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RESUME

Baggrund:

Cannabismisbrug optreder blandt ca 25 procent af unge med psykose. Cannabisforbruget er
forbundet med darlig prognose med hensyn til symptomudvikling, samarbejde omkring
behandlingen og sengedagsforbrug. Der er mangel pa forsgg der belyser effekten af interventioner
beregnet pa at nedbringe cannabisforbruget hos unge med psykose

Metode:

Unge med psykose i skizofrenispektret (ICD 10, kapitel F2) og samtidigt cannabismisbrug (ICD 10,
kapitel F12) inkluderes i et enkeltblindet randomiseret forsgg, hvor specialiseret
misbrugsbehandling sammenlignes med standardbehandling. Den specialiserede behandling
omfatter en maneds individuel behandling med *motivational interviewing’, herefter tre maneders
gruppebehandling og til sidst 2 maneders individuel behandling. I hele forlgbet samarbejdes med
patientens familie og patientens faste behandler med henblik pa at disse vigtige stgtteinstanser i
patientens liv skal tilegne sig sa meget viden som muligt om hvilke faktorer der kan medvirke til at
nedbringe misbruget. Standardbehandlingen er ikke homogen, men omfatter tilknytning til OPUS,
distriktspsykiatri eller opsggende psykoseteam.

Behandlingen gennemfgres af to misbrugskonsulenter, som sammen leder gruppeforlgbet og som
varetager kontakten med patientens seedvanlige behandler og forestar en raekke ekstra kontakter
med patienten og dennes familie.

En forskningsassistent, der er blindet for hvilken behandling patienten er blevet randomiseret til,
gennemfgrer undersggelse af patienten ved indgang i forsgget, efter 6 maneder og efter 10 maneder.
Der planlaegges inkluderet 1 alt 120 patienter.

Statistik:

Der vil blive gennemfgrt bortfaldsanalyse og repeated measurement analyser med
interaktionsanalyser af tid og behandlingstype for at evaluere effekten og sgge at modvirke
eventuelle skevvridende effekter af et skaevt bortfald.

Organisation:

Forsgget gennemfgres af personale ansat pa Psykiatrisk Center Bispebjerg, men patienter i
behandling i OPUS, i opsggende psykoseteam, eller i distriktspsykiatrien i Kgbenhavn og
Frederiksberg kan henvises til projektet.
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FORMAL MED FORSOGET

Formalet med det randomiserede kliniske forsgg er ved blindet effektmaling at undersgge effekten
af specialiseret behandling af cannabismisbrug blandt unge med psykose. Specialiseret
misbrugsbehandling sammenlignes med standardbehandling. Den specialiserede
misbrugsbehandling bestar hhv. af manualiseret individuel behandling og gruppebehandling.
Standardbehandlingen bestar af ikke-specialiseret og ikke manualiseret behandling. Patienterne
randomiseres til hhv. specialiseret misbrugsbehandling eller standardbehandling mhp. undersggelse
af effekten af de to behandlingsformer.

INTRODUKTION

En nyere meta-analyse af longitudinale studier konkluderede, at cannabis-brug er associeret med
risiko for lengerevarende psykotiske lidelser senere i livet [Moore et al., 2007;Nordentoft and
Hjorthgj, 2007]. Misbrug blandt patienter med psykose kan fastholde og forverre symptomerne
[Linszen et al., 1994;van Os et al., 2002;Grech et al., 2005;Hides et al., 2006]. Der er i flere
undersggelser rapporteret at brug af cannabis forgger risikoen for senere at udvikle symptomer
inden for det skizofreniforme spektrum, iser hos unge mand med en disposition for psykose
[Arseneault et al., 2004;Zammit et al., 2002;Arseneault et al., 2002;Henquet et al., 2005;Stefanis et
al., 2004;Smit et al., 2004;Hall, 2006].

Samtidig forekomst af skizofreni og misbrug (dobbeltdiagnose) er i en rekke undersggelser klart
forbundet med manglende komplians med behandlingen. En systematisk gennemgang af
genindlagte patienter med skizofreni, viste, at manglende komplians med behandlingen var
forbundet med stofmisbrug og med manglende sygdomsindsigt [Kamali et al., 2001]. En
opfelgningsundersggelse af patienter med skizofreni og misbrug af cannabis viste at disse,
sammenlignet med patienter med skizofreni uden misbrug, havde signifikant flere genindleggelser
pa hospital, darligere psykosocial funktion, sverere tankeforstyrrelser og mere udtalt paranoia
[Caspari, 1999].

I Sundhedsstyrelsens referenceprogram for skizofreni [Sekretariatet for referenceprogrammer,
2004] er derfor anfgrt fglgende anbefaling: Patienter med skizofreni og et samtidigt
cannabismisbrug har darligere prognose, hvorfor behandlings-systemet ma udvikle
behandlingsmetoder, der er virksomme i afhjelpning af cannabismisbrug.

