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FORORD

Gode kolleger!

2017 har veert et nytt spennende og produktivt ar for forskningen i divisjon
psykisk helsevern i Helse Bergen. Forskningsaktiviteten, rapportert i CRIStin viste
69 tellende publikasjoner fra divisjonens forskere, som er en svak oppgang fra
2016. | fjor fikk vi en ny PhD grad ved forsker Liv Solrunn Mellesdal basert pa
hennes langvarige og iherdige innsats i det store SIPEA-prosjektet. Prosjektet
inkluderer 7000 pasienter innlagt i psykiatrisk akuttmottak (PAM) i Helse Bergen
over en periode pa 10 ar. Vi gratulerer! Fra Helse Vest ble det hgsten 2017 tildelt
to nye PHD stipend. Ett til psykoseforskningsgruppen knyttet til NorPEPS-
studien, mens det andre gledelig nok gikk til vare kollegaer pa kompetanse-
senteret (SIFER) for prosjektet: Medisinsk behandling av ADHD varierer betydelig
mellom BUPer: Hvilken forskrivningsrate gir best prognose? Vi gleder oss ogs& over at ECT-
forskningsgruppen fikk tildelt et nytt flerarig prosjekt i samarbeid med radiologisk avdeling. Dette er
ECT- forskernes tredje flerarige bevilgning de siste 10 arene, som na ogsa omfatter verdens starste
internasjonale ECT forskningsnettverk. OCD-forskningsgruppen utmerket seg igjen med nye
suksesshistorier. | fjor fikk de en tildeling pd 20 millioner kroner fra programmet for Klinisk
behandlingsforskning knyttet til den nasjonale sgknaden: «Changing mental health care: The
concentrated treatment format», samt en bevilgning fra Kavli-fondet for spredning av 4-dagers formatet
til barn og unge. Behandlingsmetoden ble spredd til Island, og i lgpet av to uker behandlet prosjektet
100 pasienter ved Oslo Universitetssykehus, og fiernet dermed ventelistene for OCD-behandling. Pa
slutten av fjoraret fikk de ogsa en invitasjon fra Bergens Forskningsstiftelse til & sgke om & etablere
Bergen Center for Brain Plasticity, s& det er spennende tider. Den store INTROMAT-studien viser ogsa
hay aktivitet, og det arbeides iherdig sammen med industrien med & utvikle nye digitale lgsninger for
behandling av pasienter med angst, depresjon, ADHD og bipolar lidelse. Prosjektet vekker nasjonal og
internasjonal  oppmerksomhet, og er ogsda omtalt i den nasjonale sykehusplanen.
Psykoseforskningsgruppen starter i &r opp som partner pa vegne av divisjonen i det nasjonale senteret
for fremragende forskning, NORMENT. | den forbindelse har de allerede fatt pa plass en ny postdoktor
som skal arbeide med stamcelleteknologi for & utvikle hjerneceller til bruk i psykiatrisk forskning. De har
ogsa fatt pa plass to nye stipendiater som skal forske pd det medikamentfrie behandlingstiloudet i
Bergensregionen.

| lgpet av 2017 har divisjonen utarbeidet en ny forskningsstrategi som skal gjelde for 2018-2022. Det blir
enda mer fokus pa klinikk-neer, integrert forskning i hele divisjonen. | tillegg er det etablert offisielle
forskergrupper i divisjonen for & synliggjare vare «flaggskip». Til slutt gjenstar det bare & gnske alle
hjertelig velkommen til forskningens dag 23. mai 2018. Vi ser spesielt frem til & hgre fra professor Povl
Munk Jgrgensen, som pa vegne av vart regionale samarbeid gjennom forskningsnettverket
PsykNettVest, i lgpet av de siste 3 arene har loset tre kull av regionens unge, lovende forskere gjennom
et opplaeringsprogram i forskning. Det blir ogsa en presentasjon fra en av vare samarbeidspartener i
bipolarforskningsgruppen gjennom mange ar, professor Michael McCarthy fra University of California,
San Diego. | fjor gikk prisen for arets publikasjon til Tone E.G. Henriksen for hennes oppdagelse av
oransje brller i behandlingen av maniske episoder for artikkelen: Blue-blocking glasses as additive
treatment for mania: A randomized placebo-controlled trial. Nina Mgrkved fikk posterprisen knyttet til
prosjektet Barndomstraumer ved psykoselidelser og ruslidelser presentert pa International Congress on
Schizophrenia research i San Diego i april 2017. Vi ser med spenning frem til & fa vite hva som blir arets
publikasjon og poster, plukket ut av vare gode kollegaer i Helse Fonna og Helse Stavanger.

Vel mgtt og beste hilsen,

&
P

Ketil J. @degaard, Forskingssjef, professor dr.med.
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DOKTORGRADER

Liv Mellesdal: Predictors of suicidality and self-harm related
admissions to psychiatric and general hospitals

Tidspunkt og sted for prgveforelesningen:
22. november 2017, kl. 10.45.

Oppgitt emne: “Forstaelse og definisjoner
av selv-skadingens funksjon gjennom
tidene: modeller og teoridannelse og
betydningen for den  kliniske og

forskningsmessige praksis."
Sted:  Auditoriet,  Sandviksleitet 1,
Sandviken Sykehus.

Foto: MD Studio

Tidspunkt og sted for disputasen:
22. november 2017, kl. 12.30.
Sted:  Auditoriet, Sandviksleitet 1,

Personalia:
Liv Mellesdal er psykiatrisk sykepleier. Hun
har hovedfag i sykepleievitenskap fra

L . ndviken Sykehus.
Universitet i Bergen (2002) og er ansatt i Sandviken Sykehus
Divisjon psykisk helsevern, Haukeland )

L ) Kontaktpersoner:
universitetssykehus. Hun har hovedsakelig Liv Mellesdal

arbeidet ved psykiatrisk akuttavdeling. Fra
2005 har hun veert daglig leder av SIPEA-
studien  («Suicidality in  Psychiatric
Emergency Admissions»), som er en
oppfalgingsstudie  av  akuttpsykiatrisk
innlagte pasienter. Veiledere har veert
professor Hugo A. Jargensen og professor
Lars Mehlum.

Telefon: 909 76 137
E-post: Liv.Mellesdal@helse-bergen.no

Innleggelser i psykiatriske akuttavdelinger er ofte relatert til selvmordsrisiko. Likevel har det veert
mangelfull kunnskap om hvor hyppig slike innleggelser skjer og hva som kjennetegner pasienter som
innlegges i psykiatrien med denne begrunnelsen. Det har ogsa manglet kunnskap om hvor stor andel
av pasientene som skader seg selv alvorlig etter utskrivning fra psykiatrien.

Mellesdal og hennes kolleger har undersgkt selvskade og selvmordsforsgk etter psykiatrisk
innleggelse i en forlgpsstudie av nesten 3000 akuttpsykiatrisk innlagte pasienter. Avhandlingen viser
at over halvparten av de psykiatriske innleggelsene var begrunnet med selvmordsrisiko. Den viser
ogsa at jo flere reinnleggelser pasientene hadde, desto oftere var selvmordsrisiko medvirkende til
innleggelsen. | lgpet av det farste aret etter utskrivning ble én av ti pasienter innlagt minst en gang i
somatisk sykehus for behandling av selvskade eller selvmordsforsgk. Pasienter som hadde veert
psykiatrisk innlagt pa grunn av selvmordstanker eller -planer, eller etter & ha skadet seg selv, hadde
spesielt stor risiko for & skade seg alvorlig. Noen av hendelsene som resulterte i somatisk
sykehusinnleggelse skjedde under psykiatrisk reinnleggelse og i perioder med hyppig poliklinisk
oppfalging. Dette kan henge sammen med tettere oppfelging i perioder med antatt hay risiko.



En av delstudiene gir et neerbilde av ca. 300 pasienter som ble psykiatrisk innlagt pa grunn av
selvmordsrisiko. | lgpet av et halvt ar etter utskrivning ble nesten en av fem pasienter i denne
gruppen somatisk innlagt for behandling av selvskade eller selvmordsforsgk. Delstudien fokuserer
spesielt pa pasienter med diagnosene borderline personlighetsforstyrrelse (BPD) og posttraumatisk
stresslidelse. Sistnevnte gruppe hadde nesten like stor risiko for & skade seg selv alvorlig som
pasienter med BPD. Et viktig funn i denne studien er at mangelfull fglelsesmessig regulering,
uavhengig av diagnose, hadde betydning for antall somatiske innleggelser pa grunn av selvskade eller
selvmordsforsgk.

Avhandlingen kan ikke si noe om effekten av behandlingen pasientene fikk, men funnene indikerer at
behandling som kan hjelpe pasientene med a regulere fglelser, og andre tiltak som retter seg direkte
mot & forebygge selvmordsatferd, er viktig uansett diagnose.



RAPPORT FRA VARE FORSKINGSOMRADE

Psykoseforskningsgruppen (Bergen Psychosis Research Group)

Ledes av professor Erik Johnsen, i samarbeid med Rune A. Kroken og Else-Marie Laberg.

Oppnadde mal i 2017

= Innvilget sgknad til Helse Vest om PhD-stipend tilknyttet «the Norwegian Prednisolone in
Early Psychosis Study (NorPEPS)».

» Tildeling av midler fra Helse Vest til PhD-stipend tilknyttet kvantitativt forskningsprosjekt pa
medikamentfrie behandlingsforlgp.

Mal for 2018

= Oppstart som partner i SFF NORMENT juli 2018

= Oppstart av NorPEPS

= Oppstart av Medikamentfri-forskningsprosjektet

= Minst fem publikasjoner fra «Best Intro-studien»

= Innlevering av doktorgradsarbeid for vurdering for minst én PhD-stipendiat.
= Tilslag pa minst én sgknad om ekstern forskningsfinansiering

Sammendrag av forskningsaktiviteten i 2017

Hovedaktiviteten har i 2017 veert knyttet til avslutning av «Bergen psykoseprosjekt 2/ the Bergen-
Stavanger-Innsbruck-Trondheim (Best Intro) study», og oppstart av prosjektet «Neuroinflammation
in adolescent psychosis project (NAPP)», i dagligtale «Ungdomskohorten». Siste studiedeltaker i BP2/
Best Intro gjennomgikk siste oppfalgingstidspunkt i desember 2017. Prosjektet har en todelt
malsetning, nemlig & undersgke sammenhenger mellom blant annet symptomer, bivirkninger,
hjernefunksjoner og sykdomsmarkgrer for a utvide patologiforstaelsen ved psykoselidelser
(kohortdelen av studien), og a sammenligne tre antipsykotiske legemidler uavhengig av
legemiddelindustri med fokus pa effekter og bivirkninger. Prosjektet gjennomferes i naert samarbeid
med prof. Vidar M. Steens gruppe (genetikk) og prof. Kenneth Hugdahl gruppe (strukturell og
funksjonell hjerneavbildning), og er assosiert med NORMENT senter for fremragende forskning.
Forskningsproblemstillinger dreier seg blant annet om medisineffekter, hallusinasjoner,
barndomstraumer, rus, depresjon og selvmords-problematikk, betennelsesmarkgrer, og pavirkning
av fettstoffer i blod.

NAPP-studien startet inklusjon i 2017, og deltakerne er mellom 12 og 25 ar gamle. Formalet med
studien er & skaffe gkt kunnskap om psykoselidelser, og hvordan betennelsesfaktorer og gkt aktivitet
i immunforsvaret kan ha betydning for enkelte med psykoselidelse. Prosjektet skjer i samarbeid med
forskere ved Bergen fMRI gruppe — Renate Gruner, Dr Einar Martens forskningsgruppe for biologisk
psykiatri — Vidar Steen, og professor Silke Appel ved Inflammasjonsforskningsgruppen i Klinisk
Institutt 2 og som er knyttet til Broegelmann Reseearch Laboratory.

