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Forkortelser

ACT = Assertive Community Treatment

F-ACT = Flexible Assertive Community Treatment

KATp = Kognitiv Adfeerdsterapi ved psykoser

MCT = Meta-Cognitive Training (dansk: Metakognitiv treening)
TAU = Treatment as Usual

BNSS = Brief negative Symptom Scale

SANS = Scale for the Assessment of Negative Symptoms
CAINS = Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale

DMPG Skizofreni
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Vurdering af negative symptomer

1.

Anvend folgende 5 domaner: Anhedoni, asocialitet, sprogfattigdom (alogia),
initiativleshed (avolition) og affektaffladning (deempet affekt) ved vurdering af
negative symptomer (B)

Inddrag bade patienten, klinisk observation og, om muligt, pirerende og kommunale
kontaktpersoner ved vurdering af negative symptomer (D)

Overvej at anvende BNSS (Brief negative Symptom Scale) til voksne patienter (B*) og
born og unge (D) ved monitorering af negative symptomer

Forseg at afdekke om de negative symptomer er primare eller sekundare til andet;
oftest angst, psykose, depression, brug af sederende rusmidler eller

medicinbivirkninger (D)

Behandling af formodede sekundeere negative symptomer

5.

Overvej at optimere den antipsykotiske behandling efter gaeldende retningslinjer
ved negative symptomer der mistaenkes at skyldes persisterende psykotiske
symptomer (B)

Overvej at tillegge antidepressiv medicin, skifte til et antipsykotikum med
antidepressiv effekt, og/eller tilbyde Kognitiv Adfaerds Terapi ved negative
symptomer der mistenkes at skyldes en depression (B)

Overvej at reducere dosis eller skifte til et andet antipsykotikum med lavere risiko
for EPS og/eller sedation ved negative symptomer hos patienter med
ekstrapyramidale bivirkninger eller sedation (D)

Overvej at skifte til anden generations antipsykotika ved patienter med negative
symptomer der er behandlet med forste generations antipsykotika (C)
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Add-on behandling ved fremtreedende negative symptomer trods

optimeret farmakologisk behandling

9. Overvej at tilbyde afprevning af add-on behandling med anti-depressiva ved
fremtredende negative symptomer, ogsa i fravaer af depressive symptomer (B)e

eeee Erikke godkendt af EMA pa denne indikation. Behandlingen er derfor off-label.

10. Overvej at tilbyde afprevning af add-on behandling med modafinil til udvalgte
voksne patienter med fremtraedende negative symptomer (B*)e

eeee Erikke godkendt af EMA pa denne indikation. Behandlingen er derfor off-label.

11. Overvej at tilbyde add-on behandling med transkranial magnetisk stimulation (TMS)

til udvalgte voksne patienter med fremtreedende, vedvarende negative symptomer
(B*)e

e Der pagar en analyse i samarbejde med Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut vedrgrende anbefalingens
sundhedsgkonomiske og organisatoriske implikationer. Anbefalingen udgives derfor med forbehold og skal
ikke forsages implementeret, far analysen er faerdiggjort. Udstyr i Danmark er pa nuveerende tidspunkt ikke
godkendt til patienter med skizofreni, og kan derfor kun anvendes off-label.

12. Anvend ikke Cannabinoider i behandlingen af negative symptomer (B*)

13. Anvend kun efter ngje overvejelse kosttilskud, oxytocin, antiinflammatoriske midler,
mikrobiom-rettede behandlinger, opiodantagonister, NMDA-agonister eller NMDA-
antagonister i behandlingen af negative symptomer (B¥)

Psykosociale tiltag
14. Tilbyd tidlige interventionsforleb til patienter med en forste episode psykose (A)

15. Afdek patientens funktionsniveau samt behov for stetteforanstaltninger, og tilbyd
stotte til at tage kontakt til relevante instanser (D)

16. Overvej at tilbyde patienter med negative symptomer mulighed for opsegende
psykiatrisk behandling (D)

17. Overvej at tilbyde kognitiv remediering som behandlingsmulighed til voksne
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patienter (B*) samt bern og unge (D) med negative symptomer, sarligt dem, der

samtidig har kognitive forstyrrelser.

18. Overvej at tilbyde social feerdighedstraning til voksne patienter (B*) og bern og unge

(D) med negative symptomer.

19. Overvej at tilbyde kognitiv adferdsterapi (KATp) til patienter med negative
symptomer (B¥)

20. Overvej at tilbyde motion til voksne patienter (B*) og born og unge (D) som en del af
en integreret behandlingsindsats, der ogsa sigter mod at forbedre det fysiske helbred

hos individer med negative symptomer.

21. Anvend ikke rutinemassigt kropsorienteret terapi (B*), musikterapi (B) eller

metakognitiv treening (D) mod negative symptomer
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2. Introduktion

| mange ar har behandlings- og forskningsindsatser inden for psykoseomradet primeert fokuseret pa psykotiske
symptomer som hallucinationer og vrangforestillinger. De senere ar har der imidlertid veeret en stigende
interesse for negative symptomer. Dette skyldes blandt andet, at forskningsresultater har pavist en klar
sammenhang mellem negative symptomer og darlig prognose, darlig effekt af behandlingen (1) nedsat
livskvalitet samt lavt psykosocialt funktionsniveau (2, 3). Yderligere er negative symptomer hyppigt
forekommende ved skizofreni; op mod 50-60% af patienterne udviser mindst et negativt symptom i moderat
grad, mens 10-30% har mindst to, eller oplever mere vedvarende negative symptomer (4-9). Blandt patienter
med farstegangspsykose ses negative symptomer hos 50-90 % (10, 11).

Negative symptomer refererer til tab af eller reduktion i en raekke funktioner, hos patienten. De omfatter
anhedoni (manglende evne til at fgle gleede, lyst og interesse), asocialitet (manglende interesse for social
interaktion), initiativigshed (avolition), affektaffladning (deempet affekt) samt sprogfattigdom (alogia). |
herveerende retningslinje forudsaettes det at patienten er grundigt diagnostisk udredt, og at man undervejs i
udredningen har overvejet konkurrerende forklaringer pa funktionstabet sasom autisme, demens eller
rusmiddelbrug. Se evt. DMPGs guideline om udredning af psykoselidelser: Skizofreni og andre primeere
psykoselidelser - diagnostisk udredning af barn, unge og voksne - DMPG. Man skelner mellem primaere og
sekundeere negative symptomer. Farstnaevnte, kaldet primeere fordi de er en del af selve grundlidelsen, har
tendens til at veere vedvarende, og til stede i alle faser af lidelsen, inklusive i prodomalfasen. De sekundeere
negative symptomer ligner til forveksling primaere negative symptomer, men er sekundeere til andre faktorer,
f.eks. en reaktion pa de psykotiske symptomer (f.eks. isolerer patienten sig grundet angst udlgst af
persekutoriske vrangforestillinger), en komorbid depressiv tilstand, medicinbivirkninger eller rusmiddelforbrug.
De kan ogsa veere en konsekvens af understimulering eller et fors@g pa at undga overstimulering. De
sekundaere negative symptomer er saledes ikke ngdvendigvis vedvarende og er pa nuveerende tidspunkt lettere
tilgaengelige for behandling end primaere negative symptomer (12, 13).

Det skal bemeerkes, at effektstudier ofte anvender totalscore samt aldre rating-skalaer, f.eks. PANSS, der ikke
inkluderer alle 5 domaener af negative symptomer. Derfor er det ofte ikke undersagt, hvorvidt en intervention
kan have effekt pa enkelte domaener, men ikke andre. Dette kan fere til at effektiv behandling af enkelte
domaener maske overses eller undervurderes.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret indsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark samt gare nyeste viden om udredning og behandling af negative symptomer let
tilgeengelig for det kliniske personale mhp. at forbedre patienternes kliniske og funktionelle prognose. Desuden
kan anbefalingerne bidrage til korrekt identifikation og differentiering af negative symptomer fra andre
symptomer og tilstande.
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Patientgruppe

| ICD-10 forekommer begrebet negative symptomer kun under skizofrenidiagnosen, men symptomerne kan
veere il stede allerede i prodomalfasen (14). Negative symptomer findes desuden beskrevet i andre dele af
psykosekapitlet i ICD-10. Ved skizotypidiagnosen er de specificeret under termer som indsnaevrede falelser,
felelseskulde, kontaktfattigdom og isolationstendens. | den Kliniske praesentation kan negative symptomer ogsa
forekomme ved andre primeere psykoselidelser.

Derfor er patientgruppen i denne retningslinje udvidet til at omhandle alle patienter diagnosticeret med primaer
psykoselidelse (F2-spekiret) i alle aldersgrupper, savel indlagte som ambulante patienter.

Medmindre andet star naevnt i anbefalingens ordlyd, geelder for hver anbefaling, at den er aldersuafhaengig og
dermed geeldende for bade bgrm, unge, voksne og &ldre. Der findes sparsom evidens for barn og stort set
ingen evidens vedrgrende aeldre mennesker, idet studiernes deltagere oftest er unge voksne. Det er en
velkendt problematik i udarbejdelsen af sundhedsvidenskabelige guidelines, at deltagere i randomiserede trials
ikke helt afspejler den brede patientpopulation som guidelines skal daekke, eller at der simpelthen ikke
eksisterer relevante trials selv pa vigtige omrader. DMPG gnsker at undga at en stor del af danske patienter
alene pa baggrund af dette faktum star uden national vejledning. DMPG har derfor den praksis at
forfattergrupperne for hver anbefaling skal tage ngje stilling til muligheden for at ekstrapolere udover
studiedeltagernes karakteristika, og ved fraveer af evidens at medinddrage gaengs faglig praksis og klinisk
erfaring pa omradet. Forfattergruppen har naerleest studierne for at finde data vedrerende aldersafhaengig effekt
eller aldersafhaengig bivirkningsfrekvens, og fundet bivirkningsdata fra andre indikationsomrader, blot for at
naevne eksempler. Dette vil vaere naermere beskrevet i den forklarende tekst, ligesom det vil veere anfert, hvis
der er andre seerlige forhold for specifikke patientgrupper.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen indenfor
psykiatri og bgrne- og ungdomspsykiatri.

Ved udarbejdelsen af anbefalinger er lagt vaegt pa, at de skal kunne anvendes i den kliniske dagligdag og er
derfor ikke tiltaenkt forskningssammenhaenge.
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3. Grundlag

Vurdering af negative symptomer

1. Anvend folgende 5 domaner: Anhedoni, asocialitet, sprogfattigdom (alogia),
initiativleshed (avolition) og affektaffladning (deempet affekt) ved vurdering af
negative symptomer (B)

2. Inddrag bdde patienten, klinisk observation og, om muligt, parerende og kommunale
kontaktpersoner ved vurdering af negative symptomer (D)

3. Overvej at anvende BNSS (Brief negative Symptom Scale) til voksne patienter (B*) og
born og unge (D) ved monitorering af negative symptomer

4. Forseg at afdaekke om de negative symptomer er primare eller sekundare til andet;
oftest angst, psykose, depression, brug af sederende rusmidler eller

medicinbivirkninger (D)

Ad anbefaling 1
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa en international guideline af hgj kvalitet (22), samt pa to store studier
(tveersnitsundersggelser ledsaget af faktor-analyse) af henholdsvis hgj og moderat metodisk kvalitet (16, 17)
[3b, 3b].

Studiet med hgj metodisk kvalitet inkluderer 1691 voksne patienter med skizofreni eller skizoaffektiv psykose fra
fem forskellige nationer (ltalien, USA, Kina, Schweiz og Spanien) (16) [3b]. Studiet understgtter at der er tale
om et globalt forekommende faenomen og at de fem domaener ikke alene kan forklares ud fra kultur og sprog
(16, 17).

Studiet med moderat metodisk kvalitet inkluderer 860 voksne patienter med skizofreni eller skizoaffektiv
psykose (17) [3b]. Studiet viser, at negative symptomer bedst opdeles i de fem domaener, uanset hvilken af de
tre ratingsskalaer (SANS, CAINS og BNSS), der anvendes til vurdering af negative symptomer. Dette
understatter, at domeenerne reelt findes og ikke blot er arbitraert skabte (17, 18).

Endelig hviler anbefalingen pa et studie (tvaersnitsundersagelser ledsaget af faktor-analyse) af moderat til hgj
metodisk kvalitet (19) [3b]. | studiet genfandt man dels, at negative symptomer bedst kan opdeles i de fem
domaener hos voksne patienter i den farste fase ved primaer psykoselidelse (i.e. Early Psychosis, forkortet EP; i
studiet defineret som de farste fem ar efter psykosedebut). Dels at negative symptomer bedst kan opdeles i de
fem domaener hos barn og unge i alderen 12-27 ar med mulig prodromalfase til psykose (i.e. Clinical High-Risk
for psychosis, forkortet CHR).
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Det skal bemaerkes, at den amerikanske guideline (20) i sin ordforklaring definerer negative symptomer ud fra
de fem domaener, mens den britiske eller polske guideline ikke forholder sig til emnet for denne anbefaling.

Patientveerdier og — praeferencer

Det er forfattergruppens vurdering, at det er en fordel for patienterne, at klinikere pa tveers i landet er enige om
hvordan negative symptomer defineres og udredes. Det er ligeledes forfattergruppens vurdering, at patienter og
pargrende gnsker den bedst mulige behandling af negative symptomer og af den grund ogsa er motiverede for
at medvirke til udredning herfor.

Forfattergruppen vurderer ikke, at der er seerlige patientpraeferencer i forhold til anbefaling 1.

Rationale for anbefalingen

Anbefalingen er lavet for at sikre, at alle behandlere i psykiatrien i Danmark har kendskab til og kan identificere
de fem domaener ved negative symptomer. For at understatte dette, er det valgt at ledsage anbefalingen med
en uddybende ordforklaring, se bilag 1.

Pa NIMH-Negative Symptom Consensus Development Conference i 2005 blev klinikere og forskere oprindeligt
enige om, at negative symptomer ved skizofreni bedst beskrives ud fra de fem domaener: "Anhedonia,
asociality, alogia, avolition og blunted affect” (5, 18, 21). Dvs. oprindeligt var der alene tale om ekspertvurdering
sv.t. at anbefalingens styrke ville veere D. Da efterfalgende forskning imidlertid understgtter, at negative
symptomer bedst inddeles i fem forskellige domaener, herunder de tre tidl. naevnte studier (16, 17, 19) [3b, 3b,
3b], er det forfattergruppens vurdering, at anbefalingens samlede styrke nu er B.

En styrke B anbefaling vil almindeligvis medfare en anbefalings ordlyd sv.t. “overvej ...". En enig forfattergruppe
har besluttet at eendre ordlyden for denne anbefaling til “anvend ...”". Dette med den begrundelse, at
forfattergruppen vurderer det saerdeles vigtigt af hensyn til bade diagnosticering, behandling og forskning, at der
nationalt er en ensartet definition, forstaelse og anvendelse af psykopatologiske begreber, selvom
evidensniveau A vil veere sveert at opna.

