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FORORD

Kjeere kolleger!

Det er en stor glede for meg a kunne legge frem arsrapporten
fra Forskningsavdelingen i divisjon for psykisk helsevern,
Haukeland Universitetssykehus, for 2015 i anledning
forskningens dag 14. april 2016. Forskningsaktiviteten i
divisjonen holder seg pa et jevnt hgyt niva og det kommer
stadig nye prosjekter og personer til. Det er hyggelig a se at
divisjonens forskere utmerker seg bade nasjonalt og
internasjonalt og at vi vinner frem i den stadig hardere kampen om midler til nye stipendiater.

Det er ogsa gledelig a se at aktiviteten er hgy nar det gjelder a sgke midler, og at selv nar vi
ikke vinner frem pa alle fronter sa er vi i alle fall med i konkurransen. Av sgknadene som ble
sendt inn i fjor ma vi selvsagt trekke frem professor Kenneth Hugdahls fantastiske suksess, han
har fatt Advanced Grant fra Det europeiske forskningsrad (ERC) for andre gang. Kun
Nobelprisvinner Edvard Moseri Norge har mottatt dette toppstipendet to ganger fgr. Det
overordnede malet med prosjektet er & finne ut mer om hva som skjer nar mennesker med
psykiske lidelser hgrer stemmer, og denne forskningen har lenge veert sterkt knyttet til et av
hovedsatsningsomradene i divisjon for psykisk helsevern; Bergen psykoseprosjekt. Bergen
psykoseprosjekt har i 2015 ogsa hatt suksess med et nytt planlagt samarbeid med
fersteamanuensis Marco Andre Hirnstein ved Institutt for biologisk og medisinsk psykologi som
har fatt 10 millioner kroner fra Bergen Forskningsstiftelse til & etablere et prosjekt som
undersgker om stimulering av hjernen kan redusere hgrselshallusinasjoner hos pasienter med
schizofreni. Prosjektet starter opp pa Sandviken sykehus i 2016. En annen viktig
samarbeidspartner for divisjonen er KG Jebsen senteret for nevropsykiatriske lidelser ledet av
professor Jan Haavik. Dette senteret har plassert Bergen pa det internasjonale ADHD
forskningskartet giennom flere ar na og divisjon for psykisk helsevern har veert en av partnerne
helt fra starten av. Senteret har hatt en eventyrlig utvikling; pris i 2014 for arets
forskningsgruppe ved Det medisinsk-odontologiske fakultet (MOF), Universitetet i Bergen, i
2013 og er partner pa fire EU-finansierte prosjekter. Etter a ha fatt forskningsmidler for fire ar
fikk senteret i fjor, som et av svart fa, tildelt midler for ytterligere to nye ar. Den nye
bevilgningen er sarlig knyttet opp mot nye kliniske behandlinger for ADHD. De to store
innovasjonsprosjektene i divisjonen, eMeistring og OCD-prosjektet, har i Igpet av 2015 fortsatt
sin ekspansive utvikling. OCD-prosjektet ved a utvide sitt nedslagsfelt til 3 bli et nasjonalt
prosjekt med en tildeling pa over 20 millioner over NASATS til forskning pa pasienter som har
hatt tilbakefall eller manglende behandlingsrespons. OCD-prosjektet har ogsa nadd helt til
topps som full partner i en NIH-sgknad pa et prosjekt der man skal etablere en nordisk OCD-
bio-bank. Endeling tildeling blir klar i mai, og pr dato ligger prosjektet inne med en 97 % sjanse
til innvilgelse. eMeistring har deltatt helt inn i siste runde i kampen om Forskningsradets IKT
fyrtarn midler (i skrivende stund er det ikke avklart om man nar helt til topps, men uansett er
det en flott prestasjon a na helt til finalerunden). Jeg vil ogsa trekke frem at BUP-forskerne i
divisjonen, ved prosjektleder Ingvar Bjelland, var en harsbredd fra en stgrre tildeling fra
forskningsradet med en topp vitenskapelig vurdering av sgknaden til HELSEVEL-programmet.
Ogsa forskerne som har fokus pa stemningslidelser oppnadde suksesser i 2015.
Seksjonsoverlege ved seksjon for ECT, Ute Kessler, fikk i fjor prisen for beste PhD ved MOF i
2014 for avhandlingen som bygger pa den prisbelgnte ECT studien. Ogsa divisjonens



mangearige satsning pa studier av litiumgenetikk ga i fjor uttelling i form av en behgrig omtalt
publikasjon i tidsskriftet Nature.

Siden forskningsavdelingen ekspanderer har vi i ar valgt a flytte forskningens dag til et
konferansehotell. Vi har ogsa valgt & endre litt pa programprofilen med det formal at de store
prosjektene i divisjonen selv presenterer sine viktigste fremganger siden i fjor. | tillegg har fatt
en del internasjonale samarbeidspartnere som foredragsholdere. Det vil ogsa bli en postertour
der vare yngre forskere far anledning til a vise frem pagaende arbeider og muligheten til 3
vinne en pris. Vi har i ar ogsa for fgrste gang valgt a kare arets publikasjon i divisjonen. Dette
arbeidet blir utfgrt av gode kolleger fra de samarbeidene helseregionene i Helse Vest. Til slutt
vil jeg nevne at jeg som forskningssjef gleder meg spesielt over at vi i 2015 har fatt pa plass den
farste felles forskerskolen for psykisk helsevern i Helse Vest gjennom PsykNettVest-satsningen.
15 unge forskere har deltatt pa i alt fire samlinger ledet av professor emeritus Povl Munk-
Jgrgensen der de har leert om forskning, artikkelskriving og hva som skal til for a lykkes i
forskningens spennende verden. Jeg er sikker pa at dette er en satsning som vil bygge
relasjoner blant unge og fremadstormende forskere i var region, som vil danne grunnlag for
gode samarbeidsrelasjoner for forskere pa Vestlandet i arene fremover.

Vennlig hilsen
Ketil J. @degaard
Forskningssjef, professor dr.med.



FORSKNINGSSTRATEGI 2013 - 2017

e Forskning skal vaere en naturlig og integrert del av driften i Divisjon psykisk helsevern

e Forskningsaktiviteten skal bidra til at utvikling og kvalitetsarbeid er tuftet pa
dokumentert kunnskap

e Vi skal videreutvikle eksisterende forskningsmiljg, slik at vi kan fortsette 8 samarbeide
med ledende forskergrupper bade lokalt i Bergen, nasjonalt og internasjonalt.

Strategiske grep for a understgtte forskningsaktivitet

Forskningssjef
e Representere divisjonsdirektgr i forskningsrelaterte spgrsmal
e Tilrettelegge for gkt forskningsaktivitet pa internasjonalt niva
¢ Forskningsstrategisk tenkning
e Nettverksbygging
e Synliggj@ring av alle forskningsresultater i divisjonen
e Dialog/strategimgter med samarbeidende institusjoner arlig
e Dialog/rapporteringsmgter med satsningsomrader arlig
e Lede forskningsavdelingen

Forskningsutvalg (representanter for alle klinikkene (inkl. DPS), UiB og BMH)
e Ansvar for forskningsstrategi og forskningsprogram for hele divisjonen
e Prioritere sgknader og koordinere forskningsaktivitet

Forskningsavdeling
¢ Liten, men faglig sterk enhet som kan konkurrere om deltakelse i stgrre nasjonale og
internasjonale forskningsprosjekt
¢ Motoren som kan utvikle forskningsaktiviteten og st@tte divisjonens ledere i arbeidet
innad i klinikkene
¢ Veiledningskompetanse/ ressurser
e Forskningskurs kvalifiserende for PhD organisert av forskningsavdelingen

Forskerstilling(er) med professorkompetanse — opprette 2 stillinger (innen 2017)
e Padriver innenfor definert satsingsomrader
e Integrasjon forskning og klinikk

Stipendiater — opprette 2 stillinger (innen 2017)

Dobbeltkompetansestillinger for a sikre forskning i DPS — samarbeid med psykologisk fakultet
—4-5 stillinger

Fordypning for LIS — gke fra 2 til 4 stillinger
e Skal veere kvalifiserende for doktorgradsprosjekt
e 2 nye stillinger gremerket for BUP

Legge til rette for at helsepersonell med hgyskoleutdanning kan sgke PhD-stipend
e Etablere 2 x 3mnd. frikjgp til utforming av prosjektbeskrivelser/stipendsgknad



SATSNINGSOMRADER (5 3r)

Forskningsprogram 2013-2017

Forutsetninger:

Tydelige og avgrensede satsningsomrader
Integrert i divisjonen

Internasjonalt samarbeid

Barn og unge er prioritert

Sikre brukerperspektiv

Prioritere prosjekter som har fatt god ekstern evaluering
Arlig rapportering av fremdrift for hvert satsningsomrade/prosjekt

Vurdering av nye satsningsomrader arlig

Internasjonal /

nasjonal / regional

samarbeidspart(er)

BMH senter (psykose, bipolar, suicid)
Psykofarmakologisk
behandlingsforskning
(effekt/mekanismer)
ECT/nevrostimulerende
(effekt/mekanismer)

behandling

Barn og unge: Utviklingsforstyrrelser og
emosjoner

«Intern epidemiologi» - var
pasientbefolkning

«Ekstern epidemiologi» - i samarbeid
med andre

Barn i risiko

egen

Universitetet i Bergen (UiB)
The Bergen fMRI Group

KG Jebsen Senter for forskning pa
nevropsykiatriske lidelser
Norwegian Centre for Mental Disorders

Research (SFF) Norwegian Research Network
in Severe Mental lllness (NORSMI)

Nasjonale satsingsomrader for tverregionale
helseprosjekter (NASATS)

Nasjonalt senter for selvmordsforskning og -
forebygging (NSSF)

Regionalt kompetansesenter for
rusmiddelforskning i Helse Vest (KORFOR)
Pharmacogenomics of Bipolar Disorder
Consortium (PGBD)

Medizinische Universitat Innsbruck, @sterrike
University of California, San Diego

uiB
The Bergen fMRI Group
KG Jebsen Senter for forskning pa

nevropsykiatriske lidelser

Regionalt kunnskapssenter for barn og unge
(RKBU)

Uni research

Prosjekt: Assessment and Treatment — Anxiety
in Children and Adults (ATACA)
Griegakademiets senter for
musikkterapiforsking (GAMUT)
Oppfelgingsgruppen

Prosjekt: BUP-gen

KORFOR



SATSNINGSOMRADER (5 3r)

OCD prosjektet

Behandlingsforskning (bade voksne og
barn): effekt/ mekanismer/
translasjonsforskning/  D-Cycloserine/
fMRI

OCD/ psykose

0CD/ eksekutive funksjoner/ sgvn
Instrumentering

Internettpsykiatri

Internettbehandling ved angst og
depresjonslidelser (nytte, kjennetegn,
kost/effektivitet, samhandling)

Samhandlingsforskning

Suicidality in Psychiatric Emergency
Admissions (SIPEA)-studien

Utnytte
koblingsmuligheter/registerforskning
lokalt og nasjonalt

Forlgpsstudier: pasient- og
behandlingsrelaterte faktorer

Internasjonal /
samarbeidspart(er)

nasjonal /

Chapel Hills, NC
University of Michigan
VU University Amsterdam
Stockholms Universitet
Helse Midt-Norge RHF
uiB

Helse Stavanger RHF

UiB
Lindkdping Universitet
University of Sussex

Nasjonalt
legevaktsmedisin
NSSF

uiB

Hggskolen i Bergen
Kommuner i Hordaland
Helse Stavanger

Helse Fonna

Helse Fgrde

kompetansesenter

regional

for



DOKTORGRADER

Helge Andreas Hoff: Hvilke saertrekk er typiske ved psykopati?