Forskningsgruppen deltar ogsa i «the European Long-acting Antipsychotics in Schizophrenia Trial
(EULAST)», som er en uavhengig europeisk randomisert sammenligning av antipsykotiske legemidler i
henholdsvis tablett- og depotform, og med oppfalging i opptil halvannet ar. Formalet er & undersgke
hvilken administrasjonsform av antipsykotisk medisin som gir flest fordeler for brukerne.
Forskergruppen er videre involvert i prosjektet «Placebo-controlled trial in subjects at Ultra-high Risk
for Psychosis with Omega-3 fatty acids in Europe (PURPOSE)». Dette er en uavhengig europeisk
randomisert multisenterstudie som skal undersgke om omega-3-fettsyrer beskytter mot utvikling av
psykose hos ungdom med hgy risiko for psykoseutvikling.



Forskergruppen har i 2017 ogsa forberedt oppstart av prosjektene «the Norwegian Prednisolone in
Early Psychosis Study (NorPEPS), som mottok prosjektstgtte i 2016 for de neste tre arene, og
oppstart av «Medikamentfri-forskningsprosjektet».

Stemningslidingar

| Igpet av 2017 ble det bestemt & opprette en ny formell forskningsgruppe kalt Bergen bipolar og
depresjonsforskning (BBDF) fra 2018. Forskningsgruppen bestar av samarbeidende forskere med
felles prosjekter innen stemningslidelser i divisjonen. For 2017 rapporteres her aktiviteter knyttet
til satsningsomradet stemningslidelser.

Pagaende prosjekter og publikasjoner knyttet til disse i 2017

e The Pharmacogenomics of Bipolar Disorder study (PGBD): identification of genes for
lithium response in a prospective sample. (Prosjektleder: Ketil J. @degaard)
0 Using iPS Derived Neurons and GWAS Together to Identify Genes for Lithium
Response, May 2017, Biological Psychiatry 81(10):5285-5286
o0 The Pharmacogenomics of Bipolar Disorder Study: A Combined Analysis Of Ips
Neuronal Expression And Gwas Data Identifies Cbarp And Card19 As Associated
With Lithium Response, January 2017, European Neuropsychopharmacology
27:5485-5486
e Monitorering av bipolar lidelse ved sensorteknologi. (Prosjektleder: Ketil J. @degaard)
e Effects of ECT in treatment of depression: a prospective neuroradiological study of acute
and longitudinal effects on brain structure and function. (Prosjektleder: Ketil J. @degaard
og Leif Oltedal)
0 The effect of electroconvulsive therapy (ECT) on serum tryptophan metabolites,
October 2017, European Neuropsychopharmacology 27:5632-5633
0 Hippocampal Tissue Properties, as Evaluated by Flair and Susceptibility Weighted
Imaging in a Preliminary Sample of Patients Treated with ECT, May 2017,
Biological Psychiatry 81(10):5105-5106
o Lipidomics in Patients Receiving ECT, May 2017, Biological Psychiatry 81(10):5259
0 Reduced serum lipid levels in patients receiving ECT - preliminary findings, March
2017, Brain Stimulation 10(2):370

e Treatment-resistant bipolar depression: a randomized controlled trial of electroconvulsive
therapy versus algorithm-based pharmacological treatment. (Prosjektleder: Ute Kessler)

0 Right unilateral electroconvulsive therapy does not cause more cognitive
impairment than pharmacologic treatment in treatment-resistant bipolar
depression: A 6-month randomized controlled trial follow-up study, December
2017, Bipolar Disorders

e The Global ECT-MRI Research Collaboration (GEMRIC): Establishing a multi-site
investigation of the neural mechanisms underlying response to electroconvulsive therapy.
(Prosjektleder: Leif Oltedal)

0 The Global ECT-MRI Research Collaboration (GEMRIC): Establishing a multi-site
investigation of the neural mechanisms underlying response to electroconvulsive
therapy, February 2017, Neurolmage: Clinical 14(C)

o0 Establishing a Multi-Site Investigation of the Neural Mechanisms Underlying
Response to Electroconvulsive Therapy, May 2017, Biological Psychiatry
81(10):5182-5183



e Aktigrafi og hjerteratevariabilitet ved stemningslidelser. (Prosjektleder: Ole Bernt Fasmer)

0 Electro-acupunctue at Jianishi (PC5) and Neiguan (PC6) alters heart rate variability
(HRV) in frightend volunteers, December 2017, African Journal of Traditional,
Complementary and Alternative Medicines 15(1):98, Variability of activity
patterns across mood disorders and time of day, December 2017, BMC Psychiatry
17(1)

0 Actigraphic assessment of motor activity in acutely admitted inpatients with
bipolar disorder S-029, May 2017, Conference: 19th Annual Conference of the
ISBD, At: Washington DC

o0 Apilot study to determine whether combinations of objectively measured activity
parameters can be used to differentiate between mixed states, mania, and
bipolar depression, March 2017

e Reseptregisterforskning: Stemningslidelser og samsykelighet (Prosjektleder: Anders Lund)
o Diabetes is associated with decreased migraine risk: A nationwide cohort study,
December 2017, Cephalalgia.

e Blue-blocking glasses as additive treatment for mania: A randomized placebo-controlled
trial (Prosjektleder: Tone E.G.Henriksen)
e Kognisjon og stemningslidelser (Prosjektleder: Asa Hammar)
o Cognitive and affective remediation training for mood disorders, Aust N ZJ
Psychiatry, April 2017.
0 Subjective Memory Immediately Following Electroconvulsive Therapy, J ECT, June
2017.

Nye prosjekter/bevilgninger tildelt 2017

e Optimizing response to Li treatment through personalized evaluation of individuals with
bipolar | disorder: the RLINK Initiative (EU:Horizon-2020, 5 &r) (Prosjektleder: Ketil J.
@degaard)

e Structural brain changes induced by electroconvulsive therapy (ECT) — can the clinical
outcome be explained? Can response to treatment be predicted? (Helse-Vest, 3 ar)
(Prosjektleder: Leif Oltedal)

Barn og unge (PBU):

Vi har flere medarbeidere som er involvert i ulike forskningsprosjekter. Prosjektene PBU er
involverte i, er delvis eid av PBU, delvis av andre. Den siste kategorien vil vi ikke g& neermere inn
pa her. Noen prosjekter er vel etablerte, andre er i oppstartsfasen. Medarbeidere i PBU hadde til
sammen 23 vitenskapelige publikasjoner i 2017. Videre 4 PhD kandidater og 3 forventes
ferdigstillelse ila 2018, og flere medarbeidere har hatt poster innlegg.

Kartlegging og behandling- angst hos barn og voksne (ATACA), barnedelen av studien

Gjennom en randomisert, kontrollert studie der 182 barn i alderen 8-15 ar og deres foresatte
deltok, ble effekten av en kognitiv atferdsterapeutisk behandlingsmodell for angstlidelser evaluert
ved 7 barne- og ungdomspsykiatriske poliklinikker i Helseregion Vest. Prosjektet pagikk i 2008-
2011, og en 3-5 ar oppfalging ble ferdigstilt i 2014. Prosjektet har hatt to eksternt finansierte PhD
som er ferdigstilte, og en Helse Vest-finansiert PhD-stipendiat (Arne Kodal) med planlagt disputas



1.6.18. 20 artikler er sa langt publisert i fagfellevurderte tidsskrifter. Overlege, PhD, Gro Janne
Wergeland er prosjektleder.

Barn eksponert for rus i svangerskap

Prosjektet falger opp en kohort av barn for a se pa ulike langtidskonsekvenser av ruseksponering
under svangerskap, slik som generell utvikling og helse, hjernemorfologi og -funksjon. | 2017
hadde prosjektet to Helse Vest-finansierte PhD-stipendiater (Eivind Sirnes og Lisbeth Sandtorv)
planlagt disputas for begge i 2018. Irene Elgen leder prosjektet som er et samarbeid med KORFOR.

Musikkterapiens betydning i en barnepost

Guro Klyve er PhD kandidat og leder prosjektleder og undersgker bruk av musikkterapeut pa
Barneposten i PBU. Dette er et samarbeid med Gamut.

Klinikk pa tvers — Tjenester pa Tvers

Dette er et prosjekt hvor det planlegges a kartlegge barn med behov for helsetjenester fra bade
somatikk og psykisk helsevern og deres vei (forlgp) gjennom helsevesenet
(helsetjenesteforskning). Irene Elgen er prosjektleder. Prosjektet mottok innovasjonsmidler fra
Helse Vest 100.000 kr i 2017.

Fra bekymring til henvisning — og veien videre

Prosjektet, som er i piloteringsfasen, skal innhente opplysninger (sparreskjemadata) fra foreldre
til barn som er henvist til BUP med mistanke om ADHD og/eller angstlidelse for a avdekke mulige
«flaskehalser» i det kommunale hjelpeapparatet som forsinker henvisningen til BUP
(helsetjenesteforskning). | tillegg skal sparreskjemadata fra foreldrene under og etter kontakten
med BUP gi informasjon om pasient-forlep og brukertilfredshet for en 5-arsperiode etter
henvisningen. Prosjektet mottok NOK 250 000 i stgtte fra NEVSOM i 2016. Ingvar Bjelland er
prosjektleder.

Dialogbasert tidlig oppdagelse (DBED)

Prosjektet har som mal & utvikle og evaluere en ny mate a oppdage bekymringsfull emosjonell og
eller atferdsmessig utvikling hos barnehagebarn. | motsetning til tradisjonell screening tar DBED
utgangspunkt i bekymring for det enkelte barn som allerede finnes hos foreldre og/eller
barnehagepersonell. Forhadpentligvis vil metoden veere like effektiv for oppdagelse som
tradisjonell screening (malt med the Strenght and Difficulties Questionnaire), men mer
brukervennlig/-akseptert. Det vil bli gjort en feasibility undersgkelse i lgpet av varen 2018. Ingvar
Bjelland er prosjektleder.

ADHD ved Tyrosinemi: Mulige arsaksmekanismer og implikasjoner for behandling og
prognose

Mal for prosjektet er & undersgke om det er en sammenheng mellom den metabolske lidelsen
Tyrosinemi type 1 (T1) og ADHD-symptomer, og i sa fall, hva som er mekanismene bak dette.
Forelgpige data pa gruppen med T1 i Norge tyder pa at det er en assosiasjon mellom niva av
tyrosin i blod og uoppmerksomhet. Dette kan i sa fall ha implikasjoner for forstaelse og
behandling av gruppen med T1, samt gi viktig informasjon om arsaksmekanismer ved ADHD.
Prosjektet er et samarbeid mellom Seksjon for utviklingsforstyrrelser i PBU, prosjektleder Helene
Barone (Irene Elgen), Rikshospitalet og K.G. Jebsen senter for nevropsykiatriske lidelser.

Internett basert kognitiv atferds terapi (IKAT) for barn og unge

Dette er et samarbeidsprosjekt mellom PBU og Intromat. Et australsk internett basert
angstmestringsprogram (Chilled) er blitt oversatt og filmet og skal fremover piloteres i en av PBU
sine poliklinikker. Linda Helen Flygel Knudsen leder prosjektet.