Bemaerkninger og overvejelser

Nar der er udviklet en tilstraekkelig god rating-skala til klinisk brug i dansk setting, der bade pa tilstreekkelig valid
og reliabel vis kan anvendes til vurdering af sveerhedsgraden af negative symptomer og som ikke er for
tidskraevende eller vanskelig at anvende for klinikerne, bar det overvejes om anbefaling 1 skal udga og om
ordlyden skal &ndres til en klar anbefaling om rutinemaessig brug af rating-skala i klinikken.

Ad anbefaling 2 og 3

Litteratur og evidensgennemgang



Klinisk Retningslinje | Psykiatri DMPG Skizofreni

Anbefaling 2 bygger alene pa god klinisk praksis og sund fornuft, da der ikke forefindes litteratur, der beskriver
hvordan negative symptomer kan vurderes, nar diagnosen primeer psykoselidelse farst er stillet, fraset ved brug
af rating-skalaer.

Vedr. anbefalinger om udredning af primaer psykoselidelse henvises til DMPG-retningslinjen: Skizofreni og
andre primaere psykoselidelser - diagnostisk udredning af bgrn, unge og voksne - DMPG

Anbefaling 3 hviler pa en international guideline fra 2021 af hgj kvalitet: “EPA guidance on assessment of
negative symptoms in schizophrenia” (22).

Derudover pa tre systematiske reviews, hvoraf det ene har lav og de to andre kritisk lav metodisk kvalitet (23-
25) [1a,1a*,1b*]. Bade den ovennaevnte internationale guideline og de tre systematiske reviews fremhaever
BNSS (Brief Negative Symptom Scale) og CAINS (Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms) som
de eneste nuvaerende rating-skalaer, der specifikt undersgger for alle fem domaener ved negative symptomer:
Anhedoni, asocialitet, sprogfattigdom (alogia), initiativiashed (avolition) og affektaffladning.

To af de ovennaevnte systematiske reviews, der som de eneste specifikt undersager hhv. BNSS og CAINS via
bla. COSMIN (COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement INstruments), konkluderer,
at bade BNSS og CAINS har potentiale til at blive anbefalet til klinisk brug, men at mere forskning kreeves far de
kan anbefales til rutinemeessigt brug i klinikken (24, 25) [1a*,1b*]. Begge disse studier har desveerre kritisk lav
metodisk kvalitet.

Det tredje af de ovennaevnte systematiske reviews, konkluderer ved brug af COSMIN, at falgende farste
generations rating-skalaer for nuveerende ikke kan anbefales anvendt i klinikken: Scale for the Assessment of
Negative Symptoms (SANS), the High Royds Evaluation of Negativity Scale (HEN), and the Negative Symptom
Assessment-16 (NSA-16) (23) [1a].

Derudover hviler anbefalingen pa et dansk valideringsstudie af moderat metodisk kvalitet, som viser at BNSS i
den danske overseettelse bade validt og reliabelt kan anvendes af treenet personale (i studiet leeger og
sygeplejersker) til voksne patienter diagnosticeret med skizofreni eller skizoaffektiv psykose (26) [1b].

Selv om der ikke foreligger studier, der specifikt undersager BNSS til barn og unge, findes et enkelt lille
preelimineert studie, der undersgger de psykometriske egenskaber ved BNSS hos 29 unge (gennemsnitsalder
19 ar) med mulig prodromalfase til psykose [preelimineert studie, ikke muligt at vurdere metodisk kvalitet eller
evidensniveau]. Studiet viste, at BNSS validt og reliabelt kunne anvendes. | studiet var spgrgsmalene i BNSS
adapterede til den yngre patientgruppe, saledes at der f.eks. blev spurgt ind til brug af sociale medier, gaming,
etc. Der eri studiet ikke undersggt om man kunne anvende en ikke-adapteret udgave af BNSS til barn og unge.
| et andet og tidligere omtalt stgrre studie, hvor BNSS anvendes til barn og unge med CHR (12-27 ar), er
spergsmalene i BNSS tilsvarende adapterede til den yngre patientgruppe (19) [3b].

Det skal bemeerkes, at hverken den britiske eller polske guideline forholder sig til emnet for disse to
anbefalinger. Den amerikanske guideline kommer ikke med en anbefaling til hvordan negative symptomer
specifikt skal vurderes, men kommer med en generel anbefaling om, at den indledende psykiatriske evaluering
af en patient med primaer psykoselidelse, foruden anamneseoptagelse etc., bar omfatte et kvantitativt mal for at

10
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identificere og bestemme sveaerhedsgraden af de symptomer og funktionsnedseettelser, der kan veere i fokus for
behandlingen (20).

Patientveerdier og — praeferencer

Det er forfattergruppens vurdering, at det er en fordel for patienterne, at klinikere pa tveers i landet er enige om
hvordan negative symptomer defineres og udredes. Det er ligeledes forfattergruppens vurdering, at patienter og
pargrende gnsker den bedst mulige behandling af negative symptomer og af den grund ogsa er motiverede for
at medvirke til udredning herfor.

Forfattergruppen vurderer ikke, at der er seerlige patientpraeferencer i forhold til anbefaling 2 og 3.

Rationale for anbefalingen

Der er enighed i forfattergruppen om ordlyden i anbefaling 2, og anbefalingens styrke vurderes til D, da der er
tale om ekspertvurdering.

For at en rating-skala kan anbefales rutinemaessigt til udredning for negative symptomer hos patienter med
skizofreni eller anden primaer psykoselidelse i klinikken, er det forfattergruppens vurdering, at skalaen dels skal
veere valid og reliabel, dels forholdsvis let at lzere og anvende (herunder gerne skulle kunne anvendes af flere
faggrupper; bl.a. laeger, psykologer og sygeplejersker), og dels at tidsforbruget pa at anvende skalaen skal sta i
relation til brugbarheden/effekten, dvs. det skal ud fra en samlet betragtning gavne patienter at skalaen tages
rutinemeessigt i brug.

Som tidligere naevnt er BNSS (Brief negative Symptom Scale) og CAINS (Clinical Assessment Interview for
Negative Symptoms) de eneste nuvaerende rating-skalaer, der undersager for alle fem domaener ved negative
symptomer: Anhedoni, asocialitet, sprogfattigdom (alogia), initiativiashed (avolition) og affektaffladning (deempet
affekt) (21-25).

Begge skalaer er i princippet ligeveerdige i forhold til anbefaling om brug i klinikken (24, 25) [1a*,1b*]. Imidlertid
er kun BNSS oversat til dansk og valideret i dansk setting (26) [1b], hvorfor det kun er denne skala,
forfattergruppen for nuveerende kan anbefale til brug i Danmark.

Oversattes CAINS pa senere tidspunkt til dansk og valideres i dansk setting, kan CAINS selvfglgelig ogsa
overvejes anbefalet til brug i klinikken pa linje med BNSS.

Det skal bemeerkes, at hverken BNSS eller CAINS i sig selv kan skelne mellem primaere og sekundaere
negative symptomer.

Grundet betydende metodiske udfordringer i to af de tre systematiske reviews, der ligger til grund for anbefaling
3, har forfattergruppen valgt at nedgradere anbefaling 3 geeldende voksne fra A til B*.

Skaent den danske version af BNSS kun er valideret til voksne patienter, vurderer forfattergruppen at BNSS
ogsa kan anvendes til barn og unge i Danmark fra 12-ars alderen og opefter. Forfattergruppen vurderer, at
spergsmalene i BNSS kan forventes forstaet af barn og unge. Det anbefales, at eksemplerne der kommes med

11



Klinisk Retningslinje | Psykiatri DMPG Skizofreni

under interviewet adapteres til den yngre aldersgruppe, f.eks. at der sparges ind til skolegang, lektier,
gruppearbejde i skolen, gaming, brug af sociale medier, etc.. Der er ngerliggende risiko for at tilpasningen til
barn og unge udfordrer validiteten af BNSS, medmindre der er konsensus om hvordan tilpasningen skal forega.
For nuveerende foreligger BNSS ikke i en dansk udgave adapteret til bgrn og unge. For at mindske risikoen for
en signifikant reduktion af validiteten foreslas det, at interviewerne i de enkelte barne-og ungdomspsykiatriske
afdelinger forsgger at na frem til en konsensus af hvordan spgrgsmalene bedst tilpasses, sa man om muligt har
samme tilgang i afdelingen. Oftest vil BNSS blive anvendt til monitorering af behandlingseffekt. | den situation
vurderer forfattergruppenn, at man godt kan anvende BNSS uanset alder, sa laenge man blot anvender
patientens egen baseline score til at vurdere behandlingseffekt. Forfattergruppen er ikke stgdt pa andre rating
scales som er bedre egnet end BNSS til brug hos bgrn og unge.

Evidensstyrken af anbefalingen om anvendelse af BNSS til bgrn og unge er sat til D, da evidensgrundlaget for
brug af BNSS hos bgrn og unge er begraenset og anbefalingen derfor hviler pa en ekspertvurdering.

Forfattergruppen vurderer, at der intet er til hinder for at BNSS kan anvendes til andre primaere psykoselidelser
end skizofreni og skizoaffektiv psykose, hvor der ses negative symptomer sv.t. de tidligere omtalte fem
domeener.

Det skal anfares, at forfattergruppen undervejs har overvejet PANSS negative subskala, der er kendt og brugt
igennem flere ar, bade nationalt og internationalt. Denne skala undersgger imidlertid kun for tre ud af de
ovennavnte fem domaener for negative symptomer, hvorfor forfattergruppen ikke vurderer, at denne skala kan
anbefales til brug i klinikken ved udredning for/monitorering af negative symptomer (22, 23).

Bemerkninger og overvejelser

Nar klinikeren vurderer tilstedevaerelse af de negative symptomer, bar det gares ved at sparge ind til hver af de
5 domaener af negative symptomer. Jvf. anbefaling 1 og bilag 1.

BNSS (Brief negative Symptom Scale) er en rating-skala designet til at male det aktuelle niveau af
sveerhedsgraden af negative symptomer via semistruktureret interview med patienten. Fem subskalaer er
inkluderet — én for hvert af de tidligere beskrevne fem domaener for negative symptomer. Ud fra klinisk erfaring
tager BNSS ca. 30 minutter at gennemfare. For naermere beskrivelse af BNSS henvises til BNSS Manual samt
BNSS scoringsark, som er vedhaeftet retningslinjen som bilag 2 og 3.

Anvendelse af rating-skalaer kraever opleering, fer de kan tages i brug. Dette geelder ogsa BNSS. Ligeledes
anbefales Igbende treening i brugen, herunder samrating. Dette for at sikre at skalaen fortsat anvendes pa valid
og reliabel vis.

Der er neerliggende risiko for at tilpasningen af BNSS til barn og unge udfordrer validiteten, isaer hvis der ikke er
konsensus om hvordan tilpasningen skal forega. For nuveerende foreligger BNSS ikke i en dansk udgave
adapteret til barn og unge. For at mindske risikoen for en signifikant reduktion af validiteten af BNSS til barn og
unge, anbefales det, at interviewerne ved en felles dreftelse i de enkelte barne-og ungdomspsykiatriske
afdelinger forsgger at na frem til en konsensus om hvordan spargsmalene bedst tilpasses.

Nar der er udviklet en tilstreekkelig god rating-skala til klinisk brug i dansk setting, der bade pa tilstraekkelig valid
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og reliabel vis kan anvendes til udredning for negative symptomer og som ikke er for tidskreevende eller
vanskelig at anvende for klinikerne, bar det overvejes om anbefaling 1 og 2 skal udga og om ordlyden skal
&ndres til en klar anbefaling for rutinemaessig brug af rating-skala i klinikken.

Ad anbefaling 4
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen omhandlende sekundaere negative symptomer er adapteret fra en international retningslinje “EPA
guidance on assessment of negative symptoms in schizophrenia” fra 2021 (27). Anbefalingen baserer sig pa
evidensgrundlaget i EPA-retningslinjen samt en metaanalyse (28) [2b].

Kvaliteten af de enkelte studier og de narrative reviews der er brugt i guidelinen er lav, og derfor overfares
denne evidens vurdering til aktuelle anbefaling.

Negative symptomer sekundzert til psykose

Litteraturen beskriver, at hvis de negative symptomer fremkommer sekundeert til psykotiske symptomer, vil det
veere tydeligt, at de folges ad i intensitet (5, 29). P4 samme made vil de negative symptomer med stor
sandsynlighed vaere primeere, hvis de persisterer i intensitet pa trods af forbedring af psykotiske symptomer.

Hvis patienten har mange negative symptomer og samtidig mange psykotiske symptomer, kan man med fordel
behandle de psykotiske symptomer og afvente, om der ogsa sker en bedring af de negative symptomer.
Litteraturen beskriver iseer asocialitet, mindsket involvering i aktiviteter, og initiativiashed (avolition), som
veerende kategorier af negative symptomer, som oftest ses sekundeert til psykotiske symptomer (5, 29, 30).

Negative symptomer sekundaert til medicinske bivirkninger

Generelt taler man om tre kategorier af bivirkninger, som kan ligne negative symptomer. Det drejer sig om
bradykinesi/akinesi, sedation og amotivation (29).

Sedation kan optreede som somnolens, udmatning, eller sgvndrukkenhed, og det er isser udmatning som kan
tolkes som et negativt symptom (31), derudover opleves det, at antipsykotisk medicin kan give nedsat drive og
haemme malrettet adfeerd. Dette kan tolkes som amotivation, men kan ogsa veere en bivirkning, som muligvis
letter ved reducering af dosis.

Udover dette sa er isar 1. generations antipsykotika associeret med ekstra pyramidale bivirkninger, som kan
veere sveere at skille fra negative symptomer (32). Ekstra pyramidale bivirkninger kommer i forskellige stadier og
typer, men fremtraeder sommetider som nedsat ekspressivitet i ansigtet, nedsat bevaegehastighed og generelt
udtryksfladhed.

Generelt vurderes det at hvis der laves et grundigt interview om medicinopstartens sammenhaeng med
symptomdebut vil man oftest kunne kortlzegge om det er bivirkninger, der giver anledning til sekundeere
negative symptomer. Forfattergruppen anbefaler, at der laves screening for bivirkninger og niveau af negative
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symptomer, inden opstart/skift af antipsykotisk medicin, og igen nar det vurderes at patienten er i niveau. Pa
den made vil man kunne have et udgangspunkt, og dermed falge udviklingen.

Denne retningslinje anbefaler ingen specifik skala til bivirkningsscreening. Forfattergruppen anbefaler at veelge
en skala, man er fortrolig med, og som daekker alle relevante domaener, sasom UKU bivirkningsskala. Det skal
bemaerkes, at UKU bivirkningsskala foreslas anvendt af styregruppen for RKKP Skizofreni databasen.

Negative symptomer sekundaert til depression

En metaanalyse viser, at der er en sammenhang mellem negative symptomer og symptomer pa depression
(28).

For at skelne mellem de to tilstande fremhaeves det i litteraturen, at ekspressive mangler oftere ses hos
patienter med negative symptomer, mens fglelsen af hablgshed og skyld/skam oftere ses hos patienter med
depression (29).