Hovedveileder har vaert Arnstein Mykletun
og biveileder David J. Cooke.

Tidspunkt og sted for prgveforelesningen:
22.1.2015, kl. 09:15. Oppgitt emne:
"Psychopathy as a theoretical concept and
an empirical challenge in research and

practice".

Sted: Auditoriet, Sandviksleitet 1,
Foto: Privat Sandviken Sykehus.

Tidspunkt og sted for disputasen:
Personalia: 22.1.2015, kl. 10:30.
Helge Andreas Hoff arbeider som Sted:  Auditoriet,  Sandviksleitet 1,
psykologspesialist ~ ved Klinikk  for Sandviken Sykehus.
sikkerhetspsykiatri. De siste arene har han Kontaktpersoner:
primaert drevet med fagutvikling knyttet til Helge Andreas Hoff
voldsrisikovurdering ved Kompetanse- Telefon: 5595 83 12
senter for sikkerhets-, fengsels-, og E-post: Helge.Hoff@helse-bergen.no
rettspsykiatri, Helse Vest HF.
Doktorgradsarbeidet er ogsd utfgrt her. Avhandlingen kan ldnes pa Bibliotek for
Kandidaten har veert tilknyttet HEMIL- psykologi, utdanning og helse. For
senteret, Det Psykologiske Fakultet, UiB. kjgp/bestilling av avhandlingen, kontakt

kandidaten direkte.

Helge Andreas Hoff disputerte torsdag 22. januar 2015 for ph.d.-graden ved Universitetet i
Bergen med avhandlingen: «Thinking about symptoms of psychopathy in Norway: Content
validation of the Comprehensive Assessment of Psychopathic Personality (CAPP) model in a
Norwegian setting».

Har folk i Norge en klar oppfatning av hvilke symptomer som er mest beskrivende for en
person med psykopati? Fordi vi mennesker er sosiale vesener er det svaert viktig for oss a
kunne kjenne igjen og snakke om personlighetstrekk, kanskje seerlig de som avviker sterkt fra
det kulturelt aksepterte.

Sentralt i avhandlingen har veert & kvalitetssikre en ny modell av symptomer ved psykopati
som kalles CAPP (Comprehensive Assessment of Psychopathic Personality). CAPP bestar av 33
kjennetrekk eller symptomer fordelt over seks funksjonsomrader.

| ferste artikkel spurte vi et utvalg av allmennbefolkningen samt fengselsansatte og ansatte i
sikkerhetspsykiatrien om hvor typiske de ulike CAPP-symptomene er for en person med
psykopati. Funnene tyder pa at folk med ulikt erfaringsgrunnlag har en klar og lik oppfatning av
hva psykopati er. Videre tyder funnene pa at symptomene i CAPP er karakteristisk for en
person med psykopati, med noen fa unntak.



| andre artikkel sammenlignet vi funn fra den fgrste artikkelen (som baserte seg pa den norske
oversettelsen av CAPP) med funn fra en tilsvarende internasjonal spgrreundersgkelse pa
engelsk. Svarmgnstrene pa tvers av sprakversjoner tyder pa at folk i Norge og internasjonale
forskere og klinikere har et sammenfallende psykopatibegrep. Videre er de enige om hvilke av
CAPP-symptomene som er mest typisk ved psykopati.

| siste artikkel undersgkte vi om CAPP-modellens gruppering av symptomer i seks ulike
funksjonsomrader gir mening for folk flest (studenter) og for ansatte i psykiatrien. Dette gjorde
vi ved 3 be deltagerne i studien om a sortere kort paskrevet CAPP-symptomene til de nevnte
seks omradene. | hovedtrekk klarte deltagerne & gjenskape CAPP modellen. Dette tyder pa at
CAPP-symptomene er lette a forsta, og at modellens gruppering av symptomer med noen
unntak gir mening.

Samlet tyder avhandlingen pa at de fleste, men ikke alle symptomene i CAPP ligger tett opp til
folk i Norge sitt psykopatibegrep.

Gro Janne Wergeland: Hvor effektiv er kognitiv atferdsterapi for
angst hos barn?

Hovedveileder var professor dr.med Einar
R. Heiervang.

Tidspunkt og sted for prgveforelesningen:
29.4.2015, kl.  10.15. Oppgitt emne:
“Factors that impact the development,
maintenance, and treatment of anxiety in

youth”.

Sted: Auditorium 1, Bygg for biologiske
Foto: Rune D. Haakonsen basalfag, Jonas Lies vei 91.

Tidspunkt og sted for disputasen:
Personalia 29.4.2015, kl. 12.15.
Gro Janne Henningsen Wergeland (f. 1975), Sted: Auditorium 1, Bygg for biologiske
er utdannet lege fra Universitetet i Bergen basalfag, Jonas Lies vei 91.
(UiB) i 2003. Fra 2008 har hun arbeidet Kontaktpersoner:
som lege ved Klinikk psykisk helsevern for Gro Janne H. Wergeland
barn og unge, Helse Bergen, parallelt med E-post: gjwergeland@gmail.com
doktorgradsarbeidet. Hun er i dag ogsa
tilsatt 20 prosent ved Regionalt Avhandlingen kan lanes pa Bibliotek for
Kunnskapssenter for barn og unge, Uni psykologi, utdanning og helse, UiB.
Research Helse. Avhandlingen utgar fra Avhandlingen er tilgjengelig i BORA. For
Regionalt forskningsnettverk for kjgp/bestilling av avhandlingen, kontakt
angstlidelser, som er et samarbeid mellom kandidaten direkte.

Helse Vest og UiB.

Gro Janne Henningsen Wergeland disputerte 29. april 2015 for ph.d.-graden ved Universitetet i
Bergen med avhandlingen: ”Effectiveness of cognitive behavior therapy for youth with anxiety
disorders: a randomized controlled study”.



Angstlidelser er blant de hyppigste psykiske lidelsene blant barn og unge, med en forekomst pa
cirka fem prosent. Uten behandling kan angstlidelser fgre til betydelige vansker i fungering
bade pa skolen, pa fritiden, og i familien, og en ubehandlet angstlidelse kan vedvare inn i
voksen alder.

Avhandlingen undersgker effekten av kognitiv atferdsterapi (KAT) som behandling for
angstlidelser hos barn i alderen 8-15 ar. En behandlingsstudie ble utfgrt i sju barne- og
ungdomspsykiatriske poliklinikker (BUPer) i Helse Vest fra 2008 til 2012. Studien undersgkte
effekten av KAT gitt som 10-ukers individuell- eller gruppebehandling for barn med separasjon-
, sosial-, eller generalisert angstlidelse.

| KAT laerer barna a utfordre tanker og atferd som skaper og opprettholder angst. Selv om KAT
viser gode resultater ved universitetsklinikker, vet vi langt mindre om effekten nar det gis i
vanlige BUPer, og hvilke faktorer som er viktige for & oppna god effekt og hindre frafall fra
behandlingen.

Avhandlingen inneholder tre artikler. Den fgrste omhandler effekten av KAT, gitt som gruppe-
eller individuellbehandling. De to andre ser pa om egenskaper ved barnet eller familien
pavirker resultatet av behandlingen, eller sannsynligheten for at barna faller fra underveis i
behandlingen.

Resultatene viser at KAT er en virksom behandling for angstlidelser hos barn, med like bra
resultater for gruppe og individuellbehandling. De med stgrst plager viste i mindre grad fullgod
effekt av den relativt korte behandlingen. Barn av foreldre som selv rapporterte hgyt niva av
angst, depresjon og stress, eller som hadde lav tro pa at behandlingen ville virke, hadde gkt
sannsynlighet for & falle fra behandlingen.

Studien har gitt nyttig kunnskap om effekten av kognitiv atferdsterapi i BUP. Et viktig budskap
er at barn med serlig store angstplager ofte trenger tilleggsbehandling utover
standardbehandlingen. Barnas tiltro til behandlingen, og foreldrene, spiller en viktig rolle for a
fa barna til 3 gjennomfgre behandlingen.



ARSRAPPORTER — HELSE VEST*

911617 — Amfetamin og psykose

Ansvarlig person: Else-Marie Lgberg
Prosjektkategori: Strategiske midler —rus, dr.grad

Hvordan pavirker bruken av illegale rusmidler utviklingen av psykose?

Illegale rusmidler, som cannabis og (met)amfetamin, gir en gkt risiko for psykoseutvikling, men
vi vet lite om hvorfor noen utvikler psykose ved slikt misbruk, hvordan dette pavirker sarbarhet
for psykose og det kliniske bildet. Kunnskap om dette vil ha betydning for forebygging og
oppfelging av rus-relaterte psykoser.

