TIPS 111 - Formal

I TIPS Il har man begynt & undersgke om det finnes en undergruppe av pasienter med rusmisbruk
og psykose, karakterisert ved biologiske, symptomatologiske, kognitive og demografiske
kjennetegn, som har en hgynet risiko for utvikling av schizofrenispekter lidelse ved rusmisbruk. En
gsnker ogsa & undersgke effekten av vedvarende rusmisbruk pa schizofrenispekter og andre
psykoser.

Hypoteser:
1. Pasienter med rusutlgst psykose utvikler schizofrenispekter psykose i ca 25 % av tilfellene.

2. Pasienter med rus og psykose som har genetisk kjennetegn som i andre studier har blitt koblet
til schizofrenispekter lidelser, utvikler slike lidelser i hgyere grad enn pasienter uten.

3. Pasienter med rusutlgst psykose som ikke utvikler schizofrenispekter psykose har bedre kognitiv
funksjon enn pasienter som utvikler schizofrenispekter psykose etter rusutlgst psykose.

4. Pasienter med rusutlgst psykose som senere utvikler schizofrenispekter psykose har flere og

mer alvorlige negative symptomer enn pasienter med rusutlgste psykoser som ikke utvikler
schizofrenispekter psykose.

TIPS 111 - Hensikt

Hovedmal: kartlegge risikofaktorer for schizofren utvikling ved rusutlgste psykoser
Delmal:

- fastsla forekomst av overgang fra rusutlgst psykose til schizofrenispekter psykose

- undersgke risikofaktorer for utvikling av schizofrenispekter psykose etter rusutgst psykose:
biologiske, symptomatologiske, kognitive og sosiodemografiske

TIPS 111 - Design

Prosjektet er en prospektiv studie pa fgrstegangspsykoser i de opptaksomrader i Helse Vest som
inngar i studien. Pasientene inngar i en naturalistisk oppfglgingsstudie over 1,2 og 5 ar. Vi
inkluderer pasienter i alder 15 - 65 ar, i en periode pa 4 ar (medio 2007 - medio 2011), og
sammenlikner dem som far diagnose rusutlgst psykose med primaer psykose.
Befolkningsgrunnlaget i hele Helse Vest er ca 800 000 og basert pa insidenstall fra TIPS-prosjektet
(17/100 000 per ar) er forventet antall identifiserte pasienter ca 160 per ar for hele omradet. pa
dette tidspunkt er det uklart hva det endelige opptaksomradet vil bli, sannsynligvis vi det veere i
stagrrelsesorden 400 000.




TIPS 111 - Utvalg

Pasienter som kan inkluderes i undersgkelsen er: Alle pasienter henvist til en psykiatrisk
behandlingsenhet tilhgrende TIPS 111 (pr desember 2008, Psykiatrisk Divisjon Stavanger og
Psykiatrisk Klinikk, Haugesund sykehus). Alle henvendelser screenes fagrst av en kliniker i
Oppdagelsesteamet.

Inklusjonskriterier er som falger:
1. Pasienten er registrert i folkeregisteret som innbygger i Rogaland fylke.

2. Pasienten er minst 15 ar og under 65 ar og snakker tilfredsstillende norsk i forhold til & kunne
forstd og svare pa spgrsmal angdende psykisk helse.

3. Pasienten fyller kriteriene i F10 - F19, med subsiffer 5 (psykose) eller F20 - F29.

4. Pasienten er (eller i tilfelle av kortvarige psykoser, har nylig veert) aktivt psykotisk med
symptomer som vrangforestillinger, hallusinasjoner, tankeforstyrrelser og/eller upassende/bisarr
atferd. Symptomene ma ha vart hele dagen i flere dager eller flere ganger i uken i flere uker, og
ikke veere begrenset til noen korte gyeblikk. Dessuten ma pasienten skare minst 4 pa en eller flere
av fglgende PANSS-symptomene: P1 (vrangforestillinger), P2 (tankemessig desorganisering), P3
(hallusinatorisk atferd), P5 (storhetsideer), P6 (mistenksomhet) og A9 (uvanlig tankeinnhold).