Evidens for effekten af behandling af cannabismisbrug

Et Cochrane review fra 2006 konkluderede at bade kognitiv adfeerdsterapi (CBT) og Motivational
Enhancement Therapy / Motivational Interviewing er effektive til at reducere cannabis-brug, hvad
end behandlingen gives individuelt eller i grupper. To studier om contingency management i
behandling konkluderede at dette kan styrke effekt ved kombination med CBT eller motivational
enhancement [Denis et al., 2006].

Litteraturen indikerer, at cannabismisbrug kan behandles effektivt ved behandlingsformer, der er
virksomme overfor andre former for misbrug. Flere randomiserede forsgg har vist effekt af kognitiv
adferdsterapi hos dobbeltdiagnose-patienter [Waldron and Kaminer, 2004]. Oftest fremhaves
behandlingsprogrammer, der inddrager kombinerede behandlingstiltag, motivational interviewing,
inddragelse af familien og kognitiv adferdsterapi [Carroll, 2005;McRae et al., 2003].

Evidens for effekten af behandling af patienter med dobbeltdiagnose

I et Cochrane review fra 2000 konkluderer Ley et al. at der endnu ikke er klar evidens for at
bestemte behandlingsformer har bedre resultater end andre, eller evidens for at mere intensive
behandlingsformer har en effekt [Jeffery et al., 2000]. Forfatterne argumenterer for at nye



specialiserede misbrugsbehandlinger for patienter med alvorlig psykisk lidelse og misbrug skal
afprgves i simple, veldesignede kontrollerede kliniske forsgg.

Der er anbefalinger af og erfaringer med, at det er bedre at tilbyde behandlingen igennem
psykiatrisk velfunderede interventionsprogrammer end at behandlingen af misbruget sker separat.
[Drake et al., 2004;Linszen et al., 1994]. Et randomiseret forsgg viste, at kombination af kognitiv
adfeerdsterapi, motivational interviewing og familieinterventioner havde signifikant positiv effekt pa
funktionsniveau, positive symptomer, symptomernes varighed og lengde af perioder uden misbrug
[Barrowclough et al., 2001]. Der er flere reviews der fremhaver evidens for integreret behandling
med motivational interviewing, kognitiv terapi (individuelt eller i grupper), 12-trinsbehandling som
ved AA, samt trening af strategier til "harm reduction” [Ziedonis, 2004;RachBeisel et al., 1999]

Evidens for effekten af gruppebehandling ved cannabismisbrug

Der foreligger ikke entydig evidens, der kan belyse om gruppebehandling er mere effektiv end
individuel behandling [McRoberts et al., 1998;Greene, 2002]. Behandling i grupper har ferre
omkostninger. I en litteraturgennemgang konkluderer Weiss et al. at specialiseret gruppeterapi kan
forsterke effekten af eksisterende behandlingstilbud [1992]. Et randomiseret klinisk forsgg med
gruppeterapi til dobbeltdiagnose-patienter konkluderer, at det er muligt at reducere misbrug blandt
individer med psykotiske lidelser ved at bruge en gruppe-baseret tilgang [James et al., 2004].
Lignende resultater blev fundet i et studie fra 1999 som programfast implementerede kognitive,
adferdsterapeutiske grupper og viste en signifikant positiv effekt pa symptomer, funktionsniveau og
udgifter til andre behandlingsinstanser [Jerrell and Ridgely, 1999]. I en nylig, lille australsk
undersggelse kunne der ikke pavises forskelle pa specialiseret behandling for cannabis misbrug og
psykoedukation [Edwards et al., 2006].

Der er evidens for effektivitet af trinvis eller fasespecifik behandling, som successivt tager
udgangspunkt i engagement, motivation, symptommestring, mal og tilbagefaldsforebyggelse [Drake
et al., 2004].

Konklusion

En gennemgang af litteraturen viser, at der er mangel pa randomiserede forsgg, der kan bidrage til
at ggre behandlingen af patienter med psykose og misbrug evidensbaseret. Det planlagte forsgg vil
bidrage til at udbedre dette forhold. Forsggets eksperimentelle behandlingsprogram tager
udgangspunkt i best practice ved at implementere en integreret behandling, der indeholder
kombinerede behandlingstiltag, som motivational interviewing, psykoedukation, kognitiv
adferdsterapi og social ferdighedstrening.

INTERVENTIONERNE

1) Den eksperimentelle intervention: Cannabis og Psykose (CapOpus) — det
specialiserede behandlingstilbud

Patienternes faste behandlere undervises og superviseres af en af de to specialiserede
misbrugskonsulenter, som ansattes i projektet.