Lavterskeltiltak for unge med angst: Implementeringsstudie

Prosjektleder PhD stipendiat Elisabeth Husabg. Malet med implementeringsstudien er a
identifisere faktorer som bidrar til at evidensbaserte lavterskeltiltak for unge med angst gir
positive resultater. Studien utgar fra LIST-prosjektet, som er en randomisert kontrollert studie der
effekten av kognitiv atferdsterapi gitt av skolehelsetjenesten til ungdommer med angst evalueres.
Implementeringsstudien er et samarbeid med Psyk.Div., Gro Janne Wergeland og RKBU.

Kvalitetsforbedrings-prosjekt: Fgrskolebarn ved En poliklinikk: Fra henvisning til diagnose

Utvikling av et farskoleteam ved en poliklinikk med gnske om a redusere utredningstiden og
forbedre kvaliteten pa utredning og behandling. Prosjektleder er overlege Inger L. Danielsen i
samarbeid med Irene Elgen. Revidert artikkel er innsendt Nordic J Psychiatry.

Innovasjonsprosjekt: Bruk av sykepleier ved utprgving av sentralstimulantia.

1 2017 har en poliklinikk (BUP @yane) pilotert bruk av sykepleier ved utprgving av
sentralstimulantia for barn med ADHD. Det arbeides med systematisk evaluering.

OCD-teamet

OCD-teamet, ledet av professor Gerd Kvale, har ogsa i 2017 oppnadd malene vi hadde satt oss, og
vi vil spesielt trekke frem fglgende hgydepunkter:

Fjernet ventelistene ved OUS pa dugnad

Oslo universitetssykehus, OCD spekter poliklinikken, hadde hgsten 2016 opparbeidet ventelister
pa 100 pasienter med behandlingstrengende tvangslidelse. Avdelingen har normalt kapasitet til &
behandle 70 pasienter pa et ar. | denne krevende situasjonen sa vi muligheten av a lage en
dugnad ved & kombinere oppleering i «4-dagers behandlingen» med avvikling av ventelistene.
https://www.dagensmedisin.no/artikler/2017/03/06/kutter-ventelister-pa-dugnad/

| lapet av to uker fikk alle venteliste-pasientene behandling. Resultatene, som var helt parallelle til
det vi har oppnadd med 4-dagers behandlingen, er na under publisering.

4-dagersbehandlingen til Island

Etterspgrselen etter «Bergen 4-day treatment» (B4DT) er stor, bade nasjonalt og internasjonalt,
og ferste land ut til & tilby B4DT, var Island https://www.youtube.com/watch?v=4h5uWnISY1M
Ogsa her er resultatene helt parallelle til det vi har oppnadd i Norge.

Far tidsskjema pa “The Difficult to Treat Anxiety Patient: New Treatment Approaches”

Vi leder det nasjonale prosjektet (NASATS-finansiert) The difficult to treat anxiety patient. New
treatment approaches, der vi i hovedstudien klarte & inkludere og ferdigbehandle 160 pasienter,
fire maneder fer tidsfristen. Dette hadde aldri vaert mulig uten svaert kompetente og dedikerte
medarbeidere i alle ledd. Vi har hatt «No data left behind» som motto, og har na et datasett som
er nesten helt uten hull.

«Changing the Specialist Mental Health Care: The Concentrated Treatment Format”

| november 2017 fikk vi den gledelige nyheten om tildeling av 20 mill pa programmet Klinisk
behandlingsforskning til den nasjonale sgknaden: «Changing mental health care: The
concentrated treatment format» https://www.dagensmedisin.no/artikler/2017/11/24/20-
millioner-til-intensiv-angstbehandling/ Det nasjonale prosjektet ledes av Helse Bergen med




Molde DPS, Nidaros DPS, Solvang DPS, OCD spekter poliklinikken pa Gaustad og
Finnmarkssykehuset som partnere.

Endringer i nevrale nettverk og strukturer som fglge av 4-dagersbehandlingen

| 2017 sluttfgrte vi den farste fMRI- studien gjennomfart pa 4-dagers behandlingen, og
resultatene vil analyseres og publisering starte 2018.

Invitasjon til a etablere «The Bergen Center of Brain Plasticity»

Fordi 4-dagers behandlingen er sa konsentrert og fordi den gir sa stor og varig klinisk endring, er
den sveert velegnet for & studere basale mekanismer for hjernens plastisitet
https://www.youtube.com/watch?v=_0iNr2G2VQA . Desember 2017 fikk vi invitasjon fra Bergens
Forskningsstiftelse om & sgke om midler til & etablere Bergen Center for Brain Plasticity. Senteret
er tenkt & bli en storsatsing forankret i HUS, med UiB inne som partner.

Spredning til barn og unge

Kavli fondet har gitt tilskudd til spredning av 4-dagers behandlingen til andre helseregioner og til
andre angstlidelser. Ogsa her er vi i rute med en sveert viktig og gledelig satsning
https://kavlifondet.no/category/projects/research-projects/behandling-av-tvangslidelser-norge/

Fra OCD-team til «4-dagers klinikk»

OCD-teamet, som ble etablert i 2011, har hatt en formidabel vekst. Vi leder na store nasjonale og
internasjonale forskningsprosjekt og sitter i farersetet nar 4-dagers behandlingen spres nasjonalt
og internasjonalt. Samlet har den utrolige utviklingen fremtvunget en organisatorisk
knoppskyting: Mens OCD-teamet fortsetter med sine kliniske oppgaver som et sentralisert og
spesialisert team for behandling av tvangslidelser hos voksne, administrerer og leder «4-dagers
klinikkenx forskningsprosjektene og arbeid og oppgaver knyttet til nasjonal- og internasjonal
spredning.

Psykisk helse og teknologi

i
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| 2017 har Intromat hatt god progresjon i prosjektet, vare visjoner har blitt konkretisert i
arbeidsplaner og alle casene er pabegynte.

Prosjektet har primeert jobbet med prototyper i de ulike casene, og startet pa slutten av 2017
klinisk testing av VR for ungdom som er redd for & snakke foran klassen.

WP 1, arbeidspakkeleder Jim Tarresen — WP 1 har jobbet med bruk av sensordata og
maskinlaering for a bygge prediktive modeller. | 2017 jobbet WP 1 med domeneekspertene i
Bipolar casen, Sosial angst casen og ADHD casen.

WP 2, arbeidspakkeleder Frode Guribye — | WP 2 jobbes det med prototyper for
behandlingsmoduler relater til de kliniske casene | prosjektet. |1 2017 har to caser veert prioritert;
ADHD case og Sosial Angst case.

WP3, arbeidspakkeleder Yngve Lamo — | 2017 har WP 3 jobbet med etablering av ngdvendig
infrastruktur for eksperimentering av ny IKT for psykisk helse.

WP 4, arbeidspakkeleder Tine — 1 WP 4 jobbes det med alle de kliniske casene.

= ADHD case — | 2017 har kliniske behov blitt avdekket i et tett samarbeid mellom eksperter
med brukererfaring, helseforskere, it-forskere og industripartnere.

= Sosial Angst case — | 2017 har Intromat utviklet et virtual reality klasserom for
ungdomsskoleelever. VR casen pabegynte klinisk testing av ungdom med sosial angst i
2017 og vil fortsette dette arbeidet i 2018.

= Depresjons case — Depresjonscasen startet opp hgsten 2017 og har brukt tiden pa a
vurdere kliniske behov i tett samarbeid med klinikere og tidligere pasienter.

= Bipolar case — Bipolarcasen jobbet i 2017 med datainnsamling av aktivitets- og
stemmedata fra inneliggende pasienter i manisk fase.

= Gynekologisk kreft case — Gynekologisk kreft case ble startet opp hgsten 2017 og har
brukt tiden pd & vurdere kliniske behov i tett samarbeid med klinikere og tidligere
pasienter.

WP 5, arbeidspakkeleder Yngvar Skar — | WP 5, Exploitation, jobbes det blant annet med
innovasjonspotensialet i behandlingene som blir utviklet i Intromat. Exploitation plan versjon 2 ble
ferdig var 2017 og bestar av en liste med potensielle leveranser i form av software og Klinisk
innhold. Alle partnere fra neeringslivssektoren har bidratt i dialogen for & avdekke alle muligheter
for kommersialisering som finnes i prosjektet.

Prosjektet har i lgpet av 2017 ansatt fire phd kandidater og tre post doc stillinger, fem fra
helsefeltet og to fra it-feltet.

| november 2017 besluttet en enstemmig generalforsamling & innlemme Telenor i
Intromatkonsortiet, som na bestar av 15 partnere. Simula Research Laboratory AS trakk seg som
partner i juni 2017.

Intromat har holdt flere Workshops, blant annet har Dr. Adam Geraghty fra University of
Southampton holdt en workshop pa temaet «The Person-Based Approach to development,
testing and implementation; Ensuring effective user engagement with digital interventions».



Intromat har ogsa hatt Liam Peyton fra University of Ottowa pa et gjesteforskeropphold knyttet til

WP 3.

Formidling

| 2017 har prosjektet hatt flere oppslag i massemedia, hele 31 brukerrettede formidlingstiltak og
Intromat er kreditert pa flere artikler. Prosjektet har ogsa flere naeringsrettede FOU resultater,
blant annet to Virtual Reality prototyper og en plattform for forskning pa mental helse.

Hasten 2017 deltok flere av Intromats forskere pa ISRII i Berlin der de presenterte eller hadde
poster. Prosjektet holdt ogsa en forskersamling pa Finse i september for & samle alle forskerne i
prosjektet og jobbe med samhandling pa tvers av arbeidspakker og caser.

Forskningsradet

Intromat er finansiert av Norges Forskningsrad. Det totale budsjettet er pa 74 millioner kroner, hvor 48 millioner kommer fra
Forskningsradet. Prosjektperioden er fra 1.9.2016 til 31.12.2021.

Prosjekteier er Helse Bergen HF, Haukeland Universitetssykehus. Prosjektet er organisert som et konsortium med en konsortiumavtale
mellom alle partnerne i prosjektet. Prosjektleder er Tine Nordgreen, administartiv leder er Kristine Fonnes Grifiin

Intromatprosjektet er delt opp i seks arbeidspakker og fem caser

Arbeidspakker
- WP1: Patient monitoring and support system.
Arbeidspakkeleder: Jim Tarresen, UiO

- WP 2: Patient treatment modules.
Arbeidspakkeleder : Frode Guribye, UiB

- WP 3: core clinical process
Arbeidspakkeleder : Yngve Lamo, HVL

- WP 4: Clinical testing
Arbeidspakkeleder : Tine Nordgreen, Helse Bergen

- WP 5: Exploitation
Arbeidspakkeleder :Yngvar Skar

- WP 6: Managment and dissemination
Arbeidspakkeleder : Tine Nordgreen, Helse Bergen

Caser
1. Relapse prevention for bipolar disorder.
Domeneekspert: Ketil @degaard

2. Cognitive training in Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD).

Domeneekspert: Astri Lundervold

3. Job-focused treatment for depresion in adults.
Domeneeksperter: Asa Hammar and Tine Nordgreen

4. Early intervention and treatment for social
anxiety disorder in adolescents.

Domeneeksperter: Asle Hoffart and Tine Nordgreen

5. Psycho-sacial support for women recovering from
gynecological cancer.

Domeneekspert: Henrica Werner




ARSRAPPORTER — HELSE VEST*

911793 - The Neurophysiology of Auditory Hallucinations in
Schizophrenia

Ansvarlig person: Kenneth Hugdahl
Prosjektkategori: Apen prosjektstatte

Hovedsyftet med prosjektet er a gke forstaelse av de underliggende nevrobiologiske faktorer bak
hgrselshallusinasjoner ved schizofreni, med fokus pa bruk av MR teknologi for maling av
involverte signalstoffer, fremst glutamat og GABA og sakalt nevronal konnektivitet mellom
involverte cortikale omrader i hjernen.

