgg (RCT), i sagens natur
er vanskelig at dokumentere. Der er imidlertid ikke grund til at antage, at effekten hos disse patienter er veesentligt
forskellig fra den undersggte, safremt patientens medvirken til behandlingen kan opnas.

Outcome
Tidsramme

Tilbagefald (Relapse)
Endt intervention (end of treatment)

6 Vigtig

Social funktion(social functioning) 2
Endt intervention (end of treatment)

6 Vigtig

Forpinthed (Distress) 4

6 Vigtig

Livskvalitet (quality of life)
Endt intervention (end of treatment)

Resultater og
malinger

Relative risiko
0.8
(C195% 0.48 -
1.32)
Baseret pa data
fra 363
patienteri 4
studier.
(Randomiserede
studier)

Malt med: SOFAS,
Social
ProvisionScale,
SFS,GAS, GAF
Hgjere bedre
Baseret pa data
fra: 575
patienteri 8
studier. 3
(Randomiserede
studier)

Malt med:
PSYRATS
Lavere bedre
Baseret pa data
fra: 202
patienter i 6
studier. °
(Randomiserede
studier)

Hgjere bedre

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande effekt
i populationen)

Effektestimater Sammendrag

213 171

per 1.000 per 1.000 Lav
pga. risiko for bias
Forskel: 43 faerre per og upracist
1.000 effektestimat
(C195% 111 feerre - 68
flere)
Forskel: SMD 0.07
Moderat
lavere - .
pga. risiko for bias
(C195% 0.23 lavere - 0.1
hgjere )

Lav
pga. risiko for bias,

Forskel: MD 0.22

lavere studieheterogenitet
(Cl195% 1.28 lavere - 0g upraecise
0.84 hgjere ) effektestimater
Lav

Forskel: SMD 0.03

pga. risiko for bias
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Outcome
Tidsramme

6 Vigtig

Indlaeggelsesdage (inpatientdays)
Endt intervention (end of treatment)

6 Vigtig

Psykotiskesymptomer(psychoticsymptoms)
8

Endt intervention (end of treatment)

9 Kritisk

Negativesymptomer(negativesymptoms 10
Endt intervention (end of treatment)

9 Kritisk

Psykotiske symptomer(psychotic
symptoms) 12
Min. 4-6 maneders follow-up (minimum 4-6
months follow-up)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Baseret pa data
fra: 297
patienteri 4
studier. ¢
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data
fra: 425
patienter i 4
studier. ’
(Randomiserede
studier)

Malt med: PANSS
positive,SAPS,
BPRS
Lavere bedre
Baseret pa data
fra: 1,078
patienteri 15
studier. ?
(Randomiserede
studier)

Malt med: PANSS
negative,SANS,
BPRSnegative,
BRIANS
Lavere bedre
Baseret pa data
fra: 1,214
patienteri 18
studier. 11
(Randomiserede
studier)

Malt med: PANSS
positive,SAPS,
BPRS positive

Lavere bedre
Baseret pa data
fra: 892
patienteri 10
studier. 13

(Randomiserede

studier)

Tiltro til
estimaterne
Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
den sande effekt
i populationen)

!avere og upreecist
(Cl95% 0.3? lavere - offektestimat
0.38 hgjere )
Forskel: MD 10.64 ) !-aV )
| pga. risiko for bias
. avere og upreecist
(Cl95% 32.1.4 lavere - effektestimat
10.86 hgjere )
Forskel: SMD 0.34
Moderat
lavere - .
pga. risiko for bias
(Cl 95% 0.58 lavere - 0.1
lavere )

Forskel: SMD 0.32

VAT Moderat
(Cl 95% 0.59 lavere - pga. risiko for bias
0.04 lavere )
Lav
Forskel: SMD 0.09 pga. risiko for bias
lavere og
(Cl 95% 0.38 lavere - studieheterogenitet
0.19 hgjere)
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Outcome
Tidsramme

Negative symptomer(negative symptoms)
14

Min. 4-6 maneder (minimum 4-6months

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande effekt
i populationen)

Resultater og

- Effektestimater
malinger

Sammendrag

Malt med: PANSS
negative,SANS,
BPRS negative,
BRIANS
Lavere bedre

Meget lav
pga. risiko for bias,

Forskel: SMD 0.08

follow-up) Baseret pa data lavere studieheterogenitet
fra: 1011 (1 95% 0.3 lavere - 0.13 ~ O8 upraecist
patienter i 12 f effektestimat
6 Vigtig studier. ¥ T
(Randomiserede
studier)

1. Systematisk oversigtsartikel [14] med inkluderede studier: Gumley 2003, Tarrier 1999, Kuipers 1997, Barrowclough
2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. SOFAS, Social Provision Scale, SFS, GAS, GAF

3. Systematisk oversigtsartikel [14] med inkluderede studier: Startup 2004, Durham 2003, Lecomte 2008, Barrowclough
2006, Edwards 2011, Garety 2008, Grant 2012, Shawyer 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

4, PSYRATS

5. Systematisk oversigtsartikel [14] med inkluderede studier: Tarrier 2014, Shawyer 2012, Trower 2004, Durham 2003,
Pinninti 2010, Garety 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Systematisk oversigtsartikel [14] med inkluderede studier: Shawyer 2012, Edwards 2011, vanderGaag 2011, Daniels
1998. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. Systematisk oversigtsartikel [14] med inkluderede studier: Barrowclough 2006, Jolley 2003, Farhall 2009, Garety 2008.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. PANSS positive, SAPS, BPRS

9. Systematisk oversigtsartikel [14] med inkluderede studier: Startup 2004, Gumley 2003, Barrowclough 2006, Lecomte
2008, Rector 2003, Lewis 2002, Edwards 2011, Shawyer 2012, Garety 2008, Farhall 2009, Grant 2012, Tarrier 2014, Leclerc
2000, Tarrier 1999. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. PANSS negative, SANS, BPRS negative, BRIANS

11. Systematisk oversigtsartikel [14] med inkluderede studier: Lecomte 2008, Farhall 2009, Rathod 2013, Garety 2008,
Shawyer 2012, Krakvik 2013, Tarrier 2014, Grant 2012, Edwards 2011, Daniels 1998, Tarrier 1999, Sensky 2000, Leclerc
2000, Startup 2004, Barrowclough 2006, Rector 2003, Gumley 2003. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

12. PANSS positive, SAPS, BPRS positive

13. Systematisk oversigtsartikel [14] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. PANSS negative, SANS, BPRS negative, BRIANS

15. Systematisk oversigtsartikel [14] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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5 - Misbrug og mangelfuld behandlingstilknytning

5.1 - Kognitiv adfaerdsterapi og Motivational Interviewing ved misbrug af cannabis og/eller
centralstimulerende stoffer

Fokuseret spgrgsmal 9

Hvad er effekten af kombinationen af kognitiv adfaerdsterapi (Cognitive Behavioral
Therapy - CBT) og Motivational Interviewing (MI) (som tilleg til vanlig behandling)

hos patienter med skizofreni, der har et misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende
stoffer?

Misbrug er mere udbredt blandt patienter med skizofreni end hos baggrundsbefolkningen
(198). | 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 feelles genetisk sarbarhed for udvikling af bade skizofreni og misbrug har veeret
fremfart, ligesom hypoteser om en form for selvmedicinering af pinefulde negative
og/eller psykotiske symptomer har vaeret overvejet. Dertil kommer, at det er overvejende
sandsynligt, at et stort cannabisforbrug kan forarsage langvarige psykotiske

tilstande, der ikke kan skelnes fra skizofreni(199). Undertiden er cannabismisbrug
ledsaget af anden form for misbrug, herunder centralstimulerende stoffer,

hvilket der skal tages hgjde for i planleegningen af behandlingen.

Et samtidigt misbrug er et omfattende problem, idet det svaekker effektiviteten af
bade farmakologisk behandling og psykosociale samt psykoterapeutiske interventioner
og er associeret med psykotisk tilbagefald og genindlaeggelse. Indenfor CBT

er der udviklet en gren specielt rettet mod de dysfunktionelle tanker og adfeerd, der
knytter sig til misbrug. Der har derfor vaeret et gnske om at undersgge effekten af
sadanne tiltag i kombination med interventionen Ml over for gruppen af patienter
med skizofreni og misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende stoffer.