Konsulenterne inddrages bade direkte og indirekte i behandlingsforlgbet. I maneden inden
gruppebehandlingen starter, er en af misbrugskonsulenterne i kontakt med patienten en til to gange
ugentligt, der er et mgde med patientens familie og kontakt med patientens behandler hver fjortende
dag. Under det tre maneder varende gruppeforlgb har en af misbrugskonsulenterne kontakt med



patienten ugentligt og med patientens familie to gange i lgbet af gruppeforlgbet. Patienten kommer
herudover i gruppetilbudet 1¥2 time ugentligt (12 mgder), og der er konsultativ kontakt med
patientens behandler hver fjortende dag. I de to maneder der fglger efter gruppebehandlingen har
misbrugskonsulenterne ugentlig kontakt med patienten, samt kontakt med patientens behandler hver
tredje uge og patientens familie indkaldes til et mgde.

Behandlingsforlgbet indledes med individuel motivational interviewing [Miller, 1983;Miller and
Rollnick, 1991], for at opbygge alliance samt motivation. Der er hgj evidens for effekten af
motivational interviewing, ogsa ved korterevarende forlgb [Hettema et al., 2005;Burke et al., 2003].
Her leegges individuelle mal for forlgbet. Patienterne tilbydes gruppebehandlingen. Gruppen bestar
af 6-8 patienter og de to misbrugskonsulenter er gruppens faste trenere.

Forlgbet strekker sig over 3 maneder, med ugentlige sessioner af 1Y% times varighed.

Det tilstraebes, at gruppesessionerne foregar pa samme ugedag og tidspunkt, ligesom strukturen pa
dagsordnen er den samme hver gang. Efter afsluttet gruppebehandling fglger en to maneders
periode, hvor de to specialiserede misbrugskonsulenter holder kontakten til patienten og dennes
familie og derudover tilbyder konsultativ hjalp til patientens behandler, som ogsa har mulighed for
at inddrage de to konsulenter direkte i behandlingsforlgbet.

Det samlede behandlingsforlgb, hvor misbrugskonsulenterne er involveret bliver dermed seks
maneder.

Det manualiserede behandlingsprogram tilretteleegges ud fra den australske EPPIC manual [Hinton
et al., 2002], som er udviklet til fgrstegangs psykotiske cannabismisbrugere. Denne metode er
velbeskrevet og inkorporerer behandlingstiltag som der er hgj grad af evidens for. Den kan bade
benyttes til grupper og individuelle behandlinger.

I denne manual benyttes motivational interviewing som en del af referencerammen. Dette
involverer en analyse af beslutningsprocesser, hvorunder fordele og ulemper ved fortsat misbrug
analyseres. Der instrueres 1 copingmekanismer for misbruget, bl.a. for trang og triggere for misbrug,
samt udvikling af personlige strategier for undgaelse eller handtering af disse. Desuden faciliteres
handtering af abstinenssymptomer og strategier for tilbagefaldsforebyggelse. Endelig introduceres
generelle coping-faerdigheder, sasom handtering af negative fglelser, stresshandtering, social
ferdighedstrening og afslapningsteknikker.

For at gge motivationen for deltagelse i gruppeforlgbet, planlegges at indfgre et element af
contigency management. Et Cochrane review fra 2006 konkluderer at voucher-baserede
incitamenter kan have effekt, nar det kombineres med CBT eller motivationsfremmende metoder
[Denis et al., 2006].

Contigency management i CapOpus er alene knyttet til positivt at forsterke fremmgde 1
gruppeforlgb og er ikke koblet til hvorvidt cannabisforbrug reduceres.

Patienterne vil blive tilbudt deltagelse i betalte udflugter, biografture mv. ifglge med gruppeleder.
Ligeledes vil der blive serveret sandwich i forlengelse af gruppeforlgb.

Tilgangen til gruppetilbudet ”CapOpus: Cannabis og Psykose” er at forsta, og bibringe patienterne
klarhed over, de faktorer der fastholder i et hashmisbrug. Det overordnede mal er harm reduction,
en metode som i flere undersggelser har vist god effekt [RachBeisel et al., 1999] og behandlingen
tager udgangspunkt i patienternes egne mal for forlgbet.

Der tages udgangspunkt i “@ndringscirklen” [Prochaska and DiClemente, 1992;Prochaska, 1991],
der beskriver adferds@ndringer som en proces der forlgber i stadierne for-overvejelse, overvejelse,
forberedelse, pabegyndelse og vedligeholdelse. Tilbagefald ses som en integreret del af processen,
hvorpa stadierne ma gentages.

Paedagogikken i gruppebehandlingstilbudet tager hensyn til de kognitive vanskeligheder
psykotiske patienter ofte har, saledes at strukturen i hver session er forudsigelig og der legges vaegt
pa overindlaring. Dette sikres ved faste punkter pa dagsordnen som skrives pa tavlen hver gang:

¢ Runde — hvad er sket forgangne uge.