5. Naveerende episode er den farste episode med tilstanden som blir adekvat behandlet. Dvs
pasienten har ikke mottatt antipsykotisk behandling, 16 mg perfenazin / dag eventuelt
zuclepenthixol eller tilsvarende doser i mer enn 12 uker i denne episoden eller tidligere episoder.

6. Det er ingen kjente medisinske kontraindikasjoner for bruk av antipsykotiske medikamenter.

7. Det er ingen kjente nevrologiske eller endokrine forstyrrelser som kan ha forarsaket de
naveerende psykotiske symptomene.

8. Pasienten har ikke psykisk utviklingshemming med en 1Q-skare under 70.
9. Pasienten er villig og i stand til & avgi skriftlig samtykke. Pasienter som far endret diagnosen til

en diagnose som ikke er inkludert i prosjektet i lgpet av inklusjonsperioden, tas ut av
forskningsdelen av undersgkelsen.

TIPS 111 - Utvelging av pasienter

I de tilfeller hvor det innledende klinsike intervjuet bekrefter at pasienten fyller kriterium 1 og 2 og
sannsynligvis 3,4 og 5, vil pasienten vurderes av et medlem av utredningsteamet i samarbeid med
hovedbehandler pa sykehuset. Et SCID og et PANSS intervju gjennomfgres for & sikre at pasienten
fyller kriterium 3 og 6, fortrinnsvis i lgpet av den farste uken. Dette intervjuet vil ogsa fastsla
hvorvidt pasienter fyller kriterium 4, 5, 7 og 8. Hvis pasienten fyller inklusjonskriteriene, kan
utredningsteamet godkjenne pasienten som deltaker i undersgkelsen. Prosjektet vil bli grundig



forklart bade muntlig og skriftlig for pasienten og eventuelt pargrende. Pasienten ma gi skriftlig
samtykke for & inngd i undersgkelsen. Hvis utredningsteamet er i tvil, diskuteres pasienten med
den lokale prosjektkoordinator. Hvis pasienten samtykker, vil familien kontaktes for & fa deres
samtykke til & delta i intervjuer og/eller for & inkluderes i familearbeidsprotokollen.

TIPS 111 - Metode

Alle pasientene i undersgkelsen vil bli fulgt opp med standard kartleggings- og evalueringsprotokoll
og en standard behandlingsprotokoll. Behandlingsprotokoll legges ved for seg. Evaluering og
oppstart av behandling skjer ved inklusjon, og evaluering og kartlegging ved tre maneder, to ar og
fem ar etter inklusjon i undersgkelsen. Protokollen vil bli etablert i sykehusets
pasientjournalsystem (DIPS). Vi vil anbefale kolleger & benytte anledningen til & sette evalueringen
av beandlingsforlgpet i system ved denne protokollen og vi arrangerer ogsa oppleering i den.

TIPS 111 - Protokoll Klinisk utredning

° Sosiodemografiske data

° Diagnose: Structural Clinical Interview for DSM-1V (SCID).

° Symptomer (hyppighet og intensitet): The Positive and Negative Symptom Scale
(PANSS).

° Alkohol- og narkotikamisbruk: Clinician's Alcohol and Drug rating scale

Alcohol and Drug Use Disorder Identification Test (AUDIT / DUDIT).

° Funksjonsniva: Global Assessment of Functioning Scale (GAF).

° Sosial fungering og livskvalitet: Forkortet versjon av Lehman's Quality of Life Scale.
° Andre mal for sykdomsforlgp: Antall tilbakefall og remisjoner i oppfalgingsperioden.

