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HOVEDBUDSKABER

o Omkring 20% opnar klinisk recovery efter en psykose, og denne andel har ligget stabilt i artier.

« Mens mange patienter kan opna remission af psykotiske symptomer, er de negative symptomer af meget mere kronisk
karakter samt staerkt forbundet med andre darlige udfald og dgd.

« @get dgdelighed er fortsat et stort problem, der understreger vigtigheden af bedre behandling af fysiske komorbiditeter

og misbrug.

Skizofreni rammer 1-2% af verdens befolkning [1, 2], og i Danmark er livstidsrisikoen for at blive diagnosticeret
med skizofreni 1,8%. Diagnoserne inden for skizofrenispektret stilles pa baggrund af tilstedeveerelsen af ICD
(International Classification of Diseases)-10-kriterier. Sygdommene kan omfatte psykotiske symptomer
(hallucinationer og vrangforestillinger), negative symptomer (apati, anhedoni, social tilbagetraekning,
manglende tale og affektaffladning), formelle tankeforstyrrelser, bizar adfaerd, kognitive vanskeligheder samt
forringet funktionsniveau [3]. Ikke alle symptomer behgver at veere til stede, og stor variation i kombinationen
og sveerhedsgraden af symptomer forklarer den store heterogenitet, vi ser hos patienter inden for

skizofrenispektret.

Behandling og rationale for tidlig intervention

Lidelser i skizofrenispektret kan hos nogle ga i fuld remission, mens det hos andre medferer et kronisk
sygdomsforlgb med behov for vedvarende behandling og social stette. Introduktionen af antipsykotisk medicin i
1952 muliggjorde for forste gang effektiv behandling af psykotiske symptomer, hvilket medferte udskrivelse af
ferhen langtidsindlagte patienter [4]. I 1970'erne forte fremkomsten af den biopsykosociale model [5] til en ny
behandlingstilgang med udviklingen af psykosociale interventioner stilet mod at forbedre funktion og trivsel.
Yderligere blev der i 1990’erne fremfort en teori om en tidlig kritisk fase i psykose. Hypotesen var, at tidlig
behandling og bedring inden for de forste 2-5 ar af en psykose ville medfere langvarige forbedringer af
sygdomsprognosen [6]. Dette blev reesonnementet bag tidlig intervention ved psykose. Integrerede, tidlige,
psykosociale interventioner som den danske behandling for unge med psykosesymptomer (OPUS) gives i tilleeg
til farmakologisk behandling. Indsatsen er tilpasset den enkelte patient og integrerer specialiserede

interventioner som psykoedukation, familieintervention og social feerdighedstraening.

I Danmark blev OPUS-undersogelsen sgsat som et toarigt forseg, der undersegte effekten af en specialiseret
tidlig intervention (OPUS-behandling) sammenlignet med den davaerende standardbehandling (primaert

medicinsk behandling) til unge med psykose inden for det skizofrene spektrum. OPUS-undersogelsen
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inkluderede 578 patienter med incident skizofrenispektrumlidelse. Studiet viste, at OPUS-behandlingen kunne
reducere symptomer, komorbidt stofmisbrug samt antallet af indleeggelser og derudover forbedre
behandlingstilfredshed og behandlingsengagement [7, 8]. OPUS-behandlingen blev efterfglgende implementeret

som et landsdeekkende tilbud for personer med psykose i alderen 18-35 ar.

De oprindelige deltagere i OPUS-studiet er siden blevet fulgt med kliniske opfalgninger gennem nu to artier. Ved
20-arsopfelgningen af OPUS-underseggelsen blev der ikke fundet sygdomsmodificerende langtidseffekter af
behandlingen [9]. P4 trods af dette er der dog god evidens for, at tidlige, specialiserede, psykosociale
interventioner er en meget effektiv behandling ved psykose [10], og det er derfor blevet internationalt anerkendt
som den bedste behandling i supplement til antipsykotisk medicin [11, 12]. I lande med begransede ressourcer
har iseer delelementer som familieinterventioner, familiepsykoedukation, kognitiv adfaerdsterapi og opsegende
tveerfaglig behandling ogsé vist sig at have god enkeltstiende behandlingseffekt [13]. Disse interventioner
udmeerker sig ved, at de ud over at forebygge psykotiske tilbagefald kan forbedre funktionsniveau, ege sociale

feerdigheder og bedre livskvalitet, hvilket gor dem uvurderlige i behandlingen af svaert syge patienter.