Repetition fra sidst.
Hjemmeopgave fra sidst.
Oplaeg/undervisning (nyt hver session).
Deltagererfaring med temaet inddrages.
Rollespil eller problemlgsning.
Ny hjemmegvelse.

e Afsluttende runde.
Patienternes aktive deltagelse faciliteres gennem diskussion og rollespil samt hjemmeopgaver
mellem hver session. For at gge motivationen ggres undervisningen relevant i forhold til den
enkeltes liv og individuelle formal med kurset. De overordnede behandlingsprincipper og emner
udstikkes af manualen, men der vil ved hver session vere mulighed for at tilpasse indhold til
patienternes gnsker og stadie i @ndringscirklen.

Terapeuternes rolle er direktiv og direkte, men ikke-konfronterende og ikke-kritisk. Der l&gges
vagt pa empati og positiv forsterkning, samt konkret problemlgsning og overfgring til patientens
hverdag.

Der tilstraebes en afslappet atmosfere med plads til humor.

I slutningen af forlgbet inddrages tidligere hashmisbrugende patient som rollemodel.

Behandlingsmetoderne er alle indenfor den kognitive terapeutiske referenceramme og tager
saledes udgangspunkt i psykoedukation, kognitiv adferdsterapi og social faerdighedstreening.
Formalet er at patienterne opnar indsigt i uhensigtsmassige tanke- og handlemgnstre og udvikler
copingstrategier. Dette sker gennem eksploration i grunde til cannabismisbrug og relation til
symptombillede, kortlegning af fordele/ulemper ved cannabisrygning og ophgr med dette,
advarselstegn for craving/tilbagefald, problemlgsning og symptommestring, arbejde med
kadeanalyse [Mgrch and Rosenberg, 2005], arbejde med negative automatiske tanker og alternative
tanker, social ferdighedstraening (f.eks. at takke nej til stoffer, indlede nye kontakter og
konfliktlgse), aktiviteter i hverdagen og fritiden, tilbagefaldsforebyggelse og kriseplan.

Tilrettelaeggelse af de enkelte moduler:

Gruppeforlgbet tager udgangspunkt i stadierne i Prochaska & DiClementes model for
forandringsprocesser (&ndringscirklen) [Prochaska and DiClemente, 1992;Prochaska, 1991].
Modellen tager udgangspunkt i, at patienten ofte veksler frem og tilbage mellem forskellige stadier
og gennemgar tilbagefald, inden han eventuelt nar det sidste stadium, som markerer den vedvarende
forandring.

For at kunne stgtte gruppen og patienten i at eendre livsstil ma gruppelederne kunne identificere det
stadium, patienten/gruppen befinder sig pa det pageldende tidspunkt. Dermed kan interventionen
malrettes, ved enten at anvende motivationsskabende eller radgivende teknikker, eller ved for
eksempel at skifte fokus fra at undersgge begrundelser for forandring til planer for forandring.
Formalet er at motivere patienten til at komme videre fra de enkelte stadier, derfor betegnes
modellen ogsa “Motivationscirklen” eller “Forandringsprocessen”.

Saledes kan den enkelte session tilpasses til gruppens og den enkeltes motivationsniveau og stadie i
@ndringscirklen.

Indhold af sessioner ved For-overvejelses-stadiet:

Psykoedukation omkring:

Viden om psykotiske symptomer.

Viden om den psykosefremmende effekt af cannabis (knyttes til den enkelte deltagers
symptombillede).

Viden omkring risici og skader ved cannabismisbrug.

Viden om abstinenssymptomer ved ophgr [Budney et al., 1999].



Viden om effekten af neds@ttelse af forbruget (harm reduction).

Kortleegning af patientens individuelle forbrugsmgnster med fokus pa ulemper ved cannabisforbrug
samt triggere for trang og -forbrug. Dette ggres ved hjelp af registreringsskemaer.

Overvejelses-stadiet:

Undersggelse af fordele og ulemper ved hhv. cannabisrygning og ophgr. Dette bruges som
udgangspunkt til at erstatte nogle af fordelene ved cannabisrygning med andre tiltag.

Desuden eksploreres der 1 sammenhangen mellem misbrug og symptombillede. Ambivalens og
modstand adresseres ud fra accepterende holdning.

Forberedelses-stadiet:

Individuel malsetning med fokus pa ulemperne ved cannabismisbrug. Der eksploreres i
sammenh&ngen mellem misbrug og symptombillede og udvikling af symptommestring og
alternative coping strategier. Dette sker ved eksploration af fordele/ulemper og kedeanalyse.
[Mgrch and Rosenberg, 2005] Desuden kortlegning af negative automatiske tanker og handlinger i
relation til misbruget.