Ml er en samtaleteknik, hvor der systematisk over et leengere samtaleforlagb arbejdes
med at udvinde, fastholde og understgtte patientens egen motivation for forandring.
Ml kaldes pa 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/ Ml er valgt, da en kombination af metoder vurderes ngdvendigt
til patientgruppen. CBT og Ml er de to metoder med stgrst potentiale isoleret

set og derfor den kombination af metoder, som det vurderes vigtigst at fa afdeekket
evidensen for.
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Svag anbefaling

Overvej at anvende kombinationen af kognitiv adfeerdsterapi (CBT) og Motivational
Interviewing (MI) hos patienter med skizofreni, der har et misbrug af cannabis
og/eller centralstimulerende stoffer.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2018

Der er ikke fundet forskel i effekt mellem CBT/MI og vanlig behandling for mdlgruppen
men CBT og Ml er hver for sig virksomme ved generel misbrugsbehandling.

Patienter, der ikke umiddelbart kan motiveres til at medvirke i en fokuseret indsats for at mindske deres misbrug, kan tilbydes andre
tiltag som 'harm reduction’, dvs. praktiske foranstaltninger, rdd eller vejledning, der kan minimere skadesomfanget ved det aktuelle
misbrug. Herudover er det en praktisk erfaring, at disse patienter kraever langvarige og vedholdende indsatser, hvilket isaer gaelder, hvis
stgtte og opbakning fra det sociale netvaerk er sparsom eller helt manglende.

Praktiske Oplysninger

Patienter, der ikke umiddelbart kan motiveres til at medvirke i en fokuseret indsats

for at mindske deres misbrug, kan tilbydes andre tiltag som 'harm reduction’, dvs.
praktiske foranstaltninger, rad eller vejledning, der kan minimere skadesomfanget

ved det aktuelle misbrug. Herudover er det en praktisk erfaring, at disse patienter

kraever langvarige og vedholdende indsatser, hvilket iszer geelder, hvis stgtte og opbakning
fra det sociale netveaerk er sparsom eller helt manglende.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der kunne ikke pavises hverken gavnlige eller skadelige
effekter af den undersggte intervention

(CBT/MI) i forhold til vanlig behandling. Interventionen
er dog stadig meget sparsomt undersggt, hvorfor

den i yderligere undersagelser eller i kombination

med andre behandlingsmodaliteter maske vil vise sig

at have en effekt. Det kan derfor hverken be- eller
afkreeftes, at der kan veere en potentiel gavnlig effekt
af interventionen. Patienter med psykose og misbrug
udger en meget vanskelig malgruppe, hvor det vil

veere vanskeligt at pavise en effekt i sa lille et evidensgrundlag
som det aktuelle. Specifikt hos denne

komplekse patientgruppe er der et teoretisk rationale
for at kombinere flere forskellige interventionsformer.
Samtidig er CBT og MI hver for sig virksomme
interventioner ved misbrugsbehandling generelt, iseer
hvor der sammenlignes med ingen misbrugsbehandling
(209,210).

Kvaliteten af evidensen
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Kvaliteten af evidensen var samlet set meget lav.

Patientpraeferencer

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

Andre overvejelser

CBT/Ml-interventionerne i evidensgrundlaget var relativt
kortvarige, og det kan ikke udelukkes, at en

lengerevarende indsats og/eller hyppigere boostersessioner
kunne potensere effekten af interventionen.

Rationale

| den undersggte 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. | formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt
pa, at CBT og Ml som isolerede interventioner har effekt i forhold til at reducere
misbrug af cannabis og centralstimulerende stoffer ved misbrugsbehandling generelt,
og at de fleste patienter forventes at ville modtage CBT eller Ml.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med skizofreni og komorbidt misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende stoffer
Intervention: Kognitiv adfaerdsterapi (CBT) sammen med Motivational Interviewing (M)
Sammenligning: Vanlig behandling

Sammenfatning

Evidensgrundlaget er et nyligt Cochrane review(200) med afslutning af litteratursggning
i 2012. Der er ved den opfalgende litteratursggning ikke fundet yderligere relevante
randomiserede kontrollerede forsag (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 vaere i overensstemmelse med den definerede patientpopulation
i dette fokuserede spgrgsmal. Omfanget af interventionen i de to inkluderede

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.

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
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CBT/MlI og vanlig behandling. Vanlig behandling inkluderede i studierne kontakt

med et tveerfagligt behandlingsteam. Kvaliteten af evidensen for de to kritiske outcomes
blev vurderet som hhv. moderat og meget lav. For de gvrige outcomes var

der heller ikke dokumentation for en forskel mellem behandlingsgrupperne.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuelt.ater og Efferteaaten (aF de Sammendrag
Tidsramme malinger afspejler den
sande effekt i
populationen)
Tilbagefald (Relapse, Relative risiko 0.5 556 278 Lav
_mental state) (C195% 0.21 - 1.17) ,
9 maneders follow op (9 Bageret pa data fra 36 per 1.000 per 1.000 pga. lille sample
months follow-up) . . . size med
patienter i 1 studier. st
(Randomiserede Forskel: 278 faerre per 1.000 upreecis
. ffektestimat
6 Vigtig studier) (Cl1 95% 437 faerre - 96 flere ) e
. . Relative risiko 0.72
12"°[ta|('jtet f(rfI‘IOFta"tS(’iz (C195% 0.22 - 2.41) 31 22 Moderat
maneders Tollow op Baseret pa data fra isiko f
er 1.000 er 1.000 pga. rsiko tor
months follow-up) 493 patienter i 3 . P attrition bias og
studier. * Forskel: 9 faerre per 1.000 upraecist
6 Vigtig (Randomiserede (C1 95% 25 farre - 46 flere ) effektestimat
studier)
Kriminalitet - Antallet af Odds ratio 0.42
arrestationer (Crimes) (C195% 0.}6 -1.11) 265 132 Lav
6 maneders follow op (6 Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 ici
ths foll 110 patienteri 1 pga. risiko for
months follow-up) i bias og upraecist
(Randomisérede Forsk;al:olgt iaerrezpe:qmoo effektestimat
6 Vigtig studier) (Cl 95% 212 feerre - 21 flere)
Malt med: maltsom hhv.
Cannabis misbrug frekvens/maned
(Cannabis use) 4 ogvha. OTl-skala
Endt intervention (end of Lavere bedre Moderat
treatment) Baseret pa data fra: Forskel: SMD 0.06 lavere Risiko for
127 patienteri2  (Cl 95% 0.42 lavere - 0.29 hgjere)  attrition bias
. studier. °
9 Kritisk (Randomiserede
studier)

Malt med: estimated
daily consumption Meget lav

Amfetamin mi
in misbrug past mont malt vha. isi
pga. risiko for

. 6 .
(ar;\phetamln_eabusz) OTl-skala Forskel: SMD 0.16 hgjere b st
Endt intervention (end of Lavere bedre  (CI95% 0.73 lavere - 1.04 hajere) oo 0~

treatment) Baseret pa data fra: errektestima

20 patienteri 1
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Outcome Resultater og Effektestimater
Tidsramme malinger
studier. 7
9 Kritick (Random.lserede
studier)
Malt med:

Cannabis misbrug
(Cannabis use) &
Laengste follow-up - min.4-6
maneder (longest follow-up,
min. 4-6 months)

6 Vigtig

Amfetamin misbrug

(Amphetamine) 1©
12 maneders follow-up (12
months follow-up)

6 Vigtig

Symptomscore (symptoms)
12

Endt intervention (end of
treatment)

6 Vigtig

Misbrug af alkohol (alcohol

abuse) ¥
3-6 maneders follow-up (3-6
months follow-up)

6 Vigtig

Livskvalitet (Quality of
Life) 16
6 maneders follow-up (6
months follow-up)

6 Vigtig

Baseret pa data fra:

Gennemsnitligt

misbrug af cannabis

Lavere bedre

Forskel: SMD 0.03 flere

168 patienter i 3 (Cl1 95% 0.34 feerre - 0.41 flere)

studier. ?
(Randomiserede
studier)

Malt med: estimated
daily use
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
17 patienteri 1
studier. 11
(Randomiserede

studier)

Forskel: MD 0.13 hgjere

Malt med: PANSS
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
158 patienteri 2
studier. 13
(Randomiserede
studier)