Vi vet i dag lite om hvordan bruk av illegale rusmidler pavirker utviklingen av psykose. Tidligere
forskning fra forskningsgruppen antyder at eksempelvis cannabis pavirker grunnleggende
sarbarhetsmarkgrer for psykose slik som kognitiv funksjon, og det blir viktig & undersgke om
mennesker med psykose og bruk av illegale rusmidler som amfetamin og cannabis har en
alternativ vei inn i psykosen. Studien er et dr. gradsprosjekt og inngar i paraplyprosjektet
Bergen Psykoseprosjekt 2 (BP2), og innebaerer et samarbeid mellom kliniske forskningsmiljger
innen Helse Vest i Bergen og Stavanger, samt integrering av forskningsmiljger pa rus, psykiatri
og nevrovitenskap. Avhandlingens fgrste artikkel viste at yngre mennesker med cannabis og
akutt psykose har en mindre grunnleggende og varig nevrokognitiv sarbarhet for psykose. |
2015 har avhandlingens andre artikkel blitt akseptert i et internasjonalt niva-2 tidsskrift.
Artikkelen undersgker psykosedebut i en stor gruppe med 1119 pasienter med ikke-affektiv
psykose. Mennesker med cannabisbruk og psykose hadde en nesten 3 ars yngre psykosedebut
enn andre med kun psykose. Andre rusmidler pavirket ikke debutalder. Dette stgtter en
saerskilt vei inn i psykosen ved cannabisbruk. Videre har avhandlingens siste og tredje artikkel
blitt ferdigstilt. Her kommer det fram at mindre kognitiv svikt i cannabisgruppen ikke kan
forklares med bedre sosial funksjon og evne til a tilegne seg rusmidler, men reflekterer en reel
sammenheng. Samlet sett stgtter dette at szerlig cannabis er en egen risikofaktor for utvikling
av psykose ogsa ved fraveer av grunnleggende nevrobiologisk sarbarhet, og hvor psykosedebut
kan framskyndes.

911679 — Bergen psykoseprosjekt 2

Ansvarlig person: Erik Johnsen
Prosjektkategori: Strategiske midler — psykisk helse, prosjekt

Bergen psykoseprosjekt 2/ the Bergen-Stavanger-Innsbruck-Trondheim (Best Intro) study har i
2015 inkludert pasienter i byene Bergen, Stavanger og Innsbruck, @sterrike. Prosjektet har
bidratt til en rekke publikasjoner, og flere artikler fra prosjektet er under skriving bl.a. innenfor
feltet betennelsesmarkgrer ved psykose.

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




Formalet 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. BP2 ledes fra Helse Bergen. | Igpet av
2012 ble legemiddelstudiedelen utvidet til flere sentre, og fikk derfor undertittelen 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 fglges i 1 ar med gjentatte kontroller i et translasjonelt design som
innebaerer samtidig omfattende klinisk og nevropsykologisk testing, bivirkningskartlegging 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 a
underspgke hvordan slike effekter og bivirkninger kan knyttes til endringer i hjernens
mikrostruktur, funksjon og niva av signalstoffer, betennelsesmarkgrer, hormoner, og
fettstoffer i blod, samt hvilke gener som aktiveres. Denne typen kliniske
sammenligningsstudier av antipsykotika er viktig pa grunn av mer representative pasientutvalg
og betydelig lengre oppfglgingstid enn i klassiske randomiserte, kontrollere legemiddelstudier,
og at studien er gjennomfgrt 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 a forutsi hvilket antipsykotisk legemiddel som vil vaere best med hensyn til
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. Parallelt med legemiddelstudiedelen av BP2 inkluderes
pasienter som ikke er aktuelle for randomisering til legemidler i en observasjonskohort som
skal representere en referansegruppe. Prosjektet har bidratt i flere publikasjoner i lgpet av
2015. Pasientinklusjon vil fortsette gjennom 2016, og f@rst deretter vil de longitudinelle
dataene bli analysert. Imidlertid har allerede na prosjektet bidratt til flere studier av
hjernefunksjoner, og de fgrste analysene er gjennomfgrte i forhold til endringer av
betennelsesmarkgrer i akuttfasen av psykose. Disse er under publisering.

911723 - Autistic problems from childhood to adolescence

Ansvarlig person: Maj-Britt Posserud
Prosjektkategori: Forskerutdanning — postdoc
Sluttrapport.

Overfgring av midler i post-docstillingen fra 2014 har blitt brukt til 3 ferdigstille arbeidet med a
undersgke komorbide vansker hos barn med mye autismesymptomer. Autisme blir sett pa som
en lidelse som gir svaert store vansker, men de fleste barn og voksne som far diagnosen
autisme eller en autismespektertilstand har mange andre vansker i tillegg, slik som
leerevansker og emosjonelle problemer. Et spgrsmal er om den hgye samsykeligheten skyldes
at de som sgker hjelp har stgrre vansker enn de som ikke sgker hjelp. En kan misstenke at
mennesker som ikke sgker hjelp fungerer bedre enn de som sgker hjelp og at en har
overvurdert graden av samsykelighet hos mennesker med autismespekterforstyrrelse fordi
dette kun har veert vurdert blant kliniske populasjoner. Derfor ville vi undersgke om det var



like vanlig blant barn med mye autismesymptomer i en totalpopulasjon a oppvise hgy
samsykelighet. Studien viste at nesten alle barn med autismesymptomer ogsa strevde innenfor
mange andre omrader, og at de andre vanskene ogsa forklarte mye av den funksjonssvikt som
foreldre og laerere rapporterte. Selv om vi kun har sett pa spgrreskjema, og dermed ikke kan
vite om dette sikkert svarer til kliniske diagnoser, sa svarer funnene til det en har funnet i
kliniske material, og stgtter forstaelsen av at autismespekterforstyrrelse sjelden er det eneste
problemet barnet har. Den vitenskapelige artikkelen er nd akseptert og vil bli publisert ila
januar 2016 i Research in Developmental Disabilities.

Funnene har vist at barn med autismesymptomer har stor funksjonshemming og at de strever
pa mange omrader. Mye av funksjonshemmingen ser ut til & skyldes de sa kalte komorbide
problemene og det er dermed viktig at alle barn med misstanke om autismelidelse ogsa blir
utredet for laerevansker og andre psykiske vansker slik som ADHD, angst og adferdsvansker,
slik at de kan fa hjelp, tilrettelegging, informasjon og behandling for de sammensatte vanskene
som de har.

911793 - The Neurophysiology of Auditory Hallucinations in
Schizophrenia

Ansvarlig person: Kenneth Hugdahl
Prosjektkategori: Flerarig prosjekt

The neurophysiology of auditory hallucinations

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.

| 2015 ble de fgrste data fra MR spektroskopi malinger publisert i Schizophrenia Research
(Hugdahl et al.,, 2015). Resultatene fra denne undersgkelsen viste at konsentrasjon av
signalstoffet glutamat var redusert i deler av tinning- og pannelappene hos paseinter med
schizofreni sammenlignet med friske kontrollpersoner. Nar vi imidlertid delte opp pasient-
gruppen i de med lav versus hgy grad av hgrselshallusiansjoner viste det seg at pasienter med
hgy forekomst av hgrselshallusiansjoner hadde gket konsentrasjon av glutamat sammenlignet
med pasienter med lav forekomst av hgrselshallusinasjoner. Det var ogsa signifikant positiv
korrelasjon mellom foreskomst av hgrselshallusiansjoner og konsentrasjon av glutamat i
hjernen, mens tilsvarende korrealsjon var ikike-signifikant og tilneermet null for et negativt
symptom som ikke var forventet & vaere assosiert med glutamat. Disse resultatene apner for
en mulig ny hypotese om at glutamt kan vaere signalstoff som medierer nevronal aktivering i
samband med hgrselshallusinasjoner, noe som i sin tur kan lede til nye behandlingsopplegg
basert pa antipsykotika. Et annet resultat i 2015 er at vi fortsatt analyse av tidligere
innsamlede data ved bruk av iPod app for kognitiv trening a skifte oppmerksomhet vekk fra
"stemmene2 i hodet og mot den omgivendeytre verden. Her har de kvantitative resultater
veert noe varierende, mens kavlitative resultater, d.v.s. hva pasientene faktisk selv opplever
har veert udelt positive, med utsagn av typen "treningen har gjort meg bedre i stand a sta mot
stemmene og ikek blindt adlyde hva de sier til meg". Vi har fremdeles tro pa at denne type av
app-basert kognitiv trening kan veere et verdifullt kompliment til farmakologisk behandling. Et
tredje resultat i 2015 er at vi publiserte den fgrste norske undersgkelsen av forekomst av



hgrselshallsuinasjoner i den generelle befolkning (Krakvik et al, 2015), basert pa en
populasjonsstudie ledet fra St Olavs Hospital.

911800 — The quality of the relationship as outcome predictor in
music therapy with children with autism spectrum disorders

Ansvarlig person: Wolfgang Schmid
Prosjektkategori: Flerarig prosjekt

The quality of the relationship as outcome predictor in music therapy with children with
autism spectrum disorders

The experience of relationships might be a crucial mechanism of change when working with
children on the autism spectrum. Since the involvement into relationships can be a demanding
challenge for these children, therapists need to develop skills for fostering relational abilities
corresponding with the child’s developmental stage.

The present study aimed to examine the impact of relational qualities as outcome predictor for
potential improvement of traditional treatment standards in the field of autism. The study is
conducted in cooperation with an international randomized controlled trial investigating the
effects of music therapy for children on the autism spectrum (TIME-A). Video and outcome
data from the experimental group (N=138) of the TIME-A study are utilized for the present
study. Out of this pool of data, the therapeutic courses of 46 children have been analysed so
far. In 2015 the research focus was on data administration, data analysis and data quality. One
meeting with the rater groups at the Berlin University of the Arts took place for ensuring rater
reliability between the raters. Furthermore, an emerging research topic on synchronized
moments was discussed for a potential future project. A second meeting at the Grieg Academy
Music Therapy Research Centre in Bergen was dedicated to reflect and evaluate the rating
process and to discuss future collaboration. Since the project will be continued in an extended
form with funding from the Research Council of Norway, further quantitative as well as
qualitative analysis will be conducted (Shared Moments, FRIPRO, project number 240433). In
2015 the project was presented on several conferences and research meetings, e.g. on the
18th Herbstakademie "The circularity of body and mind" at the University of Heidelberg
(Germany). At the moment the members of the research team are involved in the
collaborative writing of two articles. For this report, only preliminary results from the first pilot
sample will be provided: The baseline characteristics of the pilot sample were examined by
standard descriptive methods. The association between the quality of the relationship
(assessed with the AQR instrument) and the outcome measures (ADOS, SRS, Quality of Life)
were investigated by fitting a linear mixed effects model, including baseline, 5 months and 12
months assessments. In the unadjusted model we included time, quality of the relationship
and their interaction in the model. Additionally, we fitted the same model adjusted for
diagnosis and music therapy intensity (once a week and three times a week) as fixed factors as
well as therapist and site as random factors. The adjustments were selected using a causal
modelling by directed acyclic graphs (DAGs). The baseline analyses indicate that the subsample
from the Time-A study used in this project is representative, i.e. we do not expect a selection
bias with respect to Time-A. Two promising results could be found in the pilot data: First, the
linear mixed effects models indicate that the degree of disorder influences the quality of the
relationship. Secondly, the models indicate that a high quality of the relationship can lead to



stronger improvements of the disorder. Data analysis will continue and a bigger sample will
strengthen the power of the future results.