Social ferdighedstrening i forhold til at takke nej til cannabis, konfliktlgsning, samt evt. indledning
af sociale kontakter til ikke-misbrugere. Introduktion til problemlgsningsmodellen [Mgrch and
Rosenberg, 2005]

Stadiet for pabegyndelse af a&endring:
Problemlgsning hvor coping strategier afprgves. Advarselstegn for tilbagefald og triggere for
hashmisbrug kortlegges, og der udarbejdes kriseplaner for tilbagefald og symptomforverring.

Stadiet for vedligeholdelse af s&endring:

Udvikling af nye faerdigheder og vaner 1 hverdagslivet. Patienterne stgttes til (1 samarbejde med
primarbehandler) at opretholde en aktiv hverdag med fokus pa ADL, motion og
arbejde/uddannelses/fritids aktiviteter. Desuden faciliteres udvidelse af netvark med ikke-
misbrugende. Generelle coping-feerdigheder trenes, sasom social ferdighedstreening, handtering af
negative fglelser, stresshandtering, og afslapningsteknikker. Strategier for tilbagefaldsforebyggelse,
samt copingstrategier for stoftrang afprgves i hverdagen. Der inddrages tidl. Cannabismisbrugende
patient som konsulent og rollemodel.

Ved tilbagefald:
Afdramatisering og fokus pa lering af tilbagefald. Stgtte til pa ny at indga i @ndringscirklen med
fokus pa patientens egne coping-strategier.

2) Kontrolinterventionen: Det ikke specialiserede behandlingstilbud

Det ikke-specialiserede behandlingstilbud gennemfgres af behandlere i OPUS, i distriktspsykiatrien
eller opsggende psykoseteam. Kontrolinterventionen er saledes identisk med den almindeligvis
tilbudte behandling. Kontakten med patienten er af varierende hyppighed, alt efter
behandlingstilbuddets kapacitet. Der forefindes ingen ensrettet manual for denne behandling.
Tilgangen til patienten er stgttende og ikke fordgmmende, og der leegges vagt pa at radgive
patienten om alternative copingstrategier ved misbrug og opmuntre til enhver reduktion af
misbruget.



FORSKNINGSPLAN

En forskningsassistent far ansvaret for at gennemfgre interviews ved inklusion af patienterne i
projektet, seks maneder senere og ti maneder senere. Fgrste opfglgningsinterview vil dermed
foregd, nar den specialiserede behandling er afsluttet og andet opfglgningsinterview gennemfgres
fire maneder efter at den specialiserede indsats er slut.

De instrumenter, der anvendes som effektmal, er alle validerede psykometriske skalaer, og
forskningsassistenten skal gennemfgre certificeret trening i brug af instrumenterne.

Programtrofasthed

For at sikre programtrofasthed registreres antal kontakter med hhv. patient, familie og patientens
behandler i den seks maneders interventionsperiode. Desuden implementeres registreringsskemaer
for programtrofasthed i de individuelle samtaler, savel som for gruppeinterventionen.
Registreringsskemaer benyttes for at sikre at planlagt materiale i gruppe-interventionen bliver
sufficient implementeret. Disse anonymiseres og gennemgas af forskningsassistenten.

For at sikre metodetrofasthed tilknyttes misbrugskonsulenterne en ekstern supervisor med
ekspertise indenfor cannabismisbrug, motivational interviewing og kognitiv adferdsterapi.

Inklusionskriterier

e Patienten skal opfylde forskningskriterierne i ICD —10 for bade diagnosen F2 (skizofreni og
skizofrenilignende tilstande) og diagnosen F12 (psykiske lidelser eller forstyrrelser
forarsaget af cannabis). Cannabismisbrug skal vare den dominerende form for misbrug.
Andre former for misbrug kan vare mere sporadisk tilstede.

e Patienten skal forsta og tale dansk i tilstreekkelig grad til at undersggelse og behandling kan
gennemfgres uden tolk.

e Patienten skal give skriftligt informeret samtykke til at deltage i projektet. Desuden skal
patienten indvillige i samtidig med deltagelse i cannabis og psykose projektet (CapOpus), at
fortsztte eller opstarte behandling for sin psykiske lidelse.

e Patienter i OPUS, i opsggende psykoseteam, i distriktspsykiatrien og fra de psykiatriske
centres afdelinger og andre som opfylder inklusionskriterierne kan henvises til projektet.
OPUS er et behandlingstilbud 1 Region Hovedstaden, for unge med debuterende psykose.

e Patienten skal veere mellem 18-35 ar og have folkeregisteradresse i Frederiksberg eller
Kgbehavns Kommune.

Eksklusionskriterier

e Patienter som opfylder kriterier for alkoholath@ngighed (F10.2), opioidathengighed (F11.2)
eller kokainathengighed (F14.2).

