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Hovedbudskap

Studier som omhandler bruk av antipsykotika, er i ho-
vedsak utfgrt pa personer med flere tidligere psykose-
episoder og ikke unge personer med fgrstegangspsy-
kose. Hensikten med denne systematiske oversikten
var d undersgke effekten av antipsykotika sammenlig-
net med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak hos
personer med fgrstegangspsykose.

Vi sgkte etter randomiserte studier i seks forsknings-
databaser. To forskere uavhengig av hverandre gjen-
nomgikk referanser for inklusjon, vurderte risiko for
systematiske skjevheter for inkluderte studier, hentet
ut data og vurderte tillit til resultatene med GRADE til-
naermingen.

Vi inkluderte tre sma randomiserte kontrollerte stu-
dier. Alle studiene sammenlignet antipsykotika med
kognitiv atferdsterapi eller andre psykososiale tiltak,
hvor to studier inkluderte en tredje sammenlignings-
gruppe med kombinasjonstiltak. De inkluderte studi-
ene malte utfall pd psykosesymptomer og sosial funge-
ring. Ingen av studiene malte tilbakefall.

Det var sma til ingen forskjeller i effektestimatene mel-
lom sammenligningsgruppene og vi har sveert lav tillit
til alle resultatene inkludert i rapporten.

Kunnskapsgrunnlaget som inngar i denne rapporten
viser at det er usikkert hvorvidt effekten av antipsyko-
tika er forskjellig fra effekten av ikke-medikamentelle
tiltak gitt alene eller sammen med placebo pa psykose-
symptomer og sosial fungering hos personer med fgrs-
tegangspsykose.
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Sammendrag

Innledning

Betegnelsen psykose eller psykotisk episode er en beskrivelse av en psykisk tilstand
hvor personen har vanskeligheter med a skille mellom hva som er virkelig eller ikke.
Antipsykotika benyttes i dag som den fremste behandlingen av psykose, inkludert fgrs-
tegangspsykose. Studier som omhandler bruk av antipsykotika, er i hovedsak utfgrt pa
personer med flere tidligere psykoser og ikke personer med fgrstegangspsykose. Lang-
tidsbehandling med antipsykotika for personer med fgrstegangspsykoser er vanlig,
men bade langtids- og korttidseffektene for denne gruppen er uavklarte. Personer med
farstegangspsykose er ofte yngre, har ikke mottatt behandling tidligere og kan veere
mer utsatt for bivirkninger av medikamentell behandling. Det stilles derfor spgrsmal
ved om det finnes andre og bedre behandlingsmuligheter enn med antipsykotika.

Hensikt

Hensikten med denne systematiske oversikten var a undersgke effekten av antipsyko-
tika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak hos personer med
farstegangspsykose.

Metode

Vi har utarbeidet en systematisk oversikt ved hjelp av fremgangsmater som beskrevet i
Folkehelseinstituttets metodebok for oppsummert forskning og i en fagfellevurdert
prosjektplan. For a identifisere relevante studier sgkte en bibliotekar seks internasjo-
nale litteraturdatabaser, slik som MEDLINE, EMBASE og PsycINFO, i juni 2021. Vi
brukte ogsa «knowledge graph» i MAG (Microsoft Academic Graph) til a identifisere yt-
terligere relevante studier. Vi sjekket referanselistene til alle studier som ble lest i full-
tekst, samt studier som hadde tilgrensende tematikk. Vi inkluderte randomiserte kont-
rollerte studier som undersgkte effekten av antipsykotika sammenlignet med placebo
eller ikke-medikamentelle tiltak hos personer med farstegangspsykose. Relevante ut-
fall var:
e Psykosesymptomer malt med overordnede kartleggingsverktgy slik som
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) eller Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS)
o Tilbakefall malt slik studieforfatterne definerte det eller som forverring av
psykisk tilstand som krevde behandling.
e Funksjonsendring i sosiale relasjoner eller arbeid/utdanning
To medarbeidere valgte uavhengig av hverandre ut relevante studier og vurderte der-
etter risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene. Dette ble gjort ved
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bruk av sjekklisten Cochrane risk of bias tool 2.0 (RoB 2). Videre hentet to medarbei-
dere ut relevant data og oppsummerte resultatene i tekst og tabeller. Vi beregnet effek-
testimater for relevante utfall rapportert i de inkluderte studiene og utfgrte en meta-
analyse pa tvers av to studier. Vi beskrev majoriteten av resultatene fra hver enkelt stu-
die for seg, da det ikke var mulig 8 sammenstille dem i metaanalyser. Vi vurderte tillit
til resultatene ved hjelp av GRADE-tilnzermingen (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation).

Resultater

Litteratursgket resulterte i 4283 referanser (etter dublettkontroll) pluss 802
referanser identifisert via MAG. Vi inkluderte tre RCTer i denne systematiske
oversikten, én fra Australia og to fra Storbritannia. Studiene var publisert i henholdvis
2018 og 2020. Alle studiene sammenlignet antipsykotika med kognitiv atferdsterapi
eller andre psykososiale tiltak, hvor to studier inkluderte en tredje
sammenligningsgruppe med kombinasjonstiltak. Studiene hadde relativt fa deltakere
(<100) som i hovedsak var ungdom eller unge voksne. Alle deltakerne mottok «tidlige
intervensjoner for psykose» enten som en del av barne- og ungdomspsykiatrien eller
spesialisert psykisk helsetjeneste, intervensjonen fant derfor sted i disse settingene.
Studiene malte psykosesymptomer og sosial fungering, i tillegg til andre utfall som ikke
var relevant for var problemstilling. Ingen av studiene malte tilbakefall.

Vi vurderte den samlede risikoen for systematiske skjevheter i to av studiene til a veere
hgy og i en studie til & veere uklar. Hovedarsaken til vurderingen av hgy risiko var
mangel pa blinding av deltakere og personell, mangelfull informasjon om bytte av be-
handlingsgruppe, samt hgyt frafall av deltakere. Det ble ikke rapportert om nar i inter-
vensjonsperioden bytter ble gjort. Det oppgis heller ikke frafallsgrunn og informasjon
om hvorvidt de som har falt fra er annerledes enn de som fortsatte sin deltakelse. En
studie ble vurdert til 3 ha uklar risiko da protokollen ble publisert etter studiestart, vi
vet derfor ikke om de rapporterte resultatene var i overenstemmelse med de planlagte
resultatene. Videre er det usikkert hvorvidt bytte av tiltaksgruppe underveis var i sam-
svar med protokollen.

De inkluderte studiene malte utfall pa psykosesymptomer og sosial fungering. Ingen av
studiene malte tilbakefall. Det var sma til ingen forskjeller i effektestimatene mellom
sammenligningsgruppene og vi har sveert lav tillit til alle resultatene inkludert i rappor-
ten (Tabell 1).

Tabell 1: Antatt effekt og tillit til resultatene i de tre inkluderte studiene
Forventete absolutte effekter (SMD eller MD,

95 % KI) Antall stu- Tillit til doku-
Utfall AP vs. PI dier (delta- mentasjonen
Kontroll (P) Tiltak (AP) kere) (GRADE)
Psykosesymptomer Gjennomsnittskar var 0,17
(6 mnd. etter intervensjonsstart, - standardavvik hgyere (0,46 la- 2 (100) SV.?;ST?IE\)/ e
malt med PANSS* og BPRS**) vere til 0,8 hgyere)
Sosial fungering . . . . R
. ) Gjennomsnitt- Gjennomsnittskar var 0,08 hgy- OO0
(6 mnd. etter intervensjonsstart, . . 1(70)
malt med SOFAS™*) skér var 61,7 ere (0,11 lavere til 0,26 hgyere) SVART LAV cde
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Forventete absolutte effekter (MD, 95 % KI) Antall stu- Tillit til doku-

AP + Pl vs. PI dier (delta- mentasjonen
Kontroll (PI) Tiltak (AP + PI) kere) (GRADE)
Psyk t
Sy ost?symp or?ler Gjennomsnitt- Gjennomsnittskar var 2,2 hgy- o000
(6 mnd. etter intervensjonsstart, . . 1(33)
R skdr var 59,8 ere (7,9 lavere til 12,3 hgyere) SVART LAV abde
malt med PANSS*)
Forventete absolutte effekter (MD, 95 % KI) Antall stu- Tillit til doku-
AP vs. CBT dier (delta- mentasjonen
Kontroll (CBT) Tiltak (AP) kere) (GRADE)
Psyk t
Sy ost?symp or?ler Gjennomsnitt- | Gjennomsnittskar var 0,59 hgy- o000
(6 mnd. etter intervensjonsstart, . ) 1 (44)
R skér var 60,5 ere (6,46 lavere til 7,64 hgyere) SVART LAV abde
malt med PANSS*)
Forventete absolutte effekter (MD, 95 % KI) Antall stu- Tillit til doku-
AP + CBT vs. CBT dier (delta- mentasjonen
Kontroll (CBT) Tiltak (AP + CBT) kere) (GRADE)
Psykosesymptomer . . Gjennomsnittskar var 6,73 la-
G tt-
(6 mnd. etter intervensjonsstart, ]eonnomsm vere (13,12 lavere til 0,34 la- 1 (44) ©®000
skér var 60,5 SVART LAV abde

malt med PANSS*) vere)
*PANSS: 30-210 (hgyere skar tilsvarer flere symptomer), **BPRS: 18-126 (hgyere skar tilsvarer flere symptomer),
***SOFAS: 1-100 (hgyere skar tilsvarer bedre funksjon)
Ordforklaringer: AP: Antipsykotika, CBT: Kognitiv atferdsterapi, KI: Konfidensintervall, MD: Gjennomsnittsforskjell, PI:
psykososial intervensjon SMD: Standardisert gjennomsnittsforskjell

Forklaringer

a. Nedgradert ett niva for metodiske skjevheter: Avvik fra planlagte intervensjoner

b. Nedgradert ett niva for metodiske skjevheter: Frafall/manglende utfallsmalinger

c. Nedgradert ett niva for metodiske skjevheter: Mangel pa prepublisert prosjektplan fgr studiestart for 1 studie
d: Nedgradert ett niva for presisjon: Brede konfidensintervall og lite studieutvalg

e: Nedgradert ett niva for indirekhet: Sveert selektert populasjon

Diskusjon

Det fins sveert lite forskning som sammenligner bruk av antipsykotika med ikke-medi-
kamentelle tiltak ved fgrstegangspsykose og studiene inkludert i denne systematiske
oversikten svarer i liten grad pa problemstillingen. Videre har vi sveert lav tillit til fun-
nene i denne rapporten, hvilket reduserer resultatenes potensiale til 4 pavirke beslut-
ninger knyttet til oppdatering av de nasjonale faglige retningslinjene for utredning, be-
handling og oppfglging av personer med psykoselidelser.

Funnene i denne oversikten viser at det er behov for flere randomiserte kontrollerte
studier med lav risiko for systematiske skjevheter, flere deltakere og tilfredsstillende
rapportering av metode, som undersgker effekten av bade antipsykotika og placebo el-
ler ikke-medikamentelle tiltak for personer med fagrstegangspsykose pa flere viktige ut-
fall, slik som tilbakefall og utdannings- og arbeidsevner.

Konklusjon

Kunnskapsgrunnlaget som inngar i denne rapporten viser at det er usikkert hvorvidt
effekten av antipsykotika er forskjellig fra effekten av ikke-medikamentelle tiltak gitt
alene eller sammen med placebo pa psykosesymptomer og sosial fungering hos perso-
ner med farstegangspsykose.

7 Sammendrag



Key messages

Studies investigating the effect of antipsychotics have
mainly been conducted on people with multiple previ-
ous psychosis episodes and not young people with first
episode psychosis. The purpose of this systematic re-
view is to investigate the effect of antipsychotic treat-
ment compared to placebo or non-pharmacological
treatments on people with first episode psychosis.

We searched for randomized controlled trials in six
scientific databases. Two researchers independently
screened the references, evaluated risk of bias, ex-
tracted data, and assessed the quality of the evidence
using the GRADE approach.

We included three RCTs. All studies compared antipsy-
chotics with cognitive behavioural therapy or other
psychosocial interventions. The studies measured psy-
chosis symptoms and social functioning. None of the
studies measured relapse.

There were small to no differences in the effect esti-
mates between comparison groups and we have very
low confidence in the results included in this report.

Based on the evidence in this report it is uncertain
whether the effect of antipsychotics is different from
the effect of non-pharmacological interventions, either
given alone or in combination with placebo, in relation
to psychosis symptoms and social functioning in peo-
ple with first episode psychosis.
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Executive summary (English)

Introduction

The term psychosis or psychotic episode is used to describe a mental state where it is
difficult to distinguish between what is and is not real. Antipsychotics are currently
used as the primary treatment for psychosis, including first episode psychosis (FEP).
Studies investigating the effect of antipsychotics have mainly been performed on peo-
ple with several previous psychoses and not people with FEP. Therefore, evidence is
lacking on whether the treatment effect may be different for the latter group. Long-
term treatment with antipsychotics for people with FEP is common, but both the long-
term and short-term effects for this group are unclear. People with FEP are often
younger, have not received treatment before and may be more prone to side effects
from pharmacological treatment. It is unclear whether there are other and better treat-
ment options for people with FEP than with antipsychotics.

Objective

The objective of this systematic review was to investigate the effect of antipsychotics
compared with placebo or non-pharmacological interventions in people with FEP.

Method

We developed a systematic review using procedures as described in the Norwegian In-
stitute of Public Health's method book for summarized research and in a peer-reviewed
protocol. To identify relevant studies, a librarian searched six international literature
databases, such as MEDLINE, EMBASE, and PsycINFO, in June 2021. We also conducted
a search using the «knowledge graph» in MAG (Microsoft Academic Graph) to identify
studies with similar contents. We checked the reference lists for all studies that were
read in full text, as well as studies with adjacent themes. We included randomized con-
trolled trials examining the effects of antipsychotics compared to placebo or non-phar-
macological interventions in people with FEP. Relevant outcomes were:
e Psychosis symptoms measured with validated assessment tools such as the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) or the Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS)
e Relapse measured as the study authors defined it or as aggravation of mental
condition that required treatment.
e Functional change in social relationships or work/education
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Two researchers independently selected relevant studies and evaluated risk of bias for
each outcome in the included studies, using the Cochrane risk of bias tool 2.0 (RoB 2).
Furthermore, two researchers independently extracted relevant data and the results
were summarized in text and tables. We calculated effect estimates for relevant out-
comes reported in the included studies and performed a meta-analysis across two stud-
ies. We described the majority of the results from each study separately, as it was not
possible to combine them in meta-analyses. We assessed the quality of the evidence us-
ing the GRADE approach.

Results

The literature search identified 4283 references (after duplicate removal) plus 802
references identified via MAG. We included three RCTs in this systematic review, one
from Australia and two from the UK. The studies were published in 2018 and 2020. All
studies compared antipsychotics with cognitive behavioral therapy or other
psychosocial interventions, where two studies included a third comparison group
combining antipsychotics and the non-pharmacological intervention. The studies had
relatively few participants (<100) who were mainly adolescents or young adults. All
participants received "early interventions for psychosis" either as part of child and
adolescent psychiatry or specialized mental health services, and the interventions took
place in these settings. The studies measured psychosis symptoms and social
functioning, as well as other outcomes that were not relevant for our problem. None of
the studies measured relapse.

We assessed the overall risk of bias in two of the studies to be high and in one study to
be unclear. The main reason for the assessment of high risk was a lack of blinding of
participants and personnel, insufficient information about treatment group changes,
and high attrition. It was not reported when during the intervention period group
changes were made. No information on reason for study discontinuation or whether
those who dropped out are different from those who continued their participation was
given. A study was considered to have unclear risk when the protocol was published
after study initiation, hence we do not know whether the reported results or
interventions were in accordance with a pre-specified plan.

The studies measured psychotic symptoms and social functioning. None of the studies
measured relapse. There were small to no differences in the effect estimates between
comparison groups and we have very low confidence in the results (Table 2).

Table 2: Anticipated effects and quality of the evidence
Anticipated absolute effects (SMD or MD, 95%

cn N studies Quality of the
Outcome AP vs. PI (partici- evidence
- pants) (GRADE)
Control (PI) Intervention (AP)
Psychoti t
Sychotle symp o.ms Mean score was 0.17 standard de-
(6 months after start of interven- o ) 10/0]®)
. . - viations higher (0.46 lower to 0.8 2 (100)
tion, measured with PANSS* and . VERY LOW a-e
higher)
BPRS**)
Social functionin,
1atfuneh l_ g Mean score Mean score was 0.08 higher (0.11 aO00O
(6 months after start of interven- . 1(70)
. . was 61.7 lower to 0.26 higher) VERY LOW cde
tion, measured with SOFAS***)
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Anticipated absolute effects (MD, 95% CI) N studies Quality of the
AP + Pl vs. PI (partici- evidence
Control (PI) Intervention (AP + PI) pants) (GRADE)

Psychotic symptoms
(6 months after start of interven-
tion, measured with PANSS*)

Mean score Mean score was 2.2 higher (7.9 1(33) OO0
was 59.8 lower to 12.3 higher) VERY LOW ab.de

Anticipated absolute effects (MD, 95% CI) N studies Quality of the
AP vs. CBT (partici- evidence
Control (CBT) Intervention (AP) pants) (GRADE)

Psychotic symptoms

M M 0.59 higher (6.46
(6 months after start of interven- eat score eaf score was . igher ( 1(44) ®000
. . was 60.5 lower to 7.64 higher) VERY LOW abde
tion, measured with PANSS*)
Anticipated absolute effects (MD, 95% CI) N studies Quality of the
AP + CBT vs. CBT (partici- evidence
Control (CBT) Intervention (AP + CBT) pants) (GRADE)

Psychotic symptoms
(6 months after start of interven-
tion, measured with PANSS*)
*PANSS: 30-210 (Higher score equals more symptoms), *BPRS: 18-126 (Higher score equals more symptoms),
***SOFAS: 1-100 (Higher score equals better functioning)
Abbreviations: AP: Antipsychotics, CBT: Cognitive behavioural therapy, CI: Confidence interval, MD: Mean difference,
SMD: Standardized mean difference

Mean score Mean score was 6.73 lower (13.12 1(44) OO0
was 60.5 lower to 0.34 lower) VERY LOW abde

Explanations

a. Downgraded one level due to risk of bias: Deviations from planned interventions

b. Downgraded one level due to risk of bias: Attrition/lack of outcome measurements

c. Downgraded one level due to risk of bias: Lack of pre-published project plan ahead of study initiation for one study
d: Downgraded one level due to precision: Wide confidence intervals and small study sample

e: Downgraded one level due to indirectness: The study population differ from the target population

Discussion

The evidence comparing the use of antipsychotic medication with placebo or non-phar-
macological treatments in people with FEP is very scarce. Due to very low quality of the
evidence for all outcomes, the findings’ potential to inform decision making processes
is greatly limited.

The findings from this systematic review highlight that there is a need for well-de-
signed and larger randomized controlled trails of high methodological quality that in-
vestigate the effect of antipsychotic treatment compared to placebo or non-pharmaco-
logical treatments in people with FEP.

Conclusion

Based on the evidence in this report it is uncertain whether the effect of antipsychotics
is different from the effect of non-pharmacological interventions, either given alone or
in combination with placebo, in relation to psychosis symptoms and social functioning
in people with first episode psychosis.
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Forord

Omrade for helsetjenester, Folkehelseinstituttet (FHI), fikk i mai 2021 i oppdrag av Hel-
sedirektoratet & utfgre en systematisk kunnskapsoppsummering over forskning om ef-
fekten av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for
personer med fgrstegangspsykose. Formalet med denne kunnskapsoppsummeringen
er at den skal innga i kunnskapsgrunnlaget for revideringen av legemiddelkapitlet i den
nasjonale faglige retningslinjen for utredning, behandling og oppfglging av personer
med psykoselidelser.

Omrade for helsetjenester, FHI, fglger en felles framgangsmate i arbeidet med kunn-
skapsoppsummeringer, dokumentert i handboka «Slik oppsummerer vi forskning». Det
innebaerer blant annet at vi kan bruke standardformuleringer nar vi beskriver metode,
resultater og i diskusjon av funnene.

Finansiering

Folkehelseinstituttet finansierte oppsummeringen. Helsedirektoratet tydeliggjorde
problemstillingen og inklusjonskriteriene, men hadde ingen rolle i utarbeidelsen av
oppsummeringen.

Bidragsytere
Prosjektleder: Patricia Sofia Jacobsen Jardim
Interne prosjektmedarbeidere ved FHI: Tiril Cecilie Borge og Trine Bjerke Johansen

En stor takk til var kollega Gyri Hval som utfgrte litteratursgket. Takk til eksterne fag-
feller Erik Johnsen, Haukeland universitetssykehus og Universitetet i Bergen, og Solveig
Klaebo Reitan, Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet og intern fagfelle Rigmor
Berg som har gjennomgatt og gitt innspill til kunnskapsoppsummeringen. En stor takk
ogsa til kollega Ashley Elizabeth Muller for bistand med sgk i Microsoft Academic
Graph og statistisk analyse.

Oppgitte interessekonflikter
Alle forfattere og fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflik-
ter. Ingen oppgir interessekonflikter.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten.

Kare Birger Hagen Hege Korngr Patricia S. ]. Jardim
fagdirektar avdelingsdirektgr Prosjektleder
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Innledning

Beskrivelse av problemet

Betegnelsen psykose eller psykotisk episode er en beskrivelse av en psykisk tilstand
hvor personen har vanskeligheter med a skille mellom hva som er virkelig eller ikke.
(1). Antipsykotika benyttes i dag som den fremste behandlingen av psykose, inkludert
farstegangspsykose (2). Fgrstegangspsykose er ikke et entydig definert begrep, og
overlapper til dels med begreper som bl.a. fgrsteepisode schizofreni og «early-on-

set psychosis». [ denne rapporten vil vi bruke oppdragsgivers definisjon pa fgrste-
gangspsykose, som er personer som har sin fgrste psykose og som ikke tidligere har
blitt behandlet med antipsykotika. Fgrstegangspsykose inntreffer oftest i slutten av
tendrene eller tidlig voksenalder (1).

Schizofreni er den vanligste psykoselidelsen. Schizofreni er en alvorlig og ofte kronisk
psykisk lidelse som rammer rundt 1 % av befolkningen globalt, med ca. 600-800 nye
tilfeller arlig diagnostisert i Norge (3;4). Karakteristiske symptomer er hallusinasjoner,
vrangforestillinger og tankeforstyrrelser (5). Rundt 75 % av alle som far en schizofreni-
diagnose vil oppleve tilbakefall, og ca. 20 % vil oppleve langvarig funksjonsnedsettelse,
redusert livskvalitet og kroniske psykosesymptomer (4), samt hgy grad av arbeidsle-
dighet og lavere forventet levealder enn den generelle befolkningen (4;6).