Malt med: malt som
hhv. frekvens ogvha.
OTl-skala
Lavere bedre
Baseret pa data fra:

(Cl 95% 0.11 lavere - 0.37 hgjere )

Forskel: SMD 0.06 hgjere
(Cl 95% 0.38 lavere - 0.51 hgjere )

Forskel: SMD 0.32 hgjere

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Moderat
pga. risiko for
performance

bias

Meget lav
pga. risiko for
bias og upraecist
effektestimat

Moderat
pga. risiko for

detection bias

Lav
pga. risiko for
bias og upraecist

68 patienteri 2 9 - i
p enter (Cl95% 0.17 lavere - 0.81 hgjere ) effektestimat
studier.
(Randomiserede
studier)
Malt med:
BQOLWHOQOL,
MANSA Moderat
Basggejf';)eébdea‘jt;efra' Forskel: SMD 0.17 lavere pgear'fcr)lrsrlrlf;f\)nfcoer
" (C195%0.48 lavere - 0.13 hojere) " o

190 patienteri 3
studier. 17
(Randomiserede
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Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuclt‘ater og EffeRtentaen (a’F de SETEE
Tidsramme malinger afspejler den
sande effekt i
populationen)
studier)
Social funktion (Social Malt med: SFS, GAF
functioning) 18 Hgjere bedre
Endt intervention (end of Baseret pa data fra: Moderat
treatment) 209 patienteri 3 Forskel: SMD 0.08 lavere pga. heterogene
studier. 17 (Cl1 95% 0.54 lavere - 0.37 hgijere ) studier
o (Randomiserede
6 Vigtig studier)
Indlaeggelsesdage(inpatient
days) Vi fandt ingen studier,
der opgjorde

indlaeggelsesdage
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Barrowclough 2001. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Barrowclough 2010, Baker 2006, Barrowclough 2001.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Bellack 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

4. malt som hhv. frekvens/maned og vha. OTl-skala

5. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Madigan 2013, Baker 2006. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. estimated daily consumption past mont malt vha. OTl-skala

7. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Baker 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

8. Gennemsnitligt misbrug af cannabis i interventionsgruppen var 0,03 standardafvigelser hgjere. Hgjere vaerdi er udtryk
for mere misbrug. Resultatet er ikke statistisk signifikant.

9. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Madigan 2013, Baker 2006, Hjorthgj 2013. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. estimated daily use

11. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Baker 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

12. PANSS

13. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Kemp 2007, Hjorthgj 2013. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. malt som hhv. frekvens og vha. OTl-skala

15. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Baker 2006, Kemp 2007. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

16. BQOL, WHOQOL, MANSA

17. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Bellack 2006, Kemp 2007, Hjorthgj 2013. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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18. SFS, GAF)
19. Systematisk oversigtsartikel [17] med inkluderede studier: Barrowclough 2001, Baker 2006, Madigan 2013.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5.2 - Assertive community treatment (ACT)

Fokuseret spgrgsmal 10
Hvad er effekten af Assertive Community Treatment (ACT) (som alternativ til vanlig
behandling) hos patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsaettelse?

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 indga i en
traditionel behandlingsalliance. Dette kan skyldes bade psykotiske forestillinger,
manglende sygdomsindsigt, udtalte negative symptomer (patienten er sa praeget af
initiativigshed og nedsat aktivitetsniveau, at han/hun ikke kan komme af sted), store
sociale problemer (som mindsker overskud til regelmaessigt fremmgde), kognitiv
dysfunktion (manglende overblik og planlaegningsevne) samt i nogle tilfzelde et
samtidigt misbrug.

Til denne gruppe af patienter er ACT udviklet som et szerligt behandlingstilbud.
Tilbuddet er karakteriseret ved en assertiv udadgaende indsats (vedblivende kontakt
pa patientens praemisser, fx som hjemmebesgg), tveerfaglige teams, et begraenset
case load og tilbud om dggndaekkende kriseberedskab. Formalet med denne

seerlige behandlingsindsats er at engagere patienten i behandlingen og at opna en
terapeutisk alliance, der kan bzere vedvarende behandlingskontakt inkl. antipsykotisk
behandling.

Pa denne baggrund har der vaeret et gnske om at undersgge effekten af ACT, dels
med henblik pa fastholdelsen af kontakten med behandlingsvaesenet, og dels med
henblik pa andre variable, der afspejler patienternes funktionsniveau.
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Steerk anbefaling

Anvend modellen Assertive Community Treatment (ACT) til patienter med skizofreni,
der ikke er i stand til at deltage i vanlige ambulante psykiatriske behandlingstilbud.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Gennemfarelse 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 pd reduktion af symptomer, men i lige sd hgj grad pd stette og
optimering af dagliglivsfunktionerne i alle dets aspekter i overensstemmelse med et
recovery perspektiv. Dette forudsaetter en hgj grad af fleksibilitet og tilgeengelighed
i ACT-teamet i forhold til bdde patienter, pdrgrende og avrige samarbejdspartnere.

Udgvelse af ACT-modellen kraever hgj grad af etik hos udaverne af behandlingen,
idet der eksisterer en ikke praedefineret balance mellem at sikre omsorg for patienten
gennem den opsagende tilgang pd den ene side og respekten for privatlivets

fred og patientens autonomi pd den anden side.

Teamfunktionen er karakteriseret ved, at opgaverne i behandlingsforlgbet
ikke alene pdhviler den enkelte teammedarbejder, men deles i teamet afhzengigt af
patientens behov og medarbejderens gvrige opgaver i teamet.

Se sammenfatningen for flere detaljer om de inkluderede studier og de inkluderede interventioner.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Med ACT reduceres andelen af patienter med afbrudt kontakt med behandlingsteamet med 60 % i forhold til vanlig
behandling. Det er et vigtigt og betydeligt resultat hos denne patientgruppe, hvor etablering og vedligeholdelse af kontakt
med behandlingssystemet netop er meget vanskeligt. En reduktion af sengedagsforbruget med knap 1 dag per maned udgar

minimum 5 %/ af det samlede forbrug af sengedage og er sdledes ogsa et relevant resultat bade set fra et patient-,
behandler- og samfundsgkonomisk synspunkt. Der vurderes ikke at vaere nogen skadelige effekter forbundet med
behandlingsmodellen.

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

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat

Patientpraeferencer

Der er evidens i de inkluderede studier for, at patienterne
foretraekker ACT-behandlingen frem for traditionelle
behandlingstilbud.

Af mulige ulemper ved behandlingsformen skal anfgres
den indtraengen pa patientens enemazerker som
ACT-modellen af nogle patienter kan opfattes som,
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idet ét af modellens kerneelementer er en opsggende

indsats, hvor patienten kontaktes i eget hjem og kontaktforsggene
er vedvarende trods evt. manglende

imgdekommenhed fra patientens side. Den favorable

effekt pa brugertilfredshed tyder dog pa, at dette ikke

er et fremherskende problem. Patientpraeferencen

vurderes saledes at vaere nogenlunde entydig for interventioner
efter ACT-modellen.

Rationale

| formulering af anbefalingen er der lagt vaegt pa, at behandling i ACT-teams sammenlignet
med vanlig behandling markant gger andelen af patienter med vedvarende

kontakt til behandlingssystemet og reducerer antallet af sengedage, og at der ikke

er skadelige effekter forbundet med behandlingen. Tungtvejende for at give en

steerk anbefaling for ACT til den specifikke malgruppe har desuden veeret, at den
inkluderede patientgruppe, som ofte vil veere kendetegnet af manglende sygdoms-

indsigt og derfor en betydelig grad af skepsis over for behandlersystemet, tilkendegav
praeference for modellen sammenlignet med traditionelle tilbud.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedszettelse
Intervention: Assertive Community Treatment (ACT)
Sammenligning:  Vanlig behandling

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for spgrgsmalets kritiske outcome, vedvarende kontakt til behandlingssystemet,
udggres af 8 randomiserede kontrollerede forsgg (RCT) med

ca. 770 deltagere i hver gruppe. De er identificeret ud fra seneste NICE guideline

(129) samt et Cochrane Review(211) og suppleret med opdateret sggning efter primaerlitteratur
med fund af yderligere 2 relevante RCT'er.