¢ Patienter som ikke giver informeret samtykke.

Henviste patienter vil blive undersggt af en forskningsassistent med henblik pa afklaring af
inklusionskriterier.

Randomisering

Inkluderede patienter randomiseres enten til specialiseret misbrugsbehandling eller
standardbehandling. Randomiseringen foretages af Copenhagen Trial Unit, og en
forskningssekretar foretager opkald til Copenhagen Trial Unit og meddeler patienten hvilken form
for behandling de er blevet randomiseret til. Kun Copenhagen Trial Unit ma kende blokstgrrelsen i
randomiseringen. Randomiseringen stratificeres for sverhedsgrad af misbrug, bedgmt ved Time
Line Follow-Back (op til 14 dage i sidste maned versus 15 dage eller mere i sidste maned) og
dernast som kriterium nummer to for type af behandlingssted (1) OPUS, 2) opsggende
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psykoseteam og 3) distriktspsykiatri) for at sikre at patienterne fra hver type af behandlingssted
fordeles ligeligt pa interventions- og kontrolgruppe. Forskningssekreteren tildeles en pinkode til
Copenhagen Trial Unit og foretager opkald, hvor patientens CPR-nummer og lgbenummer oplyses.
Copenhagen Trial Unit sender en e-mail med oplysninger om hvilken behandling patienten er
tildelt, patientens identifikation er 1 denne sammenh@ng sikret af Igbenummeret.

Projektets design indebzarer, at samme behandler kan vare behandler for patienter i bade
interventions og kontrolgruppen. Dette er en ulempe ved forsgget og kan medfgre at
behandlingsmetoder brugt i interventionsgruppen vil blive brugt i kontrolgruppen ogsa. Blandt
patienter i kontrolgruppen planlagges det derfor analyseret, om der ved opfelgning er forskel pa de
patienter, som har haft en behandler, som har haft en patient, der har modtaget specialiseret
misbrugsbehandling og de patienter hvis behandler ikke har haft patienter 1 specialiseret
misbrugsbehandling.

Opfglgningsinterviewene gennemfgres saledes, at forskningsassistenten er blindet for hvilken form
for behandling patienten har modtaget. For at undersgge om blindingen er effektiv, registreres det
hvilken form for behandling, forskningsassistenten tror patienten har modtaget.

Effektmal

Det planlegges at undersgge fglgende effektmal ved indgang i forsgget, efter 6 maneder og efter 10
maneder.

1. Grad af misbrug. Antal dage med misbrug sidste maned undersgges ved brug af instrumentet
Time Line Follow-Back [Sobell and Sobell, 1992;Donohue et al., 2007]. Dette effektmal
maler bedst den effekt som projektet gnsker at pavirke: nemlig om antal dage med misbrug
kan reduceres. Deltagernes oplysninger vedrgrende misbrug, malt ved Time Line Follow-
Back, vil blive valideret med resultaterne af analyser af blodprgver, som vil blive indhentet i
forbindelse med 6 maneders og 10 maneders opfglgningsundersggelsen. Hvis der er
overensstemmelse mellem blodprgver og selvrapporteret forbrug, vil Time Line Follow-
Back bruges som effektmal.

2. Vurdering af indflydelse og sverhedsgrad af misbrug af alcohol og andre stoffer, herunder
udskrevet medicin, samt vurdering af svaerhedsgraden af konsekvenser af cannabismisbrug,
vurderes med sektion 11 (brug af alkohol) og sektion 12 (Brug af psykoaktive substanser
andre end alkohol) af SCAN-interviewet (Schedules for Clinical Assessment in
Neuropsychiatry).[Wing et al., 1990]

3. Psykose-symptomer undersgges ved brug af The positive and negative syndrome scale
(PANSS) for schizophrenia. [Kay et al., 1987] Reliabiliteten af ratingen af disse interviews
vil blive undersggt gennem at en psykiater, blindet for patientens behandling, rater
stikprgver med videooptagede interviews.

4. Kognitiv funktion. Danish Adult Reading Test (DART) bruges som et estimat for
praepsykotisk intelligens [Nelson and O'Connell, 1978]. Informationsbearbejdningshastighed
undersgges m. BACS symbolkodning og trailmaking A [Bowie and Harvey, 2006;Keefe et
al., 2004;Spreen and Strauss, 1998]. Vedvarende opmarksomhed undersgges med
Continuous Performance Test, Identical Pairs version [CPT-IP; Cornblatt et al., 1989].
Arbejdshukommelse undersgges med trailmaking B. Hukommelse og sproglig indlering
males med Hopkin's Verbal Learning Test [Brandt, 1991]. Eksekutivfunktion males med
NAB labyrintopgaver [Stern and White, 2003].