A. Remisjon: | TIPS Ill brukes en ny og oppdatert definisjon:

En pasient er i en remisjonsfase nar han/hun ikke lengre er aktivt psykotisk med symptomer som
vrangforestillinger, hallusinasjoner, tankeforstyrrelser eller upassende / bisarr oppfarsel. Pasienten
nar et symptomniva pa 3 eller mindre pa de fglgende PANSS symptomer; P1(vrangforestillinger),
P2 ( tankemessig desorganisering), P3 (hallusinatorisk atferd), N1 (affektmatthet), N4 (passiv /
apatisk sosial tilbaketrekning), N6 (mangel pa spontanitet og ledighet i samtale), A5 (unaturlig,
maniert motorisk atferd og kroppsholdning) og A9 (uvanlig tankeinnhold). Tidskriterium; varighet
minst 6 maneder.

B. Tilbakefall:

En pasient har et tilgbakefall nar han / hun er aktiv psykotisk med symptomer som
vrangforestillinger, hallusinasjoner, tankeforstyrrelser, eller upassende / bisarr oppfarsel.
Symptomene ma ha vart hele dagen i flere dager eller flere ganger i uken, ikke begrenset til noen
korte gyeblikk. Dessuten ma pasienten skare minst 4 pa en eller flere av de fglgende PANSS



symptomer P1(vrangforestillinger), P3 (hallusinatorisk atferd), P5 (storhetsideer), P6

(mistenksomhet) og A9 (uvanlig tankeinnhold).

TIPS 111 - Testbatterioversikt
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SCID = Structured interview for DSM

PTSD = pst traumatic stress syndrome

PANSS = poitive and negative syndrome scale
GAF = global assessment of functioning

TIPS 111 - Psykoterapi

De betydelige individuelle variasjonene i pasientenes behov gjegr det vanskelig & gi ngyaktige
og presise instruksjoner for form og innhold av psykoterapien. Denne protokollen angir
hovedlinjene for rammene i prosjektets psykoterapiprotokoll.

Innholdet i stgtte-psykoterapien:

Alle pasienter som inngar i prosjektet vil bli tilbudt psykoterapi. Fordi pasientenes behov vil
vise betydelige variasjoner, vil samtalenes hyppighet, lengde og terapiteknikk variere fra
pasient til pasient, og ogsa innenfor behandlings-forlgpet til den enkelte pasient. Stgttende
elementer vil imidlertid alltid utgjgre en viktig del av psykodynamisk orientert psykoterapi for
denne gruppen av pasienter. | noen tilfeller vil terapeuten i lange perioder matte arbeide
primaert med & etablere kontakt og/eller med & fa pasienten til & komme til timer eller & ta
medisiner. Andre pasienter kan veere sterkt motiverte for behandling og kunne innga i en mer
innsiktsorientert prosess.

Terapeuten ma veere fleksibel, og rettet mot pasientens behov, og dette ma inkludere villighet
til & gi praktisk hjelp. Et hovedfokus vil vaere a hjelpe pasienten til & utvikle interne
mestringsstrategier, og & gke bevisstheten om personlig sarbarhet, og derigjennom bedre
forstaelse for og akseptering av sykdomsrelaterte erfaringer og behovet for behandling. Det
vil ogsa fokuseres pa & handtere tap, inngi hap, pa familie og personlig utvikling og pa a
unnga demoralisering og & oppmuntre til reintegrering i samfunnet.

Psykoterapeuten har et overordnet ansvar for andre omrader i pasientens behandling inkludert
medisinering og psykososial rehabilitering. Emner knyttet til andre aspekt av behandlingen vil
ogsa kunne tas inn som tema i psykoterapien. Aktivt oppsgkende arbeid er ogsa et eksplisitt
ansvar for psykoterapeuten, og inkluderer det & ringe hvis pasienten ikke mgter opp til avtale
og & ga pa hjemmebesgk hvis ngdvendig. Psykoterapeuten star fritt til & ha kontakt med
pasientens familie etter behov (generell informasjon, planlegging av besgk eller ferier,
kriseintervensjon etc.) forutsatt at denne kontakten ikke motvirker det organiserte
familiearbeidet.