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

De inkluderede studier er alle karakteriserede ved at vaere studier baseret pa undersggelse
af teams med hgj programtrofasthed. Neerveerende anbefaling vedrgrende

ACT er derfor baseret pa denne type intervention. Cochrane review'et fandt, at jo

bedre efterlevelse af modellen, jo stgrre effekt. De inkluderede studier efterlevede

kritiske aspekter af modellen som organisering i multidisciplinaere teams med fzelles

ansvar og ydende en bred indsats med flere forskellige tilbud (bl.a. indsats i

forhold til misbrug, adhaerens til behandling, social feerdighedstreening og familieintervention)
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 inkluderede
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Gennemgang af evidensen
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Der var en betydelig effekt af interventionen pa det kritiske outcome, tab af kontakt,
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 (effektstarrelse
0,27) samt en betydeligt starre grad af patienttilfredshed (effektstgrrelse 0,75)

i ACT-gruppen sammenlignet med vanlig behandling.

Evidensen omhandler ACT-behandlingen udfgrt af multidisciplinaere teams, som er
specialiserede i behandlingen af en gruppe af patienter med skizofreni og komplekse
behov, og som udelukkende har denne patientgruppe som sin malgruppe. Der
eksperimenteres aktuelt i forskellige lande med indfgrelse af et team, der har funktioner
i forhold til en mere heterogen patientpopulation. Der er endnu ikke offentliggjort
studier, der muligggr undersggelse af evidensen for en sddan organisering.

Selvom evidensgrundlaget er internationalt, har ACT-modellens implementering i

en dansk kontekst vaeret grundigt afpravet, bl.a. i OPUS-projektet over for en bredere
malgruppe. Herudover anvendes modellen i Danmark i forhold til en malgruppe,

der svarer til denne retningslinjes malgruppe, under betegnelser som fx

OP-team.

Outcome
Tidsramme

Tab af kontakt (Loss of

contact)
Laengste follow-up
(longest follow-up), max.
24 mdr

9 Kritisk

Brug af andre
sundhedsydelser,(other

health care costs)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Mortalitet - alle
arsager (Mortality) (all

causes)
Laengste follow-up

Resultater og malinger

Relative risiko 0.4
(C195% 0.27 - 0.61)
Baseret pa data fra 1,538
patienter i 8 studier. !
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.13
(C195% 0.72 - 1.76)
Baseret pa data fra 178
patienter i 1 studier. 2
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.89
(C1'95% 0.53 - 1.51)
Baseret pa data fra 1,456
patienter i 12 studier. 3

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande effekt
i populationen)

Effektestimater Sammendrag

263 105

per 1.000 per 1.000
Moderat
Forskel: 157 feerre per pga. risiko for bias
1.000
(Cl 95% 193 feerre - 102
feerre )

311

per 1.000

350

per 1.000
Moderat

Forskel: 39 flere per 1.000 pga. risiko for bias
(Cl 95% 87 faerre - 237 flere
)

38 32

per 1.000  per 1.000 Moderat

pga. risiko for bias
Forskel: 4 faerre per 1.000
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Outcome
Tidsramme

(longest follow-up)

6 Vigtig

Kriminalitet (Crime),
longest follow-up

6 Vigtig

Indleggelsesdage per
maned. (inpatient
daysper month) °

Laengste follow-up - max.
24 maneder (longest
follow-up - max 24
months)

6 Vigtig

Livskvalitet (Quality of
life) 7
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Symptomer(Symptoms)
9

Laengste follow-up
(longest follow-up), max
24 mdr.

6 Vigtig
Patient tilfredshed
(Patient satisfaction) *

Max. 2 ars follow-up
(max. 2 years follow-up)

6 Vigtig

Resultater og malinger

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.84
(C195% 0.52 - 1.33)
Baseret pa data fra 1,404
patienter i 10 studier. 4

Baseret pa data fra: 3,717
patienter i 26 studier. ©
(Randomiserede studier)

Malt med: QOLI, LQoLP, MANSA
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 453
patienter i 6 studier. 8
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12-24 months.

Malt med: CSI,BPRS, SCL-90, PSE,
CPRS, split-GAF
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 1,289
patienter i 10 studier. 1°
(Randomiserede studier)

Opfglgningstid: max. 24 months.

Malt med:

Gennemsnitligpatienttilfredshedi

interventionsgruppenvar 0,75

standardafvigelserhgijere. Hgjere

veerdier udtryk forhgjere grad

afpatienttilfredshed.Resultateter

statistisksignifikant
Hgjere bedre

Forskel: MD 0.86 feerre

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande effekt
i populationen)

Effektestimater Sammendrag

(Cl95% 16 faerre - 17 flere)

158

per 1.000

133

per 1.000

Lav
pga. risiko for bias
0g

Forskel: 26 faerre per studieheterogenitet

1.000

(Cl 95% 75 faerre - 53 flere )

Lav
pga. risiko for bias
og

(C195% 1.38 feerre - 0.35 studieheterogenitet

faerre )

Lav
Forskel: SMD 0.1 feerre pga. risiko for bias
(Cl 95% 0.34 feerre - 0.14 og studie

flere ) heterogenitet

Forskel: SMD 0.27

v Moderat
a. risiko for bias
(Cl 95% 0.38 lavere - 0.15  "°
lavere )

Forskel: SMD 0.75

. Moderat
hgjere odera

pga. risiko for bias

(Cl 95% 0.38 hgjere - 1.11

hgjere )
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Tiltro til
Outcome estimaterne
. Resultater og malinger Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme

den sande effekt
i populationen)

Baseret pa data fra: 127

patienter i 2 studier. 12
(Randomiserede studier)

Social funktion(social

Laeng;chgﬁ’:\jvnﬁz)mmax Malt med: DAS, RFS, Strauss- Loy
24 maender (longest Car,zzrr‘;egechele Forskel: SMD 0.07  pga risiko for bias
follow-up - max. 24 Baseret pa data fra: 260 hgjere 9% )
months) patienter i 3 studier. 14 (C195% 0.4 lavere - 0.55  studieheterogenitet
(Randomiserede studier) hejere )
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [19] med inkluderede studier: Sytema 2007, OPUS 2005, Bjorkman 2002, Bond 1990,
Holloway 1998, Chandler (A) 1997, Chandler (B) 1997, Test 1991. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt
til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [19] med inkluderede studier: Herincks 2000. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

3. Systematisk oversigtsartikel [19] med inkluderede studier: Ford 2001, Audini 1998, Holloway 1998, Marshall 1997,
Muijen 1994, Sytema 2007, OPUS 2005, Bjorkman 2002, Bond 1990, Muller-Clemm 1996, Curtis1996, Test 1991.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Systematisk oversigtsartikel [19] med inkluderede studier: Marshall 1997, Solomon 1994, Muijen 1994, Test 1991, Bond
1990, Chandler (A) 1997, Chandler (B) 1997, Bond (A) 1988, Ford 2001, Herincks 2000. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5. Gennemsnitligt antal indlaeggelsesdage i interventionsgruppen var 0,86 lavere

6. Systematisk oversigtsartikel [19] med inkluderede studier: OPUS 2005, Sytema 2007, Audini 1998, Bond (C) 1988,
Muller-Clemm 1996, Bjorkman 2002, Rosenheck (B) 1998, Bond (B) 1988, Botha 2014, Holloway 1998, Quinlivan 1995,
Chandler (A) 1997, Curtis1996, Marshall 1997, Bond 1990, Hampton (A) 1996, Rosenheck (A) 1998, Test 1991, Hampton (B)
1996, Chandler (B) 1997, Muijen 1994, Lehman 1997, Bond (A) 1988, Jarell 1998, Ford 2001, Malm 2014. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. QOLI, LQoLP, MANSA

8. Systematisk oversigtsartikel [19] med inkluderede studier: Ford 2001, Bjorkman 2002, Marshall 1997, Holloway 1998,
Sytema 2007, Lehman 1997. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. CSI,BPRS, SCL-90, PSE, CPRS, split-GAF

10. Systematisk oversigtsartikel [19] med inkluderede studier: Audini 1998, Holloway 1998, Muijen 1994, Lehman 1997,
Shern 2000, Ford 2001, Rosenheck (A) 1998, Rosenheck (B) 1998, Bjorkman 2002, Malm 2014. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

11. Gennemsnitlig patienttilfredshed i interventionsgruppen var 0,75 standardafvigelser hgjere. Hgjere veerdi er udtryk for
hgjere grad af patienttilfredshed. Resultatet er statistisk signifikant

12. Systematisk oversigtsartikel [19] med inkluderede studier: Malm 2014, Audini 1998. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

13. DAS, RFS, Strauss-Carpenter Scale

14. Systematisk oversigtsartikel [19] med inkluderede studier: Holloway 1998, Jarell 1998, Bjorkman 2002. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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6 - Baggrund

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

er i behandling for skizofreni i den regionale psykiatri i Danmark. Dette tal har vaeret
stigende siden 2001, hvor det tilsvarende antal behandlet i den regionale psykiatri
omfattede 11.600 patienter.