5. Social funktion (hverdagsliv, arbejde og uddannelse) vil blive undersggt med WHODASII
[WHO, 2000].

6. Livskvalitet vil blive undersggt med Manchester Short Assessment of Quality of Life
[MANSA; Priebe et al., 1999] og EQ-5D [Brooks, 1996].

7. Brugertilfredshed vil blive undersggt med Client Satisfaction Questionnaire [Larsen et al.,
1979]
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8. Udgifter til den eksperimentelle behandling (specialiseret misbrugsbehandling) og
kontrolbehandling opggres, idet det undersgges hvor mange ambulante ydelser og
sengedage, der har varet 1 begge behandlingsgrupper

Det er planlagt at gennemfgre 6 maneders opfglgning, fordi patienterne i interventionsgruppen pa
det tidspunkt netop har afsluttet den specialiserede CapOpus behandling. 10 maneders opfglgning er
valgt, fordi der pa det tidspunkt har varet en fire maneders opfglgningsperiode efter afslutningen af
den specialiserede behandling.

Materialestgrrelse og styrkeberegning

For at kunne pavise en forskel i behandlingseffekt mellem de to behandlingsformer med hensyn til
reduktion af misbrug er det ngdvendigt at undersgge ca. 40 patienter i hver behandlingstype for
statistisk sikkert at opdage en forskel pa reduktion fra 20 dage manedligt med hashrygning til 15
dage manedligt (standarddeviation anslaet til 5). I gruppe behandlingen kan maksimalt inkluderes
24 patienter arligt (4x6), og det er derfor ngdvendigt at projektet forlgber over flere ar for at
rekruttere et tilstreekkeligt antal patienter. Der ma forudses et bortfald fra bade forskningsinterview
og behandling, og det planlegges derfor at inkludere 70 patienter i hver behandlingstype. Det
ngdvendige antal patienter i projektet kan sikres gennem at projektet etableres som et
samarbejdsprojekt mellem de tre OPUS team i Kgbenhavn, opsggende psykoseteam,
distriktspsykiatrien ved Psykiatrisk Center Bispebjerg og Kgbenhavns og Frederiksbergs
Kommunes radgivningscentre, Job-team og U-turn i Kgbenhavns Kommune.

Statistik

Kontinuerte effektmal anvendes og vil blive analyseret ved hjelp af varians analyse. De grupper af
patienter, der fuldfgrer hele interventionen vil 1 bortfaldsanalyser blive sammenlignet med den
population der indgik i forsgget. Hvor det er muligt vil startverdier af variablene blive inkluderet
som covariater i analyserne. For at modvirke effekten af ujevnt fordelt bortfald vil repeated
measurement (mixed model, ustruktureret varians) blive brugt til at analysere behandlingseffekten
over tid. Der vil blive gennemfgrt sensitivitetsanalyser, hvor tre antagelser vil blive afprgvet: at alle
bortfaldne har samme veardier som ved sidste maling (last observation carried forward), at alle
bortfaldne er ophgrt totalt med misbrug, og at alle bortfaldne er blevet daglige cannabisbrugere.

Publikation

Undersggelsens resultater publiceres i nationale og internationale tidsskrifter. Forfatterskaber vil
blive fastlagt i en samarbejdsaftale for hele projektet. Publikationerne vil blive publiceret efter
Consort og Vancouver guidelines med hensyn til publikation af randomiserede kliniske forsgg.

Etiske overvejelser

Projektdeltagerne indkaldes per brev til undersggelse hos forskningsassistenten, som fremlaegger
projektet bade skriftligt og mundtligt for patienten. Forskningsinterviewene kan finde sted pa
Psykiatrisk Center Bispebjerg, i OPUS, i patientens hjem eller hvor det ellers matte vaere muligt. I
den mundtlige fremstilling tydeligggres det, at deltagelse er frivillig, at deltagelse er ufarlig og at
deltageren pa ethvert tidspunkt kan afbryde deltagelse i undersggelsen og trakke sit tilsagn om
deltagelse tilbage, uden at det far nogen konsekvenser for den behandling han eller hun matte
modtage. Der vil blive indhentet mundtligt og skriftligt informeret samtykke. Forsgget anmeldes til
Datatilsynet, De Videnskabsetiske Komitéer og ’clinicaltrials.gov’.
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STED og ORGANISATION

Gruppebehandlingen kan forega i OPUS lokaler, (Psykiatrisk Center Bispebjerg, Nannasgade).
Projektmedarbejderne kan huses sammesteds. Inklusion af patienter foregar kontinuerligt. Der
planleegges holdstgrrelser pa ca. 6-8 patienter, og hver gruppe har ti mgder fordelt over tre maneder.
Der vil kunne afvikles 9 grupper i projektperioden. De tre méaneders individuel behandling kan
forega i patientens hjem, eller pa misbrugskonsulenternes kontor.