Der er fortsat ikke fremstillet en skala til at skelne mellem depressive symptomer, og negative symptomer, men

Calgary Depressions Skala er vurderet til at vaere dén med mindst overlap imellem disse (29) og anbefales
derfor.

Calgary Depressions Skala er et semistruktureret interview med 9 spargsmal, hvor klinikeren vurderer om der
er depressive symptomer til stede og i hvilken grad, patienten er pavirket af dette. Skalaen er diagnostisk og
udviklet specifikt til patienter med skizofreni med samtidig depression. Hvis patienten opnar en samlet score
over 6, har skalaen en specificitet pa 82% og en sensitivitet pa 85% ift. at vurdere komorbid depression (Bilag
4).

Skalaen findes som bilag 4 til denne retningslinje.

Det skal bemaerkes, at hverken den amerikanske, britiske eller polske guideline forholder sig konkret til skelnen
mellem primaere og sekundaere negative symptomer.

Patientveerdier og — praeferencer

Det er forfattergruppens vurdering, at de fleste patienter vil vaere interesseret i at medvirke til et grundigt klinisk
interview, som ligger til grund for vurderingerne i anbefalingen.

Rationale for anbefalingen

Pa trods af at der ikke er noget evidens der peger direkte pa cannabismisbrug som udlgsende arsag til
sekundeere negative symptomer, er det naevnt flere steder i EPA Guidelinen, og i den refererede litteratur.

Til trods for anbefalingens sparsomme evidens, og lave graduering, er det vurderet af en enig forfattergruppe at
endre ordlyden fra “overvej” til “afklar’, da det anses som god klinisk praksis.

Selv om der ikke foreligger studier, der specifikt udforsker sekundaere negative symptomer for bgrn og unge
14
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eller for patienter diagnosticeret med andre primaere psykoselidelser end skizofreni og skizo-affektiv psykose, er
det forfattergruppens vurdering, at intet taler for, at det skulle se anderledes ud for disse seerlige patientgrupper.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 1-4 at medfere a&ndringer i ressourceforbrug eller driftsbudget
(arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvarende praksis?

Nej O Ja [ Ved ikke

Behandling af formodede sekundeere negative symptomer

5. Overvej at optimere den antipsykotiske behandling efter geeldende retningslinjer
ved negative symptomer der mistaenkes at skyldes persisterende psykotiske

symptomer (B)

6. Overvej at tilleegge antidepressiv medicin, skifte til et antipsykotikum med
antidepressiv effekt, og/eller tilbyde Kognitiv Adfaerds Terapi ved negative

symptomer der mistenkes at skyldes en depression (B)

7. Overvej at reducere dosis eller skifte til et andet antipsykotikum med lavere risiko
for EPS og/eller sedation ved negative symptomer hos patienter med
ekstrapyramidale bivirkninger eller sedation (D)

8. Overvej at skifte til anden generations antipsykotika ved patienter med negative

symptomer der er behandlet med forste generations antipsykotika (C)

Ad anbefaling 5-7
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne bygger pa EPA guidelines (27) samt de amerikanske guidelines (20), da de polske guidelines
ikke forholder sig til sekundeert negative symptomer.

Der fremhaeves i EPA guidelines (27), at der ikke kunne findes studier, der specifikt fokuserer pa negative
symptomer sekundeert til hverken psykotiske eller depressive symptomer savel som sekundeert til den
antipsykotiske behandling. Der er forsat ingen litteratur pa meta-niveau vedrgrende sekundaere negative
symptomer. Begrundelsen for at det er hensigtsmaessigt at optimere behandlingen af hhv. psykotiske og
depressive symptomer beror pa, at der ses en effekt pa negative symptomer parallelt med effekten pa
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psykotiske og depressive symptomer.

Anvendelse af antidepressiv medicin og/eller KAT til depressive symptomer ved skizofreni beror pa enkelte
metaanalyser der har vist at antidepressiv medicin og KAT har en effekt pa depressive symptomer hos patenter
med skizofreni. | APA guidelines naevnes tillige, at non-farmakologisk behandling af depression ved skizofreni
er mangelfuldt beskrevet men kan indbygges i den samlede behandling (20). | EPA guidelines naevnes tillige
specifikke antipsykotiske praeparater som havende mere udtalt antidepressiv effekt (quetiapin, amisulprid,
aripiprazol, clozapin og olanzapin) omend det understreges, at studierne der ligger til grund for dette, skal tolkes
med forsigtighed, da resultaterne ikke beror pa primaere outcome (27).

Negative symptomer sekundeert til den antipsykotiske behandling kan skyldes en raekke forskellige bivirkninger
bl.a. sedation og EPS. Grundet mangel pa studier beror EPA anbefaling vedrarende dette udelukkende pa
konsensus blandt deltagende eksperter. Denne anbefaling er dog tillige i trad med APAs anbefaling for
handtering af EPS.

Patientveerdier og — preeferencer

Som ved al anden medicinsk behandling er afvejning mellem effekt og bivirkninger central, men overordnet
vurderes det, at patienterne vil veere interesseret i at fa behandlet flest mulige symptomer, hvad enten de er af
depressiv eller psykotisk karakter.

Rationale for anbefalingen

Anbefaling 7 vedrgrende handtering af negative symptomer sekundeert til bivirkninger beror pa EPA guidelines,
der udelukkende baseres pa en ekspert konsensus, hvorfor den laveste grad af anbefaling er givet (D).
Tilsvarende rekommandation i APA guidelines er ligeledes graderet lavt. Anbefalingerne 5 og 6 beror pa
sparsom litteratur, men er graderet som i EPA guidelines.

| de studier, der ligger til grund for anbefalingen, indgik primeert voksne >18 ar, men det er forfattergruppens
vurdering, at anbefalingen tillige kan anvendes til yngre eller zldre aldersgrupper.

Bemaerkninger og overvejelser

Ved opstart af supplerende antidepressiv behandling pa mistanke om at de negative symptomer er sekundaere
til depressive symptomer bar bade negative og depressive symptomer monitoreres lgbende og behandlingen
evalueres efter 2-3 maneder, hvorefter den ber seponeres igen hvis ikke der har veeret malbar effekt.

Ad anbefaling 8
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa EPA guidelines fra 2021 samt 7 metaanalyser af moderat til hgj kvalitet publiceret
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derefter. APA guidelines afholder sig fra at anbefale specifikke praeparater. De polske guidelines er mere
specifikke i preeparat-anbefaling og rangerer de forskellige anden generations preeparater, men rangeringen
beror i lige sa hgj grad pa en afvejning af bivirkninger som pa evidens af overlegen effekt pa negative
symptomer.

Overordnet set peger evidensen gennemgaet i EPA guidelines samt i to nyere metaanalyser af hhv. moderat og
hgj kvalitet pa, at antipsykotisk behandling bedrer negative symptomer sammenlignet med placebo behandling
(27, 33, 34) [1a,1a]. Denne effekt er dog formentlig sekundeer til effekten pa psykotiske symptomer da de
tilgrundliggende studier ikke tager hgjde for, om det er primeere eller sekundeere negative symptomer.

For patienter med fremtraedende negative symptomer er det kun amisulprid i lave doser der er registreret
specifikt til behandling af negative symptomer. Dette er pa baggrund af medicinal sponsorerede
placebokontrollerede studier, og der er ikke evidens for, at amisulprid er bedre end andre anden generations
praeparater. Der er et enkelt andet medicinal-sponsoreret studie pa samme patientgruppe, der finder at
cariprazine har bedre effekt pa negative symptomer end risperidon (27). Grundet den sparsomme evidens
anbefales det ifglge en metaanalyse af hgj kvalitet ikke at agere specifikt for sadanne subgrupper af patienter,
men hellere fglge den tungere evidens for den brede patientgruppe (35) [1a]

Sammenligninger mellem de enkelte preeparater viser i gvrigt ikke entydige resultater. En netvaerks-
metaanalyse af moderat kvalitet peger pa, at olanzapin er mere effektiv mod negative symptomer end
chlorpromazin, ziprasidon, haloperidol, asenapin og risperidon (35) [1a], mens et andet studie af moderat
kvalitet peger pa at chlorpromazin har ringere effekt pa negative symptomer end clozapin, olanzapin, quetiapin,
risperidon, og haloperidol (36) [1a]. Et metastudie af hgj kvalitet har specifikt kigget pa studier af patienter med
behandlingsresistent skizofreni, og finder ikke at clozapin er bedre til behandling af negative symptomer hos
disse (37) [1a].

Ift antipsykotisk polyfarmaci refererer EPA guidelines en metaanalyse, der viser, at partielle antagonister er
bedre som tilliegsbehandling end andre antipsykotiske praeparater, mens en nyere metaanalyse af hgj kvalitet
kun refererer et enkelt studie, der finder en bedre effekt pa negative symptomer hos patienter hvor man ophgrer
polyfarmaci sammenlignet med dem, der forseetter (38) [1a].

Samlet vurderes den tilgeengelige evidens at veere for svag til at formulere specifikke anbefalinger vedrarende
specifikke praeparaters overlegne effekt pa negative symptomer eller for/imod polyfarmaci.

Mht. barn og unge er evidensen begraenset til to studier, der fokuserede specifikt pa denne patientgruppe. En
metaanalyse af lav kvalitet finder ikke nok data til at foretage egentlige analyser, men rapporterer efter
gennemgang af litteraturen, at clozapin har vist en bedre effekt pa negative symptomer end hhv haloperidol og
olanzapin, mens resultaterne var inkonsistente for andre praeparater (39) [1a]. | et review af lav metodisk
kvalitet beskrives en effekt pa negative symptomer af bade FGA og SGA og ingen forskel mellem effekten af
disse (40) [1a]. Desuden er der en metaanalyse af hgj kvalitet pa voksne, som medtager unge fra 16 ar og
opefter, og som finder, at antipsykotisk behandling bedrer negative symptomer sammenlignet med placebo (34)
[1a]. Pa den baggrund findes der ikke holdepunkt for at lave seerlige anbefalinger for barn og unge.

17



Klinisk Retningslinje | Psykiatri DMPG Skizofreni

Patientveerdier og — praeferencer

Ved valg af antipsykotisk behandling er der mange faktorer, der spiller ind, og nogle af disse kan have hgjere
prioritet for patienten end behandlingseffekten pa negative symptomer. Nogle patienter kunne teenkes at
foretraekke et antipsykotisk preeparat, der har en bedre effekt pa deres psykotiske symptomer eller angst,
selvom praeparatet har bivirkninger som f. eks sedation, amotivation eller milde EPS; bivirkninger, der af
patienten kan opleves som tolerable.

Rationale for anbefalingen

Evidensgrundlaget for anbefalingerne er graderet til niveau C, da der pa trods af en betydelig maengde hgj-
kvalitets studier ikke findes konsistente resultater pa omradet. Anbefalingen er derfor ogsa i trad med EPA
guidelines givet pa et overordnet klasse-niveau, da der vurderes at veere for lidt entydigt evidens til at vejlede
om specifikke praeparater. Endelig bemaerkes det at evidensniveauet i EPA guidelines var opgraderet til B pa
trods af, at der var tale om en konsensus vurdering, hvilket forfattergruppen ikke finder holdepunkt for.

Bemaerkninger og overvejelser

Anbefalingen er formuleret svagt, da det vurderes, at der ogsa fra laegefaglig side kan veere andre aspekter af
patientens samlede tilstandsbillede, der bar have hgjere prioritet end behandlingen af negative symptomer, for
eksempel tendens til agitation eller udadreagerende adfeerd.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 5-8 at medfare andringer i ressourceforbrug eller driftsbudget
(arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvarende praksis?

Nej I Ja [ Ved ikke

Add-on behandling ved fremtreedende negative symptomer trods

optimeret farmakologisk behandling

9. Overvej at tilbyde afprovning af add-on behandling med anti-depressiva ved

fremtreedende negative symptomer, ogsa i fravar af depressive symptomer (B)e

eeee Erikke godkendt af EMA pa denne indikation. Behandlingen er derfor off-label.

10. Overvej at tilbyde afprevning af add-on behandling med modafinil til udvalgte
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voksne patienter med fremtreedende negative symptomer (B*)e

eeee Erikke godkendt af EMA pa denne indikation. Behandlingen er derfor off-label.

11. Overvej at tilbyde add-on behandling med transkranial magnetisk stimulation (TMS)
til udvalgte voksne patienter med fremtreedende, vedvarende negative symptomer
(B*)e

e Der pagar en analyse i samarbejde med Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut vedrgrende anbefalingens
sundhedsgkonomiske og organisatoriske implikationer. Anbefalingen udgives derfor med forbehold og skal
ikke forsgges implementeret, far analysen er faerdiggjort. Udstyr i Danmark er pa nuvaerende tidspunkt ikke
godkendt til patienter med skizofreni, og kan derfor kun anvendes off-label.

12. Anvend ikke Cannabinoider i behandlingen af negative symptomer (B*)

13. Anvend kun efter ngje overvejelse kosttilskud, oxytocin, antiinflammatoriske midler,
mikrobiom-rettede behandlinger, opiodantagonister, NMDA-agonister eller NMDA-

antagonister i behandlingen af negative symptomer (B¥)

Ad anbefaling 9
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa gennemgang af 4 internationale guidelines samt litteraturs@gning. Heraf anbefaler EPA
guideline at afprgve add-on behandling med et antidepressivum, ogsa i fraveer af depressive symptomer. EPA
guideline finder ikke grundlag for at anbefale et specifikt praeparat frem for andre. Den amerikanske APA
guideline kommer med en lignende anbefaling. Den polske guideline giver ingen konkrete anbefalinger men
neevner at registerstudier har vist at add-on behandling med antidepressiva medfarer lavere mortalitet. Den
britiske NICE guideline forholder sig ikke til add-on behandling med antidepressiva (20, 27, 41, 42).

De to metaanalyser som ligger til grund for EPAs anbefaling (43) (Helfer, 2016) [1a] og (44) (Galling, 2018) [1a]
bygger pa hhv. RCTer, med n=hhv. 1.905 og 1.348 patienter. Isaer Gallings metaanalyse svarer til den kliniske
situation med add-on af antidepressiv medicin til eksisterende antipsykotikabehandling. Begge metaanalyser
finder sma effektsizes (SMD hhv. -0,25 og -0,30), som stiger til moderat effektsize (SMD = -0,58) nar der kun
analyseres pa studier hvor tilstedeveerelse af negative symptomer var et inklusionskriterie. Tilsammen finder de
to metaanalyser bedst evidens for SNRI og SSRI pa klasseniveau, og ikke tilstreekkelig evidens til at kunne
fremhaeve et specifikt praeparat frem for andre.