Etter var farste publikasjon i 2015 som paviste at niva av signalstoffet glutamat er forhgyet i deler
av hjernen hos pasienter med hyppige og alvorlige hgrselshallusinasjoner (Hugdahl et al., Schiz
Res, 2015, 1612, 252-260), er dette blitt replisert i en nederlands studie som ble publisert i 2017
(Curcic-Blake et al., Progr. Neuropsychipharm & Biol Psychiatr, 2017, 78, 132-139). Uavhengig
replikasjon av forskningsfunn er viktige for validitet i funnene sa dette var et viktig bidrag til
forstaelse av de underliggende mekanismer. Det har vist seg at de videre analyser av
glutamat/glutamin data malt ved MR spektroskopi har veert en utfordring teknisk sett og dette
har forsinket prosjektet, sammen med redusert pasienttillgang. De resultater som er akkumulert i
prosjektet opp til og med 2017 er sammenfattet i to oversiktsartikkler (hugdahl, Balkan Medical
Journal, 2017; Hugdahl & Sommer, Schiz Bull, 2017) der vi har presentert en samlet modell som
knytter ulike forklaringsnivaer sammen, fra et klinisk til et celluleert niva, og der de seneste funn
mht signalstoffer som glutamat spiller en viktig rolle i forstaelsen av hvordan
harselshallusinasjoner oppstar i hjernen. To andre resulatter har utkristalliserts eg i 2017, det ene
resultatet dreies seg om maling av nervebaner, white matter tracts, som forbinder de omrader i
tinning og pannelappene med forhgyet nevronal aktivitet under en hallusinose. Disse data er
fremdeles under analyse, men forelgbige resultater viser at det er forandring i volum og lengde pa
nervefibrer som forbinder disse omradene hos pasienter med hyppge hgrselshallusinasjoner. Her
har vi obsevert forandringer i bade lengde og volum i nervefibrer samt forandringer i grad av
myelinesering, som er et indirekte mal pa nevronal impulshastighet. Et tredje resultat er at
corrtical konnektivitet viser seg a veere forstyrret i store nettverk i hjernen, noe som fremdeles er
under analyse, men forelgbige resultater viser at dynamikken mellom nettverk under hvile og
under oppgaveprosessering er annorledes hos pasienter med schizofreni enn kontrollpersoner,
der vi benyttet dikotisk lytting metoden som kognitiv variabel.

911820 - How do genetic, clinical and treatment factors affect
outcome in severe mental disorder
Ansvarlig person: Erik Johnsen

Prosjektkategori: Nasjonal satsning, Alvorlige psykiske lidelser
Sluttrapport

1 Hentet fra https://forskningsprosjekter.ihelse.net/




Bergen psykoseprosjekt 2 (BP2)/ Best Intro inngar i den nasjonale satsingen pa forskning pa
alvorlige psykiske lidelser, der ett prosjekt fra hver av helseregionene samarbeider om & belyse
problemstillingen hvordan genetiske, kliniske og behandlingsfaktorer pavirker utfallet av
lidelsene. Prosjektet har bidratt til flere publikasjoner. Bergen psykoseprosjekt 2 (BP2)/ the
Bergen-Stavanger-Innsbruck-Trondheim (Best Intro) study bidrar til det overordnete nasjonale
prosjektet ved at man i BP2 skal 1) A foreta en uavhengig av legemiddelindustri fase IV-studie
hvor en vil sammenligne effekter og bivirkninger av tre farmakologisk ulike antipsykotika; 2) A
koble genetiske og andre biomarkgrer samt hjernefunksjoner til observerte symptomer, effekter
og bivirkninger for & utvide forstaelsen av patologien ved schizofreni og andre lignende psykoser
BP2 ledes fra Helse Bergen, men ble i lgpet av 2012 blitt en multisenter- studie med undertittel
the Best Intro study der man sammenligner effekter og bivirkninger av moderne antipsykotiske
legemidler ved schizofreni og lignende psykoselidelser, og uavhengig av legemiddelindustri.
Studien representerer en pragmatisk, randomisert legemiddelsammenligning. Prosjektpasienter
folges i 1 ar med gjentatte kontroller i et translasjonelt design som innebzerer samtidig
omfattende klinisk og nevropsykologisk testing og blant annet strukturell og funksjonell
hjerneavbildning, hormon-, fettstoff- og betennelsesmarkgranalyser i blod, samt
arvestoffanalyser. Hensikten er & undersgke og sammenligne hvordan antipsykotiske
medikamenter forarsaker endringer av psykosesymptomer, hukommelse og oppmerksomhet, og
eventuelle bivirkninger, og & undersgke hvordan slike effekter og bivirkninger kan knyttes til
endringer i hjernens mikrostruktur, funksjon og nivd av signalstoffer, betennelsesmarkerer,
hormoner, og fettstoffer i blod, samt hvilke gener som aktiveres. Dette med det overordnete mal i
den nasjonale satsingen & bidra til gkt forstaelse av hvordan disse faktorene pavirker utfallet av
lidelsene, dvs. hvordan det gar med pasientene. Pasientinklusjonen har foregatt i Helse Bergen;
hos vare samarbeidspartnere i schizofreniforskergruppen ved Det medisinske universitet i
Innsbruck, @sterrike; ved Stavanger universitetssykehus; og ved St. Olavs Hospital i Trondheim.
Denne typen Kkliniske sammenligningsstudier av antipsykotika er viktig pa grunn av mer
representative pasientutvalg og betydelig lengre oppfelgingstid enn i klassiske randomiserte,
kontrollere legemiddelstudier, og at studien er uavhengig av kommersielle aktgrer. Videre er
koblingen fra kliniske fenomener til basale biologiske mekanismer viktig fordi medikamentenes
virkningsmekanismer i vesentlig grad er ukjente. Ut fra dagens kunnskap er det ikke mulig for den
enkelte pasient & forutsi hvilket antipsykotisk legemiddel som vil veere best med hensyn ftil
effekter og bivirkninger. Prosjektets overordnete mal er & frembringe kunnskap som gker
forstaelsen av det biologiske grunnlaget for psykoselidelser og som kan bidra til mer individuelt
tilpasset antipsykotikabehandling. Inklusjonen til BP2/ Best Intro er na avluttet, og siste deltaker
har mgtt til siste oppfelging. Man er na i ferd med a gjagre analyser i forhold til effektforskjeller av
medikamentene pa ulike symptommal, og pa underliggende biologiske mekanismer knyttet til
arvestoff og betennelsesfaktorer.

Nar analysene er ferdigstilte, forventer man at dette kan fa betydning for evalueringer knyttet til
preparatvalg til mennesker med psykose. Videre at bivirkningsfokuset i studien kan bidra til et
mer individuelt tilpasset behandlingsopplegg for mennesker med psykose. Forelgpige funn tyder
blant annet pa at medikamentene pavirker enkelte betennelsesfaktorer i blod, som igjen kan bli
viktige mal for fremtidig behandling.

Dette prosjektet ble starter far brukermedvirkning var etablert som fast praksis. Imidlertid har
Bergen Psychosis Research Group, som er forskergruppen ansvarlig for prosjektet, siden 2016
etablert referansegruppe erfaringskompetans ift psykoseforskning. Denne referansegruppen
deltar i mgter som omhandler alle faser av forskning knyttet til BPRG.



911840 - Langtidsoppfelging av barn etter angstbehandling

Ansvarlig person: Arne Kodal
Prosjektkategori: Doktorgradsstipend

Behandlingstrengende angstlidelser er vanlige hos barn og unge. Kognitiv atferdsterapi er en
effektiv behandling for angst lidelser, men langtidsvirkningen av denne gjenstar der mer usikkert
rundt. Fokuset for doktorgradsarbeidet er & undersgke langtidseffekten av kognitiv atferdsterapi
for angstlidelser hos barn.

Doktorgradsprosjektet er del av en randomisert kontrollert effektivitetsstudie av totalt 182 barn i
alderen 8-15 ar. Disse barn var diagnostisert med separasjonsangst, sosial fobi, eller generalisert
angst og mottok manualbasert kognitiv atferdsterapi for angstlidelsene sine i perioden 2008 —
2010 etter henvisning til syv barne- og ungdomspsykiatriske poliklinikker i Helse Vest.

”Subtyping social anxiety in youth”. Artikkelen undersgker mulige subtyper av sosial angst hos
barn og ungdom ved & se pa situasjoner barna frykter og situasjoner barna unngar. Anvendt
metodikk er SEM basert konfirmerende og eksplorerende faktoranalyse. Tre subyper av frykt
situasjoner kan identifiseres, henholdsvis benevnt «prestasjon», «observasjon» og «interaksjon»
subtyper. Unngaelse blir best beskrevet som én generell faktor. Dette kan ha implikasjoner for
diagnostisering og behandling.Kodal, A., Bjelland, I., Gjestad, R., Wergeland, G. J., Havik, O. E.,
Heiervang, E. R., & Fjermestad, K. (2017). Subtyping social anxiety in youth. Journal of Anxiety
Disorders, 49, 40-47.

"Long-term effectiveness of cognitive behavioral therapy for youth with anxiety disorders ”.
Artikkelen undersgker effekt av gruppe- og individualbasert kognitiv atferdsterapi for barn
giennomsnittlig 3,9 ar etter endt behandling. Primaere utfallsmal er diagnostisk status,
egenvurdert funksjonstap og angst- og depresjonssymptomer. Resultatene viser at
behandlingseffekten bedre seg i lgpet av oppfelgningen, at CBT levert i individuell og gruppe
format er like virksomme, og at barn med en primeer sosial angst lidelse har mindre effekt
sammenlignet med barn med en separasjonsangst eller en generalisert angstlidelse. Kodal, A.,
Fjermestad, K., Bjelland, 1., Gjestad, R., Ost L. G, Bjaastad, J. F., Haugland, B. S. M., Havik, O. E.,
Heiervang, E. R., &., Wergeland, G. J., (2018). Long-term effectiveness of cognitive behavioral
therapy for youth with anxiety disorders. Journal of Anxiety Disorders, 53, 58-67.

Submittert artikkel: ”Predictors of long-term effects of CBT for youth anxiety disorders”.
Artikkelen undersgker prediktorer av langtidseffekt etter CBT behandling av angst. Fa prediktorer
er assosiert med lang-tids utfall. Lav sosial klasse er assosiert med darligere utbytte, hgyere
motivasjon er forbundet med bedre utbytte. Barn med sosial angst har darligere utfall enn barn
med andre angst diagnoser. Artikkelen er submittert til Journal of Anxiety Disorders. Ferdigstilling
0g submittering av sammenskrivningen er planlagt til starten av 2018.

Hensyn gjorde det umulig & ha brukermedvirkning i dette prosjekt.

911842 — Towards a dimensional understanding of adults with ADHD

Ansvarlig person: Erlend Joramo Brevik
Prosjektkategori: Doktorgradsstipend
Sluttrapport

To av artiklene meldt inn i forrige rapportering er na publiserte. Begge i niva 2 tidsskrift. Den ene
inngar i doktorgraden. Siste artikkel er sendt inn til fagfellevurdering. Undertegnede, Erlend



Joramo Brevik, skal forsvare sin avhandling til ph.d. graden ved Universitetet i Bergen 6. februar
2018.