Projektet gennemfgres i et samarbejde mellem de tre OPUS team, der er etableret pa psykiatriske
afdelinger i Kgbenhavn pa hhv. Psykiatrisk Center Bispebjerg, Psykiatrisk Center Hvidovre og
Psykiatrisk Center Rigshospitalet. Projektmedarbejderne skal vaere ansvarlige for gruppeforlgbene,
foresta treening og supervision af de primarbehandlere, der er tilknyttet patienter i den
specialiserede behandling og sta til radighed med konsultation eller deltage direkte i behandlingen i
samarbejde med primarbehandleren.

Der er etableret samarbejde med Peter Ege, socialoverlege i Kgbenhavns Kommune, som
formidler kontakten til kommunens misbrugsbehandling. Desuden tilsagn om deltagelse i givet
tilsagn om deltagelse i fagligt netvaerk fra kommunens radgivningscentre og behandlingstilbuddet
U-turn, Frederiksberg Kommunes Radgivningscenter (FKRC), Rusnavigatgrerne i Kgbenhavn,
Misbrugscenter - Omrade Vest, Silkeborg, Platangardens Ungdomscenter, Rusmiddelcenter
Odense (unge), samt Nordsjaellands Misbrugscenter. Der vil tillige blive formidlet information om
projektet gennem deltagelse i netvaerk under Videnscenter for Socialpsykiatri "Ungdom eller
sindslidelse — oplysning og samarbejde”

FORMIDLING AF RESULTATER

Projektet forventes at bibringe ¢get viden om dobbeltdiagnosebehandling, samt erfaringer med
behandling efter den australske manual, som ikke tidligere er afprgvet i Danmark.

Der atholdes efter 10 maneder seminar for fagligt netveerk og samarbejdspartnere om forelgbige
erfaringer og viden om dobbeltdiagnosebehandling. Brugerorganisationer (LAP, SIND, De9, Bedre
Psykiatri) vil blive indbudt til at deltage i seminaret. Der gennemfgres en evaluering af forelgbige
erfaringer og resultater, og manualen tilpasses herefter. Der publiceres artikler 1 fagblade om
projektet og forelgbige resultater og erfaringer.

Der afholdes et to-dages tr&ningsseminar for patienternes faste behandlere med henblik pa
videreformidling af projektets arbejdsmetoder gennem undervisning, tr&ning og supervision

Der planlaegges 1 slutningen af forsgget at afholde undervisning om dobbeltdiagnosebehandling og
CapOpus-erfaring for relevant personale i kommuner og regioner. Der udarbejdes forslag til
viderefgrelse af projektet, samt udarbejdes artikler til pressen og fagblade.

Desuden afholdes et afsluttende seminar med workshops for samarbejdspartnere og fagligt
netvark..

Endelig udarbejdes en afsluttende evaluering og rapport om forsgget.

Projektet gennemfg@res som et randomiseret forsgg, hvor den manualiserede, specialiserede
behandling sammenlignes med standardbehandlingen, som ikke er specialiseret eller manualiseret.
Hvis projektet viser, at specialiseret behandling med fordel kan implementeres vil tilbuddet blive
inkluderet som en permanent del af OPUS’ behandlingstilbud. Herudover vil der fremover lgbende
blive tilbudt treningsworkshops i behandlingsmetoden og projektet vil blive beskrevet i
manualiseret form i en ”best practise guideline”
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TIDSPLAN

Marts 2007: Ansattelse af forsker og projektansvarlige misbrugskonsulenter, udarbejdelse af

manualiseret beskrivelse af den specialiserede individuelle behandling og den
gruppebaserede behandling.

Juni 2007: Inklusion af fgrste patienter.
August 2007: Fgrste gruppeforlgb starter.
Maj 2008: Seminar for fagligt netvaerk og samarbejdspartnere.

September 2009: Traningsseminar for behandlere

November 2009: Undervisning om dobbeltdiagnosebehandling.

December 2009: Afsluttende seminar. Afsluttende evaluering og rapport om projektet.
Marts-2010: Effekten afrapporteres i videnskabelige artikler.

OKONOMI

Der er opnaet bevilling fra Helsefonden som dekker aflgnning af en projektmedarbejder (Allan
Fohlmann). Fra bevillinger fra Kgbenhavns Kommune og Lundbeckfonden er opnaet bevilling
til frikgb af en projektmedarbejder (Anne Mette Larsen) i et ar og ansettelse af
forskningsmedarbejder (Carsten Hjorthgj) i et ar. Der vil blive sggt midler til finansiering af de
fglgende to ar af projektets forlgb fra Egmont Fonden, Velux Fonden, Sygekassernes Helsefond
og Forskningsrad for Sundhed og Sygdom (FSS).
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