Skizofreni kan forlgbe meget forskelligt. | nogle tilfaelde kan man komme sig fuldstaendigt,
og i andre tilfaelde er skizofreni en kronisk lidelse med vedvarende eller

tilbagevendende psykose. Mennesker med skizofreni har en gget risiko for at udvikle

det sakaldt metaboliske syndrom og type 2- diabetes, og den forventede gennemsnitlige
levealder er lavere end i baggrundsbefolkningen. Nogle mennesker

med skizofreni har manglende eller utilstraekkelig effekt af den farmakologiske behandling
og har sveert ved at folge behandling i det etablerede behandlingssystem.

Herudover kan der vaere konkurrerende misbrug samt bivirkninger af den antipsykotiske
farmakologiske behandling. Skizofreni udggr saledes en vaesentlig sygdomsbyrde

med savel store samfundsgkonomiske som betydelige sociale og menneskelige
konsekvenser for den enkelte patient og de pargrende.

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 anbefalinger
for efterbehandling og rehabilitering. Eftersom referenceprogrammet er af

2ldre dato, er det ngdvendigt med opdaterede anbefalinger baseret pa nyeste foreliggende
evidens. Referenceprogrammet fra 2004 indeholdt generelle anbefalinger

for udredning, farmakologisk og psykosocial behandling i forhold til hele gruppen

af patienter med skizofreni, i modsaetning til naerveerende kliniske retningslinje som
udelukkende fokuserer pa patienter med skizofreni med komplekse sygdomsforlgb.

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) udgav 1. april 2014 en behandlingsvejledning
med laegemiddelrekommandationer 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. Anbefalingerne
i denne nationale kliniske retningslinje skal ses i forleengelse af RADSanbefalingerne

og beskaeftiger sig med fokuserede farmakologiske spgrgsmal, der

ligger ud over RADS-vejledningen i relation til komplekse behandlingsforlgb. Et

lignende referencedokument foreligger ikke for de psykologiske behandlingsmetoder

af patienter med skizofreni. Denne nationale kliniske retningslinje giver saledes

ikke generelle anbefalinger for psykosociale og psykoterapeutiske behandlingsmetoder

til patienter med skizofreni, men giver udelukkende anbefalinger vedrgrende

disse behandlingsmetoder i forhold til patienter med skizofreni med komplekse
sygdomsforlgb som skitseret i indledningen.
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7 - Implementering

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen
af den nationale kliniske retningslinje gennem formidling af retningslinjens

indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at

understgtte retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale
kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser,

instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Det bgr sikres, at de anbefalinger,
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 sgger behandlingsvejledninger. Herudover kan retningslinjen
med fordel praesenteres i praksiskonsulentordningen.

De faglige selskaber er en vigtig aktgr 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
indebeerer for det pagaeldende speciale, og med et link til den fulde version af retningslinjen.
Sundhedsstyrelsen foreslar ligeledes, at retningslinjen praesenteres pa

arsmgder i regi af de faglige selskaber og pa laegedage. Information kan ogsa formidles

via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

For en vellykket implementering af de anbefalede interventioner er det ngdvendigt

med et hgjt krav til kvaliteten af behandlingen, hvilket forudsaetter tilgaengelige

ressourcer til etablering af uddannelsesforlgb og supervision. Hgj kvalitet i behandlingsindsatsen

kan desuden understgttes af dansksprogede manualer for de psykoterapeutiske

og psykosociale interventioner. Der findes saledes danske manualer for

socialkognitiv traening, hvor der bl.a. kan henvises til: http://clinical-neuropsychology.de/metacognitive_training-psychosis.html

Der pagar aktuelt i kommunerne et projekt med at afdaekke effekten af socialkognitiv
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 ar 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 arligt tilbagevendende
mgder pa landsdaekkende niveau, hvor de udgvende ACT-teams samles og tvaerfagligt
diskuterer arbejdsgange og organisering for at sikre hgj efterlevelse af modellen,
herunder begraenset case load for at sikre tilstraekkeligt med ressourcer til

den opsggende indsats.

Foruden publicering af den fulde retningslinje udgives en quick guide, som er en
kort version pa 1-2 A4-ark, der gengiver retningslinjens anbefalinger og evt. centrale
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 komplekse
behandlingsforlgb er som udgangspunkt et regionalt ansvar. Sundhedsstyrelsen

gnsker dog at understgtte implementeringen publicerede i foraret 2014 derfor en
veerktagjskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgaengelig som

et elektronisk opslagsvaerk pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside www.sst.dk

Veerktgjskassen bygger pa evidens for effekt af implementeringstiltag, og den er

taenkt som en hjeelp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering
af forandringer af et vist omfang.
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8 - Monitorering

Formalet med denne nationale kliniske retningslinje er at understgtte, at patienter

med skizofreni og komplekse behandlingsforlgb far tilbud om relevant behandling.

Herved skal den nationale kliniske retningslinje medvirke til at understgtte en samlet

indsats for at nedbringe morbiditet og mortalitet blandt patienter med skizofreni.

En forudsaetning for, at retningslinjen far den gnskede effekt, er, at retningslinjens

anbefalinger efterleves i praksis. Derfor kan det vaere relevant at monitorere efterlevelsesgraden
af de enkelte anbefalinger, dvs. monitorere pa procesindikatorer.

Den Nationale Skizofrenidatabase monitorerer pa udvalgte dele af udrednings- og
behandlingsforlgbet hos patienter med skizofreni. Hvad angar de stzerke anbefalinger
i denne retningslinje, sa eksisterer familieintervention og behandling med antipsykotiske
leegemidler allerede som indikatorer. Databasen rummer saledes mulighed

for monitorering af proces- og resultatindikatorer for gruppen af patienter med
skizofreni som helhed, og i nogen grad ville man ogsa kunne definere specifikke
subgrupper og se pa efterlevelsesgraden af bestemte indikatorer.

Retningslinjen giver desuden en staerk anbefaling for anvendelsen af ACT. Derfor

vil det vaere relevant pa et naermere 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 kraeve journalgennemgang af stgrre stikprgve for

at afdaekke andelen af patienter, der far tilbudt de pageeldende interventioner.

79 of 135



National klinisk retningslinje for behandling af patienter med skizofreni og komplekse behandlingsforlgb - vedvarende symptomer, misbrug eller

9 - Opdatering og videre forskning
Opdatering

Som udgangspunkt vil der tages stilling til behov for opdatering hvert tredje ar med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling
pa omradet tilsiger andet.

Videre forskning

| arbejdet med retningslinjen har arbejdsgruppen erfaret, at der er behov for yderligere
forskning pa en raekke omrader, som nedenfor er naevnt i forhold til det enkelte
PICO.

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

PICO 2: Der bgr snarest ivaerkseaettes pragmatiske naturalistiske randomiserede undersggelser
eller yderligere velgennemfgrte registerbaserede undersggelser med

henblik pa at bekraefte de positive effekter af depotbehandling over for peroral behandling,
som de inkluderede observationelle studier angiver.

PICO 4: Der mangler studier om langtidseffekten over flere ar af antipsykotisk behandling.

PICO 8: Der mangler kontrollerede studier, der undersgger effekten af CBT pa
primaere negative symptomer som det primaere outcome. Disse studier bagr samtidig
tage hgjde for omfanget af psykotiske symptomer. Der mangler ligeledes gode studier,
der kan belyse, hvordan interventionen kan optimeres, sa behandlingseffekten
vedligeholdes, herunder effekten af booster sessioner.