Hvorfor det er viktig a forske pa dette

Hvordan fgrstegangspsykose blir handtert har tradisjonelt blitt sett pa som avgjgrende
for den langsiktige prognosen av schizofreni (5;7). Forskning tyder pa at desto tidligere
behandling for personer med psykose blir iverksatt, jo bedre behandlingsutfall kan for-
ventes (8). Evidens fra observasjonelle studier indikerer at det er en sammenheng mel-
lom lengre periode med ubehandlet psykose (varigheten av ubehandlet psykose, VUP))
og darligere utfall bade pa kort sikt (9) og lang sikt (10). Kortere VUP har ogsa blitt as-
sosiert med bedre respons av behandling med antipsykotika (11). Videre sa er studier
som omhandler bruk av antipsykotika i hovedsak utfgrt pa personer med flere tidligere
psykoser og ikke personer med fgrstegangspsykose. Derfor er det ikke tilstrekkelig un-
dersgkt om behandlingseffekten kan vaere noe annerledes for sistnevnte gruppe (12).
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Beskrivelse av tiltaket

Den nasjonale faglige retningslinjen for utredning, behandling og oppfelging av perso-
ner med psykoselidelser anbefaler at «pasienter diagnostisert med en psykoselidelse
bgr tilbys a prgve ut et adekvat gjennomfgrt behandlingsforsgk med et antipsykotisk
legemiddel» (13). Slike legemidler kan redusere positive symptomer (hallusinasjoner,
vrangforestillinger, tankeforstyrrelser) samt veere stemningsstabiliserende (14). Ty-
piske bivirkninger av antipsykotika er vektgkning, forstyrrelser i bevegelsesmgnsteret,
munntgrrhet, akatisi (legemiddelutlgst uro), seksuell dysfunksjon og parkinsonisme
(15;16). Det finnes mange ulike typer antipsykotika, og en skiller mellom fgrstegenera-
sjons- (typiske) og andregenerasjonsantipsykotika (atypiske). Andregenerasjonsan-
tipsykotika benyttes ofte som fgrstevalg i psykosebehandling i dag da disse pa gruppe-
niva har lavere forekomst av bivirkninger fra bevegelsessystemet/ parkinsonisme sam-
menlignet med fgrstegenerasjonsantipsykotika (17).

Langtidsbehandling med antipsykotika for personer med fgrstegangspsykoser er van-
lig, men bade langtids- og korttidseffektene for denne gruppen er uavklarte (18). Perso-
ner med fgrstegangspsykose er ofte yngre, har ikke mottatt behandling tidligere og kan
vaere mer utsatt for bivirkninger av medikamentell behandling (19). Det stilles derfor
spgrsmal om det finnes andre og bedre behandlingsmuligheter enn med antipsykotika.

Eksisterende kunnskapsgrunnlag

[ 2011 publiserte Bola og kollegaer en systematisk oversikt som undersgkte virkningen
av antipsykotika sammenlignet med psykososiale tiltak, miljgterapi eller placebo for
personer med fgrste- eller andregangspsykose (18). Oversikten identifiserte fem sma,
eldre (ar 1964-1995) randomiserte kontrollerte studier (RCTer). Funnene tydet pa at
personer med fgrste- eller andregangspsykose behandlet med fgrstegenerasjonsan-
tipsykotika i mindre grad avbrgt deltakelse i studien tidlig, men hadde stgrre sannsyn-
lighet for 4 oppleve bivirkninger. Grunnet et svakt datagrunnlag kunne ikke oversikten
trekke noen konklusjoner om effekten av antipsykotika (18). Et svakt datagrunnlag var
ogsa fremtredende i Cooper 2020 (20), en systematisk oversikt om effekten av psyko-
sosiale tiltak for personer med schizofreni eller psykose som ikke mottar antipsykotika
eller som mottar en sveert lav dose antipsykotika. Oversikten identifiserte 17, i hoved-
sak eldre studier, hvorav atte var RCTer. Funnene var lite konsistente og tyder pa at det
for majoriteten av de psykososiale tiltakene var ingen forskjell i effekt, men det var en
liten forskjell i effekt i favgr av kognitiv atferdsterapi (CBT). Funnene ma tolkes med
forsiktighet da det var fa deltakere og studiene hadde hgy risiko for systematiske skjev-
heter.

I nyere tid har det blitt gjort sveert lite primarforskning pa effekten av antipsykotika pa
personer med fgrstegangspsykose, da det har blitt ansett som uetisk a ikke gi pasien-
tene virksom behandling (antipsykotika) (21). En randomisert studie av Francey og
kollegaer (19) har derimot vist at det er mulig a forske pa denne problemstillingen in-
nenfor etisk akseptable rammer.
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Hvorfor er det viktig a utfore denne kunnskapsoppsummeringen?

Selv om det fins flere tilgrensende oversikter, slik som Bola 2011 (18) og Cooper 2020
(20), kjenner vi ikke til eksisterende oppsummert forskning som kan svare pa opp-
dragsgivers problemstilling i sin helhet. Helsedirektoratet skal i 2021 revidere legemid-
delkapitlet i den nasjonale faglig retningslinje for utredning, behandling og oppfglging
av personer med psykoselidelser (17). Det er derfor et behov for 4 utarbeide et kunn-
skapsgrunnlag som denne revideringen kan basere seg pa.

Mal og problemstilling

Hensikten med denne systematiske kunnskapsoppsummeringen er a undersgke effek-
ten av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for
personer med fgrstegangspsykose.
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Metode

Vi utfgrte en systematisk oversikt over studier som har undersgkt effekten av antipsy-
kotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med
farstegangspsykose. Den systematiske oversikten er utarbeidet i overenstemmelse
med FHIs metodehandbok for kunnskapsoppsummeringer. En systematisk oversikt
identifiserer, vurderer og oppsummerer den beste, tilgjengelige forskningsbaserte
kunnskapen pa et spesifikt tema (22). Arbeidet ble utfgrt pa en systematisk, eksplisitt
og transparent mate, slik beskrevet i dette metodekapittelet.

Prosjektplan

Prosjektplanen ble godkjent av oppdragsgiver og omradets fagdirektgr fgr vi utfgrte
oppsummeringen. Prosjektplanen for denne kunnskapsoppsummeringen er tilgjengelig
pa FHIs nettsider.

Et avvik fra prosjektplanen var at vi besluttet 4 utfgre et sgk i Microsoft Academic
Graph (MAG) for & finne ytterligere relevante studier.

Inklusjonskriterier

Vi hadde fglgende inklusjonskriterier:

Studiedesign 1. Systematiske oversikter (SR)

(i prioritert 2. Randomiserte kontrollerte studier

rekkefglge)

Populasjon Personer med fgrstegangspsykose over 16 ar med fglgende

diagnosekoder F20 og F22-F29 i ICD-10, samt kodene 295.40
Schizophreniform, 295.70 Schizoaffektive, 295.90 Schizophrenia,
297.1 Delusional disorder, og 298.9 Unspecified SZ i DSM-5

Det var ingen begrensninger med hensyn til andre psykiatriske,
rusrelaterte eller somatiske tilleggsdiagnoser

Intervensjon Antipsykotika: alle legemidler med virkestoffene i ACT-gruppen
NO5A som har markedsfgringstillatelse i Norge, ekskludert litium

Sammenligning | Placebo eller ikke-medikamentelle tiltak

Eksempler pa ikke-medikamentelle tiltak: kognitiv atferdsterapi,
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psykoterapi, miljgterapi, fysisk aktivitet, arbeidsterapi, kunst-
terapi, musikkterapi og «Individual Placement and Support»
(IPS)

Utfall Primeerutfall: psykosesymptomer malt med overordnede kartleg-
gingsverktgy slik som Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) eller Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

Sekundaerutfall:
o tilbakefall malt slik studieforfatterne definerte det eller
forverring av psykisk tilstand som krevde behandling
e funksjonsendring i sosiale relasjoner eller arbeid /utdanning

Publikasjonsar 1. Systematiske oversikter: publisert fra 2016
2. RCTer: ingen begrensinger i arstall

Land/Kontekst | Vest-Europa, Nord-Amerika, Australia og New Zealand (land med
lignende legemiddelutvalg som Norge)

Sprak Alle sprak ble inkludert sa lenge det eksisterte sammendrag pa
engelsk eller et annet sprak som ble behersket av prosjektgrup-
pen eller deres kollegaer (norsk, svensk, dansk, tysk, fransk,
spansk, portugisisk, italiensk)

Annet Hvis studien bestod av blandet populasjon (f.eks. inkluderte dia-
gnoser som ikke var omfattet av diagnosekodene som definerer
populasjonen) inkluderte vi studien hvis minst halvparten av stu-
diedeltakerne mgtte inklusjonskriteriene eller resultatene ble
rapportert separat. Studier som hadde en blandet intervensjon

dvs. ikke kun antipsykotika som ble gitt, ble ogsa inkludert

Eksklusjonskriterier

Vi ekskluderte fglgende typer studier og publikasjoner:
e Studier med deltakere med rusinduserte eller affektive psykoser
e Studier som ikke undersgkte effekt
e Studier som primaert brukte andre medikamenter enn antipsykotika, f.eks.
benzodiazepiner, i behandlingen av psykoselidelser
e Studier med utfall bestdende av kun enkeltsymptomer som ikke ble malt
med et overordnet kartleggingsverktgy

Litteratursegk

Sok i databaser

Bibliotekar Gyri Hval utarbeidet en sgkestrategi i samarbeid med prosjektgruppen og
med innspill fra fageksperter. Bibliotekar Elisabeth Hafstad fagfellevurderte sgkestra-
tegien. Sgket ble avsluttetijuni 2021 og inkluderte sgk i fglgende databaser:

e MEDLINE (Ovid)

e Embase (Ovid)

e PsycINFO (Ovid)

e Cochrane Database of Systematic Reviews
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e (Cochrane Central Register of Controlled Trials
e Epistemonikos

Sgket ble gjennomfgrt av bibliotekar Gyri Hval og utfgrt med en kombinasjon av emne-
ord (for eksempel Mesh i MEDLINE) og tekstord (se vedlegg 1). Referansene identifi-
sert gjennom litteratursgket ble importert til EndNote (23) og duplikater ble fjernet.

Sok i andre Kkilder

Vi sjekket referanselistene til alle studier som ble lest i fulltekst samt studier som
hadde tilgrensende tematikk, dette inkluderte ogsa a sjekke primeerstudiene i oversik-
ter som omhandlet fgrstegangspsykose og antipsykotika. I tillegg identifiserte og leste
vi studier fra spesifikke forfattere som var sentrale innen fagfeltet. For a finne ytterli-
gere relevante studier brukte vi «<knowledge graph» i MAG (Microsoft Academic Graph)
(24).

Utvelging av studier

To prosjektmedarbeidere (PS]], TB] eller TCB) gjorde uavhengige vurderinger av tittel
og sammendrag fra litteratursgket opp mot inklusjonskriteriene. Studiene som vi var
enige om var relevante bestilte vi i fulltekst. To prosjektmedarbeidere gjorde deretter
uavhengige vurderinger av hvorvidt studiene skulle inkluderes. Uenighet om vurde-
ringene av tittel/sammendrag og fulltekster lgste vi ved diskusjon eller ved & trekke
inn en tredje prosjektmedarbeider. Vi benyttet det elektroniske verktgyet EPPI-Re-
viewer (25) i utvelgelsesprosessen. | EPPI-Reviewer benyttet vi funksjonene «priority
screening» og «classifiers» for a raskere identifisere relevante studier og automatisere
screeningprosessen slik vi har gjort i tidligere systematiske oversikter (26) og metode
vurderinger (27). «Priority screening» bruker maskinleering til raskt a finne frem stu-
dier med hgy sannsynlighet til 8 mgte inklusjonskriteriene. «Priority screening» inne-
barer ingen automatiserte avgjgrelser, men lager en liste av studier basert pa sannsyn-
lig relevans, slik at forskere kan starte med a vurdere de mest sannsynlige relevante
publikasjonene. Vi benyttet eksisterende «classifiers» i EPPI-Reviewer for a raskt iden-
tifisere prioriterte studiedesign. Studier som maskinen ikke klassifiserte som et av de
to gnskede studiedesignene og studier som maskinen ansa a ha mindre enn 30 % sann-
synlighet for & mgte inklusjonskriteriene, ble lest av kun én forsker. Studier med
mindre en 10 % sannsynlighet for & mgte inklusjonskriteriene vare ble ekskludert.

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter

Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte RCTene ved hjelp av
Cochrane risk of bias tool 2.0 (RoB 2) pa utfallsniva (28). To medarbeidere (PS]], TB]
eller TCB) gjorde disse vurderingene uavhengig av hverandre. Uenighet om vurde-
ringene lgste vi ved diskusjon eller ved a konferere med en tredje prosjektmedarbei-
der.
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RoB 2 er Cochranes anbefalte verktgy for a vurdere risiko for systematiske skjevheter i
RCTer. Verktgyet vurderer fem aspekter ved en RCT i henhold til risiko for systema-
tiske skjevheter: randomiseringsprosedyre, blinding, manglende utfallsmalinger, male-
metode og resultatrapportering (28).

Uthenting av data

En medarbeider hentet ut data fra de inkluderte studiene og én annen (PS]J, TBJ eller
TCB) kontrollerte dataene opp mot de aktuelle publikasjonene. Vi hentet ut fglgende
data fra de inkluderte studiene: publikasjonsar, studiedesign, hvilket land studiene var
utfgrt i, beskrivelser av utfall, beskrivelser av tiltaket og sammenligning, samt resulta-
ter. For egenskaper ved deltakerne hentet vi ut informasjon om: antall deltakere, kjgnn
alder og diagnose. For egenskaper ved tiltaket hentet vi ut: type antipsykotika, dose og
hvilken setting tiltaket ble gitt i (institusjon/poliklinikk/eget hjem) og hvem som ga til-
taket. Ved uenighet om datauthenting konfererte vi med en tredje prosjektmedarbeider
for a bidra til enighet. Vi piloterte datauthentingsskjemaet pa én studie.

Analyser

Vi sammenstilte resultatene fra inkluderte studier i metaanalyser der det var mulig. Det
vil si at studiene matte veere tilstrekkelig homogene med tanke pa studiedesign, delta-
kere, intervensjon, sammenligning og utfallsmal.

Effektestimater

Vi inkluderte ingen dikotome utfall i denne rapporten og det var derfor ikke ngdvendig
a beregne relativ risiko (RR) med 95 % konfidensintervaller (KI). For kontinuerlige ut-
fall malt med like malemetoder eller kun malt av en studie, beregnet vi giennomsnitts-
forskjeller (mean difference, MD) med 95 % KI. For kontinuerlige utfall malt med ulike
malemetoder, som endring i psykosesymptomer malt med PANSS og BPRS, beregnet vi
gjennomsnittsforskjeller (standardised mean difference, SMD) med 95 % KI. Vi bereg-
net ogsa SMD for utfall som hadde delskarer med ulik skala, slik som FESFS ability og
FESFS frequency. SMD tilsvarer Hedges g, som ofte tolkes pa folgende mate: liten effekt-
stgrrelse=0,2, medium effektstgrrelse=0,5 og stor effektstgrrelse=0,8.

Ettersom vi ikke kunne forvente at populasjoner, intervensjoner og utfall var identiske
i de inkluderte studiene brukte vi random effekt-modellen i metaanalysen. Random ef-
fekt-modellen tar utgangspunkt i at studiene har utvalg fra populasjoner som er ulike.
Vi antar med andre ord at det ikke finnes én sann effekt, men at studiene hver for seg
kan vise litt ulik effekt, og at vi finner en gjennomsnittlig effekt. Som regel gir dette noe
bredere konfidensintervaller sammenlignet med fixed effekt-modellen.

For & vurdere statistisk heterogenitet beregnet vi 12 og vurderte Chi2 p-verdi, samt vur-
derte likheter i populasjon, intervensjon og sammenligning mellom studiene. Kun to av
utfallene i studiene var egnet for a sldes sammen i en metaanalyse. Vi beregnet ogsa ef-
fektestimater for utfall som ikke var mulig 4 sla sammen i en metaanalyse, da studiene
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rapporterte ulike utfall. Alle analyser og beregninger blir utfgrt i programvaren Review
Manager (29).

Vurdering av tillit til resultatene

Med vurdering av tillit til resultatene mener vi en bedgmmelse av i hvor stor grad vi
kan stole pa at forskningsresultatene viser ‘sannheten’ eller den ‘virkelige’ effekten av
tiltakene vi undersgker. En annen mate a uttrykke det pd er hvor godt dokumentert
forskningsresultatene er. For a vurdere tillit til dokumentasjonen brukte vi GRADE-til-
naermingen (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
(30) og det digitale verktgyet GRADEpro (31). Grad av tillit er en kontinuerlig stgrrelse,
men er av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: hgy, middels, lav, sveert lav. Kate-
goriene defineres slik:

Hgy tillit @©@&®E@  Vihar stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne ef-
fekten

Middels ®@®®(O Vihar middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger

tillit sannsynligvis (trolig) neer den sanne effekten, men effektes-
timatet kan ogsa veere vesentlig ulik den sanne effekten. Vi
bruker uttrykket trolig for a uttrykke var tillit til resultatet.

Lavtillit @®@®OQ Vihar begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten
kan vaere vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker uttrykket
muligens for a uttrykke var tillit til resultatet.

Svaertlav. @OQOQ Vi har svertliten tillit til at effektestimatet ligger naer den
tillit sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert for a ut-
trykke var tillit til resultatet.

Vi brukte studiedesign som utgangspunkt og vurderte sa fem Kriterier for 8 komme
fram til grad av tillit til dokumentasjonen: risiko for systematiske skjevheter (risk of
bias), grad av konsistens/overensstemmelse mellom resultatene (consistency), spar-
somme data/presisjon av data (precision), direkthet (directness) og formidlingsskjev-
het (publication bias).

Vi vurderte tilliten til resultatene for fglgende to utfall: Endring i psykosesymptomer og
sosial funksjonsendring. To medarbeidere (PS]], TB] eller TCB) vurderte tilliten til re-
sultatene uavhengig av hverandre. Uenighet om vurderingene lgste vi ved diskusjon el-
ler ved & konferere med en tredje prosjektmedarbeider.

Flere beskrivelser av hvordan man bruker GRADE til & vurdere tilliten til resultatene
finnes i Guyatt og medarbeidere (32) og www.gradeworkinggroup.org.
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Andre vurderinger

Problemstillingen omhandlet effekt av antipsykotika ved fgrstegangspsykose sammen-
lignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak. Siden det ikke var en del av opp-
draget og falgelig heller ikke problemstillingen, vurderte vi ikke etiske eller gkono-
miske konsekvenser knyttet til denne problemstillingen. Vi vurderte heller ikke aspek-
ter som aksept, likeverd, organisatoriske fglger eller andre konsekvenser.
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Resultater

Resultater av litteratursgket og utvelgelse av studier

Vi avsluttet litteratursgket i juni 2021. Gjennom sgket i de bibliografiske databasene og
andre kilder identifiserte vi 4283 referanser (etter dublettkontroll) (figur 1). Av disse
ekskluderte vi 4195 referanser som apenbart ikke oppfylte inklusjonskriteriene vare.
Vi brukte maskinlaeringsfunksjoner i EPPI-Reviewer i den videre screeningprosessen.
1857 referanser ble beregnet av maskinlaeringsalgoritmene til 8 ha mindre enn 10 %
sannsynlighet for 8 mgte inklusjonskriteriene vare, disse studiene ble derfor kun lest av
én prosjektmedarbeider. Totalt innhentet og vurderte vi 88 referanser i fulltekst,
hvorav 85 ble ekskludert. Vi benyttet ni referanser som vi ansa som svart relevante
mht. vdre inklusjonskriterier i «kknowledge graph» i MAG, for a identifisere flere studier.
Dette gav oss ytterligere 802 referanser (etter dublettkontroll), 630 av disse ble vur-
dert av maskinlaeringsfunksjonen «study classifiers» til 8 ha mindre enn 30 % sannsyn-
lighet til & vaere en RCT eller systematisk oversikt, disse ble derfor automatisk screenet
av maskinen. 172 studier identifisert via MAG ble lest av én prosjektmedarbeider pa tit-
tel- og sammendrag-niva, av disse ekskluderte vi alle. Etter alle referanser var gjen-
nomgatt endte vi opp med tre inkluderte studier, hvorav én studie ble funnet i andre
kilder enn det opprinnelige databasesgket. Oversikt over ekskluderte studier som vi
vurderte i fulltekst - med begrunnelse for eksklusjon, er oppgitt i vedlegg 2. Totalt inn-
hentet og vurderte vi 88 referanser i fulltekst, hvorav 85 ble ekskludert. Vi ekskluderte
flest studier pa grunnlag av studiedesign og sammenligningsgruppe (Figur 1).
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Figur 1: Flytdiagram over utvelgelse av studier

Beskrivelse av ekskluderte studier

Vi leste et stort antall studier i fulltekst med ulik grad av tilgrensning til var problems-
tilling. Studier vi ansa som seerlig tilgrensende og som ble ekskludert var i hovedsak
eldre studier som sammenlignet fgrstegenerasjonsantipsykotika med placebo (18;33-
35), studier som sammenlignet ulike typer antipsykotika (36-39), eller gav begge sam-
menligningsgruppene antipsykotika i tillegg til ikke-medikamentelle tiltak (40-45). De
eldre studiene ble i hovedsak ekskludert fordi studiepopulasjonen ikke mgtte var defi-
nisjon av fgrstegangspsykose eller at medikamentet benyttet i studien ikke hadde mar-
kedsfgringstillatelse i Norge. Selv om disse studiene ikke mgtte inklusjonskriteriene for
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denne systematiske oversikten (se metodekapittelet) kan funnene belyse viktige aspekt
ved behandling av personer med fgrstegangspsykose. Da det faller utenfor oppsumme-
ringens ressursrammer og var metode for utfgring av systematiske oversikter, beskri-
ver vi ikke resultater fra de ekskluderte studiene ytterligere.

Beskrivelse av de inkluderte studiene

Vi inkluderte tre unike studier i denne oversikten (19;46;47). Alle studiene hadde et
randomisert kontrollert studiedesign og var publisert i nyere tid. Tiltakene i alle studi-
ene ble gitt til ungdom og unge voksne med fgrstegangspsykose som mottok tidlige in-
tervensjoner for sin psykose (“Early Interventions”) i Storbritannia eller Australia (Ta-
bell 3). Studiene sammenlignet bruk av antipsykotika gitt alene (monoterapi) eller i
kombinasjon med psykososiale tiltak med placebo eller psykososiale tiltak alene (Ta-
bell 4). Studiene malte psykosesymptomer og sosial fungering, ingen av de inkluderte
studiene malte tilbakefall. Se vedlegg 3 for mer utfyllende informasjon om utfallsma-
lene.

Tabell 3: Beskrivelse av de inkluderte studiene (N=3)
Forfatter, ar Francey 2020 (19) Morrison 2018 (46)

Morrison 2020 (47)

Land Australia Storbritannia Storbritannia
N 90 75 61
Populasjon Personerialderen  Personer over 16 ar (gjen- Personerialderen 14-18 ar

15-25 ar (gjennom-
snitt 18.5 ar) med
farstegangspsykose.