Der er ikke fremkommet yderligere metaanalyser pa omradet ved litteratursggningen, fraset en enkelt
metaanalyse, som undersgger veerdien af at tilleegge forskellige behandlinger til en eksisterende
clozapinbehandling ved clozapinresistent skizofreni (45) [1a], og som finder effekt af add-on duloxetin eller
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mirtazepin (ingen SSRI ser ud til at vaere unders@gt i denne specifikke situation). Der er herudover i 2023
publiceret et finsk nationalt registerstudie blandt 60.000 skizofrenipatienter med 22 ars follow-up, som finder at
mortaliteten er nedsat med 20% blandt de skizofrenipatienter som har faet behandling med antidepressiva,
sammenlignet med dem som ikke har. Effekten er stgrst for sertralin som nedsaetter mortaliteten med 33%.
Studiet konkluderer at behandling af skizofrenipatienter med antidepressiva er sikker og formentlig gavnlig.

Patientveerdier og — praeferencer

Forfattergruppen vurderer at patienter vil anse det som positivt at der gives mulighed for at tilbyde afpravning af
add-on behandling med antidepressiva, selvom behandling med flere praeparater kan medfgre flere
bivirkninger. Afvejning af potentielle bivirkninger ift potentiel effekt bgr naturligvis dreftes med patienten.

Rationale for anbefalingen

Forfattergruppen anbefaler pa baggrund af evidensgennemgangen at tilbyde afprgvning af add-on behandling
med antidepressiv medicin til de patienter som har fremtreedende negative symptomer trods optimeret
antipsykotika-behandling -ogsa i fraveer af depressive symptomer. Anbefalingens styrke graderes ligesom i
EPA-guideline til B.

Vedrgrende barn og unge under 18 ar: De tilgrundliggende metaanalyser har inkluderet alle aldersklasser og
har en gennemsnitsalder pa hhv. 39,8 ar (43, 44). Helfer (43) finder at effekten pa negative symptomer ikke
aftager med faldende alder (men finder at den aftager for depression). Man ma derfor formode at der vil veere
ligeveerdig effekt blandt barn, unge og voksne. Anvendelse af antidepressiv medicin til barn og unge er altid en
specialopgave under ansvar af barne-- og ungdomspsykiatere, og barn og unge skal som altid falges teet for
observation af bivirkninger, seerligt tegn pa suicidalitet.

Bemaerkninger og overvejelser

Der er ikke fundet grundlag for at anbefale et specifikt praeparat frem for andre, og det tilrades derfor blot at
fglge de retningslinjer, der i gvrigt geelder for valg af antidepressiva.

Add-on behandling med antidepressiv medicin pa indikationen negative symptomer vil veere off-label, bade for
barn, unge og voksne, da ingen praeparater er godkendt til denne indikation. Dette kraever grundig information
til patienten om forventet effekt og bivirkninger, samt journalfaring af patientens informerede samtykke til off-
label behandling. Det anbefales at monitorere bivirkninger samt grad af psykotiske og negative symptomer,
gerne ved baseline samt efter 2-3 maneders behandling. Effekten af behandlingen med antidepressiv medicin
bar evalueres og seponeres safremt der ikke er effekt efter 2-3 maneder.

Ad anbefaling 10
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Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler primaert pa en metaanalyse af hgj kvalitet, efter gennemgang af 4 internationale guidelines
samt litteratursggning. Den polske guideline og EPAs guideline naevner emnet, men finder at evidensen pa
daveerende tidspunkt var inkonsistent. Hverken den amerikanske eller britiske guideline forholder sig til add-on
behandling med prodopaminerge stoffer (20, 22, 42, 46).

Siden EPAs guideline er udkommet en ny metaanalyse af hgj kvalitet (34) [1a]. Metaanalysens konklusioner
vedrgrende prodopaminergika bygger pa 19 RCT-studier (ialt 860 patienter), heraf 8 studier af modafinil, 2 af
armodafinil, 4 af (dex)amphetamin, 1 af methylphenidat og 4 af anti-parkinson-midler. Nar disse 19 RCT-studier
analyseres samlet findes ingen signifikant effekt pa negative symptomer (SMD -0,10). | en subgruppeanalyse af
de 5 RCT-studier af modafinil/armodafinil (ialt 425 patienter) hvor betydende negative symptomer var et
inklusionskriterie, findes derimod en lille effekt pa negative symptomer (SMD -0,34). Mht. bivirkninger sas
prodopaminergika ikke at forveerre de psykotiske symptomer (SMD -0.07), og forfatterne konkluderer, at deres
data taler for at anvende add-on behandling med ar/modafinil til patienter med fremtreedende negative
symptomer.

Patientveerdier og — praeferencer

Forfattergruppen vurderer, at patienter vil anse det som positivt, at der nu abnes op for muligheden for at
afprave behandling med en ny stofgruppe. Afvejning af potentielle bivirkninger ift potentiel effekt bar naturligvis
drgftes med patienten.

Rationale for anbefalingen

Forfattergruppen anbefaler pa baggrund af evidensgennemgangen at man bgr have muligheden for at tilbyde
afpravning af add-on behandling med Modafinil til udvalgte voksne patienter som har fremtreedende negative
symptomer trods optimeret antipsykotika-behandling. Styrken nedgraderes fra niveau A til B*, grundet det lille
antal studier.

Forfattergruppen vurderer, at anbefalingen ikke skal geelde barn og unge <18 ar af falgende grunde: Modafinil
har ingen godkendte indikationer i Danmark til barn og unge <18 ar. Ifalge FDA og EMA er der set starre
hyppighed af bivirkninger i den paediatriske population end blandt voksne. Givet at et tilbud om behandling af
negative symptomer hos barn og unge dermed ville vaere off-label bade mht. indikation og aldersgruppe og
desuden forbundet med hyppigere bivirkninger, samt at der alene indgik voksne i de 5 studier, der ligger til
grund for anbefalingen, vurderer forfattergruppen, at anbefalingen ikke bar gaelde for patienter <18 ar for
nuveaerende.

Bemaerkninger og overvejelser

Modafinil er i Danmark kun godkendt til anvendelse pa indikationen narkolepsi til voksne og eeldre. Et tiloud om
behandling af negative symptomer vil derfor vaere off-label mht. indikation, hvilket kraever grundig information til
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patienten om forventet effekt og bivirkninger samt journalfgring af patientens informerede samtykke til off-label
behandling.

Nar der i anbefalingens ordlyd star “udvalgte patienter” menes, at man ber foretage en konkret og ngje
vurdering af den individuelle patients situation fer et off-label behandlingstilbud gives. Behandlingen bar primeert
tilbydes patienter med dominerende og persisterende primaere negative symptomer der er i fast antipsykotisk
behandling i relevante terapeutiske doser og som har afprgvet andre relevante behandlingstiltag uden effekt.
Ligeledes ber interaktioner med patientens gvrige farmakologisk behandling, evne til at indga i monitoreringen,
og evne til at tage kontakt ved ugnskede bivirkninger vurderes.

De tilgrundliggende studier har nzaesten alle anvendt en dosering pa 200 mg daglig, svarende til vanlig dosering
ved narkolepsi. Det anbefales at udgve forsigtighed og eksempelvis monitorere bivirkninger samt grad af
psykotiske og negative symptomer ved baseline samt efter 2 og 8 ugers behandling og seponere add-on
behandlingen med modafinil, safremt der ikke er effekt efter 8 uger.

Ad anbefaling 11
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa en reekke metaanalyser af Non-invasiv brain stimulation (NIBS), enten via magnetisk
stimulation (TMS) eller en svag stremkilde (tDCS). EPA guidelines fra 2021 afholdt sig fra at give
rekommandationer om brugen af TMS og tDCS behandling, da evidensen blev vurderet for sparsom, omend
seerligt TMS blev beskrevet som en lovende behandlingsmulighed. De polske anbefalinger naevner rTMS under
andre biologiske behandlinger og baseret pa en opremsning af enkelte RCT-studier naevnes at metoden kan
overvejes (42). Siden da er der blevet publiceret en reekke metaanalyser og systematiske reviews om NIBS-
behandlinger, hvilket giver anledning til en revurdering af anbefalingerne af disse metoder.

Overordnet set finder 8 ud af 9 nyere metaanalyser effekt af NIBS sammenlignet med placebo (sham) pa
negative symptomer. | 4 metaanalyser (af hhv. hgj, moderat, hgj og lav kvalitet) rapporteres bredt pa al non-
invasiv stimulation med moderate effektsterrelser (SMD pa omkring -0.55) (47-50) [1a,1a,1a,1a]. Der anfares
mest udtalt effekt pa anhedoni og initiativieshed (avolition), bedre effekt ved daglige behandlinger og ved
behandlingsvarighed over 30 dage. Ligeledes blev der i to metaanalyser af lav til moderat kvalitet fundet bedre
effekt ved stimulation over venstre dorso-lateral prefrontale cortex (DLPFC), og for TMS bedre effekt af
hgjfrekvent stimulation. To metaanalyser fokuserede udelukkende pa elektrisk stimulation (51, 52) [1a,1a]. Her
fandt det ene studie moderat effekt pa negative symptomer malt pa SANS eller PANSS (SMD=0.43), mens det
andet studie kun fandt en effekt ved stimulation med tDCS 2 gange dagligt (SMD = 0.31). Tre metaanalyser af
hhv moderat, lav-moderat samt kritisk lav kvalitet inkluderede kun studier med magnetstimulation (53-55)
[1a,1a,1a]. De fandt en moderat effekt af TMS pa negative symptomer generelt (hhv SMD=0.41 og MD=0.47).
Effekten var lidt stgrre hvis kun studier der inkluderede patienter med udtalte negative symptomer blev
medtaget (SMD=0.5), ligesom effekten var mest udtalt hvis stimulationen foregik over venstre DLPFC
(SMD=0.55). Effekten var ligeledes mest udtalt nar der maltes specifikt pa anhedoni (mean effect size, Hedges’
g = 0.665).
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Endeligt foreligger der et umbrella review af 14 reviews/metaanalyser af lav til moderat kvalitet, der finder lav til
moderat effekt af TMS pa negative symptomer pa PANSS/SANS (med effekt starrelse der rangerer mellem
0,07-0,6). Artiklen specificerer at hgjfrekvent stimulation med en betydelig intensitet (>100 % den motoriske
teerskel) malrettet DLPFC gennem mindst 3 uger ser ud til at have bedst effekt ved TMS-behandling af negative
symptomer hos patienter med skizofreni (56) [1a].

Patientveerdier og — praeferencer

NIBS behandlingen beskrives generelt at veere skansom og veltolereret med ret begraensede bivirkninger,
hvilket kan synes tiltreekkende. Ulempen er, at behandlingen skal gives dagligt gennem en laengere periode.
Behandlingen er saledes tidskreevende, og det pakraevede hyppige fremmade vurderes at kunne veere en
udfordring, iseer for patienter med betydelige negative symptomer. Ligeledes ma der forventes en betydelige
geografisk variation i muligheden for hyppigt fremmgade til behandling.

Rationale for anbefalingen

Anbefalingen beror pa metaanalyser og saledes et hgjt evidens-niveau, hvilket kunne pege i retning af en steerk
anbefaling (A). Anbefalingen er dog nedjusteret (B*) af forskellige arsager: Den metodiske kvalitet af studierne
er overvejende lav til moderat og kun to vurderes med hgj kvalitet. Flere af metaanalyserne er baseret pa
studier, hvor negative symptomer ikke er det primeere outcome, ligesom det ikke er sikret, at der er tale om
primeere/persisterende negative symptomer. Desuden er der primeert anvendt ldre kliniske skalaer som SANS
og PANSS, der ikke favner alle relevante negative symptom-domaener. Endelig er der forsat usikkerhed om
holdbarheden og langtidseffekten af behandlingen, ligesom det er usikkert hvor stor en andel af patienterne der
vil kunne medvirke til den hyppige behandlingsfrekvens gennem en tilstraekkelig lang periode.

Forfattergruppen anbefaler primaert TMS, da dette aktuelt er den eneste tilgeengelige NIBS i Danmark. Der er
ikke umiddelbart markant forskel pa de to NIBS-metoder ift, effekten pa negative symptomer. Hvis tDCS bliver
tilgengeligt i Danmark, vil der iht foreliggende evidens veere lige sa god grund til at anvende den.

Den litteratur, der ligger til grund for anbefalingen inkluderer primeert voksne. NIBS har vaeret anvendt til barn
0g unge ved andre lidelser og en unders@gelse af sikkerheden fremhaever, at metoden er vel-tolereret, men at
epilepsi eller historik med anfalds-feenomener bar veere absolutte eksklusionskriterier. Ligeledes understreges
det, at man stadig er usikker pa langtidseffekten pa hjemer, der er under udvikling (57, 58), hvorfor
forfattergruppen ud fra et sikkerhedsprincip ikke vurderer, at anbefalingen pa nuveerende tidspunkt ber geelde
unge under 18 ar.

Bemeerkninger og overvejelser

| Danmark er der kun begraenset erfaring med at anvende TMS og ingen erfaring med tDCS til patienter med
skizofreni. Flere steder anvendes behandlingsmetoden (primaert TMS) til behandling af depression. Det bar
bemeerkes at der endnu ikke er konsensus om hvilken protokol der er bedst egnet til behandling af negative
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symptomer. Forfattergruppen vurderer dog at det er vigtigt at abne op for muligheden for at benytte metoden og
drage praktiske erfaringer. For at samle erfaringer og optimere og ensrette behandlingsprotokoller bar
behandlingen af negative symptomer derfor i ferste omgang kun tilbydes ved seerligt specialiserede enheder.
Skal behandlingen indfgres som et reelt tilbud til en bredere patient population, vil det kreeve en vis investering i
udstyr samt uddannelse af personale til at handtere dette. Der henvises i gvrigt til nyligt udarbejdet dansk
vejledning for behandling med TMS: https://dpsnet.dk/tms-vejledning-2025.

Ad anbefaling 12
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa en metaanalyse (59). Hverken EPA guideline eller den amerikanske, polske eller britiske
guideline forholder sig til cannabinoider.

Den tilgrundliggende metaanalyse er af hgj metodisk kvalitet. Metaanalysens konklusioner pa psykoseomradet
bygger dog pa fa og sma RCT'er (1 RCT for THC, 5 RCT for CBD, i alt 281 patienter). Metaanalysen finder at
tetrahydrocannabinol (THC) forveerrer bade negative symptomer og kognitiv funktion, mens cannabidiol (CBD)
viser ingen effekt. Mht. bivirkninger ses hverken THC eller CBD at forveerre de psykotiske symptomer. THC har
signifikante @vrige bivirkninger, som farer til at patienterne veelger at ophare med behandlingen for tid.

Patientveerdier og — praeferencer

Forfattergruppen har erfaring for, at mange patienter og pargrende eftersparger evidensbaseret radgivning
vedrgrende anvendeligheden af THC og CBD i psykosebehandling.

Rationale for anbefalingen

Forfattergruppen har valgt at tage specifikt stilling til THC og CBD grundet den store opmaerksomhed, som
cannabinoider aktuelt har. Samlet veaelges pa baggrund af negativ/ingen effekt samt betydende bivirkninger at
give en anbefaling imod brug af cannabinoider, men styrken nedgraderes fra niveau A til B* grundet det lille
antal patienter i studiemne.

| de studier, der ligger til grund for anbefalingen indgik voksne >18 ar med en gennemsnitsalder pa 34 ar. Der er
umiddelbart intet der tilsiger, at ekstrapolering af anbefalingen til yngre eller eeldre aldersgrupper ber undgas.