PICO 9: Der mangler i hgj grad forskning i interventioner, der kan nedbringe tilstedeveerelsen
af et samtidigt misbrug hos patienter med skizofreni. Patientgruppen

er generelt vanskelig at rumme i savel rent psykiatriske som rent misbrugsorienterede
behandlingstilbud. Der er saledes brug for en specialiseret indsats, og yderligere

forskning i effektive interventioner er pakraevet.
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10 - 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 www.sst.dk.
For den primaere litteraturs vedkommende er der sggt efter randomiserede kliniske
studier. For fokuseret spagrgsmal 2 er dog suppleret med sggning efter observationelle
studier grundet den specielle karakter af de randomiserede undersggelser i forhold

til spgrgsmalets patientpopulation.

Fortolkning af effektestimater

Effektestimater er vurderet statistisk signifikante, hvis p < 0,05. Signifikansniveauet
kan ogsa aflaeses ud fra, om 95 % konfidensintervallet indeholder vaerdien for
ingen effekt. For effektmalene relativ risiko (RR) og odds ratio (OR) vil dette veere

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. | de tilfalde, hvor der er anvendt en standardiseret gennemsnitlig
forskel, er fglgende tommelfingerregel anvendt: 0,2 lille effekt, 0,5 mellem effekt
og 0,8 stor effekt.
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11 - Fokuserede spgrgsmal
Fokuseret spgrgsmal 1

Hvad er effekten af at reducere clozapin-dosis hos velbehandlede patienter med
skizofreni, hvor plasmakoncentrationen af clozapin overstiger gvre graense i det
vejledende terapeutiske interval?

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispektret
(ICD-10: F2) i behandling med clozapin

Intervention: Reduktion af clozapin-dosis grundet plasma-niveau over referenceintervallet
hos ellers velbehandlede patienter

Sammenligning: Fortsaette usendret dosering trods forhgjet plasma-koncentration
Outcome: Symptomatisk relapse - ggning 20-25 % total symptomscore (kritisk),
indlaeggelsesdage psykiatriske arsager (kritisk), metaboliske bivirkninger (vigtigt),

kramper (vigtigt), sedation (vigtigt), indlaeggelsesdage (somatiske arsager) (vigtigt),
mortalitet (vigtigt), livskvalitet (vigtigt). Alle ved lzengste opfalgning dog

min. 4-6 maneder.

Fokuseret spgrgsmal 2

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

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispektret
(ICD-10: F2) med uregelmaessig medicinindtagelse og vedvarende psykotiske
symptomer. Ved 3. arbejdsgruppemgde blev det besluttet at inkludere en bredere
population (skizofreni generelt) og se pa specifik population ved subgruppeanalyse,
hvis muligt. Ligeledes blev det besluttet at inddrage observationelle studier.
Intervention: Depotinjektionsbehandling med antipsykotisk lsegemiddel
Sammenligning: Peroral behandling med antipsykotisk leegemiddel

Outcome: Symptomatisk relapse - @gning 20-25 % total symptomscore (kritisk),
indlaeggelsesdage (vigtigt), all-cause discontinuation (vigtigt), mortalitet (vigtigt),
livsvkvalitet (vigtigt), gener fra indstiksstedet (vigtigt), bivirkningsbyrde (vigtigt),
kriminalitet (vigtigt). Alle ved leengste opfglgning, dog min. 4-6 maneder.

Fokuseret spgrgsmal 3

Hvad er effekten af tilleegsbehandling med SSRI/SNRI (antidepressive leegemidler)

til behandling af vedvarende negative symptomer hos patienter med skizofreni?
Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispektret
(ICD-10: F2) med vedvarende negative symptomer (og uden diagnosticeret

depression) under igangvaerende antipsykotisk behandling

Intervention: Tilleeg (add-on) med antidepressivt laegemiddel afgraenset til SSRI

eller SNRI

Sammenligning: Fortsat antipsykotisk behandling uden tillaeg af antidepressivt laegemiddel
Outcome: Negative symptomer - respons 20-25% reduktion ved afslutning af intervention
(kritisk), negative symptomer ved laeengste opfalgning min. 4-6 maneder,

psykotiske symptomer ved afslutning af intervention (vigtigt), all-cause discontinuation
(vigtigt), selvmord ved laengste opfalgning min. 4-6 maneder (vigtigt),
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Fokuseret spgrgsmal 4

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

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

Intervention: Ophgr af antipsykotisk behandling

Sammenligning: Fortsat antipsykotisk behandling

Outcome: Symptomatisk relapse - ggning 20-25 % total symptomscore efter hhv.

3 maneder og 1 ar (begge kritiske), indlaeggelsesdage ved leengste opfglgning min.

4-6 maneder (kritisk), metaboliske bivirkninger ved laeengste opfglgning min. 4-6

maneder (vigtigt), selvmord ved leengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt),

livskvalitet ved laengste opfalgning min. 4-6 maneder (vigtigt), social funktion malt

med PSP el. tilsvarende ved laengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt), tvangsforanstaltninger
ved laengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt), kriminalitet

ved lengste opfelgning min. 4-6 maneder (vigtigt)

Fokuseret spgrgsmal 5

Hvad er effekten af familieintervention (som tillaeg til vanlig behandling) hos patienter
med skizofreni og betydelig funktionsnedsaettelse?

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

Intervention: Familieintervention. Herved forstas etablering af kontakt mellem
behandlingssystemet og mindst én af patientens naermeste pargrende (forstdet som
personer med en steerk emotionel tilknytning til patienten). Familiesessionerne har

en specifik stgttende, uddannende eller behandlende funktion og indeholder mindst
ét af fglgende elementer: problemlgsning/krisehandtering eller intervention over

for patienten (jf NICE 2014).

Sammenligning: Vanlig behandling (kan vaere farmakologisk behandling eller en
kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk behandling)
Outcome: Family burden ved afslutning af intervention (kritisk), symptomatisk relapse
- ggning 20-25 % total symptomscore ved afslutning af intervention (kritisk),

family burden ved laengste opfalgning min. 4-6 maneder (vigtigt), symptomatisk
relapse - ggning 20-25 % total symptomscore ved leengste opfglgning min. 4-6 maneder,
indleeggelsesdage ved afslutning af intervention (vigtigt), pargrende tilfredshed

ved afslutning af intervention (vigtigt), livskvalitet ved afslutning af intervention
(vigtigt), social funktion malt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af intervention
(vigtigt), kriminalitet ved leengste opfglgning min. 4-6 maneder

Fokuseret spgrgsmal 6

Hvad er effekten af neurokognitiv traening (som tillaeg til vanlig behandling) hos
patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsaettelse?

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

Intervention: Neurokognitiv treening, dvs. en procedure rettet mod kognitive processer
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som opmaerksomhed, hukommelse eller eksekutive funktioner med det formal

at forbedre formaen mht. de(t) treenede kognitive domaener eller andre vigtige
aktivitetsomrader (NICE 2014)

Sammenligning: Vanlig behandling (kan vaere farmakologisk behandling eller en
kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk behandling)
Outcome: Global cognition score (ud fra z-scores af anvendte tests) ved afslutning
af intervention (kritisk), social funktion malt med PSP eller tilsvarende ved afslutning
af intervention (vigtigt, men skal vaegtes hgijt i kommenteringen), global cognition
score (ud fra z-scores af anvendte tests) ved leengste follow-up min. 4-6 maneder
(vigtigt), social funktion malt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af intervention
ved laengste follow-up min. 4-6 maneder (vigtigt), working memory ved

afslutning af intervention (vigtigt), verbal learning and verbal memory ved afslutning
af intervention (vigtigt), symptomatisk relapse ved afslutning af intervention
(vigtigt), livskvalitet ved afslutning af intervention (vigtigt), indleeggelsesdage ved
afslutning af intervention (vigtigt)

Fokuseret spgrgsmal 7

Hvad er effekten af socialkognitiv traening (som tilleeg til vanlig behandling) hos
patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsaettelse?