Doktorgradsprosjektet er forankret innen forskningsgruppen "ADHD prosjektet” ved K. G. Jebsen
Senter for forskning pa nevropsykiatriske lidelser. ADHD prosjektet sikter mot en bred og dypere
forstaelse av ADHD-problematikk. Idag mangler vi mye kunnskap om de grunnleggende
arsakssammenhengene til ADHD. ADHD affiserer opp mot 5% av den voksne befolkningen. Dette
er en risikoutsatt gruppe, hvor gkt kunnskap vil kunne ha store konsekvenser bade pa det
individuelle niva for den enkelte pasient, samt stor samfunnsgkonomisk betydning.

| et utvalg av 268 norske voksne med ADHD rapporterte to av tre om sgvnlgshet (insomni). Selv
om sgvnlgshet kan veere en bivirkning av sentralstimulantia, s3 en at de som brukte
sentralstimulerende behandling mot ADHD hadde mindre insomni enn de som ikke brukte slike
medisiner.

Konklusjonen fra disse studiene er at vi ma fokusere pa mer enn bare kjernesymptomene ved
ADHD for & gi god behandling til denne pasientgruppen. Mennesker med ADHD utgjer en
mangeartet gruppe, og de fleste har en eller flere tilleggsproblemer som det er viktig & ta hensyn
til for & sikre god behandling. Problemer med regulering av sgvn, sinne og emosjoner er spesielt
viktige. Disse reguleringsvanskene kan fa store negative konskvenser, enten dette gjelder pa
skole, i jobb eller i privatlivet. Vi trenger derfor mer kunnskap og mer malrettet behandling rettet

mot disse vanskene.

Brukermedvirkning forstatt som a involvere brukere i forskningsarbeidet, ikke som studieobjekt,
men som radgivere, samarbeidspartnere, medforskere eller ved at de er med som representanter
eller observatgrer i forskningsgrupper eller andre organer som tilrettelegger for forskning, og tar
beslutning om forskning, har ikke veert vurdert som relevant i denne delen av det stgrre ADHD
prosjektet. Den informasjonen vi har fatt fram av informasjon og biologiske prever avgitt fra
pasienter, brukere, pargrende og kontrollpersoner har i seg selv gitt nok verdifull informasjon til
de arbeidene denne delen av prosjektet er basert pa.

911876 — Bergen psykoseprosjekt2: Klozapinprosjektet

Ansvarlig person: Erik Johnsen

Prosjektkategori: Apen prosjektstatte

Klozapin skiller seg fra gvrige antipsykotiske legemidler ved & ha overlegen effekt ved
behandlingsresistent schizofreni, men er ogsa forbundet med betydelige bivirkninger. De
biologiske mekanismene som ligger under bade effekt og bivirkninger er i liten grad kjent.

Formdlet med Bergen psykoseprosjekt 2 (BP2) er todelt: 1) A foreta en uavhengig av
legemiddelindustri fase IV-studie hvor en vil sammenligne effekter og bivirkninger av tre
farmakologisk ulike antipsykotika (Best Intro); 2) A koble genetiske og andre biomarkgrer samt
hjernefunksjoner til observerte symptomer, effekter og bivirkninger for a utvide forstaelsen av
patologien ved schizofreni og andre lignende psykoser. Klozapinprosjektet inngar i del 2, idet
pasienter i Bergen psykoseprosjekt 2 som starter klozapinbehandling inngar i dette prosjektet.
BP2 ledes fra Helse Bergen. Prosjektpasienter felges i 1 ar med gjentatte kontroller i et
translasjonelt design som innebarer samtidig omfattende klinisk og nevropsykologisk testing,
bivirkningskartlegging og blant annet strukturell og funksjonell hjerneavbildning, hormon-,
fettstoff- og betennelsesmarkgranalyser i blod, samt arvestoffanalyser. Hensikten er a undersgke



og sammenligne hvordan klozapin, som er det mest effektive antipsykotiske medikamentet,
forarsaker endringer av psykosesymptomer, hukommelse og oppmerksomhet, og eventuelle
bivirkninger, og & undersgke hvordan slike effekter og bivirkninger kan knyttes til endringer i
hjernens mikrostruktur, funksjon og niva av signalstoffer, betennelsesmarkerer, hormoner, og
fettstoffer i blod, samt hvilke gener som aktiveres, og sammenligne dette med pasienter som
behandles med vanlige antipsykotika. Koblingen fra kliniske fenomener til basale biologiske
mekanismer er viktig fordi klozapins virkningsmekanismer i vesentlig grad er ukjente. Prosjektets
overordnete mal er & frembringe kunnskap som gker forstaelsen av det biologiske grunnlaget for
psykoselidelser og som kan bidra til mer individuelt tilpasset antipsykotikabehandling. Analyser
knyttet til genetikk og hjerneavbildning er under arbeid, og man forventer flere publikasjoner i det
kommende aret.

Dette prosjektet ble starter for brukermedvirkning var etablert som fast praksis. Imidlertid har
Bergen Psychosis Research Group, som er forskergruppen ansvarlig for prosjektet, siden 2016
etablert referansegruppe erfaringskompetans ift psykoseforskning. Denne referansegruppen
deltar i mgter som omhandler alle faser av forskning knyttet til BPRG.

911880 — A Translational Approach to Anxiety Disorders: Treatment
and Mechanisms. A Randomised Double-Blind Study.

Ansvarlig person: Gerd Kvale
Prosjektkategori: Apen prosjektstatte

Mer enn 75 % av pasientene med angstlidelser rammes far fylte 25 ar, og ubehandlet tenderer
lidelsen til & bli kronisk. Hver pasient som kan hjelpes representerer enorme personlige og
sosiogkonomiske gevinster. Formalet med prosjektet er a utvikle nye behandlingstilnserminger og
a studere mekanismer for endring.

Det gjgres oppmerksom pa at dette prosjektet skal sees i sammenheng med prosjekt 912013
«NEW TREATMENT STRATEGIES FOR DIFFICULT TO TREAT ANXIETY PATIENTS: A RANDOMIZED
PLACEBO CONTROLLED MULTI-CENTER STUDY. Tildelingen over prosjekt 912013 gjorde det mulig
& utvide den randomiserte placebokontrollerte medikamentstudien til en nasjonal studie, og
samlet dekker de to prosjektene problemstillingene.

1. «BLI KVITT ANGSTEN PA 4 DAGER» Vi har utviklet en prisbelgnnet tilnaerming til
eksponeringsbehandling, der behandlingen i sin helhet gis over fire pafelgende dager. Formatet
ble ferst tilbudt pasienter med tvangslidelse (OCD), og har vist seg a gi sveert gode resultater: Mer
enn 90 % har klinisk effekt og langtidsoppfelging indikerer at 68% er ute av diagnose etter fire ar
(4 artikler publisert og 3 under vurdering). Behandlingen er like effektiv ogsa for barn- og unge
(artikkel publisert). | lgpet av 2017 er tilbudet utvidet til pasienter med panikklidelse (PD) med
sosial angstlidelse (SAD). Forelgpige resultater ser ut til & veere parallelle til det som er vist for
OCD. Solvang DPS, Kristiansand har ogsa tilbdut 4-dagers formatet med tilsvarende gode
resultater (innsendt for publisering). | 2017 avviklet vi ventelistene ved Angst- og
tvangspoliklinikken ved Gaustad sykehus i 2017 v hjelp av 4-dagers formatet, og behandlet 100
pasienter med alvorlig tvangslidelse pa to uker. Resultatene er tilsvarende gode (innsendt for
publisering). Det er sveert stor etterspersel etter den nye tilnaermingen, bade nasjonalt og
internasjonalt, og det er i 2017 startet opp et delprosjekt med Reykjavik, Island. Ogsa dette ser ut
til & gi samme resultater (innsendt for publisering). Det er inngatt samarbeidsavtaler med en
rekke foretak som gnsker oppleering i 4-dagersformatet.



2. PASIENTER SOM IKKE HAR EFFEKT, ELLER SOM HAR TILBAKEFALL. Eksponeringsbaserte
behandlinger innebaerer ekstinksjonsleering, og vi vil undersgke om behandlingsrespons kan
stabiliseres ved & kombinere psykologisk behandling med et medikament (D-cycloserine) som
spesifikt virker inn pa de amygdala-reseptorene som er involvert i ekstinksjon. | trad med
protokoll er det na nasjonalt inkludert (ferdig behandlet) 160 pasienter som tidligere ikke har
respondert eller har att tilbakefall etter eksponeringsbehandling. Pasientene skal falges opp ett ar
far randomiseringsngkkelen brytes, og rapportering/ artikkelskriving kan pabegynnes. | trad med
protokoll har pasienter som er inkludert fra Helse Bergen ogsa deltatt i hjerneavbildning far- og
etter behandling (se under). Studien er i rute. 3. RELATERE INDIVIDUELL VARIABILITET |
BEHANDLINGSRESPONS TIL BASAL PROSESSERING | FRYKT-RELATERTE OMRADER | HIERNEN. Det
er malt endringer i aktivering i hjernens frykt-nettverk (med et spesielt fokus pd amygdala og
prefrontal cortex) for og umiddelbart etter og tre maneder etter den fokuserte, intensiv
eksponeringsbaserte behandling. Samtlige pasienter og alders- og kjgnns matchede personer uten
psykisk lidelse er na inkludert. Anders Lillevik Thorsen som har arbeidet med dette prosjektet, er
na tildelt et PhD stipend fra Det psykologiske fakultet med tiltredelse desember 2017. Thorsen har
allerede publisert én artikkel relatert til problemstillingen, og har fatt antatt to til som na er under
publisering. Det er innsendt ytterligere en artikkel til fagfellevurdering. Samlet er alle delmal i
rute, og vi har i trdd med protokoll startet utvidelse fra tvangslidelse til panikklidelse og sosial-
angstlidelse.

Arne Strand og Erik Olsen er begge oppnevnt i Scientific Advisory Board som er etablert til den
nasjonale/ multisenterstudien som dette prosjektet er en del av.

911914 — eMeistring — Psykisk helse pa nett

Ansvarlig person: Tine Nordgreen
Prosjektkategori: Strategiske midler — samhandling

Pa nett med fastlegen

Status: datainnsamling ble utvidet med ett ar og er nylig avsluttet. Data vil bli analysert og
publisert i lgpet av 2018. | artiklene fra prosjektet vil vi presentere data fra studien og
sammenligne (benchmarke) disse opp mot andre eMeistringsdata.

Individuelle og samfunnsmessige omkostninger knyttet til angst og depresjonslidelser er gkende,
seerlig i den yngre delen av befolkningen. Omtrent en tredel av alle ufarepensjoner i Norge er
knyttet til psykiske lidelser, i stor grad angst og depresjon. Fastlegen er ofte den farste
fagpersonen pasienter kontakter ved psykiske lidelser, men kun 30 — 50% av disse blir identifisert,
og tilbudet om evidensbasert behandling er begrenset. «Collaborative care» eller tverrfaglig
samarbeid ved fastlegens kontor har vist seg som en effektiv mate & organisere behandling for
pasienter med angst og depresjon, der fastlegen, psykiatrisk sykepleier og terapeut fra
spesialisthelsetjenesten samarbeider. Majoriteten av studiene er fra USA og det er behov for &
undersgke om et tverrfaglig samarbeid om 4 tilby evidensbasert behandling for pasienter med
angst og depresjon i primeerhelsetjenesten i Norge kan gi tidligere tilgang pa behandling til denne
pasientgruppen. Assistert internettbehandling for angst og depresjon er dokumentert effektiv i
internasjonale og norske studier og bruk av teknologi i kontakten mellom behandler og pasient gir
oss muligheten til & na flere med mindre terapeutressurser. | trad med tidligere forskning og
samhandlingsreformens malsetting om & na pasienter tidligere i sykdomsforlgpet, er det behov
for & undersgke effekten av a tilby assistert internettbehandling i primaerhelsetjenesten.
Forskningsspgrsmal: Hovedmalet med studien er & undersgke om pasienter med angst og



depresjon mottar effektiv behandling tidligere ved a tilby assistert internettbehandling hos
fastlegen sammenlignet med den samme behandlingen i spesialisthelsetjenesten. Mer spesifikt vil
vi undersgke:
e Erassistert internettbehandling like effektivt hos fastlegen som i spesialisthelsetjenesten?
e Har pasienter mindre omfattende symptomer og funksjonsnedsettelse nar de mottar
assistert internettbehandling hos fastlegen sammenlignet med spesialisthelsetjenesten?
e Har pasienter mindre komorbiditet nar de nar de mottar assistert internettbehandling hos
fastlegen sammenlignet med spesialisthelsetjenesten?
e Er frafall fra assistert internettbehandling lavere hos fastlegen sammenlignet med hos
spesialisthelsetjenesten?