Udviklingen af skizofrenispektrumlidelser over 20 ar
Klinisk recovery, remission og symptomforleb

Nér vi ser pa sé omfattende en lidelse som psykose, er patienter og deres pargrende naturligt meget optaget af
prognosen - vil det veere muligt at komme sig igen? Globalt set estimeres, at to tredjedele af patienterne oplever
et episodisk sygdomsforlgb med perioder af symptomremission, og samlet set en femtedel oplever ogsa
leengerevarende faser af klinisk recovery [14-16]. Hvor symptomremission kan defineres som en tilstand, hvor
kernesymptomer er forsvundet eller reduceret til et niveau, der ikke laengere pavirker patientens hverdag, er
Kklinisk recovery ofte defineret som symptomremission samt kun mildt til moderat pavirket funktionsniveau og
bevaret evne til at varetage enten arbejde eller uddannelse. En tredjedel af patienterne oplever til gengeeld et
mere kronisk sygdomsforlgb med vedvarende symptomer [17]. I den danske OPUS-opfelgning var 40% af
deltagerne i symptomremission efter 20 ar, mens 18% var i klinisk recovery [9]. Til gengeeld var omkring to
tredjedele af patienterne ikke i vedvarende antipsykotisk behandling, og halvdelen af disse var samtidig i

remission af psykotiske symptomer.

I OPUS-opfelgningen har man ved at bruge data fra alle opfelgninger identificeret forskellige mulige
symptomforleb over tid [18]. Over den 20-arige periode fandt man fem mulige forleb af psykotiske symptomer
(Figur 1), men kun to forleb af negative symptomer (Figur 2). Mens storstedelen af patienterne oplevede en
markant nedgang og stabilisering af psykotiske symptomer over tid, var negative symptomer veesentligt mere
stabile, og halvdelen af alle patienterne oplevede vedvarende negative symptomer. Studier med kortere
opfelgningsperioder har generelt rapporteret et mere optimistisk forlgb af negative symptomer, hvor nogle
patienter oplever bedring over tid [19], men de f4 andre langtidsopfelgninger, der er udfert i nyere tid, har vist

samme tendens som den danske OPUS-undersggelse [20, 21].
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FIGUR 1 Trajectories-model for forlebet af psykotiske symptomer over tid
i OPUS-opfelgningens 20-&rige periode [18].
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FIGUR 2 Trajectories-model for symptomforlebet af negative symptomer over tid
i OPUS-opfelgningens 20-8rige periode [18].
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Funktionsniveau

Nedsat funktionsniveau er et stort problem i skizofreni. Ofte ses arbejdslashed, samt at milepzele som zegteskab
og foraeldreskab aldrig opnas. Pa verdensplan anslas, at kun omkring en fjerdedel af patienter med skizofreni er
i beskeeftigelse eller i et forhold seks ar efter debut af psykose [22]. Mere specifikke vurderinger af global
funktionsevne fra langtidsopfelgninger har vist et gennemsnitligt sveert pavirket funktionsniveau hos patienter
med skizofreni [20], men moderat pavirket funktionsniveau i en bredere population med psykose [20]. Hos
deltagerne i 20-arsopfelgningen af OPUS-undersegelsen var funktionsniveauet ogsa moderat pavirket, og en
fjerdedel af de tidligere patienter var i arbejde [9]. Yderligere fandt OPUS-undersogelsen, at 38% var blevet
foreeldre, og at de, der var blevet foraeldre, klarede sig bedre bade funktionelt og psykopatologisk. Dette
understotter i hegj grad, hvor vigtigt det er, at behandlingen ogsa er malrettet funktionsniveau og sociale