911820 — How do genetic, clinical and treatment factors affect
outcome in severe mental disorder

Ansvarlig person: Erik Johnsen
Prosjektkategori: Nasjonal satsning, Alvorlige psykiske lidelser

Hvordan pavirker genetiske, kliniske og behandlingsfaktorer utfallet av alvorlige psykiske
lidelser?

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 a belyse
problemstillingen hvordan genetiske, kliniske og behandlingsfaktorer pavirker utfallet av
lidelsene. Prosjektet har bidratt til en rekke publikasjoner i 2015.

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 a utvide forstaelsen av
patologien ved schizofreni og andre lignende psykoser BP2 ledes fra Helse Bergen, men ble i
Ippet 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 fglges i 1 ar med
gjentatte kontroller i et translasjonelt design som innebaerer samtidig omfattende klinisk og
nevropsykologisk testing og blant annet strukturell og funksjonell hjerneavbildning, hormon-,
fettstoff- og betennelsesmarkgranalyser i blod, samt arvestoffanalyser. Hensikten er a
undersgke og sammenligne hvordan antipsykotiske medikamenter forarsaker endringer av
psykosesymptomer, hukommelse og oppmerksomhet, og eventuelle bivirkninger, og a
undersgke hvordan slike effekter og bivirkninger kan knyttes til endringer i hjernens
mikrostruktur, funksjon og nivd av signalstoffer, betennelsesmarkgrer, hormoner, og
fettstoffer i blod, samt hvilke gener som aktiveres. Dette med det overordnete mal i den
nasjonale satsingen a 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. Inklusjon foregar fortsatt i Bergen og Innsbruck. Denne typen kliniske
sammenligningsstudier av antipsykotika er viktig pa grunn av mer representative pasientutvalg
og betydelig lengre oppfglgingstid 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 a forutsi
hvilket antipsykotisk legemiddel som vil vaere best med hensyn til effekter og bivirkninger.
Prosjektets overordnete mal er a frembringe kunnskap som gker forstaelsen av det biologiske
grunnlaget for psykoselidelser og som kan bidra til mer individuelt tilpasset
antipsykotikabehandling. Prosjektet skal inkludere pasienter til utlgpet av 2016 og de



langsgdende analysene kan ikke gjgres fgr dette. Likevel har prosjektet sammen med andre
data allerede bidratt i flere publikasjoner knyttet til blant annet hgrselshallusinasjoner,
avansert hjerneavbildning og medikamentbivirkninger.

911827 — Emotional Regulation in children with ADHD

Ansvarlig person: Kerstin von Plessen
Prosjektkategori: Strategiske midler — psykisk helse

| denne longitudinelle studien gnsket vi a studere evnen til a regulere fglelser hos 30 barn med
ADHD i aldersgruppen 8 — 12 ar som fikk behandling pa poliklinikkene i Helse-Bergen. Barna
med ADHD ble sammenlignet med 30 kontrollbarn som vi rekrutterte via skolene i samme
opptaksomrade. Etterundersgkelsen vil avsluttes februar 2016.

| 2015 inviterte vi tilbake alle 41 barn med ADHD og 35 kontrollbarn fra fgrste runde. |
etterundersgkelsen har vi til nd undersgkt 25 av kontrollbarna (71,4 %) og 26 (63,4 %) av barna
med ADHD. Det jobbes med a na de siste deltakere for a inkludere minst 70% av barna i ADHD-
gruppen fra fgrste runde i andre runde av studien. | andre runde av prosjektet er det ogsa
fokus pa emosjonell regulering, men hvordan evne til emosjonell regulering pavirker kognitiv
kontroll og sosial funksjon. Evnen til & lese og handle pa sosiale signaler er essensielt for
psykososial funksjonsniva og spiller en viktig rolle i denne aldersgruppen. Nyere forskning
indikerer at barn med ADHD har nedsatt evne til sosial kognisjon, hvilket kan vaere et resultat
av kjernesymptomene, som oppmerksomhet, impulsivitet og hyperaktivitet, men ogsa kan
representere et eget problemomrade for noen av barna. | undersgkelsen av sammenhengen
mellom problemer ved sosial kognisjon og emosjonell regulering, vil vi derfor beskrive
undergrupper av barn med ADHD som viser svekkelse i sosial kognisjon. En slik kunnskap kan
bidra til utvikling av individuelt tilpasset behandling, som kan bidra til en mer positiv utvikling
som voksen. Etterundersgkelsen utreder kliniske trekk og emosjonell regulering av barna, i
tillegg til kartlegging av sosial kognisjon med hensyn til kliniske karakteristika vedrgrende sosial
kognisjon (autismespektrum-lidelsessymptomer og sosialt funksjonsnivd) og med en
nevropsykologisk profil (testoppgave som maler forskjellige aspekter av sosial kognisjon ved a
tyde emosjonelle utrykk i ansikter). Barna har i fgrste runde av studien (da de var i alderen 8 —
12 ar) blitt undersgkt med hensyn til psykiatriske symptomer, nevropsykologisk funksjon og
brainmapping (inkludert ERP og MR). Denne basisinformasjonen vil bidra til & kunne
karakterisere den prediktive verdien av emosjonell regulering 2 — 4 ar senere for
funksjonsnivaet i sosial kognisjon.

911840 - Langtidsoppfelging av barn etter angstbehandling

Ansvarlig person: Arne Kodal
Prosjektkategori: Forskerutdanning — dr.grad

Behandlingstrengende angstlidelser er vanlige hos barn og unge i Norge. Kognitiv atferdsterapi
er en effektiv behandling for angst lidelser, men langtidsvirkningen av denne gjenstar der mer
usikkert rundt. Fokuset for doktorgradsarbeidet er a 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
helseregion Vest.

Planlagte artikler:

1.”Subtyping social anxiety in youth”. Artikkelen undersgker mulige subtyper av sosial angst
hos barn og ungdom ved a se pa situasjoner barna frykter og situasjoner barna unngar.
Anvendt metodikk er strukturligningsmodell- 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.

2.”Long term effects of CBT for youth anxiety disorders at 3.5 years follow-up”. Artikkelen
underspker effekt av gruppe- og individualbasert kognitiv atferdsterapi for barn
gjiennomsnittlig 3,5 ar etter endt behandling. Primeaere utfallsmal er diagnostisk status,
egenvurdert funksjonstap og angst- og depresjonssymptomer. Hovedproblemstilling er om
effektene som er observert ved endt behandling og ett ars oppfelging vedvarer 4(3,5?) ar etter
endt behandling. Analysene vil basere seg pa flernivas regresjonsanalyser og latent
vekstmodellering.

3. "Predictors of long-term effects of CBT for youth anxiety disorders”. Artikkelen undersgker
prediktorer av langtidseffekt. | tillegg til demografiske data vil artikkelen inkludere variabler
knyttet til behandlingen (motivasjon, behandlingstiltro og samarbeidsallianse), barnas
symptomniva og eventuell komorbiditet, samt hendelser mellom ett ars oppfglging og
langtidsoppfelging (eventuell annen behandling og viktige livshendelser). Denne artikkel vil
benytte samme analysemetodikk som artikkel 2.

Progresjon:

Oppfelgingsstudien ble pabegynt i 2013, hvor samtlige 182 deltakere ble invitert til & delta.
Oppfalgningen ble avsluttet i varen 2014 og svarprosenten blant de inviterte deltakere ble 90
%. Alle data var inntastet og klargjort for analyser ved utgangen av 2014.

Aret 2015 har blitt anvendst til ferdigstillelse av fgrste artikkel: «Subtyping social anxiety in
youth». Innsending til Journal of Anxiety Disorders, skjer i januar 2016. Tilretteleggelse og
klargjgring av analyser for artikkel to er foretatt. Analysene planlegges ferdigstilt i Igpet av
varen 2016, hvoretter artikkelen ferdigstilles.

En analyse av behandlingsutfallet for ulike subgrupper i utvalget ble gjennomfgrt og
resultatene av denne ble presentert pa 31st Nordic Congress of Psychiatry 2015 i Kgbenhavn,
som fant sted fra 20. — 23. September. Presentasjonen var en del av symposiet «Anxiety in the
ESSENCE framework — autism and ADHD influencing anxiety disorder presentation and
treatment in children. “ Symposiet ble chaired av dr.med Maj-Britt Posserud.

911842 - Towards a dimensional understanding of adults with
ADHD

Ansvarlig person: Erlend Joramo Brevik
Prosjektkategori: Forskerutdanning — dr.grad



Adult ADHD: Towards a Dimensional Approach

Dette er en del av et nasjonalt samarbeidsprosjekt hvor alle voksne pasienter med ADHD sgkes
rekruttert via sine behandlere. Pasientene har blitt undersgkt med blod- og spyttprever,
spgrreskjema og nevropsykologisk utredning.

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 mellom 1-5% av voksne.
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.

Ved en translasjonell tilneerming kan en koble molekylzere komponenter til
symptomdimensjoner hos pasienter med ADHD. En dimensjonal tilnaerming er viktig fordi den
kategoriske tilneermingen ikke gjenspeiler de faktiske arsaksforhold og fgrer til feilaktige
metoder og konklusjoner. Et dimensjonalt perspektiv vil fgre til bedre utnytting av data, mer
gkologisk valide vurderinger og bedre forstaelse for de komplekse sammenhengene mellom
ADHD og andre psykiatriske tilstander.

Prosjektet tilfgrer kunnskap om komorbide tilstander noe som per dags dato ofte mangler i
spesialisthelsetjenesten pa voksensiden. Denne kunnskapen vil bidra til 3 best mulig kunne
mgte slike utfordringer for pasienter og behandlere. Sentralt i prosjektet star overlapp mellom
ADHD og trekk som aggresjon, affektregulering og sgvnvansker, hyppige problemstillinger med
potensielt alvorlige konsekvenser for pasientene. | Igpet av 2014-2015 har det veert et stort
tverrfaglig og internasjonalt samarbeidsprosjekt knyttet til nettopp sammenhengen mellom
gener og et mal pa aggresjon hos pasienter med ADHD. Aggresjonsmalet har vaert
dimensjonalt for & fange opp mest mulig variasjon hos pasientene. Dette prosjektet har
resultert i en artikkel som nd er i siste revisjonsrunde. To artikler, en vedrgrende de
psykometriske egenskapene ved Wender Utah Rating Scale (WURS) brukt til & kartlegge ADHD
symptomer, den andre vedrgrende sgvnvansker hos voksne pasienter med ADHD, planlegges
begge a ferdigstilles i Ippet av 2016.