Psykoterapeutens kvalifikasjoner:
En psykiater/spesialist i klinisk psykologi eller andre yrkesgrupper med tilsvarende
psykoterapioppleering bgr utfare psykoterapien. Alternativt en erfaren underordnet lege eller

psykolog under veiledning av psykiater eller klinisk psykolog tilknyttet den aktuelle post.

Lengde og frekvens/antall samtaler:



Varigheten av behandlingen er minst to ar, med minimum en planlagt time i uken. Samlet
varighet bgr utgjgre minst 30 minutter pr. uke. Dersom pasienten mgter til flere samtaler eller
annen behandling registreres dette som "annen behandling".

TIPS 111 - Medisinering

Behandlingsansvarlig lege star for utskrivelse av antipsykotika og andre medikamenter, samt
at evaluering av dosering, effekt /bivirkninger og compliance foretas.

Denne protokollen gir retningslinjer for behandlingen av psykotiske symptomer i alle
diagnostiske kategorier som dekkes av inklusjonskriteriene.

Protokollen inkluderer ogsa behandlingsanbefalinger for noen vanlige problemer eller
relaterte symptomomrader ved disse tilstandene (angst og uro, affektive symptomer, periodisk
affektivitet eller aggressivitet og ekstrapyramidale bivirkninger, samt rusmisbruk).

Terapeuten star fritt til & behandle symptomer og problemer som denne protokollen ikke
dekker pa den maten han eller hun finner best, men det er viktig at all farmakologisk
behandling av psykiatriske symptomer eller behandling av mulige bivirkninger av den
psykofarmakologiske behandling registreres.

TIPS 111 - Retningslinjer for akutt- og
observasjonsfasebehandling

Pasienter som kommer til behandling og pa det aktuelle tidspunktet har rusmisbruk som gir
mistanke om mulig rusutlgst psykose skal observeres i en periode pa 6-8 uker uten
antipsykotisk behandling. Uro kan behandles etter behandlende leges skjgnn uten
antipsykotika, evt med benzodiazepiner, pasientens rusmisbruk tas med i vurderingen.
Alternativt kan, dersom det vurderes som helt ngdvendig av ansvarlig lege, pasienten
behandles til stabilisering oppstar for s & underga seponering av antispykotika for
observasjon. Observasjonsperiode uten antipsykotika og uten rusmisbruk skal vare i minst 6-8
uker for & kunne vurdere diagnose. maneder fgr oppstart med antipsykotisk behandling.

Retningslinjer for antipsykotisk behandling:
Pasienter som samarbeider om medisinering:

Mulige farstevalg (alfabetisk ordnet);

Olanzapin (zyprexa) 10 mg daglig. Maksimal dosering 20 mg. Vedvarende
positive eller negative symptomer etter 8 uker med maksimal dosering farer til
endring av medisinering. Det samme gjgr vedvarende Olanzapintilknyttede
bivirkninger.



eller

Risperidon (risperdal) gkende opp til 6 mg daglig (anbefalt dose for
farstegangspykotiske pasienter er 2-4 mg). Hos pasienter med lite respons kan
det prgves ut opp til 10 mg. Vedvarende positive eller negative symptomer
etter 8 uker med maksimal dosering farer til endring av medisinering. Det
samme gjgr vedvarende Risperidontilknyttede bivirkninger.

eller

Quetiapin (seroquel) i dosering opp til 750 mg i lgpet av 8 dager. Maksimal
dose er 750 mg, men klinisk erfaring tilsier at doser opp til 1200 mg kan veere
ngdvendige for & oppna gnskelig effekt.