Forskningsdesign: Studien sammenligner bruk og effektivitet av assistert internettbehandling i
primearhelsetjenesten og spesialisthelsetjenesten gjennom benchmarking design. Resultatene vil
bli benchmarket opp mot fglgende 1) resultater fra en pagdende -effektivitetsstudie i
spesialisthelsetjenesten (se Appendix 6a), 2) resultater av effekt-studier foretatt av utviklerne av
programmene (Andersson et al., 2005; Andersson et al., 2004; Carlbring et al., 2001).

Benchmarking forutsetter bruk av like metoder og lik definisjon av bedring pa tvers av studiene.
Benchmarking design er anbefalt design for forskning i ordinzer klinisk praksis (Hunsley & Lee,
2007). Benchmarking design er valgt i dette prosjektet i fase der vi prgver ut praktisk og klinisk
giennomfaring av prosjektet, med mulighet til & senere utvikle en randomisert kontrollert studie
dersom erfaringene skulle tilsi dette.

Tidsramme: Prosjektet er tredrig fra 2014 til 2016. Farste aret vil brukes til rekruttering og
oppleering av fastleger og psykiatrisk sykepleiere i tillegg til arbeidet med a etablere sikker
webplattform med sikkerhetsniva 4 pa hvert fastlegekontor. Andre aret vil hovedaktiviteten veaere
rekruttering og behandling av pasienter samt fortsatt oppleering og veiledning. Tredje aret vil
hovedsakelig bli brukt til & avslutte behandling og 6 maneders oppfalging. Resultatene er
forventet i 2017.

Brukere, bade pasienter og fastleger, har veert med & utvikle prosjektet. Brukere har ogsa veere
med pa a formidle erfaringer fra prosjektet.

911957 - Molecular interactions of therapeutic potential in
neurodevelopmental disorders

Ansvarlig person: Anne Baumann
Prosjektkategori: Postdoktorstipend

Within the current project, we plan to identify central protein-protein interactions (PPIs) that
could be of importance in neurodevelopmental disorders. We aim to get high-resolution
structural information on selected protein complexes and begin studies on small compounds
targeting these selected PPIs.

Collapsin response mediator protein 2 (CRMP-2), a protein originally shown to be involved in
signal transduction cascades acting in axonal pathfinding, is involved in collapsin-induced growth
cone collapse during neurodevelopment, and it also plays roles in axonal degeneration. Some
evidence exists for a genetic linkage between CRMP-2 and autism.



We are able to express and purify full-length CRMP-2. We even managed to obtain a crystal
structure, which contains additional amino acids in the C-terminal than what have been published
before by the PI of the group. We are currently summarizing all our synchrotron radiation data.
CRMP-2 has been suggested to be the target of the action mechanism of at least two neurological
drug candidates: lanthionine ketimine (LK) and its cell-permeable derivative lanthionine ketimine
ester (LKE). As CRMP-2 is known to interact with a number of different proteins, and it forms
homotetramers as well as heterotetramers with other CRMPs, it is possible that small compounds
could act through affecting the interactions within the CRMP-2 tetramer and between CRMP-2
and its further ligands. Hence, we are specifically interested in the interactions with, and effects
on, CRMP-2 and the related therapeutic potential in neurological disorders, including Alzheimer’s
disease, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), epilepsy, and autism. After several attempts to study
the interaction of CRMP-2 and LK/LKE (provided by Kenneth Hensley, Arkansas College of
Osteopathic Medicine, USA; US Patent No. 7,683,055) we might have found some conditions
where LK and LKE are binding to CRMP-2.

In addition to CRMP-2, | have also been involved in other projects including proteins that are
related to neurological diseases. There the main focus was on myelin basic protein (MBP) and
myelin protein P2.

Brukermedvirkning is not relevant. Research at the molecular biology level.

911972 - Identification of novel treatment targets in
neurodevelopmental disorders

Ansvarlig person: Jan Haavik
Prosjektkategori: Apen prosjektstatte

Nevropsykiatriske lidelser er en viktig arsak til menneskelig lidelse og gkonomiske kostnader over
hele verden, men det har veert lite fremgang innen biologisk forstaelse og ny medikamentell
behandling av disse tilstandene. Vi har i dette prosjektet studert biologiske markgrer og
sykdomsmekanismer for flere nevropsykiatriske lidelser, med hovedvekt pa ADHD og autisme.

ADHD og autismespektrumlidelser er viktige psykiatriske diagnoser hos voksne og barn. Det er
begrenset kunnskap om underliggende biologiske mekanismer og effektiv medikamentell
behandling av tilstandene. Prosjektet benytter genetiske data, molekyleere og cellulzere
modellsystemer og nettverksanalyser for & finne nye molekyleere behandlingsmuligheter.
Symptomene ved ADHD og autismespektrumlidelser (ASD) endrer seg med alderen, men mange
problemer knyttet til disse tilstandene bestar i voksen alder og bidrar til ufgrhet, tidlig ded og
nedsatt livskvalitet. Det finnes sveert begrensede behandlingsmuligheter for ASD og for ADHD har
det ikke kommet vesentlige nye medikamenter de siste 50 ar. Bade ADHD og ASD er sveert
arvelige tilstander, men det har veert lite fremgang innen forstaelsen av disse komplekse
lidelsene. Fra 2011 har vi samlet inn et rikt materiale med biologiske prgver og kliniske
opplysninger fra ADHD-pasienter fra hele Norge og fra 6 samarbeidende sentra i Europa, USA og
Brasil. Helgenomiske assosiasjonsanalyser, eksom genotypingsdata og DNA sekvensdata fra vare
pasienter og fra >30 000 pasienter fra internasjonale samarbeidspartnere har pekt pa biologiske
prosesser som tidligere ikke har veert kjent ved nevropsykiatriske lidelser. Basert pa data fra
genomundersgkelser av ADHD og ASD pasienter og familier rekruttert fra Helse Vest, Norge og
samarbeidende sentra, gjennomfgrte vi i perioden 2015-17 en systematisk kartlegging av
cellulzere nettverk og proteiner som antas a veere endret ved disse tilstandene. Dette ble
kombinert med "data-mining" av databaser for a finne eksisterende medikamenter rettet mot



disse biologiske prosessene. Slik «repurposing» av eksisterende medikamenter utgjer et viktig
farste skritt mot endelig & preve ut nye behandlingsprinsipper i celler, dyremodeller og hos
mennesker. | 2015-17 har vi rapportert flere nye lovende genetiske funn ved ADHD, ASD og andre
nevropsykiatriske lidelser. Vi har studert interaksjoner av gener og genprodukter bade pa DNA og
protein-niva. Vi har ogsa studert hvordan protein-protein interaksjoner og celluleere nettverk kan
moduleres av sma molekyler. Nevropsykiatriske lidelser forekommer noen ganger sammen med
andre sykdommer (komorbiditet). | 2017 har vi vist at ADHD ofte er forbundet med savnlidelser
og inflammatoriske sykdommer. Dette er eksempler pa at kunnskap om komorbide tilstander kan
inspirere til & ta i bruk ny behandling pa tvers av diagnoser. Prosjektet inngar i satsingen ved
KGJebsen senter for nevropsykiatriske lidelser ved Universitet i Bergen/ Haukeland
Universitetssykehus. Flere nyheter om var forskning finnes pa vare lokale og internasjonal
nettsider: http://www.uib.no/kgj-npd og https://mind-the-gap.live/. Selv om stgtten fra Helse
Vest er avsluttet, vil det bli publisert flere resultater fra prosjektet og avlagt flere nye
doktorgrader i 2018. Ettersom prosjektet har veert sveert vellykket og har generert mange nye
hypoteser, gnsker vi & viderefgre forskningen og vil sgke om ny stgtte i 2018.

Prosjektet er utviklet i tett dialog med pasienter og andre potensielle brukere. Vi gjennomfarte
bla. nylig en stor brukerundersgkelse, der samtlige voksne ADHD-pasienter som var behandlet i
Helse-Bergen ble spurt om deres erfaringer og prioriteringer for fremtiden. Flertallet var
misforngyd med tilbudet og det var seerlig papekt mangelfull informasjon og informasjon om nye
og alternative behandlingsmetoder. Ettersom det er en stor mangel pa kunnskap om nye
behandlingsmetoder, er prosjektet en direkte respons pa denne brukerundersgkelsen.

Pa kort sikt vil prosjektet gi ny kunnskap om arsaker og mulige sammenhenger mellom psykiske
lidelser og somatiske sykdommer. Slik kunnskap er sveert etterspurt av pasienter og pargrende,
samt politikere og myndigheter som skal planlegge helsetjenester for fremtiden. Pa lenger sikt vil
prosjektet apne for helt nye behandlingsprinsipper for flere av disse tilstandene. Slik kunnskap
kan gi ogsa gi hdp og muligheter for den farmasgytiske industri, som naermest har gitt opp a
utvikle ny behandling mot nevropsykiatriske lidelser.

Vi har presentert vare resultater pa lokale, regionale, nasjonale og internasjonale mater for
forskere, pasienter, pargrende og andre malgrupper. Vi har publisert i de fremste fagtidsskrifter i
feltet , men ogsa formidlet resultater i nyhetsbrev, pa vare nettsider, nyhetsblogger og sosiale
medier. Se vare nyhetsblogger for utfyllende informasjon: http://www.uib.no/kgj-npd
https://mind-the-gap.live/

Vi har etablert samarbeid og deler lokaler med Regionalt fagmiljg for autisme, ADHD, Tourettes
syndrom og Narkolepsi Helse Vest (RFM), lokalisert ved Kronstad DPS .https://helse-
bergen.no/avdelinger/psykisk-helsevern/kronstad-distriktspsykiatriske-senter/regionalt-fagmiljo-
for-autisme-adhd-tourettes-syndrom-og-narkolepsi-rfm.I hele prosjektperioden har vi holdt
forelesninger og kurs og veert i tett kontakt med de nasjonale og europeiske pasientforeningene,
seerlig innen ADHD og autisme-feltet.

Langsiktig nytteverdi: | dette prosjektet har vi bla. oppdaget nye sammenhenger mellom cellulzere
signaler via modifiserte aminosyrer til kroniske betennelse, oksidativt stress, overvekt, depresjon
og utviklingsforstyrrelsene ADHD og autisme spektrumlidelser. @kt kunnskap om disse biologiske
mekanismene kan pa lang sikt benyttes for a utvikle nye molekyler og medikamenter som kan
modifisere disse signalveiene. Kunnskap om sammenhengen mellom psykiatriske og somatiske
sykdommer har umiddelbar anvendelse i praktisk diagnostikk og behandling. Tilgang til nye



medikamenter eller kunnskapsbaserte kostholdsintervensjoner kan pa lengre sikt bety sveert mye
for store pasientgrupper, der det i dag knapt finnes effektiv behandling.