Brevik og Posserud har skrevet en kronikk publisert i Bergens Tidende, hvor temaet er lav/svak
kognitiv funksjon i mgte med samtidens krav, en problemstilling som har stor betydning for
mange med ADHD. Lundervold og Brevik har veiledet en bachelorstudent som har sett pa
kjsnnsforskjeller i symptomtrykk hos voksne pasienter med ADHD. Det jobbes med a skrive
denne om til artikkelformat. Lundervold og Brevik har veert pa UC Berkeley og samarbeidet
med forskere der, samt tatt imot disse i Bergen sommeren 2015. Her skriver vi en artikkel med
fokus pa sammenhengen mellom oppmerksomhetsvansker og emosjonelle vansker i et
utviklingsperspektiv.

Resultater har blitt formidlet pa nasjonal PhD konferanse i nevrovitenskap. | tillegg har Brevik
holdt foredrag for studenter ved Psykologisk Fakultet ved UiB, og internundervisning for
Nevroteamet og Klinikk for Psykosomatisk medisin pa Haukeland. | Igpet av 2016 planlegges
formidling pa internasjonale konferanser.



911876 — Bergen psykoseprosjekt2: Klozapinprosjektet

Ansvarlig person: Erik Johnsen
Prosjektkategori: Forskningsprosjekt

Klozapin skiller seg fra @vrige 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.
Pasienter som starter klozapinbehandling rekrutteres til dette prosjektet.

Formalet 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. BP2
ledes fra Helse Bergen. Prosjektpasienter fglges i 1 ar med gjentatte kontroller i et
translasjonelt design som innebaerer 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 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, betennelsesmarkgrer, hormoner, og fettstoffer i blod, samt hvilke gener som
aktiveres. Koblingen fra kliniske fenomener til basale biologiske mekanismer er viktig fordi
klozapins virkningsmekanismer i vesentlig grad er ukjente. Helt nye forskningsfunn kan tyde pa
at pavirkning av signalstoffet glutamat i alle fall delvis kan forklare klozapineffekten.
Prosjektets overordnete mal er a frembringe kunnskap som gker forstaelsen av det biologiske
grunnlaget for psykoselidelser og som kan bidra til mer individuelt tilpasset
antipsykotikabehandling. Prosjektet har bidratt i flere publikasjoner i Igpet av 2015.
Pasientinklusjon vil fortsette gjennom 2016, og f@rst deretter vil de longitudinelle dataene bli
analysert. Imidlertid har allerede na prosjektet bidratt til flere studier av hjernefunksjoner.

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

Ansvarlig person: Gerd Kvale
Prosjektkategori: Forskningsprosjekt

Dette prosjektet har som mal & utvikle nye behandlingstilnzerminger for angstlidelser og a
studere mekanismer for endring.

Mer enn 75% av pasientene med angstlidelser rammes fgr fylte 25 ar. Tidlig start i
kombinasjon med lav sannsynlighet for spontan bedring innebaerer at hver pasient som kan
hjelpes representerer enorme personlige og sosiogkonomiske gevinster. Eksponeringsbaserte
intervensjoner (ET) er fgrstevalg for angstlidelser, men som en tommelfingerregel hjelper disse
kun 60-70% av pasientene og enda feerre kan forventes a bli symptomfrie. Hensikten med
prosjektet er @ utvikle nye behandlingsstrategier for denne gruppen pasienter og a studere
mekanismer for endring.



En apenbar, men nesten uutforsket mulighet, er at den individuelle variabiliteten i
behandlingsrespons er relatert til individuell variabilitet i hjernens handtering av emosjonell
leering, og spesifikt fryktlaering. | det foreliggende prosjektet undersgker vi denne muligheten.
ET innebaerer ekstinksjonslaering, og vi undersgker om behandlingsrespons kan stabiliseres ved
a kombinere psykologisk behandling med et medikament (D-cycloserine, DCS) som vi vet
spesifikt virker inn pa de reseptorene som er involvert i ekstinksjon. Ved @ kombinere DCS med
ET har vi en begrunnet antakelse om at vi vil veere i stand til & styrke og stabilisere
behandlingseffekten hos de pasientene som ikke har hatt nytte av ET alene, samtidig som vi
direkte kan relatere den kliniske responsen til forandringer pa reseptor/ nevralt forklaringsniva
ved hjelp av hjerneavbildningsteknikker.

Mal 1: Relatere individuell variabilitet i behandlingsrespons til basal prosessering i frykt-
relaterte omrader i hjernen. Dette vil gjgres ved @ male endringer i aktivering i hjernens frykt-
nettverk (med et spesielt fokus pa amygdala og prefrontal cortex) umiddelbart etter en
fokusert, intensiv eksponeringsbasert behandling Mal 2: Stabilisere behandlingsrespons. Dette
vil gjgres i et dobbelt blindt placebo-kontrollert design ved a kombinere konsentrert
eksponeringsbasert behandling (cET) med en N-methyl-D-aspartate (NMDA)-receptor agonist
som er kjent for a konsolidere og stabilisere ekstinksjon om hukommelse, nemlig D-
Cycloserine/placebo. Studien vil giennomfgres pa pasienter som har hatt tilbakefall etter en
klinisk signifikant behandlingsrespons, eller som ikke har hatt forventet nytte av ET. Kliniske
endringer vil relateres til endringer i basal nevral prosessering. Det foreliggende prosjektet ble
ikke finansiert til & kunne gjennomfgre Mal 2. Denne delen er na finansiert som en nasjonal/
multisenterstudie av NFR (Nasjonale satsinger), se prosjekt 912013: New treatment strategies
for difficult to treat anxiety patients: A randomized placebo controlled multi-center study.
Sammen vil de to finansieringskildene realisere gjennomfgring av begge problemstillinger. |
forste omgang inkluderes pasienter med alvorlig tvangslidelse (OCD). Alle pasientene som
inkluderes far konsentrert ET (cET) med skreddersydd, terapeutassistert ET gis i Igpet av 4
pafglgende dager. Formatet reduserer innflytelsen av utenforliggende variabler, og fordi det
har vist seg a gi klinisk relevant bedring ogsa hos de som har tidligere behandlingsforlgp er det
spesielt egnet til & studere hvorvidt endringen kan stabiliseres ved DCS.

Prosjektet er ogsa koblet til en nordisk studie (enna ikke fullfinansiert) som har som formal a
beskrive genetisk sarbarhet for OCD, og det vil derfor samles inn biologisk materiale.

Pga ombygging av MR-maskin ved HUS fikk prosjektet oppstart drgyt et ar senere enn planlagt,
men er na i rute i forhold til ny tidsplan.

911914 - eMeistring — Psykisk helse pa nett

Ansvarlig person: Tine Nordgreen
Prosjektkategori: Strategiske midler — samhandling

eMeistring — pa nett med fastlegen

Fastlegen er ofte den fgrste fagpersonen pasienter kontakter ved psykiske lidelser, men kun
30-50% av disse blir identifisert, og tilbudet om evidensbasert behandling er begrenset. Malet
med prosjektet er 3 tilby veiledet internettbehandling direkte til pasienter i samarbeid med
deres fastlege.



Hovedmalet med studien er a undersgke om pasienter med angst og depresjon mottar effektiv
behandling tidligere ved a tilby veiledet internettbehandling hos fastlegen sammenlignet med
den samme behandlingen i spesialisthelsetjenesten. Mer spesifikt vil vi undersgke:

e Er veiledet internettbehandling like effektivt hos fastlegen som i
spesialisthelsetjenesten?

e Har pasienter mindre omfattende symptomer og funksjonsnedsettelse nar de mottar
veiledet internettbehandling hos fastlegen sammenlignet med
spesialisthelsetjenesten?

e Har pasienter mindre komorbiditet nar de nar de mottar veiledet internettbehandling
hos fastlegen sammenlignet med spesialisthelsetjenesten?

e Er frafall fra veiledet internettbehandling lavere hos fastlegen sammenlignet med hos
spesialisthelsetjenesten?

Studien sammenligner bruk og effektivitet av veiledet internettbehandling i
primarhelsetjenesten og spesialisthelsetjenesten gjennom benchmarking design. Resultatene
vil bli benchmarket opp mot fglgende 1) resultater fra en pagdende effektivitetsstudie i
spesialisthelsetjenesten, 2) resultater av effekt-studier foretatt av utviklerne av programmene.
Benchmarking forutsetter bruk av like metoder og lik definisjon av bedring pa tvers av
studiene.

Tidsramme: Prosjektet er trearig fra 2014 til 2016. Fgrste aret ble brukt til rekruttering og
oppleering av fastleger og psykiatrisk sykepleiere i tillegg til arbeidet med & etablere sikker
webplattform med sikkerhetsniva 4 pa hvert fastlegekontor. Andre aret var hovedaktiviteten
rekruttering og behandling av pasienter samt fortsatt opplaering og veiledning. Tredje aret
skulle opprinnelig brukes til 3 avslutte behandling og 6 maneders oppfglging. Opprinnelig
avslutning i 2016 vil sgkes utsatt pa grunn av langsom rekruttering av pasienter av den enkelte
fastlege. Prosjektet innebaerer nye og forenklede henvisningsrutiner for fastlegene. Dette er
noe de svart gjerne gnsker, men det har tatt tid a etablere disse hos alle fastlegene. Antall
pasienter henvist av hver enkelt fastlege varierer ogsa mye. Hos noen er tilbudet godt etablert,
mens hos andre har vi ikke fatt noen henvisninger. Tiltak for a8 gke rekruttering er annonser i
dagspressen der pasienter med sin fastlege kan ta kontakt med prosjektet.

Status: Alle metoder og rutiner for datainnsamling er etablert. Per 1.1.2016 var 38 pasienter
rekruttert i prosjektet, mot gnskede 60.