55 % kvinner.

[ hovedsak diagno-
ser i schizofrenis-

pekteret [

nomsnitt 23,5 ar) med fors-
tegangspsykose. 55 %
menn.

Innleggelser skyldtes van-
ligvis forstegangspsykose
[2]

(gjennomsnitt 16,3 ar) med
forstegangspsykose. Lik
kjgnnsfordeling.

Majoriteten (40) hadde
uspesifisert ikke-organisk
psykose (kode F29 i ICD-

10) 131

Kontekst «Tidlige intervensjo- «Tidlige intervensjoner for  «Tidlige intervensjoner for

ner for psykose» psykose». Del av spesiali- psykose» eller behandling i

som er en del av of-  sert psykisk-helsetjeneste. barne- og ungdomspsykia-

fentlig psykisk hel- trien
severn for ungdom
Sykdomsva- Maksimum 6 mnd.  VUP gjennomsnitt (SD): VUP median (IQR):
righet ubehandlet psykose e  AP: 8,6 mnd. (10,2 e AP:9mnd. (3-14
far intervensjons- mnd.) mnd.)
start. e CBT:10,2 mnd. (12 e PI:12 mnd. (7-18
mnd.) mnd.)
e Komb: 9,1 mnd. (8,2 e Komb: 8 mnd. (2-18
mnd.) mnd.)
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Utfall BPRS, SOFAS PANSS FESFS, PANSS
(Mélinger ble gjort ~ (Malinger ble gjort ved in-  (Malinger ble gjort ved in-

ved intervensjons- tervensjonsstart, 6 uker, 3, tervensjonsstart, 3, 6 og 12
start, 6, 12 og 24 6 og 12 mnd.) mnd.)
mnd.)

[11 Ikke spesifisert psykose: 20, “andre spesifiserte former for schizofreni”: 16, alvorlig depresjon med psy-
kose: 16, rusutlgst psykose:12, schizofreni: 12, paranoide lidelser: 5

[2] Majoriteten uten journalfgrt diagnose ved rekruttering. Blant diagnostiserte var ICD-10, F29 - uspesifi-
sert ikke-organisk psykose vanligst.

[31 1 person hadde en ikke spesifisert psykiatrisk diagnose, for de resterende 20 var det ikke dokumentert
diagnose.

Forkortelser: AP: Antipsykotikagruppen, BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale, CBT: Kognitiv atferdsterapi-
gruppen, FESFS: First Episode Social Functioning Scale, IQR: interquartile range, Komb: Kombinasjons-
gruppen, PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, PI: Psykososial intervensjonsgruppe, SD: stan-
dardavvik, SOFAS: Social and Occupational Functioning Assessment Scale, VUP: varighet av ubehandlet
psykose

Morrison og medarbeidere (46) gjennomfgrte en enkeltblindet trearmet RCT i Storbri-
tannia bestdende av 75 deltakere over 16 ar. Formalet med studien var a undersgke ef-
fekten av antipsykotika eller en kombinasjon av antipsykotika og kognitiv atferdsterapi
(CBT) med kognitiv atferdsterapi alene for personer med fgrstegangspsykose. Delta-
kere som mottok antipsykotika, fikk dette av sin respektive psykiater som fritt kunne
bytte medikament og justere dose. Deltakerne ble underveis oppfordret til a fortsette
med antipsykotika i minimum 12 uker og helst i minst 26 uker. 32 % av deltakerne byt-
tet type antipsykotika minst én gang. Deltakerne kunne ogsa fa foreskrevet andre medi-
kamenter enn antipsykotika slik som antidepressiva, angstdempende midler eller sove-
medisiner. 34 av 37 deltakere (92 %) som startet opp behandling med antipsykotika
fortsatte behandlingen i minst seks uker eller mer (median varighet var 44,5 uker in-
terkvartil omrdde6-51, spredning 2-52), mens 78 % av deltakerne fortsatt tok antipsy-
kotika ved intervensjonens slutt. Deltakerne i monoterapigruppene ble gitt mulighet til
a bytte til antipsykotika pluss CBT gruppen ved forverring av tilstanden, enten grunnet
ufrivillig sykehusinnleggelse eller ved 25 % forverring i tilstand i uke 6, eller ved 12,5
% forverring i tilstand i uke 12, malt med PANSS. Flere av deltakerne mottok en annen
behandlingsintervensjon enn den de ble randomisert til. Antall personer som byttet be-
handlingsintervensjon er beskrevet i vedlegg 5. Deltakere som ble gitt CBT ble tilbudt
26 terapitimer basert pa individualtilpasset og lgsningsfokusert kognitiv terapi i lapet
av seks maneder. I tillegg ble deltakerne tilbudt fire tilleggstimer (booster timer) i de
pafglgende seks maneder. Terapitimer ble vanligvis tilbudt ukentlig og gitt av kvalifi-
serte psykologer. Deltakerne i CBT gruppen og i kombinert gruppe mottok i gjennom-
snitt 14,4 timer (standardavvik 9,12, spredning 0-26) i lgpet av seks maneder.

Morrison og medarbeidere (47) gjennomfgrte en enkeltblindet, trearmet RCT i Storbri-
tannia med 61 ungdommer i 14-18 ars alderen med fgrstegangspsykose. Formdlet med
studien var a undersgke gjennomfgrbarheten av en randomisert kontrollert studie som
sammenlignet effekten av behandling med antipsykotika, psykososial intervensjon og
antipsykotika pluss psykososial intervensjon i denne pasientgruppen. Psykososial in-
tervensjon bestod av ukentlig kognitiv atferdsterapi (CBT) og valgfri familieinterven-
sjon (manedlig). Deltakerne ble tilbudt opp til 26 timer med CBT og 6 timer familiein-
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tervensjon av en terapeut. Behandlingen varte i 6 maneder, med mulighet for 4 “boos-
ter sessions” etter endt intervensjon. Deltakernes respektive psykiatere bestemte type
og dose antipsykotika. Deltakerne kunne motta annen behandling parallelt med den in-
tervensjonen de ble allokert til gjennom hele intervensjonsperioden, inkludert antipsy-
kotika i den psykososiale intervensjonsgruppen og CBT eller familieintervensjon i anti-
psykotika-gruppen. Videre fikk alle deltakere som mottok monoterapi og som hadde en
gkning i PANSS-skar pa 12,5 % eller mer etter intervensjonstart tilbud om kombina-
sjonsbehandling. Dette gjaldt ogsa deltakere med umiddelbar selvmordsrisiko og de
som ble tvangsinnlagt. Antall personer som byttet behandlingsintervensjon er beskre-
vet i vedlegg 5.

Francey og medarbeidere (19) gjennomf@rte en randomisert, trippelblindet ikke-un-
derlegenhetsstudie i Australia med 90 deltakere i alderen 15-25 ar. Formalet med stu-
dien var d undersgke om et intensivt psykososialt tiltak kan veere like effektivt sam-
menlignet med antipsykotika eller gitt i kombinasjon med intensivt psykososialt tiltak
for personer med fgrstegangspsykose. For en klinisk signifikant effekt mellom grup-
pene matte forskjellen i SOFAS-skar veere pa 10,5 poeng eller mer. Av sikkerhetshensyn
ble deltakerne ekskludert fra studieforlgpet ved gkt risiko for a skade seg selv eller
andre, forverring i positive symptomer, redusert funksjonsniva, etterspurte antipsyko-
tika eller ikke hadde tilstrekkelig bedring etter 3 maneder. I tillegg matte deltakerne ha
samtykkekompetanse, ubehandlet psykosevarighet pa under 6 maneder samt stabile
boforhold. Ved bytte av intervensjonsmedisin eller studiefrafall mottok deltakerne
olanzapin-ekvivalenter, dette var ogsa gjeldene for deltakere i placebogruppen. Kumu-
lativ antipsykotikadose i olanzapin-ekvivalenter ved 6 maneder for begge grupper er
beskrevet i vedlegg 5.

Deltakerne i begge grupper hadde regelmessige mgter med behandlende psykiater (the
treating psychiatric registrar and consultant psychiatrist), ukentlige mgter med saksbe-
handler og intensiv psykososial behandling (cognitive-behavioral case management)
gitt av kliniske psykologer. Behandlingen besto av ukentlig kognitiv atferdsterapi
(CBT), samarbeid med familie, hjemmebesgk, forebygging av tilbakefall, bruk av mest-
ringsstrategier, samt 24-timers kriserespons hvis ngdvendig i 6 maneder. Deltakere i
begge gruppene fullfgrte i gjennomsnitt 14 gkter med intensiv psykososial behandling.
[ tiltaksgruppen mottok deltakerne i tillegg en lav dose av risperidon eller paliperidon
og sammenligningsgruppen mottok placebo tabletter. Deltakerne kunne ogsa fa fore-
skrevet andre medikamenter enn antipsykotika slik som benzodiazepiner og anti-
depressiva. For mer informasjon om andelen som mottok medikamentell tilleggsbe-
handling i lgpet av intervensjonsperioden, se vedlegg 5.
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Tabell 4: Oversikt over intervensjon og sammenligning i de inkluderte studiene (N=3)

Forfatter ar Francey 2020 (19) Morrison 2018 (46) Morrison 2020 (47)

Interven- Antipsykotika + in- Antipsykotika (24), Antipsykotika (22), antipsyko-

sjon (N) tensiv psykososial in- antipsykotika + tika + psykososial interven-
tervensjon (44) CBT (25) sjon (21)
Sammenlig- Placebo+ intensiv CBT (26) Psykososial intervensjon (18)
ning (N) psykososial interven-
sjon (46)
Antipsyko- Irisperidon 1 mg®* aripiprazol (14)10,6 Z aripiprazol (21), 7,3 mg* (5-
tika (virke- (0,5-4 mg") mg*, olanzapin (10) 15 mgt)
stoff, N, eller 8,0 mg*, kvetiapin (10) risperidon (10), 2,0 mg* (1-4
dose) paliperidon*** 3 mg 270 mg* risperidon mgT)
(3-9 mgt) (2) 2,5 mg*, promazin kvetiapin (9), 173,4 mg* (50-
(1) 50 mg*, 312,5 mgt)
haloperidol (1) 50 olanzapin (2), 10 mg*
mg** amisulprid (1), 75 mg*
Varighetpa 6 mnd. 6 mnd. 6 mnd.
tiltak

1 Majoriteten fikk 1 til 2 daglige doser med 1 mg risperidon eller 3 mg paliperidon.

2 Antall ganger resept er utskrevet, inkluderer enten fgrste- eller andregenerasjons antipsykotika utprgvd
mellom deltakere.

*Gjennomsnittet av den hyppigste dosen gitt per dag («mean modal dose»), peroralt medikament.
**Intramuskuleer injeksjon hver andre uke.

***Standard dagsdose

T Min-maks dose

Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene

Vi vurderte den samlede risikoen for systematiske skjevheter i to av studiene til 3 veaere
hgy og i én studie til & veere uklar (Figur 2). Vurderingen av hgy risiko skyldtes i hoved-
sak mangel pa blinding av deltakere og personell, mangelfull informasjon om bytte av
behandlingsgruppe, samt hgyt frafall av deltakere som ikke ble tatt hensyn til i analy-
sene (ingen sensitivitetsanalyse). Det ble ikke rapportert om nar i intervensjonsperio-
den bytter ble gjort og det er usikkert hvorvidt bytte av grupper var relatert til for ek-
sempel sykdomsforbedring eller forverring, eller bivirkninger fra antipsykotika. Det
oppgis heller ikke frafallsgrunn og informasjon om hvorvidt de som har falt fra er an-
nerledes enn de som fortsatte sin deltakelse. Francey 2020 (19) ble vurdert til 8 ha
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uklar risiko da protokollen ble publisert etter studiestart. Vi vet derfor ikke om de rap-
porterte resultatene var i overenstemmelse med de planlagte resultatene. Videre er det
usikkert hvorvidt bytte av tiltaksgruppe underveis var i samsvar med protokollen.

Vurderingsdomener

Samlet
vurdering

| |

Morrison 2018

D1
Francey 2020 .
®

Studier

L O
LI 1O

D2 D3 D4
© @& @
® & &
® & &

Morrison 2020 .

D1:Randomiseringsprosessen Vurdering
D2: Avvik fra planlagte intervensjoner/tiltak ‘ Hoy risiko
D3: Frafall/manglende utfallsmalinger
D4: Maling av utfall - Uklar risiko
D5: Utvelging av utfall som rapporteres

' Lav risiko

Figur 2: Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene (N=3) (laget med
verktgyet robvis (48))

Effekter av tiltak

Alle de tre inkluderte studiene malte psykosesymptomer og sosial fungering, men
ingen av dem malte tilbakefall. For mer informasjon om de ulike kartleggingsverktgy-
ene som ble brukt for a male utfallene, se vedlegg 3.

Antipsykotika sammenlignet med psykososial intervensjon

To studier sammenlignet antipsykotika med psykososial intervensjon (19;47). Begge
studiene malte psykosesymptomer og én studie malte i tillegg sosial fungering (sosiale
relasjoner, deltakelse i skole/arbeid). Det overordnede effektestimatet indikerte en
marginalt hgyere psykosesymptomskar i antipsykotikagruppen sammenlignet med
psykososial intervensjonsgruppe ved 6 maneder (SMD 0,17, 95% KI -0,46, 0,80)( Figur
3), men vi har sveert lav tillit til resultatene (vedlegg 4).

Antipsykotika Psykososial intervensjon Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Francey 2020 434 143 kil 448 12.4 35 a7.3% -0.10[-0.59, 0.38]
Marrison 2020 G6EE 17.3 18 59.8 137 16 427% 0.85[-0.14,1.23]
Total (95% CI) 49 51 100.0% 0.17 [-0.46, 0.80]
Heterogeneity: Tau*= 012, Chi*= 230, df=1 (P=013),F=57% _54 5 5 ji
Testfar overall effect: Z= 0.54 (P = 0.59) Antipsykotika Psykososialtfiltak

Figur 3: Forskjell i gjennomsnittsskdr for psykosesymptomer mellom
intervensjonsgrupper ved 6 mdneder

Francey og kollegaer (19) malte ogsa sosial fungering (sosiale relasjoner, deltakelse i
skole/arbeid). Effektestimatet indikerte ingen forskjell mellom antipsykotikagruppen
og psykososial intervensjonsgruppen ved 6 maneder (MD -0,20 95 % KI -7,29, 6,89)
(Figur 4), men vi har sveert lav tillit til resultatene (vedlegg 4).
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Antipsykotika Psykososial intervensjon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [SOFAS] SD[SOFAS] Total Mean [SOFAS] SD[SOFAS]  Total IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Al

Francey 2020 615 134 33 1.7 18.8 37 -0.20 1728, 6.88] |
10 5 ] 5 10
Antipsykotika psykososial intervensjon

Figur 4: Forskjell i giennomsnittsskdr for sosial fungering mellom
intervensjonsgrupper ved 6 mdneder

Morrison og kollegaer (47) malte sosial fungering med kartleggingsverktgyet, FESFS
hvor de maler bade evner og frekvens for hvert spgrsmal. Det ble kun oppgitt delskdrer
for dette utfallet og vi har valgt a fremstille alle delskarene i vedlegg 6.
Effektestimatene for de ulike delskarene indikerte ingen til sveert liten forskjell mellom
intervensjonsgruppene ved 6 maneder. Vi har ikke vurdert var tillit til dette utfallet
ettersom det ikke ble oppgitt totalskar.

Antipsykotika og psykososial intervensjon (kombinasjonsbehandling) sammen-
lignet med psykososial intervensjon (monoterapi)

En studie (47) sammenlignet kombinasjonsbehandling med psykososial intervensjon.
Effektestimatet indikerte en marginalt hgyere psykosesymptomskar for personer som
mottok kombinasjonsbehandling sammenlignet med psykososial intervensjon ved 6
maneder (MD 2,2 95 % KI-7,91, 12,31)(Figur 5), men vi har sveert lav tillit til
resultatene (vedlegg 4).

Pl pluss AP PI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
T

Maorrigan 2020 62 1549 17 598 137 16 220[7.91,12.31] | t
\ \

-10

-4 0 : 1=U
AP pluss PI PI
Figur 5: Forskjell i gijennomsnittsskdr for psykosesymptomer mellom

intervensjonsgrupper ved 6 mdneder. AP= Antipsykotika, PI= Psykososial intervensjon

Sosial fungering ble malt med kartleggingsverktgyet FESFS, hvor de maler bdde evner
og frekvens for hvert spgrsmal. Det ble kun oppgitt delskarer for dette utfallet og vi har
valgt 4 fremstille alle delskarene i vedlegg 6. Effektestimatene for de ulike delskarene
indikerte ingen til sveert liten forskjell mellom intervensjonsgruppene ved 6 maneder.
Vi har ikke vurdert var tillit til dette utfallet ettersom det ikke ble oppgitt totalskar.

Antipsykotika sammenlignet med CBT

En studie (46) sammenlignet lav-dose antipsykotika med CBT. Effektestimatet indi-
kerte en marginalt lavere psykosesymptomskar i antipsykotikagruppen sammenlignet
med psykososial intervensjonsgruppe ved 6 maneder (MD 0,59 95 % KI -6,46, 7,64)
(Figur 6), men vi har sveert lav tillit til resultatene (vedlegg 4).

Antipsykotika CBT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% Cl
Marrison 2018 B1.08 1444 22 BO5 874 22  0.59 .46, 7.64] i:
-0 5 0 5 10

Antipsykotika CBT

Figur 6: Forskjell i giennomsnittsskdr for psykosesymptomer mellom
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intervensjonsgrupper ved 6 mdneder

Antipsykotika og CBT (kombinasjonsbehandling) sammenlignet med CBT (mono-
terapi)

En studie (46) sammenlignet kombinasjonsbehandling med CBT alene. Effektestimatet
indikerte en lavere psykosesymptomskar i kombinasjonshandlingsgruppen sammenlig-
net med CBT alene (MD -6,73 95 % KI -13,12, -0,34) (Figur 7), men vi har sveert lav tillit
til resultatene (vedlegg 4).

kombinasjonsbehandling CBT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Maorrisan 2018 8377 12.54 22 EBOS 874 22 -BTF3[1312,-034] —
, , , ,
-10 -5 0 L] 10

kombinasjonsbehandling CBT

Figur 7: Forskjell i giennomsnittsskdr for psykosesymptomer mellom
intervensjonsgrupper ved 6 mdneder
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Diskusjon

Hovedfunn

Formalet med denne systematiske oversikten var d undersgke effekten av antipsyko-
tika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med fgrs-
tegangspsykose.

Vi inkluderte tre nyere randomiserte kontrollerte studier, én fra Australia og to fra
Storbritannia. Alle studiene sammenlignet antipsykotika med kognitiv atferdsterapi el-
ler andre psykososiale tiltak, gitt enten alene eller sammen med placebo. To av studi-
ene inkluderte ogsa en tredje sammenligningsgruppe bestaende av kombinasjonstiltak.
Studiene hadde relativt fa deltakere (<100) bestdende av ungdom eller unge voksne.

Vi har sveert lav tillit til alle resultatene inkludert i denne rapporten. Vi nedgraderte var
tillit til resultatene hovedsakelig grunnet hgy eller uklar risiko for systematiske skjev-
heter i studiene, lav presisjon og lav direkthet (lite representativ populasjon i henhold
til en norsk klinisk setting). Det var sma til ingen forskjeller i effektestimatene, bade i
favgr av antipsykotika og i favgr av ikke-medikamentelle tiltak. Resultatene viste at det
er usikkert hva slags effekt antipsykotika har sammenlignet med ikke-medikamentelle
tiltak gitt alene eller sammen med placebo ved fgrstegangspsykose pa psykosesympto-
mer og sosial fungering 6 maneder etter intervensjonsstart.

Er kunnskapsgrunnlaget dekkende og anvendelig?

Det fins sveert lite forskning som sammenligner bruk av antipsykotika med placebo el-
ler ikke-medikamentelle tiltak ved fgrstegangspsykose og studiene inkludert i denne
systematiske oversikten svarer i liten grad pa problemstillingen.

Det er uklart hvorvidt dosen av antipsykotika som gis deltakerne i studiene tilsvarer
dosen som gis personer med fgrstegangspsykose en klinisk kontekst i Norge. Alle studi-
ene oppgir gjennomsnittlige doser av antipsykotika, som i stor grad er lavere enn det
som blir ansett som adekvat dose for klinisk effekt (49). Dette kan vaere en mulig arsak
til at vi ser en sa liten forskjell i effekt mellom gruppene. Videre oppgir de nasjonale
faglige retningslinjene at ved adekvat legemiddelbehandling blir over halvparten av pa-
sienter med fgrstegangspsykose upsykotiske i Igpet av tre maneder (17). I Morrison
2020 (47) rapporteres det at 16 % og 12 % av deltakerne i henholdsvis antipsykoti-
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kagruppen og kombinertgruppen ble vurdert til 8 ha god klinisk respons (=50% for-
bedring i PANSS totalskar) etter tre maneder. Hvorvidt god klinisk respons tilsvarer de
nasjonale retningslinjene sin definisjon som upsykotisk er uklart, men andelen delta-
kere som ble vurdert & ha god klinisk respons var betraktelig lavere enn det oppgitt i
retningslinjene. Dette kan veere en ytterligere indikasjon pa at deltakerne i studiene blir
gitt for lave doser antipsykotika for & oppna adekvat effekt.

Det er noe variasjon mellom studiene med tanke pa hvor lenge deltakerne gikk med
ubehandlet psykose (se tabell 1) fgr intervensjonsstart. Dette kan ha hatt betydning for
hvor mottagelige deltakerne var for behandling, szerlig de som mottok ikke-medika-
mentelle tiltak (9-11).1 Francey 2020 (19) skulle deltakerne ikke veere eksponert for
antipsykotika mer enn syv dager, eller brukt klorpromazin tilsvarende maks 1750 mg, i
lgpet av livet. | begge Morrison-studiene (46;47) kunne deltakerne ikke ha brukt anti-
psykotika de siste tre manedene, og vi vet dermed ikke hvorvidt deltakerne har brukt
antipsykotika fgr dette, eller hvor mange som har gjort det forut for oppstart i studiene.

Kan vi stole pa kunnskapsgrunnlaget?

Vi har sveert lav tillit til funnene i denne rapporten, hvilket reduserer resultatenes po-
tensiale til 8 pavirke beslutninger knyttet til oppdatering av de nasjonale faglige ret-
ningslinjene for utredning, behandling og oppfglging av personer med psykoselidelser
(17).

For a gke var tillit til resultatene burde studiene ha veert mer transparente i sin rappor-
tering. Den mangelfulle rapporteringen av frafallsgrunn, tidspunkt og grunn for inter-
vensjonsbytter, samt karakteristika ved deltakerne som falt fra, gjgr at vi ikke kan vur-
dere hvordan disse aspektene pavirker resultatene. I tillegg manglet to studier blinding
av studiedeltakere og personale (46;47). Vi er kjent med utfordringer knyttet til blin-
ding av deltakere som mottar CBT eller psykososiale tiltak generelt. Det vil likevel vaere
slik at mangel pa blinding, at studiedeltakerne kjenner til hvilket tiltak de far, kan fgre
til skjevhet i resultatene og ha pavirket studiens konklusjon.