Bemeerkninger og overvejelser

Evidensgrundlaget er aktuelt sparsomt, og det er vigtigt at justere pa anbefalingen ved kommende revisioner af
herveerende retningslinje, efterhanden som evidensgrundlaget @ges. Der er aktuelt flere store trials pa vej.
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Ad anbefaling 13
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa gennemgang af 4 internationale guidelines samt litteraturs@gning. EPAs guideline
forholder sig til kosttilskud, oxytocin, antiinflammatoriske midler og NMDA-antagonister og konkluderer, at der
ikke findes tilstraekkelig evidens for at anbefale nogen af disse. EPA forholder sig ikke til mikrobiomrettede
behandlinger, opioidantagonister og NMDA agonister. Den polske guideline naevner flere af stofgrupperne men
kommer ikke med anbefalinger. Den amerikanske og britiske guideline forholder sig ikke til nogen af
stofgrupperme (20, 22, 42, 46).

Forfattergruppen har opsummeret den evidens der er fremkommet siden EPAs guideline herunder:

Kosttilskud: Der foreligger én metaanalyse af moderat kvalitet som bygger pa 7 studier (n = 684 individer)
vedrgrende polyumaettede omega-3 fedtsyrer, hvor der ikke blev fundet effekt pa negative symptomer (60) [1al].
Vedrgrende en lang reekke forskellige komponenter klassificeret som kosttilskud foreligger der én netveerks-
metaanalyse af hgj kvalitet (61) [1a]. For de fleste kosttilskud fandtes kun 1 RCT og/eller ingen effekt, sa derfor
ingen eller sparsom evidens. Preeparaterne glycin, sarcosin og N-Acetyl-Cystein indgik med fa studier for hvert
(hhv. 3, 6 og 4 RCT med i alt 204, 326 og 286 deltagere) og viste som de eneste en effekt pa negative
symptomer (SMD hhv. -1.06, -0.90 og -0.65).

Oxytocin: Der foreligger 1 metaanalyse af lav kvalitet (62) [1a] baseret pa 9 RCT studier (n = 308 individer) som
ikke finder effekt af intranasal oxytocin pa negative symptomer, dog mulig dosis-respons trend.

Antiinflammatoriske midler: Der foreligger 1 metaanalyse af hgj kvalitet baseret pa 53 RCT (n = 3224 individer)
pa enten primeere anti-inflammatoriske farmaka som NSAID-praeparater, tetracycliner og monoclonale
antistoffer eller preeparater med potentiel anti-inflammatorisk effekt som neurosteroider, N-acetyl cystein,
gstrogen, fedtsyrer, statiner og glitazoner. Analyse af alle preeparaterne samlet fandt en lille effekt (SMD -0,23)
pa negative symptomer men analyserne af de specifikke stofgrupper viste ingen signifikant effekt (63) [1a].

Opioidantagonister: En metaanalyse af moderat kvalitet baseret pa 6 studier vedrgrende opioid antagonister
(naloxone, naltrexone, nalmefene, and buprenorphine), fandt ingen statistisk signifikant effekt trods rimelige
effekt starrelser (g>0.66). (64) [1a].

NMDA-receptor agonister og antagonister: En metaanalyse af moderat kvalitet baseret pa 38 studier (n = 4803
individer) undersagte en reekke NMDA-receptor modulerende stoffer, hhv. glycin, d-serin, d-cycloserin, d-alanin,
sarcosin, bitopertin og natrium benzoat. | en samlet analyse af alle praeparaterne fandt de en effekt pa negative
symptomer (SMD = -0.45). En analyse af NMDA-receptor co-agonist gruppen alene (28 studier, 1125 individer)
fandt ligeledes effekt pa negative symptom (samlet SMD = -0.77) Effekten blev baret af Glycin (5 studier, n=51,
-1.27), D-serin (7 studier, N=217, smd=-0.49) og sarcosin (6 studier, n=115, smd=-0.66), mens der ingen
effekt var af bipertin, cykloserin eller natrium benzoat (65) [1a]. Tilsvarende blev natrium benzoat fundet uden
effekt pa negative symptomer i en anden metaanalyse af hgj kvalitet (66) [1a].

Forfattergruppen har ikke refereret metaanalyser af kritisk lav kvalitet (67-74). Disse omhandler hhv. 5-HT1a
partielle agonister, reboxetin, mikrobiom-rettede behandlinger, oxytocin, plantemedicin, og memantin.
Forfattergruppen har ligeledes ikke refereret metaanalyser af lav og moderat kvalitet hvor preeparatet ikke er
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tilgaengeligt i Danmark (70, 75-77). Disse omhandler hhv. minocyclin, D-cycloserin, ulotaront og serotonin-
5HT2a antagonister.

Patientveerdier og — praeferencer

Forfattergruppen har erfaring for at mange patienter og pargrende eftersparger evidensbaseret radgivning
vedrgrende anvendeligheden af kosttilskud i psykosebehandling.

Forfattergruppen forventer at patienter vil se positivt pa forfattergruppen har kortlagt den samlede evidens pa
alle teenkelige behandlingsformer, ogsa selvom kortleegningen desveerre ikke har resulteret i fund af nye
effektive behandlingsmuligheder.

Rationale for anbefalingen

Anbefalingen beror pa metaanalyser og saledes et hgjt evidens-niveau, hvilket kunne pege i retning af en steerk
anbefaling (A). Anbefalingen er dog nedjusteret (B*) af forskellige arsager: Flere studier er sma og under-
powered og en reekke af metaanalyserne preesenterer en effekt ved at foretager en samlet analyse af vidt
forskellige preeparater mhp. at @ge styrken, men finder ikke effekt ved analyse af de specifikke preeparater. De
fleste analyser er baseret pa studier, hvor negative symptomer ikke er det primaere outcome, ligesom det ikke
er sikret, at der er tale om primaere/persisterende negative symptomer. Desuden er der primaert anvendt zeldre
psykometriske skalaer som SANS og PANSS der ikke favner alle relevante negative symptom-domaener.

Selvom der for nogle kosttilskud er fundet evidens for en effekt pa negative symptomer, er kosttilskud et marked
hvor der sammenlignet med leegemidler ikke er samme sikkerhed for ensartet kvalitet af de produkter der
forhandles, hvilket er en medvirkende faktor for at forfattergruppen ikke finder holdepunkt for en egentlig
anbefaling af disse.

Forfattergruppen vurderer at anbefaling 13 kan og bar ekstrapoleres til barn, unge og aldre, da evidensen for
disse aldersgrupper er endnu mere sparsom end for voksne, idet deltagerne i studierne naesten udelukkende
var voksne.

Bemaerkninger og overvejelser

Evidensgrundlaget er generelt sparsomt og beror pa relativt sma studier, hvilket bl.a er begrundelsen for en
svag anbefaling mod disse praeparater. Ved bedre evidensgrundlag kan det med tiden blive ngdvendigt at
justere pa anbefalingen ved kommende revisioner af hervaerende retningslinje for nogle af praeparaterne.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 9-13 at medfere a&ndringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvarende praksis?
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O Nej XI Ja O Ved ikke

Forfattergruppen vurderer, at implementeringen af anbefaling 11 kan medfare et gget ressourceforbrug. Der
pagar derfor en sundhedsgkonomisk analyse i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.

Psykosociale tiltag

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tilbyd tidlige interventionsforleb til patienter med en forste episode psykose (A)

Afdaek patientens funktionsniveau samt behov for stetteforanstaltninger, og tilbyd

stotte til at tage kontakt til relevante instanser (D)

Overvej at tilbyde patienter med negative symptomer mulighed for opsegende
psykiatrisk behandling (D)

Overvej at tilbyde kognitiv remediering som behandlingsmulighed til voksne
patienter (B*) samt bern og unge (D) med negative symptomer, serligt dem, der

samtidig har kognitive forstyrrelser.

Overvej at tilbyde social faerdighedstrening til voksne patienter (B*) og born og unge

(D) med negative symptomer.

Overvej at tilbyde kognitiv adfaerdsterapi (KATp) til patienter med negative
symptomer (B¥)

Overvej at tilbyde motion til voksne patienter (B*) og bern og unge (D) som en del af
en integreret behandlingsindsats, der ogsa sigter mod at forbedre det fysiske helbred

hos individer med negative symptomer.

Anvend ikke rutinemassigt kropsorienteret terapi (B*), musikterapi (B) eller

metakognitiv trening (D) mod negative symptomer

Ad anbefaling 14

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa to internationale retningslinjer af hgj kvalitet (20, 22), samt en konsensusrapport af
moderat kvalitet (78). De amerikanske retningslinjer (20, 46) forholder sig til psykoselidelser, mens de
europeeiske retningslinjer (22, 42) og den polske konsensusrapport (78) forholder sig mere specifikt til negative
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symptomer.

Tidlige interventionsforlgb har i flere artier vaeret en central sgjle i behandlingen af farste episode af psykose.
Specialiseret, ops@gende tidlig intervention omfatter intensiv og ops@gende sagsbehandling med hyppig
kontakt til en medarbejder i et tveerfagligt team, familieinddragelse og recovery-orienterede gruppeprogrammer.
Konceptet blev farst implementeret i Australien, Storbritannien og Canada og senere evalueret i randomiserede
kliniske forsgg, farst i Storbritannien (79), kort efter i Danmark (80) og derefter i flere andre lande. Tilgangen
inkluderer tilknytning til en fast kontaktperson i et multidisciplineert team. Indsatsen er baseret pa kognitiv terapi
med fokus pa strategier til at handtere daglige udfordringer og identificere omrader med engagement og
viliestyrke. Da mange patienter ikke vil have tilstraekkelige ressourcer til selv at sikre sig behandling og social
stagtte er muligheden for ops@gende behandling central. | Danmark implementeres tidlige interventionsforlgb i
regi af tveerfaglige OPUS teams, forankret i den regionale psykiatri.

Indevaerende retningslinje bygger som tidligere naevnt iseer pa EPA guidelines, og deres anbefaling om tidlig
intervention er igen baseret pa en meta-analyse (14) der viste, at der pa tveers af studierne var en beskeden,
men konsistent effekt pa negative symptomer (SMD 0,28). En mere robust effekt pa negative symptomer blev
fundet i to store forsag (80, 81) hvor effekten var staerkere for negative end for psykotiske symptomer.

Patientveerdier og — praeferencer

Pa baggrund af litteraturen vurderer forfattergruppen, at bade patienter og pargrende vil anse det som meget
positivt at fa tilbudt deltagelse i tidligt interventionsforlgb, og forfattergruppen vurderer ikke, at der er grund til at
forvente negative konsekvenser af et sadant tilbud.

Rationale for anbefalingen

Anbefalingen hviler pa en EPA-guidelines, som bygger pa en metaanalyse af hgj kvalitet. Flere af de
oprindelige studier havde negative symptomer som det primaere endemal.

Selv om ovennavnte studier kun omhandler voksne patienter, vurderer en enig forfattergruppe, at anbefalingen
ogsa geaelder barn og unge under 18 ar. Intet taler imod.

Ad anbefaling 15
Litteratur og evidensgennemgang

For patienter med negative symptomer kan bade initiativigshed (avolition) og affektaffladning (deempet affekt)
forringe muligheder for skolegang, uddannelse, familieliv, arbejdsmarkedstilknytning, fritidsaktiviteter samt
passende levevilkar. Der foreligger ingen studier, der specifikt undersager effekten af stattetiltag og
rehabiliteringsindsatser pa negative symptomer, men der er lavet noget forskning ift. psykoselidelser mere
generelt, iszer hvad angar indsatser ift. stettet beskeeftigelse og boligforhold.

Anbefalingen bygger pa to internationale retningslinjer (20, 22). | de amerikanske guidelines (20) anbefales det
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at tilbyde patienter med skizofreni rehabiliteringstiltag med fokus pa stettet beskaeftigelse, men de har ikke
forholdt sig specifikt til effekten pa negative symptomer. EPAs guidelines (22) adresserer negative symptomer
mere direkte, og understreger, at der ikke foreligger evidens af effekt pa disse tiltag pa negative symptomer.
Dog argumenteres der for, at patienter med fremtreedende negative symptomer ofte har reduceret adgang til
arbejde og egnede boligforhold, og at malrettet indsats derfor er seerlig vigtig for denne gruppe.

Der er ikke publiceret ny forskning siden udgivelsen af disse retningslinjer som specifikt belyser effekten af
rehabiliteringstiltag pa negative symptomer.

Der findes forskellige modeller for at statte personer med skizofreni, der har sveert ved at opna eller fastholde
kontakt til arbejdsmarkedet. Den bedst undersggte model er Individual Placement and Support (IPS), hvor
princippet er hurtigst mulig indplacering i ordinzert arbejde eller uddannelse, evt. pa nedsat tid og/ eller med
seerlige hensyn. Man traener arbejdsrelaterede feerdigheder i forbindelse med arbejdsmaessig ansaettelse eller
uddannelse. Der er overbevisende dokumentation for at IPS har effekt pa tilknytning til arbejdsmarked og
uddannelse ved psykoselidelser (82), men der er ikke dokumenteret effekt specifikt pa negative symptomer.
IPS-team er drevet af jobcentrene og teammedarbejdere arbejder taet sammen med personalet i ambulante
teams, som OPUS eller F-ACT. Denne intervention er undersggt i randomiserede studier, der viser effekt af IPS
pa patienter med alvorlig psykisk lidelse, herunder skizofreni. Effekten er bl.a. malt i grad af
arbejdsmarkedsdeltagelse. Der foreligger dog endnu ingen metaanalyser og eksisterende studier har ikke
undersgagt effekt pa negative symptomer specifikt.

Patientveerdier og — praeferencer

Forfattergruppen antager, at patienter, som @nsker at komme i skole / i arbejde eller i gang med fritidsaktiviteter,
men har sveert ved at tage initiativ hertil, vil finde statte meningsfuld. Tilsvarende antages det, at patienter uden
tilfredsstillende boligforhold vil veere interesseret i hjeelp til at finde egnet bolig.

Rationale for anbefalingen

Klinisk erfaring tilsiger, at tilstedeveerelsen af negative symptomer kan gere det sveert for patienter med
psykoselidelser at opna kontakt til arbejdsmarkedet, og at nogle ogsa kan have sveert ved finde passende bolig.

Da eksisterende effektstudier ikke har unders@gt negative symptomer som specifikt outcome, tildeles
anbefalingen evidensgrad D. Da der imidlertid er god evidens for at flere interventioner har effekt pa
funktionsnedseettelse (f.eks. er der god evidens for at IPS har effekt pa funktionsniveau i forhold til arbejde og
uddannelse), og da der er pavist sammenhaeng ml. funktionsniveaunedszettelse og negative symptomer, har en
enig forfattergruppe valgt at eendre ordlyden fra "Overvej at kortlaegge." til "Kortleeg...". Hertil kommer, at det er
god klinisk praksis -og der ikke foreligger et evidensbaseret klinisk alternativ.