911920 - Bergen psykoseprosjekt 2: Selvskading og selvmord ved
nyoppdaget psykose

Ansvarlig person: Siri Abergsjord
Prosjektkategori: Strategiske midler — psykisk helse, prosjekt
Sluttrapport

Tidligere levert rapport for 2014. Arbeidet med artikkel som viser at unge personer som gar
lenge med ubehandlet psykose har hgyere risiko for a skade seg eller forsgke a bega selvmord
ogsa etter at behandlingen er startet, enn pasienter som har kort kort tid med ubehandlet
psykose. | begynnelsen av behandlingsforlgpet er psykotiske symptomer den viktigste
begrunnelsen pasientene oppgir for at de forspkte 3 skade seg. Personer som har tidligere fatt
depresjonsdiagnose eller diagnose personlighetsforstyrrelse har gkt risiko for & selvskade seg
enn andre psykosepasienter. Samtidige komorbide psykiske lidelser som depresjon og



personlighetsforstyrrelse gir gkt risiko for selvskading og suicidalitet hos unge med psykotiske
lidelser, og personer med disse diagnosene har lengre tid med ubehandlet psykose.

Tidlig diagnostisering og behandling av psykose hos unge er viktig for & redusere selvmord og
selvskade i denne gruppen. Nytten av tidlig oppdagelsesprogram kan stgttes av denne
forskningen. Det er ogsa behov for en ngye kartlegging av selvmordstanker, tidligere
selvmordsforsgk og selvskadende atferd hos denne gruppen pasienter. De pasientene som har
utfgrt selvskadende handlinger bgr spgrres ngye om hvorfor de utfgrte disse handlingene, slik
at de kan motta riktig hjelp for sine plager.

911924 - Cognitive functioning in first episode MDD patients — a
five year follow-up

Ansvarlig person: Asa Hammar
Prosjektkategori: Strategiske midler — psykisk helse, prosjekt

Kognitiv fungering hos fgrstegangsdeprimerte pasienter — en 5-arsoppfalging

Alvorlig depresjon er assosiert med kognitive vansker. Vedvarende svekket evne til inhibering,
hemming av automatiserte responser, over tid hos pasienter med fgrstegangsdepresjon har
sammenheng med st@rre tendens til negativ grubling og ruminering. Svekket kognitiv kapasitet
er assosiert med hgyere grad av tilbakefallsrisiko.

Mange pasienter rapporterer at de sliter med kognitiv fungering, sa som hukommelse,
konsentrasjon og organisering av arbeid og dagliglivet nar de er deprimert og ogsa i etterkant
av en depresjon. Foreliggende prosjekt er en av de fgrste studiene som fulgt
ferstegangsdeprimerte pasienter longitudinelt over en fem ars periode for a kartlegge om
kognitiv fungering er en risikofaktor for tilbakefall av depresjon. Pasienter diagnostisert med
farste episode av depresjon for 5 ar siden er blitt inkludert i studien. Tretti pasienter (16 menn
og 14 kvinner) ble inkludert i prosjektet for fgrste gang ved T1, da de var diagnostisert med sin
farste episode av depresjon og med en minimum skar pa MADRS pa 20. Gjennomsnittlig alder
var 26 ar (SD=6), 14 ars utdanning (SD=1.7), en 1Q pa 120 (SD=8) og en MADRS pa 25 (SD=4).
Tretti friske personer, som var matchet pa kjgnn, alder, IQ og utdanningsniva, ble inkludert i
studien som kontrollgruppe. Deltakerne ble retestet i en et-ars oppfglging (T2) (N=28). |
foreliggende studie har 23 av pasientene og 22 av kontrollene blitt retestet i en 5-ars
oppfelging (T3). Omtrent 40% av pasientene rapporterte at de hadde opplevet en relapse
innen det fgrste aret efter de ble diagnostisert med en fgrste episode av depresjon (T2). Ved 5-
ars oppfelgingen (T3) hadde nesten 75% i pasientgruppen veert rammet av tilbakefall av fler
episoder og fatt diagnosen tilbakevendende depresjon. Pasientene var i remisjon, dvs
symptomfrie som gruppe ved T3 (MADRS= 9, SD=8). Alle deltakerne er retestet med et
omfattende nevropsykologisk testbatteri, eksperimentelle tester, spgrreskjemaer og
diagnostiske maleinstrument.

Tidligere studier har vist at en ruminerende kognitiv stil (negativ grubling og tankekjgr) kan
predikere bade alvorlighetsgrad og kronisitet i MDD og har blitt koblet til svakheter i
eksekutive funksjoner som inhibisjon (hemming av automatiserte responser) og mental
fleksibilitet. Resultatene fra foreliggende studie viser en signifikant forskjell mellom pasient- og
kontrollgruppe i evne til inhibisjon. Denne svikt fremkom i pasientgruppen i akutt fase (T1), og
vedvarer ved 1 ars oppfglgingen og er evident ogsd ved 5-ars oppfalging, til tross for
symptombedring og remisjon. Videre fremkom at pasientgruppen rapporterte signifikant



stgrre vansker med negativ grubling og tankekjgr (ruminering). Analyser viste en sammenheng
mellom inhibisjonssvikt og ruminering og indikerer at disse kan vaere sarbarhetsfaktorer i
utviklingen av MDD. Funn fra et eksperimentelt paradigme som maler arbeidshukommelse og
emosjonsregulering viser at pasientgruppen presterer svakere nar de skal huske positivt
stimuli sammenlignet med de friske kontrollene. Dette kaller vi en bias (tendens) bort fra det
positive. Videre ser vi at nar de ma bruke arbeidshukommelsen nar oppgaven er kognitivt
krevende, sa sliter de nar det er et negative stimuli, dette kaller vi en negativ bias (tendens).
Denne negative tendensen er korrelert med ruminering, dvs. grubling, og tilbakefall av
depresjon. Det kan forklares slik at nar pasientgruppen blir utsatt for negativt materiale, sa blir
de distrahert eller fokusert av det negative stimuli slik at det gar ut over gjennomfgringen av
den kognitivt krevende oppgaven. Jo stgrre problemer de har med dette, jo st@rre tendens har
de ogsa til grubling og desto stgrre risiko for at de skal vaere i gruppen som fatt tilbakefall av
depresjon. Funn indikerer at tilbakefallsrisikoen er assosiert med svekket kognitiv kapasitet.

911929 - Pharmacogenomics of Mood Stabilizer Response in
Bipolar Disorder: An international muti-center

Ansvarlig person: Ketil J. @degaard
Prosjektkategori: Strategiske midler — psykisk helse, prosjekt

The goal of this work is to identify genes associated with good response of bipolar patients to
the commonly used mood stabilizing agent, lithium in a prospective international multi-center
study. The study also uses stem cell technologies to predict individual lithium response.

This study is an 11-site prospective non-randomized open trial of lithium designed to ascertain
a cohort of 700 subjects with bipolar | disorder who experience protocol-defined relapse
prevention as a result of treatment with Lithium monotherapy. All patients are diagnosed
using the Diagnostic Interview for Genetic Studies (DIGS), and then enter a two year follow-up
period on Lithium monotherapy if and when they exhibit a score of 1 (normal, not ill) or 2
(minimally ill) on the Clinical Global Impressions of Severity Scale for Bipolar Disorder (CGI-S-BP
Overall Bipolar lliness) for 4 out of 5 preceding weeks. Lithium will be titrated as clinically
appropriate, not to exceed serum levels of 1,2mEq/L. The sample will be evaluated
longitudinally using a wide range of clinical scales, cognitive assessments and laboratory tests.
On relapse, patients will be discontinued or crossed over to treatment with valproic acid (VPA)
or treatment as usual (TAU). Relapse is defined as a DSM-IV manic, major depressive or mixed
episode, or if the treating physician decides a change in medication is clinically necessary. The
sample will be genotyped for GWAS. The outcome for lithium response will be analyzed as a
time to event, where the event is defined as clinical relapse, using a Cox Proportional Hazards
model. Positive SNPs from a past genetic retrospective studies of Lithium response, the
Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen), will be tested in this prospective study sample;
successively a meta-analysis of these samples will be performed. Finally, neurons will be
derived from pluripotent stem cells from lithium responders and non-responders and tested in
vivo for response to lithium by gene expression studies. SNPs in genes identified in these
cellular studies will also be tested for association to response.

In 2015 the study stopped patient inclusion, submitted a protocol paper and preliminary
analyses have started. One study was published in 2015.



911957 - Molecular interactions of therapeutic potential in
neurodevelopmental disorders

Ansvarlig person: Anne Baumann
Prosjektkategori: Forskerutdanning — postdoc

A number of proteins have been reported as candidates for involvement in autism spectrum
disorders (ASD) and attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD), however, their interaction
networks are poorly characterized. In this project, a number of seed proteins with relevance to
these two disorders will be selected and their interaction networks will be characterized and
validated.

Despite numerous high-throughput sequencing efforts in the past years, little data at the
molecular level exist on proteins associated with neurodevelopmental disorders; even less is
known about the protein-protein interactions (PPIs) involved in such conditions. The main
hypothesis behind this project is that some neurological disorders, such as ADHD and ASDs,
may occur, when genetic and environmental factors affect complex PPl networks. Thus, within
the current project, we plan to identify central PPls that could be of importance in
neurodevelopmental disorders. Further, we want to validate the corresponding protein
complexes in vitro and study the effects of known mutations/variants on PPls. We aim to get
high-resolution structural information on selected protein complexes and begin studies on
small compounds targeting these selected PPIs. During the project, the aim is to start from
selected seed proteins, with partially characterized PPls, at the same time attempting to
identify novel interactions of relevance.

The first selected seed is the collapsin response mediator protein 2 (CRMP-2), a protein
originally shown to be involved in signal transduction cascades acting in axonal pathfinding
(Byk et al. 1996; Kamata et al. 1998). It is involved in collapsin-induced growth cone collapse
during neurodevelopment, and it also plays roles in axonal degeneration (Petratos et al. 2012;
Taghian et al. 2012). Some evidence exists for a genetic linkage between CRMP-2 and autism
(Ozgen et al. 2009; Tabares-Seisdedos and Rubenstein 2009).

The crystal structure of CRMP-2, lacking the C-terminal region (83 aa), which is predicted to be
disordered, was solved in 2007 by Prof. P. Kursula, the Pl of the group (Stenmark et al. 2007),
now attempts were made to purify the full length protein. Synchrotron small-angle X-ray
scattering (SAXS) measurements were performed on beamline P12 (PETRA Ill) at EMBL/DESY
and just recently, crystallizations screens with various conditions for the formation of protein
crystals were set up (Molecular Dimensions). Material/Crystals will be sent to the ESRF
beamline in Grenoble, France to collect X-ray diffraction data. Furthermore, proline-rich
inositol polyphosphate 5-phosphatase (PIPP) and neuronal phospholipase D 2 (PLD2) were
selected. The recombinant production is still ongoing and need some optimization. In addition,
collaboration with a group in Italy was started to study the interaction of CRMP-2 and the
MOCH domain of molecule interacting with CasL (MICAL).