Prosjektet er utviklet i tett dialog med pasienter og andre potensielle brukere. Vi gjennomfarte
bla. nylig en stor brukerundersgkelse, der samtlige voksne ADHD-pasienter som var behandlet i
Helse-Bergen ble spurt om deres erfaringer og prioriteringer for fremtiden. Flertallet var
misforngyd med tilbudet og det var seerlig papekt mangelfull informasjon og informasjon om nye
og alternative behandlingsmetoder. Ettersom det er en stor mangel pa kunnskap om nye
behandlingsmetoder, er prosjektet en utviklet som en direkte respons pa denne
brukerundersgkelsen. | KGlebsen-senteret har vi et fast brukerpanel med fire representanter fra
ADHD-Norge. | vare internasjonale prosjekter samarbeider vi tett med flere pasient-foreninger,
inkludert ADHD-Europe.

911986 - Effects of ECT in treatment of major depression: A
prospective neuroradiological study of acute and longitudinal effects
on brain structure and function.

Ansvarlig person: Ketil J. @degaard
Prosjektkategori: Apen prosjektstatte

Effects of ECT in treatment of depression: A prospective neuroradiological study of acute and
longitudinal effects

The present study will apply state of the art radiology through advanced magnetic resonance
imaging (MRI) techniques to investigate structural and functional brain effects of ECT. Imaging
findings will be correlated to psychiatric response parameters, neuropsychological functioning as
well as neurochemical and genetic biomarkers.

BACKGROUND: Major depression can be a serious and debilitating condition. For some patients in
a treatment resistant depressive episode, electroconvulsive treatment (ECT) is the only treatment
that is effective. Although ECT has shown efficacy in randomized controlled trials, the treatment is
still controversial and stigmatized. This can in part be attributed to our lack of knowledge of the
mechanisms of action. Some reports also suggest potential harmful effects of ECT treatment and
memory related side effects have been documented. SAMPLE: n=40 patients in a major
depressive episode (bipolar and major depressive disorder). Two control groups with n=15 in each
group: age and gender matched healthy volunteers not receiving ECT and patients undergoing
electrical cardioversion (ECV) for atrial fibrillation (AF). Observation time: six months. In addition
to the Bergen sample, REK has approved collecting 500 subjects from international collaborators
to a common Data Portal in Bergen.

RESULTS: By the end of 2017, 36 ECT patients have been included in the study, as well as 40
controls. The project is still collecting data. Four research track students are currently involved in
the project. In addition, a large international collaboration has been established which will give a
combined sample size of > 350 patients. Data from 10 Sites have been collected on a server in
Bergen (SAFE) and processied with a common pipeline. Analysis for results and writing of scientific
papers is ongoing.

Key ongoing investigations, and preliminary results are mentioned briefly: Brain GABA levels in
patients receiving ECT (Erchinger). Structural brain changes after ECT and clinical response
(Oltedal). Hippocampal tissue properties after ECT - signs of harmful effects? (Evjenth Sgrhaug).



Serum lipids after ECT (Stautland): Post-treatment samples showed reduction of serum
concentration in several classes of lipid metabolites, especially free fatty acids (FFA). Further
investigations in larger samples should be performed to confirm these results and evaluate the
clinical significance of the findings. Kynurenine (Malmei Aarsland, Leskauskaite): Findings so far
indicate that ECT might alter the tryptophan catabolism towards catabolites with neuroprotective
properties. Preliminary analysis of blood test from our local Bergen study suggest an altered
kynurenine pathway in major depression and suggest an increase in tryptophan catabolism after
ECT.

International collaboration: 1) Gene activation following ECT: A Collaboration with researchers at
the University of California Los Angeles. Data is collected, analysis is ongoing. 2) GEMRIC: (Oltedal)
An international initiative, The Global ECT-MRI Research Collaboration has been initiated.
Currently 15 sites contribute in this collaboration. 10 sites have uploaded data, more are coming.
Analysis is ongoing.

Prosjektet hadde i utgangspunktet ikke brukermedvirkning. Men fra 2018, vil det veere
brukermedvirkning i et nytt prosjekt, som bygger videre pa prosjektet det her rapporteres for.

911999 - The influence of illicit substance use on the effects of
antipsychotics: A subproject of the Bergen Psychosis Project 2

Ansvarlig person: Renata Alisauskiene
Prosjektkategori: Strategiske midler — rusforskning

lllegare rusmidler- ved Bergen psykoseprosjekt 2/ the Best Intro study prosjekt. lllegare rusmidler
BP2-projekt er en delprosjekt av Bergen psykoseprosjekt 2/ (Bergen psykose-prosjekt 2/ the Best
Intro study) Bergen-Stavanger-Innsbruck-Trondheim (Best Intro) study har i 2017 inkludert
pasienter i byene Bergen, Stavanger og Innsbruck, @sterrike.

lllegal rusmiddelbruk har hgy forekomst hos pasienter med psykose lidelse, som har negative
effekter pa komplianse og prognose. Vi vet ikke i hvilken grad forekommende bruk av illegale
stoffer kan pavirke effektiviteten, bivirkninger og nevrobiologiske korrelater av antipsykotiske
medisiner. Antipsykotiske legemidler motvirker dopaminerge overfgring i hjernen, og de mest
brukte illegale stoffer ved psykose er cannabis og (met) amfetamin som og pavirker direkte og
indirekte dopamin funksjon i CNS. I tillegg kan pasienter med psykose og illegale rusmiddelbruk
har en annen neurobiologisk sarbarhetsprofil, eller antipsykotiske legemiddel pavirke den
biologiske korrelat pa en annen mate enn hos pasienter med psykose bare. Bergen
psykoseprosjekt 2 (BP2) foretar en uavhengig av legemiddelindustri studie hvor en vil
sammenligne effekter og bivirkninger av tre farmakologisk ulike antipsykotika og kobler genetiske
og andre biomarkegrer samt hjernefunksjoner til observerte symptomer, effekter og bivirkninger
for & utvide forstaelsen av patologien ved schizofreni og andre lignende psykoser. Der viktigste
kliniske formal er & undersgke og sammenligne hvordan antipsykotiske medikamenter forarsaker
endringer av psykosesymptomer hos pasienter med rus og uten rus med eventuelle bivirkninger. |
tillegg legges vekt pa endringer i basale nevrobiologiske mekanismer og hjernebaserte korrelater
pa de antipsykotiske effekter. Tilrettelegge translasjonell tilngerming, der rusmiddel effekter pa
molekylaert, hjerne-funksjonelle, og — strukturelle nivaene vil bli undersgkt, ved DNA / RNA-
analyser og MRT. Resultater av studien forventes & kunne fa mer malrettede kliniske
intervensjoner ved psykose med komorbid rusmisbruk.



| 2017 har veert fokus pa a gjennomfare alle gjenstadende testinger og data innsamlinger av alle
inkluderte pasienter. Det ble startet med en del analyser fra Bergen Psykose prosjekt 2. Farste
artikkel jobbes med innsending til publikasjon “The influence of illicit substance use on the
effectiveness of antipsychotic medication: A pragmatic, randomized trial“. Pagaende skriving av
artikkel nummer to med hovedundersgkelse pa bivirkningsprofil ved antipsychotisk medikasjon og
samtidige bruk av illegale substanser “Antipsychotic medication and side effects by use illicit
substance”.

BPRG har etablert referanse gruppe med erfaringskompetanse og har mgtepunkter med disse der
diskuteres forskningsaktiviteter.

912004 - Barn eksponert for rus i svangerskapet: Vekst, helse og
utvikling

Ansvarlig person: Lisbeth Sandtorv
Prosjektkategori: Strategiske midler — rusforskning

Formalet er & kartlegge psykisk helse og omsorgssituasjon til barn i alderen 6- 14 ar som er
eksponert for rus i svangerskapet i en hospitalbasert studie. 1 2017 er det publisert to artikler om
emnet, og tredje artikkel er submittert til internasjonalt fagfellevurdert tidsskrift. Ph.d prosjektet
forventes ferdigstilt og avsluttet i lgpet av 2018.

Det er gjennom aret 2017 arbeidet med 3 delprosjekter som har fart til publikasjon av to artikler
og submittering av tredje artikkel i ph.d prosjektet:

Delprosjekt 1: “Care and supportive measures in school-aged children prenatally exposed to
substances™: Lisbeth Beate Sandtorv, Siren B. Haugland, Irene B. Elgen. Publisert i Scandinavian
Journal of Public health.

Arbeidet inkluderer kartlegging av 111 ruseksponerte barn sin omsorgssituasjon og eventuelle
hjelpetiltak i hjem og skole. Studien er hospitalbasert. Majoriteten av barna bodde i fosterhjem,
0g mange hadde bodd i flere enn 2 fosterhjem. De fleste barna som bodde i fosterhjem hadde
hjelpetiltak i form av forsterket fosterhjem, ekstra ressurser i skolen, sosiale stgttetiltak eller
avlastning. Det er mulig at den hgye bruken av omsorgs- og hjelpetiltak i gruppen eksponerte
barn henger sammen med et gkt behov for omsorg hos barna, behov for omsorgsstatte hos de
biologiske foreldrene, eller en kombinasjon av disse eller andre faktorer. Med dette som
utgangspunkt anbefales naermere kartlegging av barnas behov og ngye oppfelging av
ruseksponerte barn for & avdekke evt hjelpebehov hos barna.

Delprosjekt 2: «Mental health status in School-aged children prenatally exposed to alcohol and
other substances» Lisbeth Beate Sandtorv, Mari Hysing, Malin Rognlid, Sondre Aasen Nilsen, Irene
B. Elgen. Publisert i Substance Abuce: Research and Treatment.

Psykiske helse ble kartlagt ved hjelp av det standardiserte spgrreskjemaet Strenght and
Difficulties Questionnaire (SDQ). Av de ruseksponerte barna hadde 105 fullstendige SDQ data som
kunne brukes i analysene. Barna ble kategorisert ut i fra mors mest brukte rusmiddel under
svangerskapet i gruppene 1) alkohol og 2) andre rusmidler. Kartlegging av barnas psykiske helse
ved bruk av SDQ viste en gkt risiko for a utvikle psykiske helsevansker i gruppen ruseksponerte
barn sammenlignet med en kontrollgruppe fra "Barn i Bergen" studien. Det ble funnet gkt risiko
for vansker innen flere domener av psykisk helse. Det ble ikke funnet signifikante forskjeller



mellom gruppene eksponert for 1) alkohol og 2) andre rusmidler nar de ble sammenlignet med
hverandre. Grunnet den gkte risikoen for psykiske helse vansker hos gruppen prenatalt
ruseksponerte barn i denne studien, anbefales det gkt fokus pa kartlegging av psykisk helse hos
denne gruppen barn.

Delprosjekt 3: "Symptoms Associated With Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and
Autism  Spectrum Disorders (ASD) in School-Aged Children Prenatally Exposed to
Substances":Lisbeth Beate Sandtorv, Silje Kathrine Elgen Fevang, Sondre Aasen Nilsen, Tormod
Bge, Rolf Gjestad, Siren Haugland, Irene Bircow Elgen.

For 57 barn hovedsakelig eksponert for andre rusmidler enn alkohol ble symptomer assosiert med
Hyperkinetisk atferdsforstyrrelse (ADHD) og Autsimespekteret (ASD) neermere kartlagt ved bruk
av de standardiserte sparreskjemaene Swanson, Nolan, and Pelham Questionnaire, revision IV
(SNAP-1V) and the Autism Spectrum Screening Questionnaire (ASSQ). Analyser og bearbeiding av
data er gjennomfart, artikkel ble submittert mot slutten av aret.