Forfattergruppen har i udarbejdelsen af denne retningslinje fundet det relevant ogsa at anbefale andre
stattetiltag, s& som skole og fritidsaktiviteter. Dette for bl.a. ogsa at inkludere barm og unge.
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Kommentarer og bemaerkninger

Stettetiltag vil i stort omfang indebzere et samarbejde mellem regionspsykiatrien og det kommunale system.

Ad anbefaling 16
Litteratur og evidensgennemgang

For patienter med negative symptomer kan initiativigshed (avolition) forringe muligheder for at modtage
ambulant behandling. Anbefalingen om at tilbyde ops@gende behandling bygger pa to internationale
retningslinjer (20, 22, 46).

De amerikanske retningslinjer (20) anbefaler opsagende psykiatrisk behandling ved skizofreni, isaer for
patienter med en historie med darlig tilknytning til behandlingssystemer og med hyppige tilbagefald eller sociale
problemer (fx hjemlgshed eller kriminalitet). De henviser specifikt Assertive Community Treatment (ACT), en
teambaseret form for psykiatrisk behandlings- og rehabiliteringsindsats, der ger udstrakt brug af hiemmebesag
og mader i lokalsamfundet. Retningslinjerne fokuserer ikke specifikt pa negative symptomer. | EPA-guidelines
(27) anbefales opsggende behandling (ACT) til negative symptomer. De henviser til en metaanalyse (83), som
viser effekt pa flere parametre, herunder antal indleeggelsesdage, men ikke specifikt negative symptomer. Det
praeciseres dog, at der ikke findes undersagelser, der specifikt maler effekten pa negative symptomer. EPAs
argumentation er, at patienter med negative symptomer ofte har initiativiashed (avolition), hvilket kan begraense
deres adgang til behandling i et ambulatorium, og at ops@gende og udgaende interventioner som ACT forbedrer
adgangen til behandling for denne gruppe. Der er ikke efterfglgende tilkommet ny forskning, der har undersggt
effekten af ACT pa negative symptomer.

| Danmark findes behandlingstilbuddet ACT ikke laengere i behandlingspsykiatrien. | stedet er der
implementeret andre former for ops@gende psykiatrisk behandling, navnlig OPUS og F-ACT (Flexible Assertive
Community Treatment). OPUS er omtalt i afsnit 14, der omhandler tidlige interventionsforlab.
Evidensgrundlaget for F-ACT er mere begraenset end for den oprindelige ACT-model, da der ikke er foreligger
randomiserede kontrollerede studier, der specifikt evaluerer F-ACT. | Danmark er der gennemfart en quasi-
eksperientel undersggelse, hvor man har fundet, at antallet af hjemmebes@g var ens i F-ACT og ACT, men
antallet af kontorbesag var hgjere i F-ACT end i ACT (84). | denne undersggelse fandt man ogsa at patienter,
behandlet i F-ACT fik et lavere funktionsniveau end patienter behandlet i ACT (85).

Patientveerdier og — praeferencer

Forfattergruppen vurderer, at de fleste patienter, som ikke selv er i stand til at ops@ge behandling, generelt vil
veere positive ovenfor tilbud om behandling i hjiemmet eller lokalomradet. Dette indtryk understattes af kliniske
erfaringer fra implementeringen af F-ACT.
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Rationale for anbefalingen

Klinisk erfaring tilsiger, at tilstedeveerelsen af negative symptomer kan gare det sveert for patienter at yde
fremmgde pa behandlingsstedet, hvorfor det vurderes relevant at tilbyde denne patientgruppe muligheden for
ops@gende behandling. Da eksisterende effektstudier af ACT og F-ACT ikke har undersagt negative symptomer
som specifikt outcome, tildeles anbefalingen evidensgrad D, svarende til ekspertvurdering.

Der er i forfattergruppen konsensus om at anbefalingen ber geelde alle aldre, inklusive bgrn, unge, voksne og
ldre, da forfattergruppen ikke ser nogen grund til at tilbud om opsggende behandling skulle veere mindre
relevant i nogle aldersgrupper fremfor andre.

Bemaerkninger og overvejelser

| Danmark er ops@gende psykiatrisk behandling implementeret mange steder, og foruden OPUS, der er
beskrevet i afsnit 14, foregar dette som tidligere naevnt efter F-ACT modellen. F-ACT har et ringere
evidensgrundlag end den oprindelige ACT-model, idet der ikke er gennemfart randomiserede undersggelser,
hvor F-ACT modellen indgar.

Selvom der ikke foreligger solid evidens for effekt ved negative symptomer, er det forfattergruppens vurdering at
patientgrupper, der ikke formar at fremmede til behandling, ber tilbydes ops@gende behandling.

Det at tilbyde besag i patientens hjem stiller krav om vurdering af voldsrisiko, samt en plan for, hvordan man
kan gennemfgre besgget uden ungdig risiko for behandleren.

| gvrigt bar der veere en opmaerksomhed pa, at enkelte patienter ikke @nsker besag i hjiemmet, og at dette i sa
fald respekteres.

Ad anbefaling 17

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa EPA’s retningslinje samt tre meta-analyser; Cella [1a], Riehle [1a] samt Lejune [1a], der
har lav metodisk kvalitet (86-88).

En meta-analyse fra 2017 (86) dokumenterede en lille, men signifikant effekt af kognitiv remediering pa
negative symptomer ved behandlingsafslutning (Hedges’ g = 0.30), som blev opretholdt ved variabel opfglgning
(Hedges’ g = 0.36). Behandlingen viste sig mere effektiv end bade standardbehandling og aktive
kontrolinterventioner. En meta-analyse fra 2021(88) bekraeftede sma til moderate effekter af kognitiv
remediering sammenlignet med kontrolgrupper og fremhaevede, at studier med hgj metodologisk kvalitet havde
starre effektstarrelser. Moderate effektstarrelser blev bekreeftet i en meta-analyse fra 2020 (87), der dog, i
parentes bemaerket, ikke fandt signifikante forskelle mellem kognitiv remediering og kognitiv adfeerdsterapi i
studier med patienter, der havde udtalte negative symptomer inden behandling.
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Patientveerdier og — praeferencer

Forfattergruppen vurderer, at patienter med negative symptomer ofte oplever begraensninger i deres kognitive
funktion, hvilket kan pavirke deres livskvalitet og sociale funktion. Det antages, at mange patienter vil finde det
positivt at fa tilbudt en behandling, der kan styrke deres kognitive feerdigheder og dermed forbedre deres evne
il at deltage i hverdagsaktiviteter, arbejde og sociale relationer.

Der bar vaere seerlig fokus pa at anvende kognitive remedieringsprogrammer, der understgtter engagement og
motivation hos patienterne. Da leveringsmodaliteter varierer, anbefales det at veelge programmer, der aktivt
integrerer motiverende elementer. Digitale lgsninger kan med fordel overvejes for at @ge tilgaengeligheden og
fleksibiliteten i behandlingen.

Rationale for anbefalingen

Der er indikationer pa, at kognitiv remediering kan bidrage til at reducere negative symptomer ved at adressere
underliggende kognitive udfordringer og forstyrrelser i belanningssystemet. Dog har mange studier ikke haft
negative symptomer som primeert interventionsmal, hvilket begraenser evidensgrundlaget for direkte effekt i
denne sammenhang. Grundet betydelige metodiske begraensninger i meta-analyserne nedgraderes fra A til B*.

Vurderingen af evidensgrundlaget tyder derfor pa en lille til moderat effekt af kognitiv remediering pa negative
symptomer. Behandlingens effektivitet synes at veere starst hos patienter med samtidige kognitive forstyrrelser,
hvilket understetter anbefalingen om at malrette behandlingen mod denne gruppe.

Studierne, der danner grundlag for anbefalingen, inkluderer primaert voksne >18 ar. Der vurderes dog ikke at
veere vaesentlige barrierer for at tilbyde kognitiv remediering til barn og unge, seerligt dem med kognitive
udfordringer, hvor tidlig intervention kan veere fordelagtig. Evidensstyrken af anbefalingen om anvendelse af
kognitiv remediering til barn og unge er sat til D, da evidensgrundlaget for denne aldersgruppe er begreenset og
anbefalingen derfor hviler pa en ekspertvurdering.

Bemaerkninger og overvejelser
Endvidere bemaerkes det, at falgende punkter kan med fordel inddrages i tilbud om kognitiv remediering:
- Kognitiv remediering ber tilpasses den enkelte patients kognitive profil for at opna bedst mulig effekt.

- Kliniske behandlingssteder bar sikre, at de anvender evidensbaserede programmer og standardiserede
metoder for at maksimere interventionens kvalitet og effekt.

Vedr. anbefalinger om kognitive remedieringsprogrammer, henvises til DMPG-retningslinjen: Udredning og
behandling af kognitive og social-kognitive vanskeligheder hos barn, unge og voksne med skizofreni og andre
primeere psykoselidelser
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Ad anbefaling 18
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa to internationale retningslinjer, begge af hgj kvalitet (20, 22), en konsensusrapport af
moderat kvalitet (78), samt 1 nyere metaanalyse af moderat til hgj kvalitet (89) [1a].

Social feerdighedstraening er en psykosocial intervention, der fokuserer pa forbedring af sociale interaktioner og
interpersonelle feerdigheder. Traeningen inkluderer rollespil, coaching og feedback. Social feerdighedstraening
blev oprindeligt udviklet til patienter med et meget kronisk forlgb, og der var et steerkt fokus pa meget
grundleeggende feerdigheder, men moderne versioner af social feerdighedstraening inkluderer ogsa tilgange, der
primaert fokuserer pa social kognition, og der er visse ligheder med kognitiv adfeerdsterapi. Derudover omfatter
social feerdighedstraening ogsa psykoedukation, handtering af dagligdag og strategier til forebyggelse af
tilbagefald.

| APA guidelines (20) finder man, at der er en vis evidens for at effekt af social feerdighedstraening
psykoselideleser, og man har man ligeledes anbefalet, at patienter med psykoselidelser, der har et mal om at
forbedre sine sociale feerdigheder, tilbydes denne intervention.

EPA guidelines (22) bygger pa to metaanalyser, og anbefaler, at der tilbydes social feerdighedstraening il
patienter med negative symptomer. | den polske konsensusrapport (78) skriver de, at der ikke er ret meget
evidens for dette tiltag specifikt for patienter med negative symptomer, men de har valgt at give en
konsensusbaseret anbefaling.

| en nyere metaanalyse af moderat til hgj kvalitet, der indgar i en PhD-afhandling (89) [1a] er der fundet, en lille
effekt af social feerdigheds treening pa negative symptomer (g = -0.24), og det preeciseres, at det kun er et af de
inkluderede studier, der har rapporteret signifikant effekt.

Patientveerdier og — praeferencer

Forfattergruppen vurderer, at patienter vil anse det som positivt at fa mulighed for at deltage i social
feerdighedstraening, og forfattergruppen vurderer ikke, at der er grund til at forvente negative konsekvenser af et
sadant tilbud.

Rationale for anbefalingen

| EPA guidelines anfgres, at flere af de tilgrundliggende studier har meget lav styrke, og i nogle tilfeelde havde
de ikke negative symptomer som det primaere endemal. Desuden er der kun et efterfalgende studie.
Anbefalingen nedgraderes derfor fra A til B* svarende til at EPA ogsa anbefaler grad B.

Selvom der endnu ikke foreligger specifikke studier for barn og unge, er der god Klinisk erfaring at tilbyde
socialkognitiv treening ned til 13 ars-alderen. Forfattergruppen vurderer derfor, at anbefalingen kan ogsa kan
geelde barn og unge. Evidensstyrken af anbefalingen om anvendelse af socialkognitiv treening til barn og unge
er sat til D, da evidensgrundlaget for denne aldersgruppe er begreenset og anbefalingen derfor hviler pa en
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ekspertvurdering.

Bemaerkninger og overvejelser

Den tilgeengelige evidens tillader endnu ikke at anbefale en specifik type social feerdighedstraening.

Ad anbefaling 19
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen hviler pa to internationale guidelines af hgj kvalitet (20, 27), en konsensusrapport af moderat
kvalitet (78), et systematisk review af moderat kvalitet (90) [1a], samt tre nyere metaanalyser af henholdsvis
kritisk lav, moderat til hgj og hgj kvalitet (89, 91, 92) [1a,1a*,1a]. De amerikanske guidelines (20) anbefaler
KATp til skizofreni, men de forholder sig til skizofreni som lidelse, og der er ikke taget stilling til, om der er effekt
pa negative symptomer. | EPA guidelines har man konkluderet, at der er en lille effekt af KATp pa negative
symptomer, men at der ikke er tilstraekkelig evidens for til at anbefale det. Den polske konsensusrapport (78)
anbefaler KATp til patienter med negative symptomer.

| et systematisk review fra 2023 (90) [1a] har man inkluderet 10 studier, der har undersagt effekten af KAT, og
man fandt, at der i studier, der sammenlignede KATp med TAU, var en lille til moderat effekt pa negative
symptomer, mens der i studier, hvor denne behandlingsform blev sammenlignet med en aktiv kontrolgruppe
eller andre psykologiske behandlingsformer, ikke var nogen signifikant forskel umiddelbart efter behandlingens
slut. Dog var der et enkelt studie, der fandt, at KATp havde en bedre effekt ved opfalgning.

| den metaanalyse, der er af kritisk lav kvalitet (91) [1a*] er inkluderet 7 studier (584 deltagere), og man fandt en
signifikant forskel i reduktionen af negative symptomer mellem den gruppe, der havde modtaget KATp og
kontrolgruppen (SMD= -0,26). | den metaanalyse, der er af moderat til hgj kvalitet (89) [1a], er inkluderet 19
studier, der har haft negative symptomer som outcome, og man har fundet, at KATp havde en lille effekt (g= -
0.24) pa negative symptomer, samt at der var en lille til moderat effekt pa funktionsniveau.

| den nyeste metaanalyse, der er af hgj kvalitet (92) [1a], har man inkluderet 15 studier (1311 deltagere) og
fundet, at KATp signifikant reducerede negative symptomer, bade nar malt ved behandlingens start og
afslutning, og nar sammenlignet med TAU (MD= -1,65). De fandt ogsa en bedring malt pa funktionsevne.

Der er lovende resultater fra undersggelser, af kognitiv adfeerdsterapi, der er specifikt rettet mod negative
symptomer, men der er ikke tilstreekkelig evidens, til at komme med en anbefaling for eller imod.

Patientveerdier og — praeferencer

Forfattergruppen vurderer, at der vil veere mange patienter, der vil kunne have interesse i at modtage kognitiv
adfeerdsterapi, og at der ikke er grund til at forvente negative konsekvenser af at tiloyde individer med negative
symptomer KATp.
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Rationale for anbefalingen

De feerreste studier har haft negative symptomer som det primaere outcome, hvorfor anbefalingen nedgraderes
fra A til B.