911972 - Identification of novel treatment targets in
neurodevelopmental disorders

Ansvarlig person: Jan Haavik
Prosjektkategori: Forskningsprosjekt



Underliggende biologiske prosesser og nye behandlingsmuligheter ved ADHD og
autismespektrumlidelser.

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 a finne nye molekylaere behandlingsmuligheter.

ADHD og autismespektrumlidelser (ASD) er viktige nevropsykiatriske diagnoser hos barn.
Symptomene 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 svaert
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 vaert
lite fremgang innen biologisk forstaelse 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
>10 000 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, gjennomfgrer vi i perioden 2015-18 en systematisk kartlegging av
cellulzere nettverk og proteiner som antas a veere endret ved disse tilstandene. Dette vil
kombineres med "data-mining" av databaser for & finne eksisterende medikamenter rettet
mot disse biologiske prosessene. Slik «repurposing» av eksisterende medikamenter utgjgr et
viktig farste skritt mot endelig & prgve ut nye behandlingsprinsipper i celler, dyremodeller og
hos mennesker. | 2015 har vi rappert 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 studerer ogsa hvordan protein-protein interaksjoner og cellulaere
nettverk kan moduleres av sma molekyler. Vi har ogsa karakterisert et nyoppdaget enzym
(GADL1), som muligens er involvert i syntesen av nevromodulatoren taurin i nervesystemet.
Alle disse prosessene er potensielle mal for nye medikamenter som kan modulere
nevrotransmisjonen i hjernen. Disse studiene vil bli viderefgrt i perioden 2016-17.

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: Forskningsprosjekt

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.



METHODS/DESIGN: 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. As a multi-disciplinary collaboration, imaging findings will be correlated to
psychiatric response parameters, neuropsychological functioning as well as neurochemical and
genetic biomarkers that can elucidate the underlying mechanisms. The aim is to document
both treatment effects and potential harmful effects of ECT.

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.

DISCUSSION: The study will contribute to our understanding of the pathophysiology of major
depression as well as mechanisms of action for the most effective treatment for the disorder;
ECT. By the end of 2015 21 ECT patients were included in the study, as well as 9 Controls. The
study protocol has been published and preliminary results have been submitted for both
poster and oral presentation at international conferences in 2016.

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

Illegare 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 2015 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 funktion i CNS. I tillegg kan pasienter med psykose og illegale rusmiddelbruk
har en annen neurobiologisk sarbarhetsprofil, eller antipsykotiske legemiddel pavirke den
biologiske korrelat pd 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 biomarkgrer samt hjernefunksjoner til observerte symptomer, effekter og
bivirkninger for & utvide forstaelsen av patologien ved schizofreni og andre lignende psykoser.
Der viktigste kliniske formal er a 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 tilneerming, der rusmiddel effekter pa molekylaert, hjerne-funksjonelle, og —
strukturelle nivdene vil bli undersgkt, ved DNA / RNA-analyser og MRT. Resultater av studien
forventes a kunne fa mer malrettede kliniske intervensjoner ved psykose med komorbid
rusmisbruk. Prosjektet er enda sa ny oppstartet, befinner seg i forberedelsen til fgrste
analysene og i en oppstartperiode med publikasjon.



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

Ansvarlig person: Lisbeth Sandtorv
Prosjektkategori: Strategiske midler — rusforskning

| 2015 har det veert fokus pa skriving av artikkel 1 og 2, og ny gjennomgang av data og
metodiske forhold for & kvalitetssikre og forbedre prosjektet. Kandidaten har deltatt pa
forskerskole i regi av psyknett vest og andre kurs med relevans for emnet. Kandidaten holdt
forelesning (6t) om emnet "rus i svangerskapet" ved Universitetet i Bergen.

Bakgrunn: Prosjektet "Barn eksponert for rus i svangerskapet; Vekst, helse og Utvikling" har
som mal 3@ se naermere pa eventuelle langtidsfglger av a veere eksponert for rusmidler i
fosterlivet. Barn eksponert for rusmidler i fosterlivet har blitt undersgkt og fulgt opp ved
barneklinikken, Haukeland Universitetssjukehus siden 1990 tallet. Vi har gjort en
oppfelgingsstudie av barna i skolealder hvor barnas somatiske og psykiske helsetilstand, deres
omsorgssituasjon og deres behov for hjelpetiltak i hjem og pa skole er kartlagt. Studien er
hospitalbasert og141 barn ble invitert til & delta. 122 har deltatt, 45% av barna er eksponert for
alkohol og 55 % for gvrige rusmidler og LAR medikamenter. Data er gjennom tidligere ar
samlet inn og bearbeidet.

Aktivitet gjennom 2015: Gjennom 2015 er det arbeidet med fglgende:

Artikkelskriving av artikkel 1 og 2:

Artikkel 1 omhandler screening av barnas psykiske helse ved bruk av instrumentet "Strengths
and Difficulties Questionnaires" (SDQ). Artikkelen er sendt inn til internasjonalt tidsskrift to
ganger, men er ikke akseptert for publikasjon. Vi har fatt tilbakemeldinger fra tidsskrift som
har gjennomgatt artikkelutkastene hvor det bl.a stilles spgrsmal om metodiske forhold ved
studien. Disse tilbakemeldingene oppfattes som konstruktive og har gjort at vi pa nytt har
gjiennomgatt og kvalitetssikret vare data og funn. Vi diskuterer og utforsker na muligheten til 3
lage en kontrollgruppe for ytterligere a styrke studien. Vi vil i Igpet av varen 2016 ha klart et
nytt gjennomarbeidet utkast av artikkel 1.

Artikkel 2 omhandler kartlegging av barnas omsorgssituasjon og behov for hjelpetiltak i hjem
og skole. Det arbeides na med skriving av artikkelen og det er forventet at denne kan sendes
inn til tidsskrift i Ippet av varen 2016.

Parallelt med kvalitetssikring av data, arbeid med metodiske aspekt ved studien og
skriving/bearbeiding av artikler har PhD-kandidaten deltatt pa PsykNettVest sin forskerskole
for utvikling av skriveferdigheter i forhold til vitenskapelige artikler / forskningsformidling. Det
er sgkt om at deltakelsen gir uttelling i form av studiepoeng i valgfri opplaeringsdel, fra tidligere
er 9 studiepoeng i valgfri del gjennomfgrt. Det er ogsa gjennomfgrt deltakelse pa relevante
kurs for emnet.

PhD-kandidaten gjennomfgrt undervisning ved RKBU/UiB sin videreutdanning i sped- og
smabarns psykiske helse med ansvar for 6 timers undervisning/forelesning om tema rus og
graviditet.



912005 — Barn eksponert for rus i svangerskapet. Morfologisk og
funksjonell MR-underslkelse av hjernen.

Ansvarlig person: Eivind Sirnes
Prosjektkategori: Strategiske midler — rusforskning

| 2015 har hovedfokus for doktorgradsarbeidet veert analysearbeid og artikkelskriving. Fgrste
artikkel er sendt inn for publisering.

Kunnskap om hvilke fglger pavirkning av ulike rusmidler i svangerskapet kan ha for barns
utvikling er fortsatt svaert mangelfull, spesielt nar det gjelder langtidseffekter. Formalet med
prosjektet er @ bidra med ny kunnskap om hvordan prenatal ruseksponering kan pavirke
hjerneutvikling ved & belyse sammenhenger mellom biokjemisk miljg i fosterlivet og
hjerneorganisk dysfunksjon senere i livet ved bruk av avanserte MR-undersgkelser. Studien er
en hospitalbasert oppfglgingsstudie av barn eksponert for rus i svangerskapet rekruttert
gjennom Barneklinikken, Haukeland universitetssjukehus. Totalt 43 barn i alderen 10-14 ar
som er fulgt etter neonatal abstinens, eller senere henvist med spgrsmal om rusrelatert skade,
og tilsvarende antall kjgnns- og aldersmatchede kontroller, er inkludert i studien. Av de
ruseksponerte barna har omtrent 30 % veert utsatt for alkohol, mens 70 % har veert utsatt for
andre rusmidler, hvorav de fleste er eksponert for opioider, inkl. barn av mgdre i
legemiddelassistert rehabilitering (LAR).

Man gnsker a kartlegge: 1) Gruppespesifikke forskjeller i hjernens morfologi med cerebral MR.
2) Gruppespesifikke forskjeller i funksjon med funksjonell MR (fMRI) med en oppgave som
tester arbeidshukommelse og selektiv oppmerksomhet. 3) Assosiasjon mellom MR-funn og
kognitivt funksjonsniva.

Prosjektet ble startet januar 2014, og all datainnsamling inkl. radiologiske undersgkelser
(MR/fMRI) ble gjennomfgrt ila.2014. Prosjektets forste artikkel er i ar sendt inn for publisering.
Denne tar for seg de strukturelle MR-bildene med fokus pa hvilke forandringer man finner ved
vanlig klinisk vurdering av bildene, og i hvilken grad MR kan vaere nyttig i klinisk
oppfelging/utredning av ruseksponerte barn. Videre har fokus vaert pa dataanalyser og arbeid
med en artikkel hvor man gnsker a se spesielt pa de av barna i utvalget som har veert utsatt for
opioider. Noen forelgpige resultater fra prosjektet ble presentert pa Perinataldagene i Bergen
nov. 2015.

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

Ansvarlig person: Gerd Kvale
Prosjektkategori: Nasjonal satsing — Helseforsk
Nye tilnzerminger til forstaelse og behandling av alvorlige angstlidelser

Dette prosjektet har som mal a utvikle nye behandlingstilnaerminger for angstlidelser og
studere mekanismer for endring.

Mer enn 75% av pasientene med angstlidelser rammes fgr fylte 25. Tidlig start i kombinasjon
med lav sannsynlighet for spontan bedring innebzerer at hver pasient som kan hjelpes
representerer enorme personlige og sosiogkonomiske gevinster. Eksponeringsbaserte



intervensjoner (ET) er fgrstevalg for angstlidelser, men som en tommelfingerregel hjelper disse
kun 60-70% av pasientene og enda feerre kan forventes a bli symptomfrie.Hensikten med

prosjektet er a utvikle nye behandlingsstrategier for denne gruppen pasienter og studere
mekanismer for endring.