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

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

Sammenligning: Vanlig behandling (kan vaere farmakologisk behandling eller en
kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk behandling)
Outcome: Theory of mind ved afslutning af intervention (kritisk), emotion processing/
emotion perception ved afslutning af intervention (kritisk), social funktion

malt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af intervention (vigtigt, men skal

vaegtes hgijt i kommenteringen), theory of mind ved laengste opfalgning min. 4-6
maneder (vigtigt), emotion processing/emotion perception ved laengste opfelgning
min. 4-6 maneder (vigtigt), social funktion malt 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), indlzeggelsesdage ved afslutning

af intervention (vigtigt)

Fokuseret spgrgsmal 8

Hvad er effekten af kognitiv adfzerdsterapi (CBT) (som tillaeg til vanlig behandling)
hos patienter med skizofreni med betydelig funktionsnedsaettelse?

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

Intervention: Kognitiv adfaerdsterapi (CBT) af minimum 4 maneders varighed/

min 10 sessioner planlagt, og hvor terapeuterne har formel uddannelse
Sammenligning: Vanlig behandling, dvs. fortsat antipsykotisk behandling uden tillzeg
af CBT

Outcome: Psykotiske symptomer (20-25 % reduktion) ved afslutning af intervention
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(kritisk), negative symptomer (20-25 % reduktion) ved afslutning af intervention
(kritisk), psykotiske symptomer ved laengste opfalgning min. 4-6 maneder (vigtigt),
negative symptomer ved leengste opfglgning min. 4-6 maneder (vigtigt), social
funktion malt med PSP eller tilsvarende ved afslutning af intervention (vigtigt),
distress (forpinthed malt ved PSYRATS) ved afslutning af intervention (vigtigt),
livskvalitet ved afslutning af intervention (vigtigt), indleeggelsesdage ved afslutning
af intervention (vigtigt)

Fokuseret spgrgsmal 9

Hvad er effekten af kombinationen af kognitiv adfeerdsterapi (CBT) og motivational
interviewing (MI) (som tillaeg til vanlig behandling) hos patienter med skizofreni,
der har et misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende stoffer?

Population: Voksne patienter med skizofreni eller anden lidelse i skizofrenispektret
(ICD-10: F2) og komorbidt misbrug af cannabis og/eller centralstimulerende

stoffer (defineret som skadeligt brug eller afhaengighed)

Intervention: Kognitiv adfzerdsterapi (CBT) + motivational interviewing (M) rettet

mod misbrug

Sammenligning: Vanlig behandling (kan vaere farmakologisk behandling eller en
kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk behandling)
Outcome: Misbrug af cannabis (selvrapporteret eller malt) ved afslutning af intervention
(kritisk), misbrug af centralstimulerende stoffer (selvrapporteret/malt) ved

afslutning af intervention (kritisk), misbrug af cannabis (selvrapporteret/malt) ved
leengste opfglgning min. 4-6 maneder (vigtigt), misbrug af centralstimulerende

stoffer (selvrapporteret/malt) ved lzengste opfalgning 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 intervention
(vigtigt), indleeggelsesdage ved afslutning af intervention (vigtigt), mortalitet

ved afslutning af intervention (vigtigt), kriminalitet ved afslutning af intervention
(vigtigt)

Fokuseret spgrgsmal 10

Hvad er effekten af Assertive Community Treatment (ACT) (som alternativ til vanlig
behandling) hos patienter med skizofreni og betydelig funktionsnedsaettelse?

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

Intervention: Assertive community treatment (ACT) eller synonymt hermed Intensive
Case Management (ICM)

Sammenligning: Vanlig behandling (kan vaere farmakologisk behandling eller en
kombination af farmakologisk behandling og vanlig tilbudt non-farmakologisk behandling)
Outcome: Vedvarende kontakt til behandlingssystemet ved laengste opfglgning

maks. 2 ar (kritisk), indleeggelsesdage ved laengste opfalgning maks. 2 ar (vigtigt),

andre sundhedsydelser (herunder skadestuebesgg) ved laengste opfalgning maks. 2

ar (vigtigt), symptomatisk relapse ved leengste opfalgning maks. 2 ar (vigtigt), livskvalitet
ved laengste opfglgning maks. 2 ar (vigtigt), patient tilfredshed ved laengste

opfelgning maks. 2 ar (vigtigt), mortalitet ved leengste opfglgning maks. 2 ar (vigtigt),
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social funktion malt med PSP eller tilsvarende ved laengste opfelgning maks.
2 ar (vigtigt), kriminalitet ved laengste opfalgning maks. 2 ar (vigtigt)
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12 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere staerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger

Steerk anbefaling for (Grgn)

Der gives en steerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.
Implikationer:

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.

Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Grgn+Rad)
Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er der er hgj tiltro til, der viser, at de samlede ulemper er klart starre end fordelene. Det
samme gaelder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.
Implikationer:

De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.

Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for intervention en, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne,
eller den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er
fa eller fraveerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Fglgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Svag anbefaling imod (Gul+Rad)

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at vare stgrre end fordelene, men hvor
man ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er steerk evidens for bade gavnlige
og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.
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Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger
sasom...

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.

Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:

De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:

God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger séledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne
af arbejdsgruppen. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er
denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stzerke eller svage.

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger
Ordlyd:
For:

Det er god praksis at overveje....

Imod:
Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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13 - Sggestrategi

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser,
der er udvalgt til sggning efter nationale kliniske retningslinjer, nsermere beskrevet

i metodehandbogen for NKR. Sggningerne er foretaget af AU Library,

Psykiatri; Helene Sognstrup og Karen Tglbgl Sigaard i samarbejde med fagkonsulent
Lone Baandrup og Jesper @strup Rasmussen. Sggeprotokoller med sggestrategierne
for de enkelte databaser er tilgeengelige via www.sst.dk
http:/sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-skizofreni

Indledende s@gning efter kliniske retningslinjer er foretaget i fglgende informationskilder:
Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), National Guideline
Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database,
SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge),
Kunnskapssenteret (Norge), Medline, Embase, PsycInfo og Cinahl.

Sggningerne er foretaget i perioden fra den 3. juli 2014 til den 5. december 2014
fordelt pa tre omgange. Den farste del af sggningen er en international sggning pa
guidelines. Den anden del af sggningen er en sggning efter sekundaerlitteratur med
udgangspunkt i enkelte fokuserede spgrgsmal (PICOs); her er sggt pa systematiske
reviews og metaanalyser. Den tredje del af sggningen er en sggning efter randomiserede
kontrollerede studier ogsa med udgangspunkt i de enkelte fokuserede

spargsmal (PICOs).

Der er lavet opfglgende sagning til PICO 1.

Sggetermer

Engelske: schizophrenia, schizoaffective, schizo-affective, schizoaffective disorders,
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 sggningerne pa de enkelte PICOs er listen af sggeord omfattende, hvorfor der
henvises til sggeprotokollen
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Flow charts
Figur 1. Flow chart - segninger efter kliniske remingslinjer og guidelines
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PICO 2 Inkluderede retningslinjer (n=0) Dublet (n=3)
PICO 3 Inkluderede r:mmpln:u:r (n=0) Fremunedsprog (n=2)
PICO 4 Inkluderede retningslinjer (n=0) Forkert outcome (n=1)
PICO 5 Inkluderede retmngslinjer (n=1)
PICO 6 Inkluderede retningslinjer (n=1)
PICO 7 Inkluderede retmungslinjer (n=0)
PICO 8 Inkluderede retningslinjer (n=1)
PICO 9 Inkluderede retmngslinjer (n=1)
PICO 10 Inkluderede retningslinjer
n=1)
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Figur 2. Flow chart — segning efter sekundeerlitteratur for PICO 1
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Figur 3. Flow chart — supplerende seggning efter primeeriitteratur for PICO 1

Beferencer identificeret
(n=302)

|

Grovsortering baseret pa _
titler og abstracts . Ekskluderede
) (n=300)

Finsortering baseret pa

fuldtekst artikler N Ekskluderede (n=0)
(n=2)

l

Inkluderede studier
(n=2)

Disse studier adresse-
rede ikke direkte ncer-
veerende PICO og
indgik derfor ikke i
evidensgrundlagt,
men indgik som bag-
grundsinformation for
arbejdsgruppens ud-
formning af god prak-
sis anbefaling

92 of 135



National klinisk retningslinje for behandling af patienter med skizofreni og komplekse behandlingsforlgb - vedvarende symptomer, misbrug eller