Andre typer antipsykotisk medikasjon av nyere type som zeldox, abilify,
serdolect eller solian kan ogsa veere aktuelle preparater. Disse nyere
preparatene bgr velges ut fra erfaring og bivirkningsprofil. Vi gir her ikke en
detaljert beskrivelse av alle preparater, men henviser til felleskatalogen som gir
god bruksanvisning. Vi begrunner var anbefaling om & velge denne type
medikasjon med at studier viser at effekt mot psykose er ganske lik de gamle
preparatene, men at bivirkningene er mindre alvorlige og tolereres bedre av
pasientene. Det kan veere en ide og prgve opp til tre av disse preparatene far
man starter med neste anbefaling.

2. Valg: Perfenazin (trilafon) gradvis gkende til 16 mg. Nar en pasient er blitt
behandlet med en stabil dosering i 5-6 uker, eller opplever tydelige
ekstrapyramidale bivirkninger, males serumniva av medikamentet. Videre
dosejustering baserer seg pa resultatet av denne undersgkelsen. Vedvarende
positive eller negative symptomer etter 8 uker med maksimal dosering forer til
endring av medisineringen. Det samme vurderes ved vedvarende Perfenazin
(Zuclopentixol) tilknyttede bivirkninger.

3. Valg: Klozapin (leponex) i gradvis gkende doser. Ytterligere terapeutisk
effekt oppnas sjelden ved dosering hgyere enn 600 mg pr dag.

Pasienter som samarbeider om medisinering:

Det er viktig & vurdere om Risperdal consta skal brukes, fglg retningslinjer beskrevet i
Felleskatalogen. Perfenazin (trilafon) depot er et godt andrevalg. Nar det er oppnadd et godt
samarbeid rundt medisineringen er det aktuelt & skifte over til den ordineere
medikasjonsprotokollen.

Perioden for skifte av medikasjon er sveert sarbar for brudd i samarbeidet, bade pga brudd i
rutiner, risiko for oppblomstring av symptomer og bivirkninger. Det er derfor ngdvendig med
et sveert tett samarbeid rundt pasienten i denne perioden.




TIPS 111 - Retningslinjer for vedlikeholdsbehandling

Nar de psykotiske symptomene opphgrer fortsetter pasienten med samme medikasjon inn i
vedlikeholdsbehandlingsfasen. Varigheten av vedlikeholdsbehandling er avhengig av
pasientens sykdom.

Schizofreni og vrangforestillingspsykoser:

Doseringen bgr holdes p& samme niva i tre maneder etter opphgr av symptomer. Pasienter
som stabiliserer seg pa 10 mg Olanzapin, 2 mg Risperidon eller 8 mg Perfenazin fortsetter
uten & endre dosen ut hele oppfalgingsperioden. For andre kan dosen gradvis reduseres til
halv dosering av akuttfase-dosering etter tre maneder med stabilisering, men ikke lavere en
nivaene angitt over. Denne vedlikeholdsbehandlingen fortsetter i to ar (ventuelt lengre).
Schizofreniform lidelse:

Vedlikeholdsbehandling som ved schizofreni, men varighet ett ar.

Schizoaffektiv lidelse:

Vedlikeholdsbehandling som ved schizofreni. Varigheten av vedlikeholdsbehandlingen bare
ett ar dersom varigheten av den schizoaffektive episoden er mindre enn seks maneder.

Kortvarig psykose:

Dosen reduseres gradvis til halvparten av maksimal dosering, men ikke mindre enn minste
effektive dosering, og bgr fortsette i seks maneder etter symptomopphar.

Psykose NOS:

Vedlikeholdsbehandling som ved de andre psykosene, med en varighet av
vedlikeholdsbehandlingen utfra lengden av den aktuelle psykotiske episoden

TIPS 111 - Familiearbeidsprotokoll

Familiearbeidet er basert p4 omfattende studier og langvarig internasjonal erfaring om hva
som kan veere god hjelp til familien. F& studier av familieintervensjon ved schizofreni har
inkludert familiene til bare fgrste-episode pasienter, de fleste tidligere undersgkelser har veert
av pasienter som allerede har hatt et langvarig sykdomsforlgp. | dette prosjektet ma vi anta at
forlgpet til pasientene vil veere sveert forskjellig, mange vil ha sveert god prognose og andre en
mer darlig. Det er god grunn til & formidle en optimistisk holdning til bade familie, pasienter
og klinikere pa dette stadium.