En metaanalyse af hgj kvalitet har inkluderet deltagere ned til 14-ars alderen, og forfattergruppen vurderer
saledes, at anbefalingen ogsa kan geelde bgrn og unge.

Bemaerkninger og overvejelser
Ingen

Ad anbefaling 20
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er baseret pa EPAs guidelines fra 2021 (27), den polske konsensus statement ligeledes fra 2021
(78), samt 2 nyere reviews. Motion naevnes ikke i de amerikanske retningslinjer.

EPA guidance hviler primaert pa tre metaanalyser: En meta-analyse af 18 studier (854 individer) viste, at en
bred vifte af heterogene motionsinterventioner havde moderat gavnlige effekter pa negative symptomer
(Hedges’ g = .49) (93) [1a]. En meta-analyse af lav metodisk kvalitet fokuserede specifikt pa negative
symptomer og fandt baseret pa 27 studier (1249 individer) en moderat positiv effekt pa tveers af forskellige
motions-interventioner (Hedges' g = 0.43) herunder bade krop-sind-treening og aerob motion. Forfatterne
konkluderede at resultaterne af analysen var lovende, men at der var stor heterogenitet, og at kvaliteten af de
enkelte studier var lav, og at man derfor ikke kunne komme med klare anbefalinger (94) [1a]. Endelig viste en
metaanalyse af 17 studier (954 patienter) en lille effekt af motion (SMD, -0.24), og ved subgruppe analyser
fandt de primeert en lille gavnlig effekt af aerob motion (SMD, -0.31), men ingen signifikant effekt af non-aerobe
treeningsformer (62) [1a].

De polske retningslinjer gennemgar primaert en raekke mindre RCT med forskellig motionsformer, alle med en
varighed af omkring 6 maneder, og nar frem til at motion er et veerdifuldt supplement til farmakoterapi (42).

Et nyere systematisk review af lav metodisk kvalitet gennemgik 31 metaanalyser med en raekke forskellige
nonfarmakologiske indsatser. De inkluderede seks metaanalyser af forskellige former for motion, der alle viste
at fysiske traeningsaktiviteter reducerede negative symptomer med lav-moderat effekt (SMD -0.24 til -0.59). Der
var betydelig heterogenitet og mange af metaanalyserne blev beskrevet med lav til meget lav metodisk kvalitet
(90) [1a]. Endelig fandt et umbrella review af moderat metodisk kvalitet i alt 7 reviews eller metaanalyser der
viste en positiv effekt pa negative symptomer af hhv yoga (2 studier), danseterapi (1 studie) og aerob fysisk
aktivitet (4 studier) (95) [1a].

Patientveerdier og — praeferencer
Forfattergruppen forventer, at nogle patienter vil tage positivt imod et struktureret tilbud om motion.
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Rationale for anbefalingen

Grundet den lave metodiske kvalitet af de fleste studier, da kun fa af de oprindelige studier havde negative
symptomer som det primaere endemal, samt at risikoen for bias var hgj i de fleste studier, er anbefalingens
styrke nedgraderet til B* selvom der er tale om evidens fra metaanalyser.

Selvom der ikke foreligger specifikke studier for barn og unge, ser forfattergruppen ikke nogen grund til at tilbud
om motion skulle vaere mindre relevant for denne aldersgruppe. Evidensstyrken af anbefalingen er for bagrn og
unge sat til D, da evidensgrundlaget for denne aldersgruppe er begraenset og anbefalingen derfor hviler pa en
ekspertvurdering.

Bemaerkninger og overvejelser

Evidensen for specifikke typer af motion til behandling af negative symptomer er endnu begraenset. Selvom
aerob motion muligvis er seerligt gavnligt, tillader den tilgeengelige samlede evidens ikke, at én motionsform
anbefales frem for en andet.

Ad anbefaling 21

Litteratur og evidensgennemgang

Ad kropsorienteret terapi

Anbefalingen hviler pa et EPA guidelines (27) samt et nyere systematisk review med hgj metodisk kvalitet (96)
[1a].

Da kropsorienteret terapi er et bredt begreb bemaerkes det, at de konkrete interventioner, der er undersggt,
omfatter musikterapi, kunstterapi, danse/bevaegelsesterapi, kropsorienteret psykoterapi, mindfulness, yoga, Tai
Chi, kombination af musik og danseterapi samt drama, yoga og danseworkshop.

EPA guidelines samt (96) [1a] viser, at der i forskningslitteraturen ikke er entydig konsensus om effekten af
kropsorienteret terapi. Nogle studier peger pa evidens for, at denne behandling kan reducere negative
symptomer, mens andre ikke bekraefter disse fund. Pa grund af den varierende evidens kan der pa nuvaerende
tidspunkt ikke drages entydige konklusioner om metodens effektivitet. Den seneste forskning pa omradet (96)
inkluderer 13 studier af hgj metodisk kvalitet samt 5 studier af lav kvalitet. Dette understreger behovet for
yderligere forskning med solide metodiske designs.

Ad Musikterapi

Anbefalingen hviler pa to internationale guidelines af hgj kvalitet (20, 22) og en af lav kvalitet (46), samt en
konsensusrapport (78) af moderat kvalitet.

EPA guidelines er baseret pa en metaanalyse (97) der har fundet at musikterapi har en lille signifikant effekt pa
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negative symptomer. Tre af de inkluderede studier fandt gavnlig effekt, og de havde alle undersggt indlagte
patienter, og var udfert i hhv. Kina og Iran. | EPA guidelines vurderedes, at denne metaanalyse ikke kunne
bruges til at lave en anbefaling i europaeiske lande, men mente det ville kraeve et stgrre undersggelse i et
vestligt land, der ogsa inkluderede ambulante patienter. Efter EPA guidelines er der tilkommet en ny
metaanalyse (98), der har inkluderet 15 studier, der har undersagt effekten af musikterapi pa negative
symptomer (N=964). De fandt en signifikant reduktion i negative symptomer (SMD=-0.56) sammenlignet med
kontrolgruppen. De konkluderede dog, at kvaliteten af evidensen var lav, og at der er behov for bedre
designede studier med flere forsggsdeltagere og hgj kvalitet til at bekreefte effekten af musikterapi ved
skizofreni. | forhold til anbefalingerne fra EPA guidelines noteres, at der er tale om en kinesisk metaanalyse, og
at der saledes stadig mangler en metaanalyse fra et vestligt land.

Der er lavet et dansk, mindre RCT-studie (99) hvor man undersggte to forskellige former for musikterapi, og
fandt, at begge havde effekt pa negative symptomer. Idet der er tale om et mindre studie vurderer
forfattergruppen dog ikke, at det ikke er tilstreekkeligt til at lave om pa anbefalingen fra EPA.

Ad metakognitiv treening

Metakognitiv treening eller andre metakogpnitive tilgange indgar ikke i EPA eller andre guidelines. Anbefalingen
bygger pa to metaanalyser af hhv moderat og hgj kvalitet (100, 101) [1a,1a]. Metakognitiv treening findes i
forskellige former, og de to tilgange, der er undersggt i effektstudier, er primeaert Metakognitiv traening (eng.
Metacognitive training (MCT)) og i mindre omfang Metakognitiv Indsigtsterapi (pa engelsk forkortet som
MERIT). MTC er beskrevet som en blanding af kognitiv adfeerdsterapi, kognitiv remediering og psykoedukation.
Formalet med behandlingen er indirekte at pavirke psykotiske symptomer ved at arbejde med kognitive
forvreengninger, der menes vaere med til at opretholde dem. MERIT er baseret pa en formodning om, at
psykotiske oplevelser er forbundet til en tab af “et sammenhangende selv’, og har til formal at hjeelpe patienten
til at samle sma, af lgzsrevne oplevelser af tanker og felelser, der relaterer sig til dem selv eller andre og
reintegrere disse oplevelser til mere kompleks og nuanceret forstaelse af sig selv og andre, og anvende dem til
at handtere nye psykologiske og sociale udfordringer.

Den ene metaanalyse pa omradet (100) [1a] har undersagt effekten af MTC pa psykoselidelser. 17 af de
inkluderede studier har malt effekten pa negative symptomer. De har haft andre primeere outcomes, og kun haft
negative symptomer som sekundaert outcome. Det fremgar ikke tydeligt af artiklen om der udelukkende er tale
RCT'studier. Forfatterne konkluderer at behandlingen havde en lille effekt pa negative symptomer (g = 0.23).

Den anden metaanalyse (101) [1a] har unders@gt effekten af metakognitive tilgange mere bredt, og har bade
inkluderet studier af MTC (43 studier) og MERIT (1 studie). 23 af studierne havde undersggt effekten af MCT pa
negative symptomer, dog som far, kun som sekundaert outcome. De konkluderer, at der er en effekt af
Metakognitive Tilgange (MT) pa negative symptomer, men pa gruppe niveau viser det sig, at det er de patienter
som betales for at deltage, der oplever en effekt, og at effekten forsvinder i studier med en aktiv kontrol gruppe.
De beskriver saledes, at den fundne effekt er opstaet pa baggrund af fejl i studiedesigns.

| en nyere metaanalyse af moderat til hgj kvalitet (89) [1a] vurderes der ligeledes, at der ikke er tilstraekkelig
evidens til at anbefale denne behandlingsform til patienter med negative symptomer.

37



Klinisk Retningslinje | Psykiatri DMPG Skizofreni

Patientveerdier og — praeferencer

Det vurderes, at de fleste patienter vil foretraekke interventioner, med dokumenteret evidens for effekt pa
negative symptomer. Nogle patienter vil dog opleve de ovenstaende interventioner som positive og relevante
tilbud. Det ma forventes veere betydelige individuelle forskelle i patienternes praeferencer.

Rationale for anbefalingen

Generelt for disse interventioner er evidensen forsat begraenset eller fejlbehaeftet, og derfor har forfattergruppen
anbefalet, at de ikke anvendes rutinemassigt. Metaanalyserne er oftest baseret pa studier, hvor negative
symptomer ikke er det primeere outcome, ligesom det ikke er sikret, at der er tale om primaere/persisterende
negative symptomer. Derudover anvendes primeert zldre kliniske skalaer som SANS og PANSS der ikke
deekker alle relevante domaener af negative symptom-domaener.

Vedrgrende kropsorienterede tilgange beror anbefalingen pa metaanalyser samt et systematisk review og
saledes et hgjt evidens-niveau, der imidlertid er nedjusteret til B af forskellige arsager: Den metodiske kvalitet af
studierne er overvejende lav til moderat og kun to vurderes med hgj kvalitet.

Desuden spaender interventionerne bredt og er meget forskellige i karakter, hvilket ger det vanskeligt at
generalisere effekten. Endelig er der forsat usikkerhed om holdbarheden og kropsorienterede interventioners
langtidseffekt. Tolerabiliteten af kropsorienterede interventioner - som ma forventes at variere betydeligt fra
patient til patient- er heller ikke er tilstraekkeligt belyst.

Ift. musikterapi har man i EPAs retningslinjer bemaerket en mangel pa studier fra vestlige lande med fokus pa
ambulante patienter. Der er siden tilkommet et mindre dansk studie, men forfattergruppen mener ikke det er
tilstreekkelig at anbefale musikterapi, og derfor har forfattergruppen graderet evidensgrundlaget for anbefalingen
til niveau B.

To metaanalyser har fundet, at metakognitiv treening har en lille effekt pa negative symptomer. Dog beskrives
der betydelig bias i den tilgrundliggende litteratur, hvorfor evidensniveauet vurderes at veere B.

Studierne, der danner grundlag for anbefalingen, inkluderer primaert voksne. Der er ingen grund til at tro, at
anbefalingen om ikke rutinemaessigt at anvende interventionerne ikke ogsa geelder for barn og unge under 18.
Derfor har forfattergruppen vurderet, at anbefalingen geelder for alle aldersgrupper.

Bemeerkninger og overvejelser

Det noteres, at navnet Metakognitiv Traening ligner, men ikke er identisk med Metakognitiv Terapi.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 14-21 at medfere @ndringer i ressourceforbrug eller
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driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvarende praksis?

Nej O Ja [ Ved ikke
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5. Metode

Litteratursggning

Litteratursegningen til denne kliniske retningslinje blev gennemfart i perioden 23. april 2024 — 26. september
2024.
Der er foretaget to systematiske litteratursagninger:

1. En s@gning efter internationale guidelines fra 2014 til 23. april 2024.

2. En sggning efter sekundeerlitteratur (systematiske reviews og metaanalyser) fra 2019 til 26. september
2024.

Den systematiske sggning efter internationale guidelines blev udfert i falgende informationskilder: Guidelines
International Network (G-I-N), NICE (UK), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The Canadian
Journal of Psychiatry, American Psychiatric Association (APA), American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry (AACAP), The Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists (RANZCP), Dansk
Psykiatrisk Selskab, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Sundhedsstyrelsen
samt databaserne PubMed og Psycinfo.

Folgende relevante internationale guidelines af hgj kvalitet blev identificeret: EPA guidance on assessment of
negative symptoms in schizophrenia (22), EPA guidance on treatment of negative symptoms (27) samt APA
Practice Guideline for the Treatment of Patients with Schizophrenia (20). Falgende relevante internationale
guideline af moderat kvalitet blev identificeret: Recommendations for the treatment of schizophrenia with
negative symptoms. Standards of pharmacotherapy by the Polish Psychiatric Association (42). Falgende
relevante internationale guideline af lav kvalitet blev identificeret: NICE. Psychosis and schizophrenia in children
and young people: recognition and management (41).

Da de to EPA guidelines bade var af hgj kvalitet og de nyeste (udgivet i 2021, men baseret pa litteratursagning
frem til 2019) samt specifikt beskaeftigede sig med negative symptomer, er flere af anbefalingerne i
neervaerende retningslinje adapteret fra de to EPA-guidelines og deres evidensgrundlag. Af samme grund er
den efterfglgende systematiske litteratursggning afgreenset til sekundeerlitteratur publiceret i perioden 2019-
2024, dvs. litteratur, der er udgivet efter EPA-guidelines blev skrevet.

Sagning efter systematiske reviews og metaanalyser blev foretaget i databaserne PubMed og Psycinfo.
Supplerende ad hoc-sagninger blev udfert gennem referencer og forfatternes faglige netveerk.

Inklusionskriterierne omfattede systematiske reviews og metaanalyser, der var publiceret siden 2019 og skrevet
pa dansk, engelsk, norsk eller svensk. Studierne skulle desuden omhandle enten udredning,
sveerhedsgradsvurdering eller behandling af negative symptomer, bade farmakologisk og non-farmakologisk.
Endelig blev kun studier, der inkluderede patienter med F2X-diagnoser, medtaget.

Sageprotokollerne med s@gestrenge og sggestrategier for sggningerne er tilgeengelige ved kontakt til
Retningslinjefunktionen i SundK.
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Efter endt litteratursagning blev forfattergruppen ved den interne hgring gjort opmaerksomme pa to nye
metaanalyser omhandlende kognitiv terapi (91, 92). Begge udgivet i 2025. Retningslinjesekretariatet har
godkendt, at de to metaanalyser ekstraordingert medtages i denne retningslinje, skant de farst er publiceret
efter litteraturs@gningens afslutning. Dette da metaanalyserne udlgste en ny faglig vurdering og farte til, at en
svag anbefaling mod kognitiv terapi til behandling af negative symptomer aendredes til en svag anbefaling for.