Kandidaten har bidratt til forskningsformidling ved & delta med posteren « Barn (6-14 ar)
eksponert for alkohol og andre rusmidler i svangerskapet: Omsorgssituasjon og tiltak i hjem og
skole» pa konsensukonferanse om legemiddelassistert rehabilitering (LAR) og graviditet arrangert
av helsedirektoratet, Oslo juni 2017.

Under utforming av prosjektet ble det ikke lagt opp til brukermedvirkning.

912013 — New treatment strategies for difficult to treat anxiety
patients: A randomized placebo controlled multi-center study

Ansvarlig person: Gerd Kvale
Prosjektkategori: Strategiske midler — helseforsk

Mer enn 75% av pasientene med angstlidelser rammes far fylte 25 ar, og ubehandlet tenderer
lidelsen til & bli kronisk. Hver pasient som kan hjelpes representerer enorme personlige og
sosiogkonomiske gevinster. Formalet med prosjektet er a utvikle nye behandlingstilnaerminger og
a studere mekanismer for endring.

Det gjeres oppmerksom pa at dette prosjektet skal sees i sammenheng med prosjektet 911880
«NEW TREATMENT STRATEGIES FOR DIFFICULT TO REAT ANXIETY PATIENTS: A RANDOMIZED
PLACEBO CONTROLLED STUDY. Samlet dekker de to prosjektene problemstillingene som er
beskrevet i protokollene.

1. «BLI KVITT ANGSTEN PA 4 DAGER» Vi har utviklet en prisbelgnnet tilngerming til
eksponeringsbehandling, der behandlingen i sin helhet gis over fire pafglgende dager. Formatet
ble farst tilbudt pasienter med tvangslidelse (OCD), og har vist seg & gi sveert gode resultater: Mer
enn 90% har klinisk effekt og langtidsoppfalging indikerer at 68% er ute av diagnose etter fire ar (4
artikler publisert og 3 under vurdering). Behandlingen er like effektiv ogsa for barn- og unge
(artikkel publisert). | lgpet av 2017 er tilbudet utvidet til pasienter med panikklidelse (PD) med
sosial angstlidelse (SAD). Forelgpige resultater ser ut til & veere parallelle til det som er vist for
OCD. Solvang DPS, Kristiansand har ogsa tilbudt 4-dagers formatet med tilsvarende gode
resultater (innsendt for publisering). | 2017 avviklet vi ventelistene ved Angst- og
tvangspoliklinikken ved Gaustad sykehus i 2017 ved hjelp av 4-dagers formatet, og behandlet 100
pasienter med alvorlig tvangslidelse pa to uker. Resultatene er tilsvarende gode (innsendt for



publisering). Det er sveert stor etterspersel etter den nye tilnaermingen, bade nasjonalt og
internasjonalt, og det er i 2017 startet opp et delprosjekt med Reykjavik, Island. Ogsa dette ser ut
til & gi samme resultater (innsendt for publisering). Det er inngatt samarbeidsavtaler med en
rekke foretak som gnsker oppleering i 4-dagersformatet.

2. PASIENTER SOM IKKE HAR EFFEKT, ELLER SOM HAR TILBAKEFALL. Eksponeringsbaserte
behandlinger innebeerer ekstinksjonsleering, og vi vil undersgke om behandlingsrespons kan
stabiliseres ved & kombinere psykologisk behandling med et medikament (D-cycloserine) som
spesifikt virker inn pa amygdala-reseptorene som er involvert i ekstinksjon. | trad med protokoll er
det nd nasjonalt inkludert (og ferdig behandlet) 160 pasienter som tidligere ikke har respondert
eller har hatt tilbakefall etter eksponeringsbehandling. Pasientene skal felges opp ett ar for
randomiseringsngkkelen brytes, og rapportering/ artikkelskriving kan pabegynnes. | trdd med
protokoll har pasienter som er inkludert fra Helse Bergen ogsa deltatt i hjerneavbildning far- og
etter behandling (se under). Studien er i rute.

3. RELATERE INDIVIDUELL VARIABILITET | BEHANDLINGSRESPONS TIL BASAL PROSESSERING |
FRYKT-RELATERTE OMRADER | HJERNEN. Det er malt endringer i aktivering i hjernens frykt-
nettverk (med et spesielt fokus pa amygdala og prefrontal cortex) fer, umiddelbart etter og tre
maneder etter den fokuserte, intensiv eksponeringsbaserte behandling. Samtlige pasienter og
alders- og kjgnnsmatchede kontrollpersoner uten psykisk lidelse er na inkludert. Anders Lillevik
Thorsen som har arbeidet med dette prosjektet er na tildelt et PhD stipend fra Det psykologiske
fakultet med tiltredelse desember 2017. Thorsen har allerede publisert én artikkel relatert til
problemstillingen, og har fatt antatt to til som na er under publisering. Det er innsendt ytterligere
en artikkel til fagfellevurdering. Samlet er alle delmal i rute, og vi har i trad med protokoll startet
utvidelse fra tvangslidelse til panikklidelse og sosial- angstlidelse.

Arne Strand og Erik Olsen er med i Scientific Advisory Board.

912026 - Lav-terskel forebyggende tiltak for ungdom som plages av
angst: En implementeringsstudie

Ansvarlig person: Ingrid Elisabeth Husabg
Prosjektkategori: Doktorgradsstipend

Prosjektet er en del av LIST-studien (Low-intensity Versus Standard CBT for Anxious Youth study).
Malet med implementeringsstudien er & identifisere faktorer som bidrar til at evidensbaserte
lavterskeltiltak for unge med angst gir positive resultater. Det kan bidra til kvalitetsspredning av
evidensbaserte tiltak.

| LIST-studien testes effekten av to tiltak ved 18 skoler, i tre fylker i Norge. Tiltakene VAG og
Chilled bestdr av henholdsvis fem og ti gruppesamlinger. Trettito helsesgstre og
kommunepsykologer var gruppeledere. Gruppene ble holdt fra august 2014 og ut 2016. De 314
deltakerne falges i ett ar etter avsluttet gruppe. Doktorgradsprosjektet skal na falgende delmal

a. Undersgke hvilke faktorer som bidrar til hgy grad av implementeringskvalitet, gijennom a

identifisere faktorer som gruppeledere for tiltakene vurderer som viktige for rekruttering og
gjennomfgring av lavterskeltiltak.

b. Sammenligne ungdommer som deltar i lavterskeltiltak med ungdom med angstlidelser henvist
til spesialisthelsetjenesten, for & undersgke om man nar malgruppen for lavterskeltiltak
giennom naveaerende rekrutteringsmetoder og inklusjonskriterier.



c. Se pa sammenhengen mellom etterlevelse og kompetanse i gjennomfaringen, og undersgke
hvilken sammenheng dette har med utfall hos deltakerne.

All datainnsamling ble fullfert i 2017. Kvalitative analyser til delmal a. ble gjennomfart varen 2017.
Analysene for delmal b. er igangsatt. | tillegg har stipendiaten besgkt internasjonalt anerkjent
forskningsmiljg ved Virginia Commonwealth University og dermed initiert og igangsatt
internasjonalt samarbeid om delmal c. Stipendiaten har i 2017 fullfert oppleeringsdelen for PhD-
lzpet, og deltatt pa andre kurs og konferanser for & gke teoretisk og metodiske kunnskap
ngdvendig for & utfare forskningen. Fremdriften er god og PhDen forventes ferdigstilt til avtalt
sluttdato 14. mars 2019.

Stipendiaten har veert i mgte med Ungdomsradet ved Helse Bergen og der fatt innspill og rad om
hvordan forebyggende tiltak kan n& ungdom med angst pa best mulig mate.

912045 - The neurobiology and neurochemistry of auditory
hallucinations in schizophrenia

Ansvarlig person: Kenneth Hugdahl
Prosjektkategori: Apen prosjektstatte

Prosjektet har til hensikt & forsta de underliggende nevrobiologiske og nevrokjemiske faktorer
som kan forklare ikke bare hvorfor hgrselshallusinasjoner oppstar i hjernen, men hva som ogsa
kan forklare at slike opplevelser fluktuerer over tid. For & undersgke dette benytter vi MR
teknologi sammen med smart-phone app teknologi

Schizofreni er en av de alvorligste sinnslidelser, og harselshallusinasjoner er et av de alvorligste
symptomer ved lidelsen, som handikapper pasienten bade fysisk og mentalt. Vi har i tidligere
forskning pavist at harselshallusinasjoner medferer gket nevronal aktivering i bakre gvre del av
venstre temporal-lapp som er det samme omrade som blir aktivert ved normal stemmehgring
(Kompus et al., Neuropsychologia, 2011). Vi har dessuten pavist at signalstoffet glutamat er
forhgyet i det samme omrade (Hugdahl et al., Schiz Res, 2015), imidlertid uten at vi kunne
utelukke at det kunne veere en effekt av antipsykotisk medisinering. | 2017 ble det imidlertid
publisert en replikasjonsstudie ved Universitetet i Groningen, Nederland (Aleman et al., 2017),
som i hovedsak repliserte vare funn fra 2015, der de sammenlignet pasienter med "life-time
harselshallusiansjoner mot pasienter uten "lif-time" hallusiansjoner, hvilket styrker en faktisk rolle
for glutamat som underliggende faktor ved hgrselshallusinasjoner. Vi arbeider na med a fa pa
plass reliable malinger av GABA, som er en inhibitorisk transmitter, for & forsta samspillet mellom
excitatoriske (glutamat) og inhibitoriske (GABA) signalstoffer i hjernen. Hypotesen er at oscillation
mellom glutamaterge og GABAerge impulser vil kunne forklare hvorfor hgrselshallusinasjoner
fluktuerer (oscillerer) over tid. GABA er imidlertid teknisk krevende hvilket har forsinket prosjektet
betraktelig, sammen med redusert tilgang til pasienter. Vi mener imidlertid at begge disse
problemene vil veere Igst for 2018.De oven beskrevne studiene er del av den modell for forstaelse
for hgrselshallusinasjoner som ble utviklet av Kenneth Hugdahl og som benevnes "levels of
explanation”, der hgrseslhallusiansjoner forstaes ut fra ulike forkalringsnivaer, fra klinisk til
cellulzer niva (se Hugdahl & Sommer, Schiz Bull, 2017). Pa klinisk niva arbeider vi med a sluttfare
utvikling av en iPhone app for innsamling av symptom-data i real-time og on-line, som et ledd i
bruk av ny teknologi innefor helse-forskning. Her har vi etablert samarbeid med Oslo, Helsinki og
Utrecht, Nederland. Vi arbeider sammen med et IT-firma mht programmering av app, og dette har



ogsa tatt lengre tid enn farst anntatt, kanskje fordi brukl av app-teknologi i helse-vesent ogsa var
nytt for IT-firmaet. Et tredje resultat i 2017 er at vi oppdaget hvordan sa kalte "cortical networks"
er koblet sammen (connectivity) og dynamisk blir opp- respektive ned-regulaert i lapet av en fMRI
session. VI har nd oppdaget at denne type regulering skjer i lgpet av noen sekunder nar den
kognitive situasjonen endrer seg fra hvile til aktiv bearbeiding. Vi har i tillegg arbeidet videre med
dikotisk Iytting paradigmet som blir brukt pa det kognitive forklaringsniva, der vi sammenlignet
dikotisk lytting som er et ,mal pa auditiv lateralisering i hjernen, med et visuelt mal pa
lateralisering (Oltedal & Hugdahl, 2017).

Brukermedvirkning var ikke aktuelt.
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