Familie defineres i denne undersgkelsen som foreldre, stabile og neere steforeldre, ektefelle,
fast og naer samboer, barn over 18 ar og sgsken over 18 ar. Er noen av disse under 18 ar, ma
de vurderes individuelt, og kan inviteres til enkelte mgter.



Elementer i familiearbeidsprotokollen

Familiearbeidet har tre hovedelementer
1. Enfamiliegrupper (EFG)

2. Flerfamiliegrupper (FFG)

3. Workshop for familiene

Det foreligger en mer detaljert rettledning om innholdet i de tre fgrste enfamilie
gruppemgtene, de tre foarste flerfamiliegruppemgtene og innholdet i familie workshop.

TIPS 111 - Andre behandlingsanbefalinger

Generelle anbefalinger:

Unnga multifarmasi. Vaer oppmerksom pa interaksjoner som kan ha innvirkning pa
metaboliseringen (dvs. serumniva) til hoved-antipsykotisk medisin. Nar det gjelder
nevroleptika anbefaler vi monoterapi.

Spesifikke anbefalinger:

Betydelig angst og uro, vedvarende og plagsomme hgrselshallusinasjoner: Vurder a tilfaye
benzodiazepiner i en begrenset periode. Vurder litium for pasienter med mani.

Alvorlige depresjoner: Som en del av affektive psykoser, schizoaffektive lidelse eller i

forlgpet av schizofreni.Vurder & bruke antidepressiva, men fortrinnsvis etter den akutte
psykotiske fasen (risiko for forverring i akuttfase). Antidepressiva som ofte brukes inkluderer
SSRI'er, trizykliske antidepressiva, eller eventuelt litium. Veer oppmerksom pa interaksjon
mellom SSRI'er og nevroleptika. Paroxetin ("Seroxat") nedsetter metabolismen av perfenazin.
Fluvoxamin ("Fevarin™) interagerer muligens med perfenazin (gker perfenazin-nivaet), og

NB! hemmer sannsynligvis metabolismen av Clozapine (hgyere Clozapine-niva). Nyere
SSRler ("Sertralin”, "Cipramil™) synes & ha feerre interaksjoner med antipsykotiske medisiner,
men det er liten klinisk erfaring med disse medisinene ved schizofreni.

Vrangforestillingspsykose med begrenset effekt av antipsykotiske medisiner.

Noen pasienter med vrangforestillingslidelse har god effekt av antidepressiva (alene).

Aggressivitet, eller periodiske affektive symptomer:

Vurder & bruke litium, carbamazepin eller valproat.

Handtering av ekstrapyramidale bivirkninger.

Generelt: Vurdere & redusere dosering.



Akutt dystoni bgr behandles med antikolinerge antiparkinsonmidler, vanligvis som injeksjon.
Etterpa fortsetter pasienten med anti-parkinson midler per os.

Sekundeere (medikamentfremkalte) parkinsonistiske symptomer: Vurder & bruke antikolinerge
antiparkinson midler for sekundeere parkinsonistiske symptomer i de tilfeller hvor
doseringsreduksjon ikke er tilradelig.

Akathasi: Antikolinerge antiparkinson midler har en sveert begrenset effekt pa akathasi.
Vurder & prgve propranolol i tilfeller med vedvarende problematisk akathasi hvor
doseringsreduksjon ikke er mulig.

Behandling av tardiv dyskinesi.
Tardive dyskinesier kan ga tilbake ved dosereduksjon eller seponering. Nar dette er klinisk

risikabelt, vurder om pasienten bgr fortsette med en min. effektive nevroleptika dose eller
vurder & bytte til Clozapine.
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