Alle de inkluderte studiene hadde metodiske begrensninger med hensyn til interven-
sjonen, som med stor sannsynlighet er gjort for a ivareta etiske aspekter ved behand-
lingen. [ alle de inkluderte studiene ble flere av studiedeltakerne flyttet til annet be-
handlingstiltak enn de ble randomisert til, samt at de kunne motta annen medikamen-
tell tilleggsbehandling. Vi antar at dette var tillatt for a i stgrst mulig grad reflektere
normal praksis og ivareta deltakernes behov for adekvat behandling. For d bevare ran-
domiseringsprinsippet og sikre at deltakerne var sammenlignbare pa gruppeniva ana-
lyserte vi deltakerne i de gruppene de ble randomisert til, i den grad studiene oppga in-
formasjon om dette.

@konomiske rammer, strenge seleksjonskriterier og rekrutteringsvansker, samt et be-
hov for tett oppfglging av alle deltakerne kan ha veaert noen av grunnene til at det lave
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antallet deltakere inkludert i studiene. Det lave antallet deltakere samt brede konfi-
densintervaller, som blant annet indikerer lav statistisk styrke, bidro til & redusere var
tillit til resultatene.

Begrensninger ved denne systematiske oversikten

Vi utfgrte et grundig og systematisk sgk i akademiske databaser etter relevante studier.
En av de inkluderte studiene ble ikke identifisert i litteratursgket, kun studiens proto-
koll, i tillegg til konferanseabstrakt. Videre eksisterer det flere ulike termer eller begrep
for & beskrive fgrstegangspsykose. Vi kan dermed ikke utelukke at vi kan ha gatt glipp
av relevante studier i sgket eller under screening av tittel og sammendrag grunnet
uklare eller mangelfulle beskrivelser av fgrstegangspsykose.

Vi inkluderte kun studier fra et utvalg av land med lignende legemiddelutvalg som
Norge (se punkt om inklusjonskriterier). Det kan ikke utelukkes at det fins relevante
studier fra andre land med tilnzermet likt legemiddelutvalg som omhandler personer
med fgrstegangspsykose.

Denne oversikten kan ikke si noe om effekten av antipsykotika sammenlignet med
ikke-medikamentelle tiltak utover seks maneder. Det kan tenkes at personer som opp-
lever sin fgrste psykose har behov for tettere oppfglging med lengre varighet ved ikke-
medikamentelle tiltak for & oppna klinisk signifikant bedring i psykosesymptomer enn
det som blir gitt til deltakerne i denne oversikten.

Overensstemmelse med andre litteraturoversikter og studier

I likhet med funnene i var rapport viste to tilgrensende systematiske oversikter av hen-
holdsvis Bola 2011 (18) og Cooper 2020 (20) at kunnskapsgrunnlaget som sammenlig-
ner bruk av antipsykotika med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer
med fgrstegangspsykose er for begrenset eller mangelfullt til 4 kunne fatte sikre kon-
Klusjoner. Videre var de inkluderte studiene i disse oversiktene ogsa preget av mangel-
full rapportering, manglende blinding og ble vurdert til & ha uklar eller hgy risiko for
systematiske skjevheter, noe som kan ha pavirket studienes resultater.

Morrison 2021 (50) har i sin metodevurdering publisert en tilhgrende studie med kva-
litativt design som undersgkte bade personell og deltakere sine erfaringer med og per-
spektiver rundt bruk av psykososiale intervensjoner sammenlignet med antipsykotika.
Slike studier kan veere med pa a gi et klarere eller mer utdypende bilde av betydningen
av slike intervensjoner.

Overfgrbarhet og resultatenes betydning for praksis

Alle studiene er publisert i nyere tid og utfgrt i land med et lignende legemiddelutvalg
som i Norge. Det er likevel viktig a veere oppmerksom pa at det er karakteristikker ved
populasjonen og settingen i de inkluderte studiene som mest sannsynligvis kan vaere
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forskjellig fra en norsk kontekst. Det ser ut til at deltakerne i de inkluderte studiene er
en svert selektert gruppe med hensyn til strenge inklusjonskriterier for alvorlighets-
grad og varighet av sykdom. I alle de inkluderte studiene ble deltakerne rekruttert fra
tjenester som tilbyr tidlige intervensjoner til personer med symptomer pa psykose. I to
av studiene papekes det at deltakerne aktivt sgkte hjelp. En av studiene (19) oppgir
ogsd at det i hovedsak er de med gkt symptomtrykk og sykdomsbyrde eller som ikke
opplever bedring som faller fra, noe som fgrer til at den gjenvaerende studiepopulasjo-
nen blir ytterligere selektert. Dette kan indikere at deltakerne i var oversikt har god
innsikt i egen sykdomsproblematikk, at de er i et tidlig stadium av sin psykose og at de
har feerre eller mildere symptomer pa sin psykose. Vi er med det usikre pa hvor over-
farbare resultatene er til en klinisk kontekst der pasienter med fgrstegangspsykose
gjerne har et hgyere symptomtrykk enn det deltakerne i var oversikt har.

Resultatene i denne oversikten er usikre og gir med det et uklart bilde av effekten av
antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer
med fgrstegangspsykose. Det er derfor viktig at eventuelle revideringer av retningslin-
jer ikke utelukkende baseres pa disse begrensede og usikre funnene, men ses i sam-
menheng med klinisk erfaring, brukernes erfaringer, preferanser og eventuelt andre
hensyn.

Kunnskapshull

Denne systematiske oversikten viser at vi mangler forskningsbasert kunnskap om ef-
fekt av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for
personer med fgrstegangspsykose. En betydelig forskningsinnsats er derfor ngdvendig
for a kunne besvare problemstillingen i denne rapporten.

[ de fa studiene vi identifiserte indikerer funnene at deltakerne trolig var friskere og
med en stgrre sykdomsforstdelse enn tilfellet er generelt for personer som gjennomgar
psykose. Vi vet dermed ikke om personer med en stgrre sykdomsbyrde vil reagere an-
nerledes pa behandlingen eller har andre behov i samme behandlingstiltak, da szerlig
innen ikke-medikamentelle tiltak.

Funnene i denne oversikten viser at det er behov for flere randomiserte kontrollerte
studier med liten risiko for systematiske skjevheter, med flere deltakere og tilfredsstil-
lende rapportering av metode, som undersgker effekten av bade antipsykotika og pla-
cebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med fgrstegangspsykose pa flere
viktige utfall, slik som tilbakefall og utdannings- og arbeidsevner. Randomiserte kont-
rollerte studier er best egnet for & undersgke om et tiltak har effekt, men andre typer
studier kan ogsa veere nyttige for a avdekke viktige aspekter ved bruk av antipsykotika
og ikke-eksperimentelle tiltak for denne gruppen. For eksempel kan kvalitative studier
som undersgker brukernes erfaringer med eller opplevelse av ikke-medikamentelle til-
tak belyse virksomme faktorer i behandlingen for personer med fgrstegangspsykose og
bidra til 4 utvikle gode intervensjonsstudier.
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KonKklusjon

Kunnskapsgrunnlaget som inngar i denne rapporten viser at det er usikkert hvorvidt
effekten av antipsykotika er forskjellig fra effekten av ikke-medikamentelle tiltak gitt
alene eller sammen med placebo pa psykosesymptomer og sosial fungering hos perso-
ner med fgrstegangspsykose. Det var sma til ingen forskjeller i effektestimatene mel-
lom sammenligningsgruppene og vi har sveert lav tillit til alle resultatene inkludert i
rapporten. Vi trenger flere gode randomiserte kontrollerte studier som undersgker be-
handlingsalternativer for personer med fgrstegangspsykose.
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Droperidol or Sertindole or Ziprasidone or Lurasidone or flupenthixole or Chlorprothixene
or clopenthixol or Clozapine or Olanzapine or Quetiapine or Amisulpride or Risperidone or
Aripiprazole or Paliperidone or Kariprazine or brexpiprazole):ti,ab,kw 719628

#26 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22
or #23 or #24 or #25 719774

#27 #9 and #26 1214

#28 #1 or #27 with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and Dec 2021, in
Cochrane Reviews 4

#29 (schizo* or psychoses or psychosis or psychotic or paranoi* or hallucinat* or halluci-
nos* or delusion* or “41lsevie syndrome” or parasitos* or hebephrenia) 26720

#30 #2 or #3 or #29 26720

#31 (“first onset” or “first time” or “first episode” or “early phase” or “early phases” or
“early stage” or “early stages”) 24522

#32 #30 and #31 2059

#33 (early NEXT (psychoses or psychosis or psychotic)) 439

#34 #32 or #33 2272

#35 (antipsychotic* or anti-psychotic* or (major NEXT tranquiliz*) or neuroleptic* or medi-
cat™ or medicin* or drug or drugs or 41lsevier41d4141apy* or psychotropic* or psycho-
pharma* or haloperidol or levomepromazine or perphenazine or Prochlorperazine or
Droperidol or Sertindole or Ziprasidone or Lurasidone or flupenthixole or Chlorprothixene
or clopenthixol or Clozapine or Olanzapine or Quetiapine or Amisulpride or Risperidone or
Aripiprazole or Paliperidone or Kariprazine or brexpiprazole) 857191

#36 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22
or #23 or #24 or #35 857303

#37 #34 and #36 1645

#38 #1 or #37 in Cochrane Protocols, Trials 1644

#39  #28 or #38 1648

Database: Ovid MEDLINEI and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versionsl <1946 to June 18, 2021>
Search date: 2021-06-20

1 (((first adj episode) or early) adj (psychosis or psychoses)).ti. (2894)
2 (schizo* or psychoses or psychosis or psychotic or paranoi* or hallucinat* or halluci-
nos* or delusion* or “41lsevie syndrome” or parasitos* or hebephrenia).ti,ab,kf. (215021)
3 exp Psychotic Disorders/ (53951)
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4  exp “schizophrenia spectrum and other psychotic disorders”/ (152148)

5 or/2-4 (245625)

6 (“first onset” or “first time” or “first episode” or “early phase” or “early phases” or
“early stage” or “early stages”).ti,ab,kf. (462293)

7 5and6(10911)

8 (early adj (psychoses or psychosis or psychotic)).ti,ab,kf. (1420)

9 or/7-8(11576)

10 exp Antipsychotic Agents/ or Tranquilizing Agents/ (135103)

11 Haloperidol/ or Perphenazine/ or Prochlorperazine/ or Droperidol/ or Lurasidone Hy-
drochloride/ or Chlorprothixene/ or Clopenthixol/ or Clozapine/ or Quetiapine Fumarate/
or Amisulpride/ or Risperidone/ or Aripiprazole/ or Paliperidone Palmitate/ (37729)

12 (antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuroleptic* or medicat* or
medicin* or drug or drugs or 42lsevierd2d4242apy* or psychotropic* or psychopharma* or
haloperidol or levomepromazine or perphenazine or Prochlorperazine or Droperidol or
Sertindole or Ziprasidone or Lurasidone or flupenthixole or Chlorprothixene or clopenthixol
or Clozapine or Olanzapine or Quetiapine or Amisulpride or Risperidone or Aripiprazole or
Paliperidone or Kariprazine or brexpiprazole).ti,ab,kf. (2631420)

13  or/10-12 (2686007)

14 9and 13 (4456)

15 1or14(6372)

16 Technology Assessment, Biomedical/ or “Systematic Review”/ or (meta-anal* or
metaanal* or meta-regression* or overview of reviews or pubmed or medline or
psycinfo).ti,ab. Or technology assessment*.ti,ab. Or hta.ti,ab. Or ((systematic* or literature)
adj3 (overview or review™* or search*)).ti,ab. Or meta-analysis.pt. or systematic review.kw.
(741318)

17 15and 16 (496)

18 limit 17 to yr="2016 -Current” (259)

19 randomized controlled trial.pt. (533857)

20 controlled clinical trial.pt. (94217)

21 randomized.ti,ab. (567399)

22 randomised.ti,ab. (113168)

23 placebo.ti,ab. (224885)

24 drug therapy.sh. (30861)

25 randomly.ti,ab. (360620)

26 trial.ti,ab. (647913)

27 groups.ti,ab. (2234972)

28 0or/19-27 [42Isevier handbook + 42lsevier42d] (3307605)

29 15and 28 (1929)

30 limit 29 to yr="2020 -Current” (265)

31 18 0r30(504)
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Database: Embase <1974 to 2021 June 18>
Search date: 2021-06-20

1 (((first adj episode) or early) adj (psychosis or psychoses)).ti. (4855)
2 (schizo* or psychoses or psychosis or psychotic or paranoi* or hallucinat* or halluci-
nos* or delusion* or “43lsevie syndrome” or parasitos* or hebephrenia).ti,ab,kw. (274182)
3 exp psychosis/ (289079)
4 exp schizophrenia/ (184754)
5 or/2-4 (349460)
6 (“first onset” or “first time” or “first episode” or “early phase” or “early phases” or
“early stage” or “early stages”).ti,ab,kw. (597455)
7 5and6(18551)
8 (early adj (psychoses or psychosis or psychotic)).ti,ab,kw. (2727)
9 or/7-8(19756)
10 exp neuroleptic agent/ or tranquilizer/ (272337)
11 Haloperidol/ or Perphenazine/ or Prochlorperazine/ or Droperidol/ or Lurasidone/ or
Chlorprothixene/ or Clopenthixol/ or Clozapine/ or Quetiapine/ or Amisulpride/ or Risperi-
done/ or Aripiprazole/ or Paliperidone/ (127666)
12 (antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuroleptic* or medicat* or
medicin* or drug or drugs or 43Isevierd3d4343apy™* or psychotropic* or psychopharma* or
haloperidol or levomepromazine or perphenazine or Prochlorperazine or Droperidol or
Sertindole or Ziprasidone or Lurasidone or flupenthixole or Chlorprothixene or clopenthixol
or Clozapine or Olanzapine or Quetiapine or Amisulpride or Risperidone or Aripiprazole or
Paliperidone or Kariprazine or brexpiprazole).ti,ab,kw. (3694614)
13  or/10-12 (3798682)
14 9and 13 (8650)
15 1lorl4(11614)
16 Systematic Review/ or biomedical technology assessment/ or (meta-anal* or metaa-
nal* or meta-regression* or overview of reviews or pubmed or medline or psycinfo).ti,ab.
Or technology assessment*.ti,ab. Or hta*.ti,ab. Or ((systematic* or literature) adj3 (over-
view or review* or search*)).ti,ab. Or meta analysis/ or systematic review.kw. (957131)
17 15and 16 (917)
18 limit 17 to yr="2016 -Current” (407)
19 randomized controlled trial/ (662241)
20 controlled clinical trial/ (464244)
21 randomized.ti,ab. (818214)
22 randomised.ti,ab. (164844)
23 placebo.ti,ab. (325540)
24 drug therapy.sh. (792963)
25 randomly.ti,ab. (479239)
26 trial.ti,ab. (935744)
27 groups.ti,ab. (3107939)
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28 0or/19-27 [44lIsevier handbook + 44lsevier44d + fra medline] (5153392)
29 15and 28 (4516)

30 limit 29 to yr="2020 -Current” (456)

31 180r30(827)

Database: APA Psycinfo <1806 to June Week 2 2021>
Search date: 2021-06-20

1 (((first adj episode) or early) adj (psychosis or psychoses)).ti. (2613)
2 (schizo* or psychoses or psychosis or psychotic or paranoi* or hallucinat* or halluci-
nos* or delusion* or “44lsevie syndrome” or parasitos* or hebephrenia).ti,ab,id. (196311)
3 exp psychosis/ (120133)
4  exp Schizophrenia/ (93318)
5 or/2-4 (198651)
6 (“first onset” or “first time” or “first episode” or “early phase” or “early phases” or
“early stage” or “early stages”).ti,ab,id. (51771)
7 5and6(9423)
8 (early adj (psychoses or psychosis or psychotic)).ti,ab,id. (1508)
9 or/7-8(10132)
10 exp neuroleptic drugs/ or exp tranquilizing drugs/ (47168)
11 Haloperidol/ or Perphenazine/ or Prochlorperazine/ or Chlorprothixene/ or Clozapine/
or Quetiapine/ or Risperidone/ or Aripiprazole/ (15248)
12 (antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuroleptic* or medicat* or
medicin* or drug or drugs or 44lsevierd4d4444apy* or psychotropic* or psychopharma* or
haloperidol or levomepromazine or perphenazine or Prochlorperazine or Droperidol or
Sertindole or Ziprasidone or Lurasidone or flupenthixole or Chlorprothixene or clopenthixol
or Clozapine or Olanzapine or Quetiapine or Amisulpride or Risperidone or Aripiprazole or
Paliperidone or Kariprazine or brexpiprazole).ti,ab,id. (395470)
13 or/10-12 (401654)
14 9and13(3633)
15 1 or 14 (5446)
16 Meta Analysis/ (5025)
17 Systematic Review.md. (30475)
18 Meta Analysis.md. (24636)
19 (technology assessment* or hta* or (review and (pubmed or medline))).ti,ab,id.
(22232)
20 ((systematic* or literature) adj3 (overview or review* or search*)).ti,ab,id. (130095)
21 (meta-anal* or metaanal* or meta-regression* or umbrella review* or overview of re-
views or review of reviews or (evidence* adj2 synth*) or synthesis review*).ti,ab,id.
(43848)
22 or/16-21 (164980)
23 15 and 22 (406)
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24 limit 23 to yr="2016 -Current” (187)
25 exp clinical trials/ (12873)
26 randomized.ti,ab,id. (81036)
27 randomised.ti,ab,id. (11172)
28 placebo.ti,ab,id. (41496)

29 drug therapy.sh. (140183)
30 randomly.ti,ab,id. (76581)
31 trial.ti,ab,id. (113665)

32 groups.ti,ab,id. (525897)

33  or/25-32 (806318)

34 15 and 33 (2463)

35 24 0r34(2577)

Database: Epistemonikos
Search date: 2021-06-20

Title: “first episode psychosis” OR “first episode psychosis” OR “early psychosis” OR early
psychoses”

Year: 2016-2021

Result: 28 systematic reviews

Title/abstract: ((schizo* OR psychoses OR psychosis OR psychotic OR paranoi* OR halluci-
nat* OR hallucinos* OR delusion* OR “45Isevie syndrome” OR parasitos* OR hebephrenia)
AND (“first onset” OR “first time” OR “first episode” OR “early phase” OR “early phases” OR
“early stage” OR “early stages” OR “first-onset” OR “first-time” OR “first-episode” OR
“early-phase” OR “early-phases” OR “early-stage” OR “early-stages”)) OR “early psychosis”
OR “early psychoses” OR “early psychotic”

Year: 2016-2021

Result: 5 broad synthesis, 260 systematic reviews
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Vedlegg 3: Informasjon om

kartleggingsverktgy/utfallsmal

PANSS
(Positive and

Negative Syn-
drome Scale)

BPRS
(Brief Psychiat-
ric Rat-

ing Scale - ver-
sion 4)

SOFAS
(Social and Occupational

Functioning Assessment
Scale)

FESFS
(First Episode Social Functioning
Scale)

Formal:
Brukes til & vur-

Formal:
Brukes for a

Formal:
Brukes til 3 male sosial og

Formal:
Brukes til 8 male sosial fungering

spgrsmal semi-
strukturert in-
tervju som vurde-
rer psykose-
symptomer pa en
7-poengsskala
mellom 1 (fravee-
rende) til 7
(sveert alvorlig).

7 spgrsmal inklu-
derer positive
symptomer, 7 ne-
gative sympto-
mer og 16 spgrs-
mal undersgker
generell psykopa-
tologi.

spgrsmal semi-
strukturert in-
tervju som vur-
derer psykose-
symptomer pa
en 7-poengs-
skala mellom 1
(fravaerende) til
7 (sveert alvor-

lig).

skala delt inn i 10-poengs
intervaller fra 1-10 (ved-
varende vansker med &
opprettholde personlig
hygiene og vansker med a
unnga skade pa selv eller
andre uten betydelig
stgtte fra andre) til 91-
100 (szerdeles god funge-
ring innen et spekter av
aktiviteter).

Vurderer fungering innen
fire domener: 1. sosialt
nyttige aktiviteter, 2. per-
sonlige og sosiale relasjo-
ner, 3. egenomsorg og 4.

dere alvorlighet [kartlegge posi- [yrkesrettet fungering uav-hos unge personer i fgrste stadier
og omfang av po- [tive, negative oglhengig av symptomers al- [av psykose.
sitive og negative [affektive sym- |vorlighetsgrad.
symptomer ved |ptomer hos per-
psykotiske lidel- [soner med psy-
ser. kotiske tilstan-
der.
Innhold: Innhold: Innhold: Innhold:
PANSS et 30- BPRS er et 18- [SOFAS er en 100 poengs [FESFS kan enten vere selv-rap-

portert eller observatgr-vurdert
og bestar av 34 spgrsmal og 9
subskalaer (antall spgrsmal varie-
rer fra tre til seks). Vurderer so-
sial fungering innen fglgende do-
mener: 1. vennskap/sosiale aktivi-
teter, 2. selvstendige bo-ferdighe-
ter, 3. samspill med andre, 4. inti-
mitet, 5. familie, 6. relasjoner og
sosialt samspill pa jobb, 7. ar-
beidsevner, 8. relasjoner og sosi-
alt samspill pa skolen, 9. utdan-
ningsevner.