En dpenbar, men nesten uutforsket mulighet, er at individuelle variabilitet i
behandlingsrespons er relatert til individuell variabilitet i hjernens handtering av emosjonell
leering, og spesifikt fryktlaering.

ET innebaerer ekstinksjonslzaering, og vi undersgker om behandlingsrespons kan stabiliseres ved
a kombinere ET med et medikament (D-cycloserine, DCS) som spesifikt virker inn pa de
reseptorene som er involvert i ekstinksjon.

Mal 1. Stabilisere behandlingsrespons. Dette vil gjgres i et dobbelt blindt placebo-kontrollert
design ved a kombinere konsentrert eksponerings behandling (cET) med en N-methyl-D-
aspartate (NMDA)-receptor agonist som er kjent for & konsolidere og stabilisere ekstinksjon,
nemlig D-Cycloserine/placebo. Studien vil gjennomfgres pa pasienter som har hatt tilbakefall
etter en klinisk signifikant behandlingsrespons, eller som ikke har hatt forventet nytte av ET.
Mal 2: Relatere kliniske endringer til endringer i basal nevral prosessering (se prosjekt 911880:
"A Translational Approach to Anxiety Disorders: Treatment and Mechanisms

Obsessive compulsive disorder (OCD ) er bl.a valgt som "modell-lidelse" fordi Norge som fgrste
land i verden har etablert spesialiserte OCD-team for a sikre at de som er rammet har tilgang
til kvalitetssikret behandling. Ved inklusjon vil en altsd ha detaljkunnskap om tidligere
behandlingsrespons, noe som har svart stor vitenskapelig verdi. Lidelsen er ogsa valgt fordi
forskningslitteraturen klart beskriver behandlingsprosedyrer og forventet resultat.

Alle pasientene som inkluderes far konsentrert ET (cET) der skreddersydd, terapeutassistert
behandling gis i I¢pet av 4 pafglgende dager. Formatet har vist seg a gi klinisk relevant bedring
ogsa hos de som har tidligere behandlingsforlgp, noe som gjgr det spesielt egnet til & studere
stabilisering av endringen ved DCS. Videre reduserer 4-dagers formatet innflytelse av
utenforliggende faktorer, og sikrer at aktiv eksponering kombineres med DCS). Vi forventer at
pasientene som far DCS kombinert med 4-dagers formatet vil ha en signifikant stabilisering av
behandlingseffekten som vil veere synlig ved 3 0g12 mnd, og 5 ar etter behandling.

Gitt positive resultater kan det utvides til andre angstdiagnoser og til barn- og unge. Studien er
ogsa koblet til en nordisk studie som undersgker genetiske bidrag til OCD, og det vil samles inn
biomarkgrer som DNA og RNA .

Helse Bergen, Oslo Universitetssykehus, Sykehuset Sgrlandet, St. Olavs Hospital og Sykehuset
Mgre og Romsdal er prosjektansvarlige og vil i samarbeid med de @vrige foretakene tilby
pasienter fra hele landet deltakelse. Start: August 2015 og i rute.

Prosjektet vil kunne ha direkte konsekvenser for behandling av pasienter med alvorlige
angstlidelser.Studien plasserer Norge i fronten pa omradet.

Link til ClinicalTrials.gov:
https://register.clinicaltrials.gov/prs/app/action/SelectProtocol?sid=S0005SFN&selectaction=E
dit&uid=U0002V48&ts=3&cx=231lcj




ARSRAPPORTER — IKKE AVSLUTTET

Folgende prosjekter pagar og/eller har ikke levert sluttrapport. Det vises til rapporter for 2014.

911375 -  Kognitiv  atferdsterapi ved behandling av
angstforstyrrelser hos barn og ungdom

Ansvarlig person: Gro Janne Henningsen Wergeland
Prosjektkategori: Forskerutdanning - dr.grad

911525 — Nar omsorgen svikter: Barn i risiko for utvikling av
psykiske vansker

Ansvarlig person: Liv Kleve
Prosjektkategori: Strategiske midler —rus, dr.grad

911528 — Barn eksponert for rus i svangerskapet

Ansvarlig person: Liv Kleve
Prosjektkategori: Strategiske midler — rus, dr.grad

911671 - Samhandling om psykiatriske pasienter pa tvers av
tjenesteniva - en prospektiv kohortstudie av 6000 pasienter innlagt i
akuttpsykatrien i Helse Bergen

Ansvarlig person: Ketil J. @degaard
Prosjektkategori: Strategiske midler — samhandling

911754 - Tvangslidelse (OCD): Behandling, mekanismer og
prognostiske

Ansvarlig person: Gerd Kvale
Prosjektkategori: Strategiske midler — psykisk helse, prosjekt

911826 — eMeistring — Psykisk helse pa nett

Ansvarlig person: Tine Nordgreen
Prosjektkategori: Strategiske midler — psykisk helse, prosjekt



911922 - Guided self-help, stepped care and face-to-face cognitive
behavioral therapy for panic disorder and social anxiety disorder.
Predictors and moderators of treatment outcome

Ansvarlig person: Thomas Haug
Prosjektkategori: Strategiske midler — psykisk helse, prosjekt



ARSRAPPORTER - @VRIGE MIDLER

| tillegg til prosjektene som er omtalt under regnskapsfgres ogsa flere andre prosjektkontoer
med bl.a. belgnningsmidler for doktorgradsveiledning. Noen kontoer ble overfgrt fra Innovest
AS ila. 2014.

EULAST

Ansvarlig person: Erik Johnsen

EULAST (the EUropean Long-acting Antipsychotics in Schizophrenia Trial) (www.eulast.eu) er
en ikke-kommersiell sammenligning av antipsykotiske legemidler i depot- og tablettform ved
schizofreni. En vanlig arsak til at mennesker med schizofreni far tilbakefall av lidelsen, er at
antipsykotisk medisin ikke brukes slik den er forskrevet, enten at den ikke brukes tilstrekkelig
regelmessig eller avsluttes bratt. Hovedmalet med studien er a undersgke om antipsykotika i
depotform gir bedre medikamentetterlevelse sammenlignet med i tablettform, eller om det er
omvendt. Studien foregar i flere europeiske land inkludert i Norge med sentre i Bergen,
Stavanger og Trondheim. | Norge koordineres studien fra Forskningsavdelingen, Divisjon
psykisk helsevern, Haukeland universitetssykehus.

UNGDOMSTOP: BERGEN ADOLESCENT COHORT (BAC) — BP2 UNG

Ansvarlig person: Rune Kroken

Fremdrift: Vi har i 2015 arbeidet med a fa tillatelse fra REK til & gjennomfgre et prosjekt i
aldersgruppen 13-18 ar etter mal fra UNGDOMSTOP i Oslo. Ny REK sgknad ble sendt inn 23.09,
prosjektet ble behandlet i mgtet i desember, en del tilleggssp@grsmal fra REK er blitt besvart i
2016, men full REK tilslutning er enda ikke ankommet. Videre har vi inkludert pasienter i
aldersgruppen 16-18 ar gjennom BP2 til en kohortundersgkelse, det er na inkludert seks
pasienter.

@konomi: BAC mottok en bevilgning fra NORMENT hgsten 2014 som ble brukt til & Ignne
prosjektmedarbeider i deltid i 2015. Det foreligger per i dag ikke annen ekstern finansiering,
men det vil bli sgkt om finansiering ved alle kommende frister.

Utfordringer: @konomi. Rekruttering har gatt etter planen, og pasientene er blitt testet
gjennom BP2-systemet.

Resultater sa langt: Foreligger ikke.

Videre planer: Sikre gkonomi til prosjektmedarbeidere og stipendiat(er). Utarbeide sgknader
om PhD-stipend innenfor spesifikke omrader — f.eks. inflammasjon/immunologi. Sikre gode
samarbeidspartnere innenfor prosjektets kjerneomrader.

Emosjonell regulering hos barn med ADHD

Ansvarlig person: Lin Sgrensen

I denne longitudinelle studien gnsket vi @ studere evnen til a regulere fglelser hos 30 barn med
ADHD i aldersgruppen 8-12 ar som fikk behandling pa poliklinikkene i Helse Bergen. Barna med



ADHD ble sammenlignet med 30 kontrollbarn som vi rekrutterte via skolene i samme
opptaksomrade. Etterundersgkelsen vil avsluttes februar 2016.

| 2015 inviterte vi tilbake alle 41 barn med ADHD og 35 kontrollbarn fra fgrste runde. |
etterundersgkelsen har vi til nd undersgkt 26 av kontrollbarna (74,3 %) og 28 (68,3 %) av barna
med ADHD. Det jobbes med & na de siste deltakere for a inkludere minst 70 % av barna i
ADHD-gruppen fra fgrste runde i andre runde av studien.

| andre runde av prosjektet er det ogsa fokus pa emosjonell regulering, men hvordan evne til
emosjonell regulering pavirker kognitiv kontroll og sosial funksjon. Evnen til & lese og handle
pa sosiale signaler er essensielt for psykososial funksjonsniva og spiller en viktig rolle i denne
aldersgruppen. Nyere forskning indikerer at barn med ADHD har nedsatt evne til sosial
kognisjon, hvilket kan veere et resultat av kjernesymptomene, som oppmerksomhet,
impulsivitet og hyperaktivitet, men ogsa kan representere et eget problemomrade for noen av
barna. | undersgkelsen av sammenhengen mellom problemer ved sosial kognisjon og
emosjonell regulering, vil vi derfor beskrive undergrupper av barn med ADHD som viser
svekkelse i sosial kognisjon. En slik kunnskap kan bidra til utvikling av individuelt tilpasset
behandling, som kan bidra til en mer positiv utvikling som voksen. Etterundersgkelsen utreder
kliniske trekk og emosjonell regulering av barna, i tillegg til kartlegging av sosial kognisjon med
hensyn til kliniske karakteristika vedrgrende sosial kognisjon (autismespektrum-
lidelsessymptomer og sosialt funksjonsniva) og med en nevropsykologisk profil (testoppgave
som maler forskjellige aspekter av sosial kognisjon ved a tyde emosjonelle utrykk i ansikter).
Barna har i fgrste runde av studien (da de var i alderen 8-12 ar) blitt undersgkt med hensyn til
psykiatriske symptomer, nevropsykologisk funksjon og brainmapping (inkludert ERP og MR).
Denne basisinformasjonen vil bidra til & kunne karakterisere den prediktive verdien av
emosjonell regulering 2-4 ar senere for funksjonsnivaet i sosial kognisjon.
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