Figur 4. Flow chart — segning efter sekundeerlitteratur for PICO 2
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Figur 5. Flow chart — supplerende segning efter primeerlitteratur for PICO 2
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Figur 6. Flow chart — segning efter sekunderlitteratur for PICO 3
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Figur 7. Flow chart — supplerende sogning efter primeerlitteratur for PICO 3
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Figur 8. Flow chart — segning efter sekundeerlitteratur for PICO 4
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Figur 9. Flow chart — supplerende segning efter primeerlitteratur for PICO 4
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Figur 10. Flow chart — segning efter selundeerlitteratur for PICO 5
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Figur 11. Flow chart — supplerende sagning efter primeerlitteratur for PICO 5
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Figur 12. Flow chart — segning efter sekundeerlitteratur for PICO 6
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Figur 13. Flow chart — supplerende segning efter primeerlitteratur for PICO 6
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Figur 14. Flow chart — segning efter sekundeerlitteratur for PICO 7
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Figur 15. Flow chart — supplerende sogning efter primeerlitteratur for PICO 7
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Figur 16. Flow chart — segning efter sekundcerlitteratur for PICO 8
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Figur 17. Flow chart — supplerende segning efter primeerlitteratur for PICO 8§
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Figur 18. Flow chart — segning 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 — opfelgende sogning efter primeerlitteratur for PICO 10
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14 - Evidensvurderinger

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingens styrke baserer sig
pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org. Arbejdsgruppens AGREEvurderinger
af guidelines, AMSTAR-vurderinger af systematiske reviews samt

evidensprofiler for de enkelte PICO spgrgsmal kan tilgas her.

Supplerende oplysninger til evidensvurderingen, fokuseret spgrgsmal 2:

Beskrivelse af risk of bias i de inkluderede observationelle studier:

For mirror-image studierne drejer det sig iseer om forventningsbias (patienten skifter
fra en ikke-fungerende oral behandling til en anden form medicinering, hvor der
bade fra patient og behandlers side kan veere stor forventning om et bedre resultat
med den nye behandling) og sygdommens naturlige forlgb eller sakaldt regression
to the mean (patienter vil ofte skifte behandling efter en periode med forveerring 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 iszer forbundet med den manglende randomisering,
men resultaterne er kontrolleret for sygdomsvarighed, komedicinering, alder,

kgn, proxy for sygdommens sveerhedsgrad samt raekkefglgen af oral versus depot.
Manglende kontrol af disse confoundere ville have trukket resultatet i mere ekstrem
retning, fordi det i klinisk praksis er patienter med ringere behandlingsrespons,

der saettes i depotbehandling. Studiet er dog alligevel forbundet med moderat

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 indleeggelse (sundhedspersonalet er sikker pa, at patienten er medicineret
og ser derfor tiden an) og forkorte den (netop fordi sundhedspersonalet er

sikker p3, at patienten er i medicinsk behandling, betragtes en forvaerring af symptomer
som seerlig alvorlig).

Supplerende oplysninger til evidensvurderingen, fokuseret spargsmal 4:

Evidensen er nedgraderet pa grund af mangelfuld overensstemmelse mellem den
undersggte population og malgruppen for naerveerende fokuserede spgrgsmal (indirectness),
idet kun stabiliserede patienter indgar og i mange trials endvidere med

meget begraensede symptomer (studier med remitterede patienter er dog som beskrevet
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 antipsykotiske
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 korttids-
versus langtidsstudierne samt muligheden for aftagende adhaerens med behandlingen
over tid. Laengerevarende studier (> 2 ar), som enten anvender depotinjektion

af antipsykotiske leegemidler eller meget omhyggelig monitorering af adhaerens,

er ngdvendige for at afklare dette.

Arbejdsgruppens AGREE-vurderinger af guidelines kan tilgas her.
Arbejdsgruppens AMSTAR-vurderinger kan tilgas her.
Evidensprofiler kan tilgas her.
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15 - Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen har i Igbet af perioden for udarbejdelse af den nationale kliniske
retningslinje afholdt seks mgder, hvor hovedpunkterne pa dagsordenen var henholdsvis
1) drgftelse af udkast til fokuserede spargsmal, 2) endelig beslutning af

fokuserede spargsmal (under hensyntagen til henstillinger fra referencegruppen), 3)
draftelse af foreliggende evidensvurderinger, 4) dragftelse af anbefalinger, 5) drgftelse

af anbefalinger (inkl. henstillinger fra referencegruppen) samt 6) draftelse af
hgringssvar/peer review og samlet afstemning af retningslinjen.

Arbejdsgruppen vedr. National klinisk retningslinje for behandling af patienter

med skizofreni og komplekse behandlingsforlgb bestar af falgende personer:

e Merete Nordentoft (formand), udpeget af Sundhedsstyrelsen, Professor,

Psykiatrisk Center Kgbenhavn

e Susanne Voss-Knude, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, overlaege,

Psykiatrisk Center Kgbenhavn

o Vilhelm Schultz, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, overlaege, Psykiatrisk Center Kgbenhavn

Erik Sandsten, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, afdelingslaege, Psykiatrisk Center Hvidovre

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

o Thomas Bjgrnshave, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, praktiserende speciallaege i almen medicin, Laegehuset
Sgndergade, Aars

o Vibeke Fuglsang Bliksted, udpeget af Dansk Psykologforening, specialpsykologi psykiatri, Aarhus Universitetshospital Risskov,
afdeling for psykoser

e Stephen Austin, udpeget af Dansk Psykologforening, klinisk psykolog, Psykiatrisk Center Nordsjeelland, 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, privatpraktiserende 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
af en sag. Der foreligger habilitetserkleeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer.

Habilitetserklzeringerne kan tilgas her.

Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre
relevante interessenter pa omradet, og dens opgave har bestaet i at kommentere pa
afgraensningen af og det faglige indhold i retningslinjen. Der har veeret afholdt to
mgder med referencegruppen. Ved det fgrste magde kommenterede referencegruppen
udvaelgelsen og formuleringen af de udvalgte fokuserede spgrgsmal, og ved det
andet mgdet kommenterede referencegruppen forslagene til anbefalinger.
Referencegruppen vedr. National klinisk retningslinje for behandling af patienter

med skizofreni og komplekse behandlingsforlab bestar af falgende personer:

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

e Laerke Steenberg Smith, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, fuldmaegtig, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
e Mikkel Lambach, udpeget af Danske Regioner, chefradgiver, Danske Regioner

e Per Jgrgensen, udpeget af Region Midtjylland, lzegefaglig direktar, Region Midtjylland, Social og Psykiatri

e Sgren Bredkjeer, udpeget af Region Sjeelland, vicedirektgr, Psykiatrien Region Sjeelland

e Peter Treufeldt, udpeget af Region Hovedstaden, vicedirektgr, Region Hovedstadens Psykiatri
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e Jimmi Nielsen, udpeget af Region Nordjylland, centerleder, Psykiatrien Region Nordjylland, Center for Skizofreni

e Bent Nielsen, udpeget af Region Syddanmark, Professor, Odense Universitetshospital, Psykiatrisk afdeling

e Jgrn Eriksen, udpeget af KL, forstander, Lyngby-Taarbaek Kommune, Center for Social Indsats, Institutionsledelse og Tilsyn

e Sine Hadrup Sinding, udpeget af Ministeriet for Bgrn, Ligestilling, Integration og Sociale Forhold, fuldmaegtig, Ministeriet for Bgrn,
Ligestilling, Integration og Sociale Forhold

e Finn Blickfeldt Juliussen, udpeget af Socialstyrelsen, konsulent, Socialstyrelsen

o Knud Kristensen, udpeget af Landsforeningen SIND, formand, Landsforeningen SIND
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16 - Ordliste

ACT: Assertive Community Treatment

Adharens: Efterlevelse af medicinindtagelse, forstaet som i overensstemmelse med
patientens gnske

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale, hyppigt anvendt skala til vurdering af sveerhedsgraden
af symptomerne ved skizofreni
CBT: Kognitiv adfaerdsterapi

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

MI: Motivational interviewing

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, hyppigt anvendt skala til vurdering
af sveerhedsgraden af psykotiske, negative og generelle symptomer ved skizofreni

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 svaerhedsgraden af psykotiske symptomer ved skizofreni

SSRI: Selektiv serotonin genoptagshaemmer

SNRI: Serotonin og noradrenalin genoptagshammer
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