Hvert spgrsmal vurderer evner og
frekvens pa en 4 punkts Likert-
skala mellom henholdsvis 1 (totalt
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forstyrrende og aggressiv
atferd.

uenig) til 4 (enig) og 1 (aldri) til 4
(alltid).
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Vedlegg 4: Gradering av tillit til

dokumentasjonen med GRADE

Populasjon: Pasienter med fgrsteepisodepsykose
Tiltak: Antipsykotika
Kontroll: Psykososial intervensjon

Utfall

Psykosesympto-
mer (6 mnd. Et-

Setting: Tidlig intervensjoner for psykose

Antall
studier

(del-
takere)

Studiekvalitet

GRADE vurderingsdomener

Konsistens

Direkthet

Presisjon

sjonsstart, malt
med: SOFAS)

Veldi

ter interven- ¢ 1.g Ingen Alvorlige be- Alvorlige o000

. N 2 (100) alvorlige . ) . Ingen
sjonsstart, malt erensinger begrensninger | grensningere | begrensninger ¢ Sveert lav
med PANSS og grensinger=>

BPRS)

Sosial funge-

ing (6 mnd. Et-
rmgF mn Alvorlige Ingen Alvorlige Alvorlige o000

ter interven- 1(70) . . . . Ingen

begrensinger ¢ [begrensninger |begrensninger¢| begrensinger ¢ Sveert lav

a. Nedgradert ett niva for metodiske skjevheter: Avvik fra planlagte intervensjoner

b. Nedgradert ett niva for metodiske skjevheter: Frafall/manglende utfallsmalinger

c. Nedgradert ett niva for metodiske skjevheter: Mangel pa prepublisert prosjektplan fgr studiestart for 1 studie

d: Nedgradert ett niva for presisjon: Brede konfidensintervall og lite studieutvalg
e: Nedgradert ett niva for indirekhet: Svaert selektert populasjon

Populasjon: Pasienter med fgrsteepisodepsykose

Tiltak: Antipsykotika + Psykososial intervensjon

Kontroll: Psykososial intervensjon

Utfall

Psykosesympto-
mer (6 mnd. et-
ter interven-

sjonsstart, malt
med PANSS)

Setting: Tidlig intervensjoner for psykose

Antall

studier

(del-
takere)

1(33)

Studiekvalitet

Veldig alvorlige
begrensinger »

GRADE vurderingsdomener

Konsistens

begrensninger

Direkthet

Alvolige be-
grensninger c

Presisjon

Alvorlige
begrensinger P

Tillit

®000O

Sveert lav

a. Nedgradert to nivéder for metodiske skjevheter: Avvik fra planlagte intervensjoner og frafall/manglende utfallsma-

linger

b: Nedgradert ett niva for presisjon: Brede konfidensintervall og lite studieutvalg
c: Nedgradert ett niva for indirekhet: Sveert selektert populasjon
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Populasjon: Pasienter med fgrsteepisodepsykose
Tiltak: Antipsykotika

Kontroll: CBT

Setting: Tidlig intervensjoner for psykose

Antall GRADE vurderingsdomener

tudi
Utfall SHEEr Andre | Tillit

(del- Studiekvalitet | Konsistens Direkthet Presisjon e
takere) faktorer

Psykosesympto-
6 mnd. et- Veldi Alvorli
mer ( mnd. € € 1.g Ingen Alvorlige be- vor ¥ge o000
ter interven- 1(44) alvorlige . ) begrensninger Ingen
. . . begrensninger | grensninger ¢ Sveert lav
sjonsstart, malt begrensinger » b
med PANSS)

a. Nedgradert to nivéaer for metodiske skjevheter: Avvik fra planlagte intervensjoner og frafall/manglende utfallsma-
linger

b: Nedgradert ett niva for presisjon: Brede konfidensintervall og lite studieutvalg

c: Nedgradert ett niva for indirekhet: Sveert selektert populasjon

Populasjon: Pasienter med fgrsteepisodepsykose
Tiltak: Antipsykotika + CBT
Kontroll: CBT
Setting: Tidlig intervensjoner for psykose
Antall

studier
(del- Andre

GRADE vurderingsdomener

Utfall Tillit

Studiekvalitet | Konsistens Direkthet Presisjon
takere) faktorer

Psykosesympto-
mer (6 mnd. et-

Veldig

Alvorlige Alvorlige a000O

ter interven- 1 (44) alvorlige . . .
. . . begrensninger |begrensninger¢| begrensninger » Sveert lav
sjonsstart, malt begrensinger »
med PANSS)
a. Nedgradert to nivaer for metodiske skjevheter: Avvik fra planlagte intervensjoner og frafall/manglende utfallsma-
linger

b: Nedgradert ett niva for presisjon: Brede konfidensintervall og lite studieutvalg
c: Nedgradert ett niva for indirekhet: Svaert selektert populasjon
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Vedlegg 5: Randomisering

sammenlignet med mottatt

behandling

Tabellen beskriver forskjellen pa randomisering og mottatt behandling i gruppene i

Morrison 2018 (46):

Randomiseringsgrupper Totalt
AP (n=24) | CBT (n=26) | AP+CBT (n=25)
Mottatt behandling
AP 15 (62,5%) 2(7,7%) 4 (16,0%) 21
CBT 0 (0,0%) 15 (57,7%) 5 (20,0%) 20
AP + CBT 1(4,2%) 6 (23,1%) 14 (56,0%) 21
Ingen 8 (33,3%) 2 (7,7%) 2 (8,0%) 13

Forkortelser: AP: Antipsykotika, CBT: Kognitiv atferdsterapi

Tabellen beskriver forskjellen pa randomisering og mottatt behandling i gruppene i

Morrison 2020 (47):

Randomiseringsgrupper Totalt
AP (n=22) |Psykososial in- AP+ Psykososial in-
tervensjon |tervensjon (n=21)
(n=18)
Mottatt behandling
Psykososial 0 10 (55,6%) 7 (4,8%)
intervensjon
AP 14 (63,6%) 2 (11,1%) 1(16,0%) 21
AP+ Psykososial in- 2 (9,0%) 4 (22,2%) 11 (52,4%) 20
tervensjon
Ingen 6 (27,3%) 2 (11,1%) 2 (9,5%) 13

Forkortelser: AP: Antipsykotika
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Tabellen beskriver kumulativ antipsykotikadose i olanzapin-ekvivalenter ved 6 mane-
der i Francey 2020 (19):

Randomiserings- Kumulativ antipsykotikadose
grupper

Gjennomsnitt Standardavvik Antall pasienter
Placebo 269,8 418,6 41
lAntipsykotika 726,0 539,5 40

Tabellen viser andelen som mottok tilleggsbehandling i lgpet av 6 maneder i Francey
2020 (19):

Randomiseringsgrupper
Placebo Antipsykotika P-verdi
Tilleggsbehandling
Benzodiazepiner 22,0 20,0 0,83
Antidepressiva 56,1 42,5 0,22
Stemningsstabili- 4,9 0 0,16
sator
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Vedlegg 6: FESFS delskarer

Antipsykotika sammenlignet med psykososial intervensjon

Morrison og kollegaer (47) malte sosial fungering med kartleggingsverktgyet, FESFS
hvor de maler bade evner og frekvens for hvert spgrsmal. Det ble kun oppgitt delskdrer
for dette utfallet. Effektestimatene for de ulike delskarene indikerte ingen til sveert liten
forskjell mellom intervensjonsgruppene ved 6 maneder. Vi har ikke vurdert var tillit til
dette utfallet ettersom det ikke ble oppgitt totalskar. For detaljer om effektestimatene

se figur 8 og figur 9.
Antipsykotika Psykososial intervensjon Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.3.1 living skills
Marrigan 2020 126 213 ] 123 14 G 0.14 [0.90,1.17] —

1.3.2 interacting with people
Marrison 2020 104 21 ] 11.8 1.9 [ -0B5[1.72,042] —tT

1.3.3 Friends and activities

Marrison 2020 171 3 3 19 26 [ -0B3[1.72,0.47] e
1.3.4 Intimacy

Marrison 2020 124 31 7 13.4 27 5 <031 [-1.47,0.84] —tT
1.3.5 Family

Marrison 2020 91 1.8 ] 10.2 1.3 5 -0.B2[1.75,0.50] -t

1.3.6 relationships and social activites at work

Marrison 2020 83 1.2 [ 9.7 21 3 -0.82 [-2.30, 0.65] — 7
1.3.7 work
Marrison 2020 93 05 [ 11 0.000001 3 -388[6.18,-097] —F————

1.3.8 School relationships and social activites at schoolFESFS ability
Marrison 2020 713 7 8.7 15 3 -0.B7 [-2.07,0.74] — 71

1.3.9 Educational
Marrison 2020 7313 3 8.7 0.6 3 -1.08 [-2.53,0.36] . ——

-4 2 0 2
Antipsykotika psykososialttiltak

.

Figur 8: Forskjell i giennomsnittsskadr for FESFS ability mellom
intervensjonsgrupper ved 6 mdneder.
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Antipsykotika Psykososial intervensjon Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.4.1 living skills
Marrison 2020 11.9 2 9 133 249 G -0.55[-1.61, 0.51] R

1.4.2 interacting with people
Marrison 2020 108 1.5 ] 107 27 [ 0.05[-0.99,1.08] [ a—

1.4.3 Friends and activities

Marrisan 2020 1481 2.4 g 16.2 4.5 G -0.30 [F1.37,0.77] —tT
1.4.4 Intimacy

Marrison 2020 TE 44 ] 9.2 6.8 5 -0.28[-1.38,0.82] —t
1.4.5 Family

Marrison 2020 93 17 ] 9.2 21 [ 0.05[-0.98,1.08] —

1.4.6 relationships and social activites at work

Marrison 2020 58 2 [ 103 21 3 -1.87 [3.81,-0.13] e
1.4.7 work
Marrison 2020 92 23 [ 11.3 0.6 3 -0.95 [-2.45, 0.56] L E—

1.4.8 School relationships and social activites at schoolFESFS ability
Marrison 2020 75 35 [ 33 58 3 0.87 [-0.61, 2.36] —

1.4.9 Educational
Marrison 2020 69 23 7 33 58 3 0.92[0.52, 2.37] -t

4 - a 2 4
Favours [experimental] Favours [control]

Figur 9: Forskjell i gjennomsnittsskar for FESFS frequency mellom
intervensjonsgrupper ved 6 mdneder.

Kombinasjonsbehandling med antipsykotika og psykososial intervensjon sam-
menlignet med psykososial intervensjon (monoterapi)

Morrison og kollegaer (47) malte sosial fungering med kartleggingsverktgyet, FESFS
hvor de maler bade evner og frekvens for hvert spgrsmal. Det ble kun oppgitt delskarer
for dette utfallet. Effektestimatene for de ulike delskarene indikerte ingen til sveert liten
forskjell mellom intervensjonsgruppene ved 6 maneder. Vi har ikke vurdert var tillit til
dette utfallet ettersom det ikke ble oppgitt totalskar. For detaljer om effektestimatene
se figur 10 og figur 11.
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Figur 10: Forskjell i gijennomsnittsskdr for FESFS ability mellom
intervensjonsgrupper ved 6 mdneder. AP= Antipsykotika, Pl= psykososial intervensjon

psykososialttiltak
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Figur 11 Forskjell i giennomsnittsskdr for FESFS frequency mellom