Litteraturgennemgang

Forfattergruppen har anvendt systemet Covidence til at understgtte udveelgelsen af litteratur. Alle studier er
screenet og vurderet af minimum to personer uafhaengigt af hinanden, hvorefter der er opnaet konsensus om
de endeligt inkluderede studier

Anvendt sekundeer litteratur til denne kliniske retningslinje er kritisk vurderet af metodekonsulenter i
Retningslinjefunktionen. Internationale guidelines er vurderet med AGREE I, domane 3. Systematiske reviews
er vurderet med AMSTAR 2. Diagnostiske studier er vurderet med QUADAS-2.

Litteratur inkluderet i EPA guidelinen er ikke kvalitetsvurderet yderligere. Alle vurderinger kan rekvireres hos
Retningslinjefunktionen.

Forfattergruppen har laest evidensen og har ekstraheret data fra guidelines, disse er blevet sammenholdt og
herefter vurderet mhp. pa bedst mulig syntese.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser

Anbefaling 11 vedr. transkranial magnetisk stimulation (TMS) er af forfatterne vurderet til at udigse potentielle
betydelige merudgifter og publiceres med forbehold, indtil den er yderligere vurderet i Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut. Implementeringen af de resterende anbefalinger vurderes ikke at veere forbundet gget
ressourceforbrug sammenlignet med nuvaerende praksis.

Formulering af anbefalinger

Forfatter gruppen har magdtes gentagne gange online i perioden juni 2024 til oktober 2025 samt haft 3 fysiske
heldagsmader, hvor evidensen og udkast til anbefalingerne er blevet draftet. Grundet meengden af fundet
litteratur er anbefalingerne ferst formuleret i 3 forfatterundergrupper, hvorefter anbefalingerne er gennemgaet
og dreftet med hele forfattergruppen. | situationer, hvor der er opstaet uenighed omkring formuleringen af
anbefalingerne, er det blevet draftet i plenum indtil der er opnaet konsensus.

Anbefalingerne er formuleret ud fra styrken af den tilgrundliggende evidens:
e Ved steerke anbefalinger for en intervention (A styrke) er anvendt termer sasom "anvend” eller “tilbyd”.
e Ved steerke anbefalinger imod en intervention (A styrke) er anvendt termer sasom "anvend ikke".

e Ved svage anbefalinger for en intervention (B, C, D styrke) er anvendt termer sasom "overvej at".
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e \ed svage anbefalinger imod en intervention (B, C, D styrke) er anvendt termer sasom "anvend kun efter
ngje overvejelser..." eller "anvend ikke rutinemaessigt...".

| enkelte tilfeelde er formuleringen af anbefalingen dog enten op- eller nedjusteret, hvis seaerlige forhold ger sig
geeldende. | disse tilfelde er det beskrevet i afsnittet “rationale for anbefalingen”.

Interessentinvolvering

Patienter samt andre ikke-DMPG’er har ikke veeret direkte involveret i udarbejdelsen af retningslinjen. Patient-
og pargrendeforeninger har haft mulighed for kommentering i den offentlige hering. | DMPG’en for skizofreni
sidder desuden en patient- og pargrenderepraesentant, som har medvirket til den faglige godkendelse af
retningslinjen.

Horing

Den kliniske retningslinje har veeret i intern faglig haring i DMPG’en for Skizofreni samt i offentlig hering i
september og oktober 2025. Retningslinjen har veeret sendt til alle regioner, faglige selskaber, patientforeninger
og er lagt offentligt tilgeengelig pa hjemmesiden med invitation til alle om at afgive haringssvar.

Forfattergruppen har modtaget haringssvar fra KAG Skizofreni under Region Hovedstadens Psykiatri, Region
Hovedstadens Psykiatri, Socialpaediatrisk Udvalg under Dansk Peediatrisk Selskab, Musikterapiklinikken,
Psykiatrien Region Sjeelland, Barne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab i Danmark (BUP-DK) samt Psykiatrien i
Region Midtjylland. Efter endt hering har forfattergruppen gennemgaet alle hgringssvar og hvor relevant justeret
retningslinjen og sendt den til endelig godkendelse ved DMPG Skizofreni og Laegedirektarforum.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen er fagligt godkendt den 7. november 2025 i DMPG Skizofreni.
Administrativ godkendelse:

Retningslinjen er administrativt godkendt den 17. november 2025 af Retningslinjefunktionen i SundK.

Behov for yderligere forskning

Forskning bar rette sig mod udvikling og videreudvikling af redskaber, der kan fungere som stgtte i forbindelse
med diagnostisk udredning. Seerligt er det vigtigt at designe studier, der understgtter differentieringen mellem
primaere negative og sekundaer negative symptomer, og helt konkret mangler der et dansk overseettelses- og
validerings-studie af CAINS.

Som nzevnt i introduktionen anvender effektstudier ofte eeldre rating-skalaer, f.eks. PANSS, der ikke inkluderer
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alle 5 domaener af negative symptomer, hvilket kan medfgre at man overser eller undervurderer effekten af
interventioner. Det anbefales derfor, at man ved effektstudier omhandlende negative symptomer, supplerer med
nye rating-skalaer sasom CAINS eller BNSS, sa alle 5 domaener undersgges og om muligt adskilles. Gerne
suppleret med andre metoder sasom self-assessment eller rating-skalaer der kun undersgger for et domaene af
negative symptomer (22).

Maengden af evidens rettet mod udredning og behandling af negative symptomer hos barn og unge, er yderst
sparsom, og det ville vaere gnskveerdigt hvis denne undergruppe blev bedre repraesenteret. F.eks. udvikling af
BNSS adapteret til brug hos barn og unge og valideret pa dansk.

Ang. Farmakologisk behandling lader det til, at der i litteraturen ses nogen evidens for at behandling med glycin
og N-Acetyl-cystein har effekt pa negative symptomer. Dog er dette undersggt som kosttilskud og ikke som
registrerede leegemidler, og kan derfor for nuveerende ikke anbefales. Yderligere forskning i dette kunne veere
oplagt.

Der mangler forskning af hgj kvalitet i den form for kognitiv terapi, der er rettet specifikt mod negative
symptomer. Der er ogsa behov for flere studier (alternativt et sterre studie), der undersgger effekten af
musikterapi pa negative symptomer. Desuden er der behov for yderligere forskning i kognitiv remediering,
herunder langtidsstudier, der kan belyse behandlingens vedvarende effekt pa negative symptomer. Yderligere
ber studier i hgjere grad fokusere pa negative symptomer som primaert interventionsmal for at styrke
evidensgrundlaget for kognitiv remediering pa dette omrade.

Endelig er der behov for forskning pa effekten af psykoedukation for patienter, savel som pargrende, samt pa
effekten af familieinterventioner pa negative symptomer.

Forfattere og habilitet

o Sofie Norlin Mglgaard, introduktionslaege i psykiatri, Ph.d.-studerende, Psykiatrisk Center Glostrup,
Region Hovedstadens Psykiatri

e Mette @degaard Nielsen, specialleege i psykiatri, Ph.d. klinisk lektor, overlaege, Psykiatrisk Center
Glostrup, Forskningsenheden, Region Hovedstadens Psykiatri

e Ulla Schierup Nielsen, speciallaege i barne - og ungdomspsykiatri, klinisk lektor, overleege, ph.d.,
Barne- og ungdomspsykiatrisk afdeling, Forskningsenhed for Barne- og Ungdomspsykiatri, Psykiatrien
i Region Nordjylland.

e Merete Nordentoft, specialleege i psykiatri, klinisk professor, overlage, Forskningsenheden, Region
Hovedstadens Psykiatri

e Louise Birkedal Glenthgj, specialpsykolog i psykiatri, lektor, dr.med, ph.d., Forskningsenheden, Region
Hovedstadens Psykiatri

¢ Runhild Arendt, specialpsykolog i psykiatri, ekstern lektor, Afdeling for Psykoser, Aarhus
Universitetshospital, Region Midtjylland
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e |da Marie @rbech-Grgnlund Jacobsen, specialleege i psykiatri, overlaege, Psykiatrisk afdeling
Aabenraa, Psykiatrien i Region Syddanmark (forperson for forfattergruppen)

Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje arbejder eller forsker inden for psykiatrien og har deltaget i
faglige samarbejder, herunder forskningsprojekter, udvikling af forsggsprotokoller, undervisning og deltagelse i
ekspertmader. Det er vores opfattelse, at aktiviteterne er bredt ud over alle potentielle interessenter og derfor
ikke samlet set kan opfattes som en interessekonflikt.

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/tilknytning-0g-oekonomisk-stoette -for-fag-og-
sundhedspersoner/offentliggjort-liste/liste-over-personer-der-modtager-oekonomisk-stoette-eller-har-tilknytning-
til-virksomheder/

Patientveerdier/praeferencer er i retningslinjen baseret pa forfattergruppens kliniske vurdering. Det har ikke
veeret muligt for forfattergruppen at inddrage patienter og pargrende ifm. udarbejdelse af retningslinjen ud over
hgringssvar. Ved fremtidig revision af retningslinjen kan overvejes mere systematisk inddragelse af patienter og
pargrende for bedst muligt at kvalificere patientveerdier/praeferencer i retningslinjen.

Plan for opdatering

Retningslinjen skal opdateres hvert tredje ar, hvilket betyder, at naeste opdatering planleegges publiceret
december 2028. DMPG for Skizofreni er ansvarlig for at ivaerksaette opdateringsprocessen og for at invitere
forfattergruppens medlemmer - og eventuelt nye deltagere - til at medvirke.

For at lette den kommende opdatering er arbejdsprocessen arkiveret i gruppens feelles SharePoint-bibliotek,
som indeholder dokumentation for sggestrategi, evidenstabeller, kvalitetsvurdering af de inkluderede studier
samt gvrigt baggrundsmateriale.

Ved naeste opdatering vil der blive foretaget en ny litteraturs@gning med fokus pa nytilkommen evidens inden
for de omrader, der indgar i denne retningslinje.

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 2.1 af DMPG retningslinjeskabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra Skizofreni databasen i regi af

Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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7. Bilag

Bilag 1 — Ordforklaring til negative symptomer, de 5 domeener (de 5 A’er):

Med anhedoni (engelsk: anhedonia) menes manglende evne til at fgle glaede, lyst og interesse. | klinikken er
der oftere tale om hypohedoni end egentlig anhedoni. Nyere forskning tyder pa, at det iseer er evnen til forventet
nydelse ved fremtidige aktiviteter (forventningens glaede), der er ramt, omend ikke alle studier underbygger
dette (21, 22). Anhedoni kan ogsa ses ved depression, men hvor anhedoni/hypehedoni ved depressionen
aftager/forsvinder, nar depressionen er remitteret, er anhedoni/hypehedoni som primeert negativt symptom ved
skizofreni konstant og globalt forekommende med kun fa og sma fluktuationer over tid.

Med asocialitet (engelsk: asociality) menes, at patienten, grundet manglende interesse og behov for at skabe
og indga i sociale relationer, treekker sig fra kontakten med andre, sager ensomhed og derved isolerer sig
socialt (5, 21, 22). Manglende interesse og behov for at skabe og indga i sociale relationer kan ogsa ses ved
andre psykiske lidelser, bl.a. skizoid personlighedsstruktur og autismespektrumforstyrrelse.

Social tilbagetraekning kan ogsa ses som sekundaert symptom udlgst af f.eks. paranoia, hallucinationer,
mistroiskhed, angst eller depression. | disse tilfeelde vil patienten imidlertid ofte fole sig ensom og have bevaret
behov og interesse for at indga i relation med andre, men magter det ikke grundet f.eks. frygt eller manglende
overskud (21).

Med sprogfattigdom, alogia eller alogi (engelsk: alogia) menes, at patientens verbalt udtrykte sprog forringes
kvantitativt. Patienten bliver tavs og mindre spontant talende, seetningerne gares kortere og mere simple (5, 21,
22). Sprogfattigdom (alogia) som negativt symptom skal ikke forveksles med sproglige/formelle
tankeforstyrrelser, idet disse udger et andet og selvsteendigt symptom ved skizofreni. Bemaerk: | BNSS (bilag 2
og 3) anvendes alogia i stedet for sprogfattigdom, men de to termer deekker det samme.

Med initiativieshed (engelsk: avolition) menes, at patientens evne til at tage initiativ til samt fastholde
malrettet aktivitet er veesentligt aftaget grundet manglende motivation, saledes at patienten fremstar treeg, slav,
passiv og uden fremdrift (5, 21, 22). | klinikken er der oftere tale om initiativsveekkelse end helt ophzevet evne til
at tage initiativ. Bemaerk: | BNSS (bilag 2 og 3) anvendes avolition i stedet for initiativiashed, men de to termer
daekker det samme.

Med affektaffladning eller deempet affekt (engelsk: blunted affect) menes, at patientens evne til at udtrykke
falelser via kropssprog sasom ansigtsmimik, stemmefaring og gestikulation er reduceret. Patienten fremstar
uden emotionelt medsving (5, 21, 22). Bemeerk: | BNSS (bilag 2 og 3) anvendes deempet affekt i stedet for
affektaffladning, men de to termer daekker det samme.
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Bilag 2:
Ligger som bilag il retningslinjen pa hiemmesiden dmpg.dk
BNSS Manual Dansk v2.0 2025.pdf

Bilag 3:
Ligger som bilag til retningslinjen pa hjemmesiden dmpg.dk
BNSS_skoringsark 2025.pdf

Bilag 4:
Ligger som bilag il retningslinjen pa hiemmesiden dmpg.dk

Calgary depressions scala - Dansk

Calgary depressions scala — Dansk - Scoring

DMPG Skizofreni
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8. Om denne kliniske retningslinje

Regionernes sundhedsdirektarer og psykiatridirektarer har besluttet, at der skal arbejdes systematisk med at
udvikle kvaliteten pa psykiatriomradet, og at arbejdet med fordel kan organiseres og gennemfgres med
inspiration fra kraeftomradet (Danske Multidisciplingere Cancer Grupper - DMCG erne). | forlengelse heraf har
direktarkredsen besluttet, at der skal udvikles nye evidensbaserede retningslinjer inden for psykiatriomradet
med bistand fra Retningslinjefunktionen i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut og med anvendelse af den model,
der anvendes der. Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere
Psykiatri Grupper (DMPG) og Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.

Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante DMPG. Funktionen for Kliniske
Retningslinjer i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet.

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og patienter,
nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske situationer.

De kliniske retningslinjer pa psykiatriomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens (typisk systematiske reviews og randomiserede
studier) og anbefalinger maerket D baserer sig pa svageste evidens (ekspertkonsensus). Yderligere information
om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels
of Evidence and Grades of Recommendations”.

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de enskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE Il, GRADE og RIGHT.
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https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
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