intervensjonsgrupper ved 6 mdaneder. AP= Antipsykotika, PI= psykososial intervensjon
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	Vi har utarbeidet en systematisk oversikt ved hjelp av fremgangsmåter som beskrevet i Folkehelseinstituttets metodebok for oppsummert forskning og i en fagfellevurdert prosjektplan. For å identifisere relevante studier søkte en bibliotekar seks internasjonale litteraturdatabaser, slik som MEDLINE, EMBASE og PsycINFO, i juni 2021. Vi brukte også «knowledge graph» i MAG (Microsoft Academic Graph) til å identifisere ytterligere relevante studier. Vi sjekket referanselistene til alle studier som ble lest i fulltekst, samt studier som hadde tilgrensende tematikk. Vi inkluderte randomiserte kontrollerte studier som undersøkte effekten av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak hos personer med førstegangspsykose. Relevante utfall var: 
	 Psykosesymptomer målt med overordnede kartleggingsverktøy slik som Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) eller Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
	 Tilbakefall målt slik studieforfatterne definerte det eller som forverring av psykisk tilstand som krevde behandling. 
	 Funksjonsendring i sosiale relasjoner eller arbeid/utdanning
	To medarbeidere valgte uavhengig av hverandre ut relevante studier og vurderte deretter risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene. Dette ble gjort ved bruk av sjekklisten Cochrane risk of bias tool 2.0 (RoB 2). Videre hentet to medarbeidere ut relevant data og oppsummerte resultatene i tekst og tabeller. Vi beregnet effektestimater for relevante utfall rapportert i de inkluderte studiene og utførte en meta-analyse på tvers av to studier. Vi beskrev majoriteten av resultatene fra hver enkelt studie for seg, da det ikke var mulig å sammenstille dem i metaanalyser. Vi vurderte tillit til resultatene ved hjelp av GRADE-tilnærmingen (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
	Litteratursøket resulterte i 4283 referanser (etter dublettkontroll) pluss 802 referanser identifisert via MAG. Vi inkluderte tre RCTer i denne systematiske oversikten, én fra Australia og to fra Storbritannia. Studiene var publisert i henholdvis 2018 og 2020. Alle studiene sammenlignet antipsykotika med kognitiv atferdsterapi eller andre psykososiale tiltak, hvor to studier inkluderte en tredje sammenligningsgruppe med kombinasjonstiltak. Studiene hadde relativt få deltakere (<100) som i hovedsak var ungdom eller unge voksne. Alle deltakerne mottok «tidlige intervensjoner for psykose» enten som en del av barne- og ungdomspsykiatrien eller spesialisert psykisk helsetjeneste, intervensjonen fant derfor sted i disse settingene. Studiene målte psykosesymptomer og sosial fungering, i tillegg til andre utfall som ikke var relevant for vår problemstilling. Ingen av studiene målte tilbakefall. 
	Vi vurderte den samlede risikoen for systematiske skjevheter i to av studiene til å være høy og i en studie til å være uklar. Hovedårsaken til vurderingen av høy risiko var mangel på blinding av deltakere og personell, mangelfull informasjon om bytte av behandlingsgruppe, samt høyt frafall av deltakere. Det ble ikke rapportert om når i intervensjonsperioden bytter ble gjort. Det oppgis heller ikke frafallsgrunn og informasjon om hvorvidt de som har falt fra er annerledes enn de som fortsatte sin deltakelse. Én studie ble vurdert til å ha uklar risiko da protokollen ble publisert etter studiestart, vi vet derfor ikke om de rapporterte resultatene var i overenstemmelse med de planlagte resultatene. Videre er det usikkert hvorvidt bytte av tiltaksgruppe underveis var i samsvar med protokollen.De inkluderte studiene målte utfall på psykosesymptomer og sosial fungering. Ingen av studiene målte tilbakefall. Det var små til ingen forskjeller i effektestimatene mellom sammenligningsgruppene og vi har svært lav tillit til alle resultatene inkludert i rapporten (Tabell 1).
	Tabell 1: Antatt effekt og tillit til resultatene i de tre inkluderte studiene
	Forventete absolutte effekter (SMD eller MD, 95 % KI) 
	Tillit til dokumentasjonen (GRADE)
	Antall studier (deltakere)
	Utfall
	AP vs. PI
	Tiltak (AP)
	Kontroll (PI)
	Gjennomsnittskår var 0,17 standardavvik høyere (0,46 lavere til 0,8 høyere)
	Psykosesymptomer 
	⨁◯◯◯ 
	2 (100)
	-
	(6 mnd. etter intervensjonsstart, målt med PANSS* og BPRS**)
	SVÆRT LAV a-e
	Sosial fungering 
	⨁◯◯◯
	Gjennomsnittskår var 0,08 høyere (0,11 lavere til 0,26 høyere)
	Gjennomsnittskår var 61,7
	1 (70)
	(6 mnd. etter intervensjonsstart, målt med SOFAS***)
	SVÆRT LAV c,d,e
	Tillit til dokumentasjonen (GRADE)
	Antall studier (deltakere)
	Forventete absolutte effekter (MD, 95 % KI)
	AP + PI vs. PI 
	Utfall
	Tiltak (AP + PI)
	Kontroll (PI)
	Psykosesymptomer 
	⨁◯◯◯ 
	Gjennomsnittskår var 2,2 høyere (7,9 lavere til 12,3 høyere)
	Gjennomsnittskår var 59,8
	1 (33)
	(6 mnd. etter intervensjonsstart, målt med PANSS*)
	SVÆRT LAV a,b,d,e
	Forventete absolutte effekter (MD, 95 % KI)
	Tillit til dokumentasjonen (GRADE)
	Antall studier (deltakere)
	AP vs. CBT 
	Utfall
	Tiltak (AP)
	Kontroll (CBT)
	Psykosesymptomer 
	⨁◯◯◯ 
	Gjennomsnittskår var 0,59 høyere (6,46 lavere til 7,64 høyere)
	Gjennomsnittskår var 60,5
	1 (44)
	(6 mnd. etter intervensjonsstart, målt med PANSS*)
	SVÆRT LAV a,b,d,e
	Tillit til dokumentasjonen (GRADE)
	Antall studier (deltakere)
	Forventete absolutte effekter (MD, 95 % KI)
	AP + CBT vs. CBT 
	Utfall
	Tiltak (AP + CBT)
	Kontroll (CBT)
	Gjennomsnittskår var 6,73 lavere (13,12 lavere til 0,34 lavere)
	Psykosesymptomer 
	⨁◯◯◯ 
	Gjennomsnittskår var 60,5
	1 (44)
	(6 mnd. etter intervensjonsstart, målt med PANSS*)
	SVÆRT LAV a,b,d,e
	*PANSS: 30-210 (høyere skår tilsvarer flere symptomer), **BPRS: 18-126 (høyere skår tilsvarer flere symptomer), ***SOFAS: 1-100 (høyere skår tilsvarer bedre funksjon) 
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	Det fins svært lite forskning som sammenligner bruk av antipsykotika med ikke-medikamentelle tiltak ved førstegangspsykose og studiene inkludert i denne systematiske oversikten svarer i liten grad på problemstillingen. Videre har vi svært lav tillit til funnene i denne rapporten, hvilket reduserer resultatenes potensiale til å påvirke beslutninger knyttet til oppdatering av de nasjonale faglige retningslinjene for utredning, behandling og oppfølging av personer med psykoselidelser.Funnene i denne oversikten viser at det er behov for flere randomiserte kontrollerte studier med lav risiko for systematiske skjevheter, flere deltakere og tilfredsstillende rapportering av metode, som undersøker effekten av både antipsykotika og placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med førstegangspsykose på flere viktige utfall, slik som tilbakefall og utdannings- og arbeidsevner.
	Kunnskapsgrunnlaget som inngår i denne rapporten viser at det er usikkert hvorvidt effekten av antipsykotika er forskjellig fra effekten av ikke-medikamentelle tiltak gitt alene eller sammen med placebo på psykosesymptomer og sosial fungering hos personer med førstegangspsykose.
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	The term psychosis or psychotic episode is used to describe a mental state where it is difficult to distinguish between what is and is not real. Antipsychotics are currently used as the primary treatment for psychosis, including first episode psychosis (FEP). Studies investigating the effect of antipsychotics have mainly been performed on people with several previous psychoses and not people with FEP. Therefore, evidence is lacking on whether the treatment effect may be different for the latter group. Long-term treatment with antipsychotics for people with FEP is common, but both the long-term and short-term effects for this group are unclear. People with FEP are often younger, have not received treatment before and may be more prone to side effects from pharmacological treatment. It is unclear whether there are other and better treatment options for people with FEP than with antipsychotics.
	The objective of this systematic review was to investigate the effect of antipsychotics compared with placebo or non-pharmacological interventions in people with FEP.
	We developed a systematic review using procedures as described in the Norwegian Institute of Public Health's method book for summarized research and in a peer-reviewed protocol. To identify relevant studies, a librarian searched six international literature databases, such as MEDLINE, EMBASE, and PsycINFO, in June 2021. We also conducted a search using the «knowledge graph» in MAG (Microsoft Academic Graph) to identify studies with similar contents. We checked the reference lists for all studies that were read in full text, as well as studies with adjacent themes. We included randomized controlled trials examining the effects of antipsychotics compared to placebo or non-pharmacological interventions in people with FEP. Relevant outcomes were:
	 Psychosis symptoms measured with validated assessment tools such as the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) or the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
	 Relapse measured as the study authors defined it or as aggravation of mental condition that required treatment.
	 Functional change in social relationships or work/education
	Two researchers independently selected relevant studies and evaluated risk of bias for each outcome in the included studies, using the Cochrane risk of bias tool 2.0 (RoB 2). 
	Furthermore, two researchers independently extracted relevant data and the results were summarized in text and tables. We calculated effect estimates for relevant outcomes reported in the included studies and performed a meta-analysis across two studies. We described the majority of the results from each study separately, as it was not possible to combine them in meta-analyses. We assessed the quality of the evidence using the GRADE approach.
	The literature search identified 4283 references (after duplicate removal) plus 802 references identified via MAG. We included three RCTs in this systematic review, one from Australia and two from the UK. The studies were published in 2018 and 2020. All studies compared antipsychotics with cognitive behavioral therapy or other psychosocial interventions, where two studies included a third comparison group combining antipsychotics and the non-pharmacological intervention. The studies had relatively few participants (<100) who were mainly adolescents or young adults. All participants received "early interventions for psychosis" either as part of child and adolescent psychiatry or specialized mental health services, and the interventions took place in these settings. The studies measured psychosis symptoms and social functioning, as well as other outcomes that were not relevant for our problem. None of the studies measured relapse.
	We assessed the overall risk of bias in two of the studies to be high and in one study to be unclear. The main reason for the assessment of high risk was a lack of blinding of participants and personnel, insufficient information about treatment group changes, and high attrition. It was not reported when during the intervention period group changes were made. No information on reason for study discontinuation or whether those who dropped out are different from those who continued their participation was given. A study was considered to have unclear risk when the protocol was published after study initiation, hence we do not know whether the reported results  or interventions were in accordance with a pre-specified plan. 
	The studies measured psychotic symptoms and social functioning. None of the studies measured relapse. There were small to no differences in the effect estimates between comparison groups and we have very low confidence in the results (Table 2).
	Table 2: Anticipated effects and quality of the evidence
	Anticipated absolute effects (SMD or MD, 95% CI) 
	Quality of the evidence (GRADE)
	N studies (participants)
	Outcome
	AP vs. PI 
	Intervention (AP)
	Control (PI)
	Psychotic symptoms
	Mean score was 0.17 standard deviations higher (0.46 lower to 0.8 higher)
	⨁◯◯◯ 
	(6 months after start of intervention, measured with PANSS* and BPRS**)
	2 (100)
	-
	VERY LOW a-e
	Social functioning
	⨁◯◯◯
	Mean score was 0.08 higher (0.11 lower to 0.26 higher)
	Mean score was 61.7
	1 (70)
	(6 months after start of intervention, measured with SOFAS***)
	VERY LOW c,d,e
	Anticipated absolute effects (MD, 95% CI) 
	Quality of the evidence (GRADE)
	N studies (participants)
	AP + PI vs. PI
	Outcome
	Intervention (AP + PI)
	Control (PI)
	Psychotic symptoms
	⨁◯◯◯ 
	Mean score was 2.2 higher (7.9 lower to 12.3 higher)
	Mean score was 59.8
	1 (33)
	(6 months after start of intervention, measured with PANSS*)
	VERY LOW a,b,d,e
	Quality of the evidence (GRADE)
	N studies (participants)
	Anticipated absolute effects (MD, 95% CI) 
	AP vs. CBT
	Outcome
	Intervention (AP)
	Control (CBT)
	Psychotic symptoms
	⨁◯◯◯ 
	Mean score was 0.59 higher (6.46 lower to 7.64 higher)
	Mean score was 60.5
	1 (44)
	(6 months after start of intervention, measured with PANSS*)
	VERY LOW a,b,d,e
	Quality of the evidence (GRADE)
	N studies (participants)
	Anticipated absolute effects (MD, 95% CI) 
	AP + CBT vs. CBT
	Outcome
	Intervention (AP + CBT)
	Control (CBT)
	Psychotic symptoms
	⨁◯◯◯ 
	Mean score was 6.73 lower (13.12 lower to 0.34 lower)
	Mean score was 60.5
	1 (44)
	(6 months after start of intervention, measured with PANSS*)
	VERY LOW a,b,d,e
	*PANSS: 30-210 (Higher score equals more symptoms), **BPRS: 18-126 (Higher score equals more symptoms), 
	***SOFAS: 1-100 (Higher score equals better functioning)
	Abbreviations: AP: Antipsychotics, CBT: Cognitive behavioural therapy, CI: Confidence interval, MD: Mean difference, SMD: Standardized mean difference
	a. Downgraded one level due to risk of bias: Deviations from planned interventions
	b. Downgraded one level due to risk of bias: Attrition/lack of outcome measurements
	c. Downgraded one level due to risk of bias: Lack of pre-published project plan ahead of study initiation for one study
	d: Downgraded one level due to precision: Wide confidence intervals and small study sample
	e: Downgraded one level due to indirectness: The study population differ from the target population
	The evidence comparing the use of antipsychotic medication with placebo or non-pharmacological treatments in people with FEP is very scarce. Due to very low quality of the evidence for all outcomes, the findings’ potential to inform decision making processes is greatly limited.
	The findings from this systematic review highlight that there is a need for well-designed and larger randomized controlled trails of high methodological quality that investigate the effect of antipsychotic treatment compared to placebo or non-pharmacological treatments in people with FEP.
	Based on the evidence in this report it is uncertain whether the effect of antipsychotics is different from the effect of non-pharmacological interventions, either given alone or in combination with placebo, in relation to psychosis symptoms and social functioning in people with first episode psychosis.
	Forord
	Område for helsetjenester, Folkehelseinstituttet (FHI), fikk i mai 2021 i oppdrag av Helsedirektoratet å utføre en systematisk kunnskapsoppsummering over forskning om effekten av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med førstegangspsykose. Formålet med denne kunnskapsoppsummeringen er at den skal inngå i kunnskapsgrunnlaget for revideringen av legemiddelkapitlet i den nasjonale faglige retningslinjen for utredning, behandling og oppfølging av personer med psykoselidelser.
	Område for helsetjenester, FHI, følger en felles framgangsmåte i arbeidet med kunnskapsoppsummeringer, dokumentert i håndboka «Slik oppsummerer vi forskning». Det
	innebærer blant annet at vi kan bruke standardformuleringer når vi beskriver metode,
	resultater og i diskusjon av funnene.
	Finansiering
	Folkehelseinstituttet finansierte oppsummeringen. Helsedirektoratet tydeliggjorde problemstillingen og inklusjonskriteriene, men hadde ingen rolle i utarbeidelsen av oppsummeringen. 
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	En stor takk til vår kollega Gyri Hval som utførte litteratursøket. Takk til eksterne fagfeller Erik Johnsen, Haukeland universitetssykehus og Universitetet i Bergen, og Solveig Klæbo Reitan, Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet og intern fagfelle Rigmor Berg som har gjennomgått og gitt innspill til kunnskapsoppsummeringen. En stor takk også til kollega Ashley Elizabeth Muller for bistand med søk i Microsoft Academic Graph og statistisk analyse. 
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	Betegnelsen psykose eller psykotisk episode er en beskrivelse av en psykisk tilstand hvor personen har vanskeligheter med å skille mellom hva som er virkelig eller ikke.  (1). Antipsykotika benyttes i dag som den fremste behandlingen av psykose, inkludert førstegangspsykose (2). Førstegangspsykose er ikke et entydig definert begrep, og overlapper til dels med begreper som bl.a. førsteepisode schizofreni og «early-onset psychosis». I denne rapporten vil vi bruke oppdragsgivers definisjon på førstegangspsykose, som er personer som har sin første psykose og som ikke tidligere har blitt behandlet med antipsykotika. Førstegangspsykose inntreffer oftest i slutten av tenårene eller tidlig voksenalder (1).
	Schizofreni er den vanligste psykoselidelsen. Schizofreni er en alvorlig og ofte kronisk psykisk lidelse som rammer rundt 1 % av befolkningen globalt, med ca. 600-800 nye tilfeller årlig diagnostisert i Norge (3;4). Karakteristiske symptomer er hallusinasjoner, vrangforestillinger og tankeforstyrrelser (5). Rundt 75 % av alle som får en schizofrenidiagnose vil oppleve tilbakefall, og ca. 20 % vil oppleve langvarig funksjonsnedsettelse, redusert livskvalitet og kroniske psykosesymptomer (4), samt høy grad av arbeidsledighet og lavere forventet levealder enn den generelle befolkningen (4;6). 
	Hvordan førstegangspsykose blir håndtert har tradisjonelt blitt sett på som avgjørende for den langsiktige prognosen av schizofreni (5;7). Forskning tyder på at desto tidligere behandling for personer med psykose blir iverksatt, jo bedre behandlingsutfall kan forventes (8). Evidens fra observasjonelle studier indikerer at det er en sammenheng mellom lengre periode med ubehandlet psykose (varigheten av ubehandlet psykose, VUP)) og dårligere utfall både på kort sikt (9) og lang sikt (10). Kortere VUP har også blitt assosiert med bedre respons av behandling med antipsykotika (11). Videre så er studier som omhandler bruk av antipsykotika i hovedsak utført på personer med flere tidligere psykoser og ikke personer med førstegangspsykose. Derfor er det ikke tilstrekkelig undersøkt om behandlingseffekten kan være noe annerledes for sistnevnte gruppe (12).
	Den nasjonale faglige retningslinjen for utredning, behandling og oppfølging av personer med psykoselidelser anbefaler at «pasienter diagnostisert med en psykoselidelse bør tilbys å prøve ut et adekvat gjennomført behandlingsforsøk med et antipsykotisk legemiddel» (13). Slike legemidler kan redusere positive symptomer (hallusinasjoner, vrangforestillinger, tankeforstyrrelser) samt være stemningsstabiliserende (14). Typiske bivirkninger av antipsykotika er vektøkning, forstyrrelser i bevegelsesmønsteret, munntørrhet, akatisi (legemiddelutløst uro), seksuell dysfunksjon og parkinsonisme (15;16). Det finnes mange ulike typer antipsykotika, og en skiller mellom førstegenerasjons- (typiske) og andregenerasjonsantipsykotika (atypiske). Andregenerasjonsantipsykotika benyttes ofte som førstevalg i psykosebehandling i dag da disse på gruppenivå har lavere forekomst av bivirkninger fra bevegelsessystemet/ parkinsonisme sammenlignet med førstegenerasjonsantipsykotika (17). Langtidsbehandling med antipsykotika for personer med førstegangspsykoser er vanlig, men både langtids- og korttidseffektene for denne gruppen er uavklarte (18). Personer med førstegangspsykose er ofte yngre, har ikke mottatt behandling tidligere og kan være mer utsatt for bivirkninger av medikamentell behandling (19). Det stilles derfor spørsmål om det finnes andre og bedre behandlingsmuligheter enn med antipsykotika.
	I 2011 publiserte Bola og kollegaer en systematisk oversikt som undersøkte virkningen av antipsykotika sammenlignet med psykososiale tiltak, miljøterapi eller placebo for personer med første- eller andregangspsykose (18). Oversikten identifiserte fem små, eldre (år 1964-1995) randomiserte kontrollerte studier (RCTer). Funnene tydet på at personer med første- eller andregangspsykose behandlet med førstegenerasjonsantipsykotika i mindre grad avbrøt deltakelse i studien tidlig, men hadde større sannsynlighet for å oppleve bivirkninger. Grunnet et svakt datagrunnlag kunne ikke oversikten trekke noen konklusjoner om effekten av antipsykotika (18). Et svakt datagrunnlag var også fremtredende i Cooper 2020 (20), en systematisk oversikt om effekten av psykososiale tiltak for personer med schizofreni eller psykose som ikke mottar antipsykotika eller som mottar en svært lav dose antipsykotika. Oversikten identifiserte 17, i hovedsak eldre studier, hvorav åtte var RCTer. Funnene var lite konsistente og tyder på at det for majoriteten av de psykososiale tiltakene var ingen forskjell i effekt, men det var en liten forskjell i effekt i favør av kognitiv atferdsterapi (CBT). Funnene må tolkes med forsiktighet da det var få deltakere og studiene hadde høy risiko for systematiske skjevheter. 
	I nyere tid har det blitt gjort svært lite primærforskning på effekten av antipsykotika på personer med førstegangspsykose, da det har blitt ansett som uetisk å ikke gi pasientene virksom behandling (antipsykotika) (21). En randomisert studie av Francey og kollegaer (19) har derimot vist at det er mulig å forske på denne problemstillingen innenfor etisk akseptable rammer. 
	Selv om det fins flere tilgrensende oversikter, slik som Bola 2011 (18) og Cooper 2020 (20), kjenner vi ikke til eksisterende oppsummert forskning som kan svare på oppdragsgivers problemstilling i sin helhet. Helsedirektoratet skal i 2021 revidere legemiddelkapitlet i den nasjonale faglig retningslinje for utredning, behandling og oppfølging av personer med psykoselidelser (17). Det er derfor et behov for å utarbeide et kunnskapsgrunnlag som denne revideringen kan basere seg på.
	Hensikten med denne systematiske kunnskapsoppsummeringen er å undersøke effekten av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med førstegangspsykose.
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	Vi utførte en systematisk oversikt over studier som har undersøkt effekten av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med førstegangspsykose. Den systematiske oversikten er utarbeidet i overenstemmelse med FHIs metodehåndbok for kunnskapsoppsummeringer. En systematisk oversikt identifiserer, vurderer og oppsummerer den beste, tilgjengelige forskningsbaserte kunnskapen på et spesifikt tema (22). Arbeidet ble utført på en systematisk, eksplisitt og transparent måte, slik beskrevet i dette metodekapittelet.
	Prosjektplanen ble godkjent av oppdragsgiver og områdets fagdirektør før vi utførte oppsummeringen. Prosjektplanen for denne kunnskapsoppsummeringen er tilgjengelig på FHIs nettsider. Et avvik fra prosjektplanen var at vi besluttet å utføre et søk i Microsoft Academic Graph (MAG) for å finne ytterligere relevante studier. 
	Vi hadde følgende inklusjonskriterier:
	1. Systematiske oversikter (SR)
	2. Randomiserte kontrollerte studier 
	 tilbakefall målt slik studieforfatterne definerte det eller forverring av psykisk tilstand som krevde behandling
	 funksjonsendring i sosiale relasjoner eller arbeid/utdanning
	1. Systematiske oversikter: publisert fra 2016
	2. RCTer: ingen begrensinger i årstall
	Vi ekskluderte følgende typer studier og publikasjoner:
	 Studier med deltakere med rusinduserte eller affektive psykoser
	 Studier som ikke undersøkte effekt
	 Studier som primært brukte andre medikamenter enn antipsykotika, f.eks. benzodiazepiner, i behandlingen av psykoselidelser
	 Studier med utfall bestående av kun enkeltsymptomer som ikke ble målt med et overordnet kartleggingsverktøy 
	Bibliotekar Gyri Hval utarbeidet en søkestrategi i samarbeid med prosjektgruppen og med innspill fra fageksperter. Bibliotekar Elisabeth Hafstad fagfellevurderte søkestrategien. Søket ble avsluttet i juni 2021 og inkluderte søk i følgende databaser:
	 MEDLINE (Ovid)
	 Embase (Ovid)
	 PsycINFO (Ovid)
	 Cochrane Database of Systematic Reviews 
	 Cochrane Central Register of Controlled Trials
	 Epistemonikos
	Søket ble gjennomført av bibliotekar Gyri Hval og utført med en kombinasjon av emneord (for eksempel Mesh i MEDLINE) og tekstord (se vedlegg 1). Referansene identifisert gjennom litteratursøket ble importert til EndNote (23) og duplikater ble fjernet.
	Vi sjekket referanselistene til alle studier som ble lest i fulltekst samt studier som hadde tilgrensende tematikk, dette inkluderte også å sjekke primærstudiene i oversikter som omhandlet førstegangspsykose og antipsykotika. I tillegg identifiserte og leste vi studier fra spesifikke forfattere som var sentrale innen fagfeltet. For å finne ytterligere relevante studier brukte vi «knowledge graph» i MAG (Microsoft Academic Graph) (24).  
	To prosjektmedarbeidere (PSJJ, TBJ eller TCB) gjorde uavhengige vurderinger av tittel og sammendrag fra litteratursøket opp mot inklusjonskriteriene. Studiene som vi var enige om var relevante bestilte vi i fulltekst. To prosjektmedarbeidere gjorde deretter uavhengige vurderinger av hvorvidt studiene skulle inkluderes. Uenighet om vurderingene av tittel/sammendrag og fulltekster løste vi ved diskusjon eller ved å trekke inn en tredje prosjektmedarbeider. Vi benyttet det elektroniske verktøyet EPPI-Reviewer (25) i utvelgelsesprosessen. I EPPI-Reviewer benyttet vi funksjonene «priority screening» og «classifiers» for å raskere identifisere relevante studier og automatisere screeningprosessen slik vi har gjort i tidligere systematiske oversikter (26) og metode vurderinger (27). «Priority screening» bruker maskinlæring til raskt å finne frem studier med høy sannsynlighet til å møte inklusjonskriteriene. «Priority screening» innebærer ingen automatiserte avgjørelser, men lager en liste av studier basert på sannsynlig relevans, slik at forskere kan starte med å vurdere de mest sannsynlige relevante publikasjonene. Vi benyttet eksisterende «classifiers» i EPPI-Reviewer for å raskt identifisere prioriterte studiedesign. Studier som maskinen ikke klassifiserte som et av de to ønskede studiedesignene og studier som maskinen anså å ha mindre enn 30 % sannsynlighet for å møte inklusjonskriteriene, ble lest av kun én forsker. Studier med mindre en 10 % sannsynlighet for å møte inklusjonskriteriene våre ble ekskludert. 
	Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte RCTene ved hjelp av Cochrane risk of bias tool 2.0 (RoB 2) på utfallsnivå (28). To medarbeidere (PSJJ, TBJ eller TCB) gjorde disse vurderingene uavhengig av hverandre. Uenighet om vurderingene løste vi ved diskusjon eller ved å konferere med en tredje prosjektmedarbeider.
	RoB 2 er Cochranes anbefalte verktøy for å vurdere risiko for systematiske skjevheter i RCTer. Verktøyet vurderer fem aspekter ved en RCT i henhold til risiko for systematiske skjevheter: randomiseringsprosedyre, blinding, manglende utfallsmålinger, målemetode og resultatrapportering (28). 
	Én medarbeider hentet ut data fra de inkluderte studiene og én annen (PSJJ, TBJ eller TCB) kontrollerte dataene opp mot de aktuelle publikasjonene. Vi hentet ut følgende data fra de inkluderte studiene: publikasjonsår, studiedesign, hvilket land studiene var utført i, beskrivelser av utfall, beskrivelser av tiltaket og sammenligning, samt resultater. For egenskaper ved deltakerne hentet vi ut informasjon om: antall deltakere, kjønn alder og diagnose. For egenskaper ved tiltaket hentet vi ut: type antipsykotika, dose og hvilken setting tiltaket ble gitt i (institusjon/poliklinikk/eget hjem) og hvem som ga tiltaket. Ved uenighet om datauthenting konfererte vi med en tredje prosjektmedarbeider for å bidra til enighet. Vi piloterte datauthentingsskjemaet på én studie.
	Vi sammenstilte resultatene fra inkluderte studier i metaanalyser der det var mulig. Det vil si at studiene måtte være tilstrekkelig homogene med tanke på studiedesign, deltakere, intervensjon, sammenligning og utfallsmål. 
	Vi inkluderte ingen dikotome utfall i denne rapporten og det var derfor ikke nødvendig å beregne relativ risiko (RR) med 95 % konfidensintervaller (KI). For kontinuerlige utfall målt med like målemetoder eller kun målt av en studie, beregnet vi gjennomsnittsforskjeller (mean difference, MD) med 95 % KI. For kontinuerlige utfall målt med ulike målemetoder, som endring i psykosesymptomer målt med PANSS og BPRS, beregnet vi gjennomsnittsforskjeller (standardised mean difference, SMD) med 95 % KI. Vi beregnet også SMD for utfall som hadde delskårer med ulik skala, slik som FESFS ability og FESFS frequency. SMD tilsvarer Hedges g, som ofte tolkes på følgende måte: liten effektstørrelse=0,2, medium effektstørrelse=0,5 og stor effektstørrelse=0,8.Ettersom vi ikke kunne forvente at populasjoner, intervensjoner og utfall var identiske i de inkluderte studiene brukte vi random effekt-modellen i metaanalysen. Random effekt‐modellen tar utgangspunkt i at studiene har utvalg fra populasjoner som er ulike. Vi antar med andre ord at det ikke finnes én sann effekt, men at studiene hver for seg kan vise litt ulik effekt, og at vi finner en gjennomsnittlig effekt. Som regel gir dette noe bredere konfidensintervaller sammenlignet med fixed effekt‐modellen. 
	For å vurdere statistisk heterogenitet beregnet vi I2 og vurderte Chi2 p-verdi, samt vurderte likheter i populasjon, intervensjon og sammenligning mellom studiene. Kun to av utfallene i studiene var egnet for å slåes sammen i en metaanalyse. Vi beregnet også effektestimater for utfall som ikke var mulig å slå sammen i en metaanalyse, da studiene rapporterte ulike utfall. Alle analyser og beregninger blir utført i programvaren Review Manager (29).
	Med vurdering av tillit til resultatene mener vi en bedømmelse av i hvor stor grad vi kan stole på at forskningsresultatene viser ‘sannheten’ eller den ‘virkelige’ effekten av tiltakene vi undersøker. En annen måte å uttrykke det på er hvor godt dokumentert forskningsresultatene er. For å vurdere tillit til dokumentasjonen brukte vi GRADE-tilnærmingen (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (30) og det digitale verktøyet GRADEpro (31). Grad av tillit er en kontinuerlig størrelse, men er av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: høy, middels, lav, svært lav. Kategoriene defineres slik:
	Vi brukte studiedesign som utgangspunkt og vurderte så fem kriterier for å komme fram til grad av tillit til dokumentasjonen: risiko for systematiske skjevheter (risk of bias), grad av konsistens/overensstemmelse mellom resultatene (consistency), sparsomme data/presisjon av data (precision), direkthet (directness) og formidlingsskjevhet (publication bias). 
	Vi vurderte tilliten til resultatene for følgende to utfall: Endring i psykosesymptomer og sosial funksjonsendring. To medarbeidere (PSJJ, TBJ eller TCB) vurderte tilliten til resultatene uavhengig av hverandre. Uenighet om vurderingene løste vi ved diskusjon eller ved å konferere med en tredje prosjektmedarbeider.
	Flere beskrivelser av hvordan man bruker GRADE til å vurdere tilliten til resultatene finnes i Guyatt og medarbeidere (32) og www.gradeworkinggroup.org.
	Problemstillingen omhandlet effekt av antipsykotika ved førstegangspsykose sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak. Siden det ikke var en del av oppdraget og følgelig heller ikke problemstillingen, vurderte vi ikke etiske eller økonomiske konsekvenser knyttet til denne problemstillingen. Vi vurderte heller ikke aspekter som aksept, likeverd, organisatoriske følger eller andre konsekvenser. 
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	Vi avsluttet litteratursøket i juni 2021. Gjennom søket i de bibliografiske databasene og andre kilder identifiserte vi 4283 referanser (etter dublettkontroll) (figur 1). Av disse ekskluderte vi 4195 referanser som åpenbart ikke oppfylte inklusjonskriteriene våre. Vi brukte maskinlæringsfunksjoner i EPPI-Reviewer i den videre screeningprosessen. 1857 referanser ble beregnet av maskinlæringsalgoritmene til å ha mindre enn 10 % sannsynlighet for å møte inklusjonskriteriene våre, disse studiene ble derfor kun lest av én prosjektmedarbeider. Totalt innhentet og vurderte vi 88 referanser i fulltekst, hvorav 85 ble ekskludert. Vi benyttet ni referanser som vi anså som svært relevante mht. våre inklusjonskriterier i «knowledge graph» i MAG, for å identifisere flere studier. Dette gav oss ytterligere 802 referanser (etter dublettkontroll), 630 av disse ble vurdert av maskinlæringsfunksjonen «study classifiers» til å ha mindre enn 30 % sannsynlighet til å være en RCT eller systematisk oversikt, disse ble derfor automatisk screenet av maskinen. 172 studier identifisert via MAG ble lest av én prosjektmedarbeider på tittel- og sammendrag-nivå, av disse ekskluderte vi alle. Etter alle referanser var gjennomgått endte vi opp med tre inkluderte studier, hvorav én studie ble funnet i andre kilder enn det opprinnelige databasesøket. Oversikt over ekskluderte studier som vi vurderte i fulltekst - med begrunnelse for eksklusjon, er oppgitt i vedlegg 2. Totalt innhentet og vurderte vi 88 referanser i fulltekst, hvorav 85 ble ekskludert. Vi ekskluderte flest studier på grunnlag av studiedesign og sammenligningsgruppe (Figur 1).
	/
	Figur 1: Flytdiagram over utvelgelse av studier
	Vi leste et stort antall studier i fulltekst med ulik grad av tilgrensning til vår problemstilling. Studier vi anså som særlig tilgrensende og som ble ekskludert var i hovedsak eldre studier som sammenlignet førstegenerasjonsantipsykotika med placebo (18;33-35), studier som sammenlignet ulike typer antipsykotika (36-39), eller gav begge sammenligningsgruppene antipsykotika i tillegg til ikke-medikamentelle tiltak (40-45). De eldre studiene ble i hovedsak ekskludert fordi studiepopulasjonen ikke møtte vår definisjon av førstegangspsykose eller at medikamentet benyttet i studien ikke hadde markedsføringstillatelse i Norge. Selv om disse studiene ikke møtte inklusjonskriteriene for denne systematiske oversikten (se metodekapittelet) kan funnene belyse viktige aspekt ved behandling av personer med førstegangspsykose. Da det faller utenfor oppsummeringens ressursrammer og vår metode for utføring av systematiske oversikter, beskriver vi ikke resultater fra de ekskluderte studiene ytterligere. 
	Vi inkluderte tre unike studier i denne oversikten (19;46;47). Alle studiene hadde et randomisert kontrollert studiedesign og var publisert i nyere tid. Tiltakene i alle studiene ble gitt til ungdom og unge voksne med førstegangspsykose som mottok tidlige intervensjoner for sin psykose (“Early Interventions”) i Storbritannia eller Australia (Tabell 3). Studiene sammenlignet bruk av antipsykotika gitt alene (monoterapi) eller i kombinasjon med psykososiale tiltak med placebo eller psykososiale tiltak alene (Tabell 4). Studiene målte psykosesymptomer og sosial fungering, ingen av de inkluderte studiene målte tilbakefall. Se vedlegg 3 for mer utfyllende informasjon om utfallsmålene. 
	Tabell 3: Beskrivelse av de inkluderte studiene (N=3)
	 AP: 9 mnd. (3–14 mnd.) 
	 AP: 8,6 mnd. (10,2 mnd.)
	 PI: 12 mnd. (7-18 mnd.)
	 CBT: 10,2 mnd. (12 mnd.) 
	 Komb: 8 mnd. (2-18 mnd.) 
	 Komb: 9,1 mnd. (8,2 mnd.) 
	[1] Ikke spesifisert psykose: 20, “andre spesifiserte former for schizofreni”: 16, alvorlig depresjon med psykose: 16, rusutløst psykose:12, schizofreni: 12, paranoide lidelser: 5
	[2] Majoriteten uten journalført diagnose ved rekruttering. Blant diagnostiserte var ICD-10, F29 - uspesifisert ikke-organisk psykose vanligst. 
	[3] 1 person hadde en ikke spesifisert psykiatrisk diagnose, for de resterende 20 var det ikke dokumentert diagnose.
	Forkortelser: AP: Antipsykotikagruppen, BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale, CBT: Kognitiv atferdsterapigruppen, FESFS: First Episode Social Functioning Scale, IQR: interquartile range, Komb: Kombinasjonsgruppen, PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, PI: Psykososial intervensjonsgruppe, SD: standardavvik, SOFAS: Social and Occupational Functioning Assessment Scale, VUP: varighet av ubehandlet psykose
	Morrison og medarbeidere (46) gjennomførte en enkeltblindet trearmet RCT i Storbritannia bestående av 75 deltakere over 16 år. Formålet med studien var å undersøke effekten av antipsykotika eller en kombinasjon av antipsykotika og kognitiv atferdsterapi (CBT) med kognitiv atferdsterapi alene for personer med førstegangspsykose. Deltakere som mottok antipsykotika, fikk dette av sin respektive psykiater som fritt kunne bytte medikament og justere dose. Deltakerne ble underveis oppfordret til å fortsette med antipsykotika i minimum 12 uker og helst i minst 26 uker. 32 % av deltakerne byttet type antipsykotika minst én gang. Deltakerne kunne også få foreskrevet andre medikamenter enn antipsykotika slik som antidepressiva, angstdempende midler eller sovemedisiner. 34 av 37 deltakere (92 %) som startet opp behandling med antipsykotika fortsatte behandlingen i minst seks uker eller mer (median varighet var 44,5 uker interkvartil område6–51, spredning 2–52), mens 78 % av deltakerne fortsatt tok antipsykotika ved intervensjonens slutt. Deltakerne i monoterapigruppene ble gitt mulighet til å bytte til antipsykotika pluss CBT gruppen ved forverring av tilstanden, enten grunnet ufrivillig sykehusinnleggelse eller ved 25 % forverring i tilstand i uke 6, eller ved 12,5 % forverring i tilstand i uke 12, målt med PANSS. Flere av deltakerne mottok en annen behandlingsintervensjon enn den de ble randomisert til. Antall personer som byttet behandlingsintervensjon er beskrevet i vedlegg 5. Deltakere som ble gitt CBT ble tilbudt 26 terapitimer basert på individualtilpasset og løsningsfokusert kognitiv terapi i løpet av seks måneder. I tillegg ble deltakerne tilbudt fire tilleggstimer (booster timer) i de påfølgende seks måneder. Terapitimer ble vanligvis tilbudt ukentlig og gitt av kvalifiserte psykologer. Deltakerne i CBT gruppen og i kombinert gruppe mottok i gjennomsnitt 14,4 timer (standardavvik 9,12, spredning 0–26) i løpet av seks måneder. 
	Morrison og medarbeidere (47) gjennomførte en enkeltblindet, trearmet RCT i Storbritannia med 61 ungdommer i 14-18 års alderen med førstegangspsykose. Formålet med studien var å undersøke gjennomførbarheten av en randomisert kontrollert studie som sammenlignet effekten av behandling med antipsykotika, psykososial intervensjon og antipsykotika pluss psykososial intervensjon i denne pasientgruppen. Psykososial intervensjon bestod av ukentlig kognitiv atferdsterapi (CBT) og valgfri familieintervensjon (månedlig). Deltakerne ble tilbudt opp til 26 timer med CBT og 6 timer familieintervensjon av en terapeut. Behandlingen varte i 6 måneder, med mulighet for 4 “booster sessions” etter endt intervensjon. Deltakernes respektive psykiatere bestemte type og dose antipsykotika. Deltakerne kunne motta annen behandling parallelt med den intervensjonen de ble allokert til gjennom hele intervensjonsperioden, inkludert antipsykotika i den psykososiale intervensjonsgruppen og CBT eller familieintervensjon i antipsykotika-gruppen. Videre fikk alle deltakere som mottok monoterapi og som hadde en økning i PANSS-skår på 12,5 % eller mer etter intervensjonstart tilbud om kombinasjonsbehandling. Dette gjaldt også deltakere med umiddelbar selvmordsrisiko og de som ble tvangsinnlagt. Antall personer som byttet behandlingsintervensjon er beskrevet i vedlegg 5.
	Francey og medarbeidere (19) gjennomførte en randomisert, trippelblindet ikke-underlegenhetsstudie i Australia med 90 deltakere i alderen 15-25 år. Formålet med studien var å undersøke om et intensivt psykososialt tiltak kan være like effektivt sammenlignet med antipsykotika eller gitt i kombinasjon med intensivt psykososialt tiltak for personer med førstegangspsykose. For en klinisk signifikant effekt mellom gruppene måtte forskjellen i SOFAS-skår være på 10,5 poeng eller mer. Av sikkerhetshensyn ble deltakerne ekskludert fra studieforløpet ved økt risiko for å skade seg selv eller andre, forverring i positive symptomer, redusert funksjonsnivå, etterspurte antipsykotika eller ikke hadde tilstrekkelig bedring etter 3 måneder. I tillegg måtte deltakerne ha samtykkekompetanse, ubehandlet psykosevarighet på under 6 måneder samt stabile boforhold. Ved bytte av intervensjonsmedisin eller studiefrafall mottok deltakerne olanzapin-ekvivalenter, dette var også gjeldene for deltakere i placebogruppen.  Kumulativ antipsykotikadose i olanzapin-ekvivalenter ved 6 måneder for begge grupper er beskrevet i vedlegg 5. 
	Deltakerne i begge grupper hadde regelmessige møter med behandlende psykiater (the treating psychiatric registrar and consultant psychiatrist), ukentlige møter med saksbehandler og intensiv psykososial behandling (cognitive-behavioral case management) gitt av kliniske psykologer. Behandlingen besto av ukentlig kognitiv atferdsterapi (CBT), samarbeid med familie, hjemmebesøk, forebygging av tilbakefall, bruk av mestringsstrategier, samt 24-timers kriserespons hvis nødvendig i 6 måneder. Deltakere i begge gruppene fullførte i gjennomsnitt 14 økter med intensiv psykososial behandling. I tiltaksgruppen mottok deltakerne i tillegg en lav dose av risperidon eller paliperidon og sammenligningsgruppen mottok placebo tabletter. Deltakerne kunne også få foreskrevet andre medikamenter enn antipsykotika slik som benzodiazepiner og antidepressiva. For mer informasjon om andelen som mottok medikamentell tilleggsbehandling i løpet av intervensjonsperioden, se vedlegg 5. 
	Tabell 4: Oversikt over intervensjon og sammenligning i de inkluderte studiene (N=3)
	1 Majoriteten fikk 1 til 2 daglige doser med 1 mg risperidon eller 3 mg paliperidon.
	2 Antall ganger resept er utskrevet, inkluderer enten første- eller andregenerasjons antipsykotika utprøvd mellom deltakere.
	*Gjennomsnittet av den hyppigste dosen gitt per dag («mean modal dose»), peroralt medikament. 
	**Intramuskulær injeksjon hver andre uke. ***Standard dagsdose
	† Min-maks dose
	Vi vurderte den samlede risikoen for systematiske skjevheter i to av studiene til å være høy og i én studie til å være uklar (Figur 2). Vurderingen av høy risiko skyldtes i hovedsak mangel på blinding av deltakere og personell, mangelfull informasjon om bytte av behandlingsgruppe, samt høyt frafall av deltakere som ikke ble tatt hensyn til i analysene (ingen sensitivitetsanalyse). Det ble ikke rapportert om når i intervensjonsperioden bytter ble gjort og det er usikkert hvorvidt bytte av grupper var relatert til for eksempel sykdomsforbedring eller forverring, eller bivirkninger fra antipsykotika. Det oppgis heller ikke frafallsgrunn og informasjon om hvorvidt de som har falt fra er annerledes enn de som fortsatte sin deltakelse. Francey 2020 (19) ble vurdert til å ha uklar risiko da protokollen ble publisert etter studiestart. Vi vet derfor ikke om de rapporterte resultatene var i overenstemmelse med de planlagte resultatene. Videre er det usikkert hvorvidt bytte av tiltaksgruppe underveis var i samsvar med protokollen. 
	/
	Figur 2: Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene (N=3) (laget med verktøyet robvis (48))  
	Alle de tre inkluderte studiene målte psykosesymptomer og sosial fungering, men ingen av dem målte tilbakefall. For mer informasjon om de ulike kartleggingsverktøyene som ble brukt for å måle utfallene, se vedlegg 3. 
	To studier sammenlignet antipsykotika med psykososial intervensjon (19;47). Begge studiene målte psykosesymptomer og én studie målte i tillegg sosial fungering (sosiale relasjoner, deltakelse i skole/arbeid). Det overordnede effektestimatet indikerte en marginalt høyere psykosesymptomskår i antipsykotikagruppen sammenlignet med psykososial intervensjonsgruppe ved 6 måneder (SMD 0,17, 95% KI -0,46, 0,80)( Figur 3), men vi har svært lav tillit til resultatene (vedlegg 4)./Figur 3: Forskjell i gjennomsnittsskår for psykosesymptomer mellom intervensjonsgrupper ved 6 månederFrancey og kollegaer (19) målte også sosial fungering (sosiale relasjoner, deltakelse i skole/arbeid). Effektestimatet indikerte ingen forskjell mellom antipsykotikagruppen og psykososial intervensjonsgruppen ved 6 måneder (MD -0,20 95 % KI -7,29, 6,89) (Figur 4), men vi har svært lav tillit til resultatene (vedlegg 4)./
	Figur 4: Forskjell i gjennomsnittsskår for sosial fungering mellomintervensjonsgrupper ved 6 månederMorrison og kollegaer (47) målte sosial fungering med kartleggingsverktøyet, FESFS hvor de måler både evner og frekvens for hvert spørsmål. Det ble kun oppgitt delskårer for dette utfallet og vi har valgt å fremstille alle delskårene i vedlegg 6. Effektestimatene for de ulike delskårene indikerte ingen til svært liten forskjell mellom intervensjonsgruppene ved 6 måneder. Vi har ikke vurdert vår tillit til dette utfallet ettersom det ikke ble oppgitt totalskår. 
	Èn studie (47) sammenlignet kombinasjonsbehandling med psykososial intervensjon. Effektestimatet indikerte en marginalt høyere psykosesymptomskår for personer som mottok kombinasjonsbehandling sammenlignet med psykososial intervensjon ved 6 måneder (MD 2,2 95 % KI -7,91, 12,31)(Figur 5), men vi har svært lav tillit til resultatene (vedlegg 4). /
	Figur 5: Forskjell i gjennomsnittsskår for psykosesymptomer mellomintervensjonsgrupper ved 6 måneder. AP= Antipsykotika, PI= Psykososial intervensjonSosial fungering ble målt med kartleggingsverktøyet FESFS, hvor de måler både evner og frekvens for hvert spørsmål. Det ble kun oppgitt delskårer for dette utfallet og vi har valgt å fremstille alle delskårene i vedlegg 6. Effektestimatene for de ulike delskårene indikerte ingen til svært liten forskjell mellom intervensjonsgruppene ved 6 måneder. Vi har ikke vurdert vår tillit til dette utfallet ettersom det ikke ble oppgitt totalskår.
	Én studie (46) sammenlignet lav-dose antipsykotika med CBT. Effektestimatet indikerte en marginalt lavere psykosesymptomskår i antipsykotikagruppen sammenlignet med psykososial intervensjonsgruppe ved 6 måneder (MD 0,59 95 % KI -6,46, 7,64) (Figur 6), men vi har svært lav tillit til resultatene (vedlegg 4)./Figur 6: Forskjell i gjennomsnittsskår for psykosesymptomer mellomintervensjonsgrupper ved 6 måneder
	Én studie (46) sammenlignet kombinasjonsbehandling med CBT alene. Effektestimatet indikerte en lavere psykosesymptomskår i kombinasjonshandlingsgruppen sammenlignet med CBT alene (MD -6,73 95 % KI -13,12, -0,34) (Figur 7), men vi har svært lav tillit til resultatene (vedlegg 4).
	/
	Figur 7: Forskjell i gjennomsnittsskår for psykosesymptomer mellomintervensjonsgrupper ved 6 måneder
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	Formålet med denne systematiske oversikten var å undersøke effekten av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med førstegangspsykose.
	Vi inkluderte tre nyere randomiserte kontrollerte studier, én fra Australia og to fra Storbritannia. Alle studiene sammenlignet antipsykotika med kognitiv atferdsterapi eller andre psykososiale tiltak, gitt enten alene eller sammen med placebo. To av studiene inkluderte også en tredje sammenligningsgruppe bestående av kombinasjonstiltak. Studiene hadde relativt få deltakere (<100) bestående av ungdom eller unge voksne. Vi har svært lav tillit til alle resultatene inkludert i denne rapporten. Vi nedgraderte vår tillit til resultatene hovedsakelig grunnet høy eller uklar risiko for systematiske skjevheter i studiene, lav presisjon og lav direkthet (lite representativ populasjon i henhold til en norsk klinisk setting). Det var små til ingen forskjeller i effektestimatene, både i favør av antipsykotika og i favør av ikke-medikamentelle tiltak. Resultatene viste at det er usikkert hva slags effekt antipsykotika har sammenlignet med ikke-medikamentelle tiltak gitt alene eller sammen med placebo ved førstegangspsykose på psykosesymptomer og sosial fungering 6 måneder etter intervensjonsstart. 
	Det fins svært lite forskning som sammenligner bruk av antipsykotika med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak ved førstegangspsykose og studiene inkludert i denne systematiske oversikten svarer i liten grad på problemstillingen. 
	Det er uklart hvorvidt dosen av antipsykotika som gis deltakerne i studiene tilsvarer dosen som gis personer med førstegangspsykose en klinisk kontekst i Norge. Alle studiene oppgir gjennomsnittlige doser av antipsykotika, som i stor grad er lavere enn det som blir ansett som adekvat dose for klinisk effekt (49). Dette kan være en mulig årsak til at vi ser en så liten forskjell i effekt mellom gruppene. Videre oppgir de nasjonale faglige retningslinjene at ved adekvat legemiddelbehandling blir over halvparten av pasienter med førstegangspsykose upsykotiske i løpet av tre måneder (17). I Morrison 2020 (47) rapporteres det at 16 % og 12 % av deltakerne i henholdsvis antipsykotikagruppen og kombinertgruppen ble vurdert til å ha god klinisk respons (≥50% forbedring i PANSS totalskår) etter tre måneder. Hvorvidt god klinisk respons tilsvarer de nasjonale retningslinjene sin definisjon som upsykotisk er uklart, men andelen deltakere som ble vurdert å ha god klinisk respons var betraktelig lavere enn det oppgitt i retningslinjene. Dette kan være en ytterligere indikasjon på at deltakerne i studiene blir gitt for lave doser antipsykotika for å oppnå adekvat effekt. 
	Det er noe variasjon mellom studiene med tanke på hvor lenge deltakerne gikk med ubehandlet psykose (se tabell 1) før intervensjonsstart. Dette kan ha hatt betydning for hvor mottagelige deltakerne var for behandling, særlig de som mottok ikke-medikamentelle tiltak (9-11). I Francey 2020 (19) skulle deltakerne ikke være eksponert for antipsykotika mer enn syv dager, eller brukt klorpromazin tilsvarende maks 1750 mg, i løpet av livet. I begge Morrison-studiene (46;47) kunne deltakerne ikke ha brukt antipsykotika de siste tre månedene, og vi vet dermed ikke hvorvidt deltakerne har brukt antipsykotika før dette, eller hvor mange som har gjort det forut for oppstart i studiene. 
	Vi har svært lav tillit til funnene i denne rapporten, hvilket reduserer resultatenes potensiale til å påvirke beslutninger knyttet til oppdatering av de nasjonale faglige retningslinjene for utredning, behandling og oppfølging av personer med psykoselidelser (17). 
	For å øke vår tillit til resultatene burde studiene ha vært mer transparente i sin rapportering. Den mangelfulle rapporteringen av frafallsgrunn, tidspunkt og grunn for intervensjonsbytter, samt karakteristika ved deltakerne som falt fra, gjør at vi ikke kan vurdere hvordan disse aspektene påvirker resultatene. I tillegg manglet to studier blinding av studiedeltakere og personale (46;47). Vi er kjent med utfordringer knyttet til blinding av deltakere som mottar CBT eller psykososiale tiltak generelt. Det vil likevel være slik at mangel på blinding, at studiedeltakerne kjenner til hvilket tiltak de får, kan føre til skjevhet i resultatene og ha påvirket studiens konklusjon. Alle de inkluderte studiene hadde metodiske begrensninger med hensyn til intervensjonen, som med stor sannsynlighet er gjort for å ivareta etiske aspekter ved behandlingen. I alle de inkluderte studiene ble flere av studiedeltakerne flyttet til annet behandlingstiltak enn de ble randomisert til, samt at de kunne motta annen medikamentell tilleggsbehandling. Vi antar at dette var tillatt for å i størst mulig grad reflektere normal praksis og ivareta deltakernes behov for adekvat behandling. For å bevare randomiseringsprinsippet og sikre at deltakerne var sammenlignbare på gruppenivå analyserte vi deltakerne i de gruppene de ble randomisert til, i den grad studiene oppga informasjon om dette.
	Økonomiske rammer, strenge seleksjonskriterier og rekrutteringsvansker, samt et behov for tett oppfølging av alle deltakerne kan ha vært noen av grunnene til at det lave antallet deltakere inkludert i studiene. Det lave antallet deltakere samt brede konfidensintervaller, som blant annet indikerer lav statistisk styrke, bidro til å redusere vår tillit til resultatene. 
	Vi utførte et grundig og systematisk søk i akademiske databaser etter relevante studier. Én av de inkluderte studiene ble ikke identifisert i litteratursøket, kun studiens protokoll, i tillegg til konferanseabstrakt. Videre eksisterer det flere ulike termer eller begrep for å beskrive førstegangspsykose. Vi kan dermed ikke utelukke at vi kan ha gått glipp av relevante studier i søket eller under screening av tittel og sammendrag grunnet uklare eller mangelfulle beskrivelser av førstegangspsykose.
	Vi inkluderte kun studier fra et utvalg av land med lignende legemiddelutvalg som Norge (se punkt om inklusjonskriterier). Det kan ikke utelukkes at det fins relevante studier fra andre land med tilnærmet likt legemiddelutvalg som omhandler personer med førstegangspsykose. 
	Denne oversikten kan ikke si noe om effekten av antipsykotika sammenlignet med ikke-medikamentelle tiltak utover seks måneder. Det kan tenkes at personer som opplever sin første psykose har behov for tettere oppfølging med lengre varighet ved ikke-medikamentelle tiltak for å oppnå klinisk signifikant bedring i psykosesymptomer enn det som blir gitt til deltakerne i denne oversikten. 
	I likhet med funnene i vår rapport viste to tilgrensende systematiske oversikter av henholdsvis Bola 2011 (18) og Cooper 2020 (20) at kunnskapsgrunnlaget som sammenligner bruk av antipsykotika med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med førstegangspsykose er for begrenset eller mangelfullt til å kunne fatte sikre konklusjoner. Videre var de inkluderte studiene i disse oversiktene også preget av mangelfull rapportering, manglende blinding og ble vurdert til å ha uklar eller høy risiko for systematiske skjevheter, noe som kan ha påvirket studienes resultater.
	Morrison 2021 (50) har i sin metodevurdering publisert en tilhørende studie med kvalitativt design som undersøkte både personell og deltakere sine erfaringer med og perspektiver rundt bruk av psykososiale intervensjoner sammenlignet med antipsykotika. Slike studier kan være med på å gi et klarere eller mer utdypende bilde av betydningen av slike intervensjoner.
	Alle studiene er publisert i nyere tid og utført i land med et lignende legemiddelutvalg som i Norge. Det er likevel viktig å være oppmerksom på at det er karakteristikker ved populasjonen og settingen i de inkluderte studiene som mest sannsynligvis kan være forskjellig fra en norsk kontekst. Det ser ut til at deltakerne i de inkluderte studiene er en svært selektert gruppe med hensyn til strenge inklusjonskriterier for alvorlighetsgrad og varighet av sykdom. I alle de inkluderte studiene ble deltakerne rekruttert fra tjenester som tilbyr tidlige intervensjoner til personer med symptomer på psykose. I to av studiene påpekes det at deltakerne aktivt søkte hjelp. Én av studiene (19) oppgir også at det i hovedsak er de med økt symptomtrykk og sykdomsbyrde eller som ikke opplever bedring som faller fra, noe som fører til at den gjenværende studiepopulasjonen blir ytterligere selektert. Dette kan indikere at deltakerne i vår oversikt har god innsikt i egen sykdomsproblematikk, at de er i et tidlig stadium av sin psykose og at de har færre eller mildere symptomer på sin psykose. Vi er med det usikre på hvor overførbare resultatene er til en klinisk kontekst der pasienter med førstegangspsykose gjerne har et høyere symptomtrykk enn det deltakerne i vår oversikt har. 
	Resultatene i denne oversikten er usikre og gir med det et uklart bilde av effekten av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med førstegangspsykose. Det er derfor viktig at eventuelle revideringer av retningslinjer ikke utelukkende baseres på disse begrensede og usikre funnene, men ses i sammenheng med klinisk erfaring, brukernes erfaringer, preferanser og eventuelt andre hensyn. 
	Denne systematiske oversikten viser at vi mangler forskningsbasert kunnskap om effekt av antipsykotika sammenlignet med placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med førstegangspsykose. En betydelig forskningsinnsats er derfor nødvendig for å kunne besvare problemstillingen i denne rapporten. 
	I de få studiene vi identifiserte indikerer funnene at deltakerne trolig var friskere og med en større sykdomsforståelse enn tilfellet er generelt for personer som gjennomgår psykose. Vi vet dermed ikke om personer med en større sykdomsbyrde vil reagere annerledes på behandlingen eller har andre behov i samme behandlingstiltak, da særlig innen ikke-medikamentelle tiltak.
	Funnene i denne oversikten viser at det er behov for flere randomiserte kontrollerte studier med liten risiko for systematiske skjevheter, med flere deltakere og tilfredsstillende rapportering av metode, som undersøker effekten av både antipsykotika og placebo eller ikke-medikamentelle tiltak for personer med førstegangspsykose på flere viktige utfall, slik som tilbakefall og utdannings- og arbeidsevner. Randomiserte kontrollerte studier er best egnet for å undersøke om et tiltak har effekt, men andre typer studier kan også være nyttige for å avdekke viktige aspekter ved bruk av antipsykotika og ikke-eksperimentelle tiltak for denne gruppen. For eksempel kan kvalitative studier som undersøker brukernes erfaringer med eller opplevelse av ikke-medikamentelle tiltak belyse virksomme faktorer i behandlingen for personer med førstegangspsykose og bidra til å utvikle gode intervensjonsstudier. 
	Konklusjon
	Kunnskapsgrunnlaget som inngår i denne rapporten viser at det er usikkert hvorvidt effekten av antipsykotika er forskjellig fra effekten av ikke-medikamentelle tiltak gitt alene eller sammen med placebo på psykosesymptomer og sosial fungering hos personer med førstegangspsykose. Det var små til ingen forskjeller i effektestimatene mellom sammenligningsgruppene og vi har svært lav tillit til alle resultatene inkludert i rapporten. Vi trenger flere gode randomiserte kontrollerte studier som undersøker behandlingsalternativer for personer med førstegangspsykose. 
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	Vedlegg 1: Søkestrategi
	Importert til EndNote: 5821 Dubletter fjernet i EndNote: 1494 Importert i EPPI: Dubletter fjernet i EPPI: 
	 
	Database: Cochrane Database of Systematic Reviews (reviews, protocols), Cochrane Central Register of Controlled Trials Search date: 2021-06-20 
	#1 (((first NEXT episode) or early) NEXT (psychosis or psychoses)):ti 626 
	#2 MeSH descriptor: [Psychotic Disorders] explode all trees 3063 
	#3 MeSH descriptor: [Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders] explode all trees 9347 
	#4 (schizo* or psychoses or psychosis or psychotic or paranoi* or hallucinat* or hallucinos* or delusion* or “
	#5 #2 or #3 or #4 25687 
	#6 (“first onset” or “first time” or “first episode” or “early phase” or “early phases” or “early stage” or “early stages”):ti,ab,kw 22763 
	#7 #5 and #6 1701 
	#8 (early NEXT (psychoses or psychosis or psychotic)):ti,ab,kw 338 
	#9 #7 or #8 1869 
	#10 MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees 4673 
	#11 MeSH descriptor: [Tranquilizing Agents] explode all trees 7578 
	#12 MeSH descriptor: [Haloperidol] explode all trees 1407 
	#13 MeSH descriptor: [Perphenazine] explode all trees 199 
	#14 MeSH descriptor: [Prochlorperazine] explode all trees 192 
	#15 MeSH descriptor: [Droperidol] explode all trees 482 
	#16 MeSH descriptor: [Lurasidone Hydrochloride] explode all trees 112 
	#17 MeSH descriptor: [Chlorprothixene] explode all trees 49 
	#18 MeSH descriptor: [Clopenthixol] explode all trees 57 
	#19 MeSH descriptor: [Clozapine] explode all trees 518 
	#20 MeSH descriptor: [Quetiapine Fumarate] explode all trees 730 
	#21 MeSH descriptor: [Amisulpride] explode all trees 139 
	#22 MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees 1407 
	#23 MeSH descriptor: [Aripiprazole] explode all trees 601 
	#24 MeSH descriptor: [Paliperidone Palmitate] explode all trees 244 
	#25 (antipsychotic* or anti-psychotic* or (major NEXT tranquiliz*) or neuroleptic* or medicat* or medicin* or drug or drugs or 
	#26 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 719774 
	#27 #9 and #26 1214 
	#28 #1 or #27 with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and Dec 2021, in Cochrane Reviews 4 
	#29 (schizo* or psychoses or psychosis or psychotic or paranoi* or hallucinat* or hallucinos* or delusion* or “
	#30 #2 or #3 or #29 26720 
	#31 (“first onset” or “first time” or “first episode” or “early phase” or “early phases” or “early stage” or “early stages”) 24522 
	#32 #30 and #31 2059 
	#33 (early NEXT (psychoses or psychosis or psychotic)) 439 
	#34 #32 or #33 2272 
	#35 (antipsychotic* or anti-psychotic* or (major NEXT tranquiliz*) or neuroleptic* or medicat* or medicin* or drug or drugs or 
	#36 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #35 857303 
	#37 #34 and #36 1645 
	#38 #1 or #37 in Cochrane Protocols, Trials 1644 
	#39       #28 or #38 1648 
	 
	Database: Ovid MEDLINEI and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations, Daily and VersionsI <1946 to June 18, 2021> Search date: 2021-06-20 
	1 (((first adj episode) or early) adj (psychosis or psychoses)).ti. (2894) 
	2     (schizo* or psychoses or psychosis or psychotic or paranoi* or hallucinat* or hallucinos* or delusion* or “
	3     exp Psychotic Disorders/ (53951) 
	4     exp “schizophrenia spectrum and other psychotic disorders”/ (152148) 
	5     or/2-4 (245625) 
	6     (“first onset” or “first time” or “first episode” or “early phase” or “early phases” or “early stage” or “early stages”).ti,ab,kf. (462293) 
	7     5 and 6 (10911) 
	8     (early adj (psychoses or psychosis or psychotic)).ti,ab,kf. (1420) 
	9     or/7-8 (11576) 
	10     exp Antipsychotic Agents/ or Tranquilizing Agents/ (135103) 
	11     Haloperidol/ or Perphenazine/ or Prochlorperazine/ or Droperidol/ or Lurasidone Hydrochloride/ or Chlorprothixene/ or Clopenthixol/ or Clozapine/ or Quetiapine Fumarate/ or Amisulpride/ or Risperidone/ or Aripiprazole/ or Paliperidone Palmitate/ (37729) 
	12     (antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuroleptic* or medicat* or medicin* or drug or drugs or 
	13     or/10-12 (2686007) 
	14     9 and 13 (4456) 
	15     1 or 14 (6372) 
	16     Technology Assessment, Biomedical/ or “Systematic Review”/ or (meta-anal* or metaanal* or meta-regression* or overview of reviews or pubmed or medline or psycinfo).ti,ab. Or technology assessment*.ti,ab. Or hta.ti,ab. Or ((systematic* or literature) adj3 (overview or review* or search*)).ti,ab. Or meta-analysis.pt. or systematic review.kw. (741318) 
	17     15 and 16 (496) 
	18     limit 17 to yr=”2016 -Current” (259) 
	19     randomized controlled trial.pt. (533857) 
	20     controlled clinical trial.pt. (94217) 
	21     randomized.ti,ab. (567399) 
	22     randomised.ti,ab. (113168) 
	23     placebo.ti,ab. (224885) 
	24     drug therapy.sh. (30861) 
	25     randomly.ti,ab. (360620) 
	26     trial.ti,ab. (647913) 
	27     groups.ti,ab. (2234972) 
	28     or/19-27 [
	29     15 and 28 (1929) 
	30     limit 29 to yr=”2020 -Current” (265) 
	31     18 or 30 (504) 
	 
	Database: Embase <1974 to 2021 June 18>  Search date: 2021-06-20 
	1 (((first adj episode) or early) adj (psychosis or psychoses)).ti. (4855) 
	2     (schizo* or psychoses or psychosis or psychotic or paranoi* or hallucinat* or hallucinos* or delusion* or “
	3     exp psychosis/ (289079) 
	4     exp schizophrenia/ (184754) 
	5     or/2-4 (349460) 
	6     (“first onset” or “first time” or “first episode” or “early phase” or “early phases” or “early stage” or “early stages”).ti,ab,kw. (597455) 
	7     5 and 6 (18551) 
	8     (early adj (psychoses or psychosis or psychotic)).ti,ab,kw. (2727) 
	9     or/7-8 (19756) 
	10     exp neuroleptic agent/ or tranquilizer/ (272337) 
	11     Haloperidol/ or Perphenazine/ or Prochlorperazine/ or Droperidol/ or Lurasidone/ or Chlorprothixene/ or Clopenthixol/ or Clozapine/ or Quetiapine/ or Amisulpride/ or Risperidone/ or Aripiprazole/ or Paliperidone/ (127666) 
	12     (antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuroleptic* or medicat* or medicin* or drug or drugs or 
	13     or/10-12 (3798682) 
	14     9 and 13 (8650) 
	15     1 or 14 (11614) 
	16     Systematic Review/ or biomedical technology assessment/ or (meta-anal* or metaanal* or meta-regression* or overview of reviews or pubmed or medline or psycinfo).ti,ab. Or technology assessment*.ti,ab. Or hta*.ti,ab. Or ((systematic* or literature) adj3 (overview or review* or search*)).ti,ab. Or meta analysis/ or systematic review.kw. (957131) 
	17     15 and 16 (917) 
	18     limit 17 to yr=”2016 -Current” (407) 
	19     randomized controlled trial/ (662241) 
	20     controlled clinical trial/ (464244) 
	21     randomized.ti,ab. (818214) 
	22     randomised.ti,ab. (164844) 
	23     placebo.ti,ab. (325540) 
	24     drug therapy.sh. (792963) 
	25     randomly.ti,ab. (479239) 
	26     trial.ti,ab. (935744) 
	27     groups.ti,ab. (3107939) 
	28     or/19-27 [
	29     15 and 28 (4516) 
	30     limit 29 to yr=”2020 -Current” (456) 
	31     18 or 30 (827) 
	 
	Database: APA PsycInfo <1806 to June Week 2 2021> Search date: 2021-06-20 
	1 (((first adj episode) or early) adj (psychosis or psychoses)).ti. (2613) 
	2     (schizo* or psychoses or psychosis or psychotic or paranoi* or hallucinat* or hallucinos* or delusion* or “
	3     exp psychosis/ (120133) 
	4     exp Schizophrenia/ (93318) 
	5     or/2-4 (198651) 
	6     (“first onset” or “first time” or “first episode” or “early phase” or “early phases” or “early stage” or “early stages”).ti,ab,id. (51771) 
	7     5 and 6 (9423) 
	8     (early adj (psychoses or psychosis or psychotic)).ti,ab,id. (1508) 
	9     or/7-8 (10132) 
	10     exp neuroleptic drugs/ or exp tranquilizing drugs/ (47168) 
	11     Haloperidol/ or Perphenazine/ or Prochlorperazine/ or Chlorprothixene/ or Clozapine/ or Quetiapine/ or Risperidone/ or Aripiprazole/ (15248) 
	12     (antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuroleptic* or medicat* or medicin* or drug or drugs or 
	13     or/10-12 (401654) 
	14     9 and 13 (3633) 
	15     1 or 14 (5446) 
	16     Meta Analysis/ (5025) 
	17     Systematic Review.md. (30475) 
	18     Meta Analysis.md. (24636) 
	19     (technology assessment* or hta* or (review and (pubmed or medline))).ti,ab,id. (22232) 
	20     ((systematic* or literature) adj3 (overview or review* or search*)).ti,ab,id. (130095) 
	21     (meta-anal* or metaanal* or meta-regression* or umbrella review* or overview of reviews or review of reviews or (evidence* adj2 synth*) or synthesis review*).ti,ab,id. (43848) 
	22     or/16-21 (164980) 
	23     15 and 22 (406) 
	24     limit 23 to yr=”2016 -Current” (187) 
	25     exp clinical trials/ (12873) 
	26     randomized.ti,ab,id. (81036) 
	27     randomised.ti,ab,id. (11172) 
	28     placebo.ti,ab,id. (41496) 
	29     drug therapy.sh. (140183) 
	30     randomly.ti,ab,id. (76581) 
	31     trial.ti,ab,id. (113665) 
	32     groups.ti,ab,id. (525897) 
	33     or/25-32 (806318) 
	34     15 and 33 (2463) 
	35     24 or 34 (2577) 
	 
	Database: Epistemonikos Search date: 2021-06-20 
	 
	Title: “first episode psychosis” OR “first episode psychosis” OR “early psychosis” OR early psychoses” 
	Year: 2016-2021 
	Result: 28 systematic reviews 
	 
	Title/abstract: ((schizo* OR psychoses OR psychosis OR psychotic OR paranoi* OR hallucinat* OR hallucinos* OR delusion* OR “
	Year: 2016-2021 
	Result: 5 broad synthesis, 260 systematic reviews 
	 
	 
	 
	 
	Vedlegg 2: Relevante ekskluderte studier lest i fulltekst
	Vedlegg 3: Informasjon om kartleggingsverktøy/utfallsmål
	FESFS 
	SOFAS 
	BPRS 
	(First Episode Social Functioning Scale) 
	(Social and Occupational Functioning Assessment Scale) 
	(Brief Psychiatric Rating Scale – version 4) 
	(Positive and Negative Syndrome Scale) 
	Formål: 
	Formål: 
	Formål: 
	Formål: 
	Brukes til å måle sosial fungering hos unge personer i første stadier av psykose. 
	Brukes til å måle sosial og yrkesrettet fungering uavhengig av symptomers alvorlighetsgrad. 
	Brukes for å kartlegge positive, negative og affektive symptomer hos personer med psykotiske tilstander. 
	Brukes til å vurdere alvorlighet og omfang av positive og negative symptomer ved psykotiske lidelser. 
	 
	Innhold: 
	Innhold: 
	Innhold: 
	Innhold: 
	FESFS kan enten være selv-rapportert eller observatør-vurdert og består av 34 spørsmål og 9 subskalaer (antall spørsmål varierer fra tre til seks). Vurderer sosial fungering innen følgende domener: 1. vennskap/sosiale aktiviteter, 2. selvstendige bo-ferdigheter, 3. samspill med andre, 4. intimitet, 5. familie, 6. relasjoner og sosialt samspill på jobb, 7. arbeidsevner, 8. relasjoner og sosialt samspill på skolen, 9. utdanningsevner. 
	SOFAS er en 100 poengs skala delt inn i 10-poengs intervaller fra 1-10 (vedvarende vansker med å opprettholde personlig hygiene og vansker med å unngå skade på selv eller andre uten betydelig støtte fra andre) til 91-100 (særdeles god fungering innen et spekter av aktiviteter). 
	BPRS er et 18-spørsmål semistrukturert intervju som vurderer psykosesymptomer på en 7-poengsskala mellom 1 (fraværende) til 7 (svært alvorlig). 
	PANSS et 30-spørsmål semistrukturert intervju som vurderer psykosesymptomer på en 7-poengsskala mellom 1 (fraværende) til 7 (svært alvorlig). 
	7 spørsmål inkluderer positive symptomer, 7 negative symptomer og 16 spørsmål undersøker generell psykopatologi. 
	Vurderer fungering innen fire domener: 1. sosialt nyttige aktiviteter, 2. personlige og sosiale relasjoner, 3. egenomsorg og 4. forstyrrende og aggressiv atferd. 
	Hvert spørsmål vurderer evner og frekvens på en 4 punkts Likert-skala mellom henholdsvis 1 (totalt uenig) til 4 (enig) og 1 (aldri) til 4 (alltid). 
	Vedlegg 4: Gradering av tillit til dokumentasjonen med GRADE
	Populasjon: Pasienter med førsteepisodepsykose 
	Tiltak: Antipsykotika 
	 
	 
	Kontroll: Psykososial intervensjon 
	Setting: Tidlig intervensjoner for psykose
	Antall studier 
	GRADE vurderingsdomener 
	Tillit 
	Utfall 
	Andre 
	(deltakere) 
	Presisjon 
	Direkthet 
	Konsistens 
	Studiekvalitet 
	faktorer 
	Psykosesymptomer (6 mnd. Etter intervensjonsstart, målt med PANSS og BPRS) 
	Veldig 
	⨁◯◯◯ 
	Alvorlige 
	Alvorlige begrensninger e
	Ingen 
	Ingen 
	alvorlige 
	2 (100) 
	Svært lav 
	begrensninger d 
	begrensninger 
	begrensinger a,b,c
	Sosial fungering (6 mnd. Etter intervensjonsstart, målt med: SOFAS) 
	⨁◯◯◯ 
	Alvorlige 
	Alvorlige 
	Ingen 
	Alvorlige 
	Ingen 
	1 (70) 
	Svært lav 
	begrensinger d
	begrensninger e
	begrensninger 
	begrensinger  c
	a. Nedgradert ett nivå for metodiske skjevheter: Avvik fra planlagte intervensjoner 
	b. Nedgradert ett nivå for metodiske skjevheter: Frafall/manglende utfallsmålinger
	c. Nedgradert ett nivå for metodiske skjevheter: Mangel på prepublisert prosjektplan før studiestart for 1 studie
	d: Nedgradert ett nivå for presisjon: Brede konfidensintervall og lite studieutvalge: Nedgradert ett nivå for indirekhet: Svært selektert populasjon
	 
	Populasjon: Pasienter med førsteepisodepsykose  
	Tiltak: Antipsykotika + Psykososial intervensjon 
	Kontroll: Psykososial intervensjon 
	Setting: Tidlig intervensjoner for psykose
	Antall studier 
	GRADE vurderingsdomener 
	Tillit 
	Utfall 
	Andre 
	(deltakere) 
	Presisjon 
	Direkthet 
	Konsistens 
	Studiekvalitet 
	faktorer 
	Psykosesymptomer (6 mnd. etter intervensjonsstart, målt med PANSS) 
	⨁◯◯◯ 
	Alvorlige 
	Alvolige begrensninger  c 
	Ingen 
	Veldig alvorlige begrensinger a
	Ingen 
	1 (33) 
	Svært lav 
	begrensinger b
	begrensninger 
	a. Nedgradert to nivåer for metodiske skjevheter: Avvik fra planlagte intervensjoner og frafall/manglende utfallsmålinger
	b: Nedgradert ett nivå for presisjon: Brede konfidensintervall og lite studieutvalgc: Nedgradert ett nivå for indirekhet: Svært selektert populasjon
	 
	Populasjon: Pasienter med førsteepisodepsykose 
	Tiltak: Antipsykotika 
	Kontroll: CBT 
	Setting: Tidlig intervensjoner for psykose
	Antall studier (deltakere) 
	GRADE vurderingsdomener 
	Tillit 
	Utfall
	Andre 
	Presisjon 
	Direkthet 
	Konsistens 
	Studiekvalitet 
	faktorer 
	Psykosesymptomer (6 mnd. etter intervensjonsstart, målt med PANSS) 
	Alvorlige 
	Veldig 
	⨁◯◯◯ 
	Alvorlige begrensninger c 
	Ingen 
	Ingen 
	begrensninger  b
	alvorlige
	1 (44) 
	Svært lav 
	begrensninger 
	begrensinger a 
	a. Nedgradert to nivåer for metodiske skjevheter: Avvik fra planlagte intervensjoner og frafall/manglende utfallsmålinger
	b: Nedgradert ett nivå for presisjon: Brede konfidensintervall og lite studieutvalg
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	Vedlegg 5: Randomisering sammenlignet med mottatt behandling
	Tabellen beskriver forskjellen på randomisering og mottatt behandling i gruppene i Morrison 2018 (46): 
	Totalt 
	Randomiseringsgrupper 
	 
	 
	AP+CBT (n=25) 
	CBT (n=26) 
	AP (n=24) 
	 
	 
	 
	 
	 
	Mottatt behandling 
	21 
	4 (16,0%) 
	2 (7,7%) 
	15 (62,5%) 
	AP 
	 
	20 
	5 (20,0%) 
	15 (57,7%) 
	0 (0,0%) 
	CBT 
	 
	21 
	14 (56,0%) 
	6 (23,1%) 
	1(4,2%) 
	AP + CBT 
	 
	13 
	2 (8,0%) 
	2 (7,7%) 
	8 (33,3%) 
	Ingen 
	 
	 Forkortelser: AP: Antipsykotika, CBT: Kognitiv atferdsterapi
	Tabellen beskriver forskjellen på randomisering og mottatt behandling i gruppene i Morrison 2020 (47):  
	Totalt 
	Randomiseringsgrupper 
	 
	 
	AP+ Psykososial intervensjon (n=21) 
	Psykososial intervensjon (n=18) 
	AP (n=22) 
	 
	 
	 
	 
	 
	Mottatt behandling 
	 
	7 (4,8%) 
	10 (55,6%) 
	0 
	Psykososial
	 
	intervensjon 
	21 
	1 (16,0%) 
	2 (11,1%) 
	14 (63,6%) 
	AP  
	 
	20 
	11 (52,4%) 
	4 (22,2%) 
	2 (9,0%) 
	AP+ Psykososial intervensjon  
	 
	13 
	2 (9,5%) 
	2 (11,1%) 
	 6 (27,3%) 
	Ingen 
	 
	  Forkortelser: AP: Antipsykotika
	 
	Tabellen beskriver kumulativ antipsykotikadose i olanzapin-ekvivalenter ved 6 måneder i Francey 2020 (19):
	Kumulativ antipsykotikadose 
	Randomiseringsgrupper 
	Antall pasienter 
	Standardavvik 
	Gjennomsnitt 
	 
	41 
	418,6 
	269,8 
	Placebo 
	40 
	539,5 
	726,0 
	Antipsykotika 
	 
	Tabellen viser andelen som mottok tilleggsbehandling i løpet av 6 måneder i Francey 2020 (19): 
	Randomiseringsgrupper
	 
	P-verdi 
	Antipsykotika 
	Placebo 
	 
	 
	 
	 
	Tilleggsbehandling 
	0,83 
	20,0 
	22,0 
	Benzodiazepiner 
	 
	0,22 
	42,5 
	56,1 
	Antidepressiva 
	 
	0,16 
	0 
	4,9 
	Stemningsstabilisator 
	 
	Vedlegg 6: FESFS delskårer
	Antipsykotika sammenlignet med psykososial intervensjon
	Kombinasjonsbehandling med antipsykotika og psykososial intervensjon sammenlignet med psykososial intervensjon (monoterapi)

	Morrison og kollegaer (47) målte sosial fungering med kartleggingsverktøyet, FESFS hvor de måler både evner og frekvens for hvert spørsmål. Det ble kun oppgitt delskårer for dette utfallet. Effektestimatene for de ulike delskårene indikerte ingen til svært liten forskjell mellom intervensjonsgruppene ved 6 måneder. Vi har ikke vurdert vår tillit til dette utfallet ettersom det ikke ble oppgitt totalskår. For detaljer om effektestimatene se figur 8 og figur 9./Figur 8: Forskjell i gjennomsnittsskår for FESFS ability mellomintervensjonsgrupper ved 6 måneder./Figur 9: Forskjell i gjennomsnittsskår for FESFS frequency mellomintervensjonsgrupper ved 6 måneder.
	Morrison og kollegaer (47) målte sosial fungering med kartleggingsverktøyet, FESFS hvor de måler både evner og frekvens for hvert spørsmål. Det ble kun oppgitt delskårer for dette utfallet. Effektestimatene for de ulike delskårene indikerte ingen til svært liten forskjell mellom intervensjonsgruppene ved 6 måneder. Vi har ikke vurdert vår tillit til dette utfallet ettersom det ikke ble oppgitt totalskår. For detaljer om effektestimatene se figur 10 og figur 11. 
	Figur 10: Forskjell i gjennomsnittsskår for FESFS ability mellomintervensjonsgrupper ved 6 måneder. AP= Antipsykotika, PI= psykososial intervensjon/
	Figur 11 Forskjell i gjennomsnittsskår for FESFS frequency mellomintervensjonsgrupper ved 6 måneder. AP= Antipsykotika, PI= psykososial intervensjon
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