feerdigheder.
Oget dedelighed

Ulighed i sundhed for patienter med alvorlig psykisk sygdom er et alvorligt problem, da det er veldokumenteret,
at disse patienter har en markant lavere forventet levealder end den generelle befolkning [23]. Den forventede
levetid for patienter diagnosticeret med psykose og skizofreni er 12-15 ar kortere end i baggrundsbefolkningen
[24], og denne klgft lader til at vokse [25]. Dette skyldes i hej grad, at den positive udvikling, der er sket med

gennemsnitslevealderen i Danmark, ikke ses i samme grad hos patienter med sveer psykisk sygdom. Ved
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afslutningen af OPUS-opfelgningen, ca. 22 ar efter studiets start, var 82 tidligere patienter dede (14,2%), og
denne dgdelighed var markant hgjere end i den jeevnaldrende baggrundsbefolkning (4,4%). Andre
langtidsopfelgninger har rapporteret en lignende tendens med 10-15% dede i de forste tyve ar efter diagnosen.
Dette betyder, at en ud af syv patienter med psykose der inden for 20 ar efter diagnosetidspunktet [26], hvilket er
meget foruroligende deres gennemsnitligt unge alder taget i betragtning. Den hyppigste, enkeltstidende
dedsarsag i OPUS-populationen var selvmord, der forekom med en jeevn hyppighed gennem hele opfelgningen.
Under selve OPUS-studiet fandt der ikke nogen selvmord sted i gruppen af patienter, der fik OPUS-behandling,

og denne positive tendens af OPUS-behandling ses ogsé efter implementeringen [27].

Hvilke patienter har en darligere prognose?

Meget tyder p4, at sveerhedsgraden af de psykotiske symptomer pé diagnosetidspunktet ikke indikerer en dérlig
prognose, da selv svaere psykotiske symptomer kan remittere. Negative symptomer lader pd den anden side til at
vaere mere stabile og uden remission over tid, og svaeerhedsgraden af negative symptomer pa
diagnosetidspunktet er forbundet med langtidsudsigterne. I OPUS-undersegelsen var alvorlige, negative
symptomer forbundet med vedvarende, psykotiske symptomer. Desuden havde patienter med stofmisbrug en
oget risiko for vedvarende psykotiske symptomer samt en gget risiko for ded. Laengere tids ubehandlet psykose
forud for diagnosen var ogsé forbundet med vedvarende psykotiske og sveerere negative symptomer. Bade
stofmisbrug og laengden af ubehandlet psykose er risikofaktorer, der kan seettes ind over for, hvilket vil kunne
forbedre sygdomsudsigterne hos nogle patienter. Mandlige patienter samt patienter med darligt
funktionsniveau, lav uddannelse og arbejdslgshed havde oftere vedvarende negative symptomer, og denne
gruppe havde ogsa en aget risiko for ded. Det er muligt, at disse patienter repraesenterer en undergruppe med
mere alvorlig sygdom, der kan identificeres allerede i sygdommens tidlige fase, og disse vil formentlig have stor
gavn af tilbud, der sikrer mere fast stotte og behandling malrettet forbedring af funktionsniveau og sociale

relationer.

Hvilke problemer star vi som klinikere og vores patienter over for nu?

Psykosociale interventioner som OPUS-behandling har vist sig at forbedre patienternes symptomniveau, mens
behandlingen foregér, men behandlingen efter afsluttet OPUS-forlgb ma intensiveres for at opna langvarig,
sygdomsmodulerende effekt. Negative symptomer og lavt funktionsniveau kan forblive en invaliderende realitet

for mange patienter med skizofreni, hvis ikke der interveneres.

Mens mange patienter opnar remission af psykotiske symptomer, er negative symptomer af en mere kronisk
karakter. Pa nuveerende tidspunkt findes der fa behandlinger med dokumenteret effekt pa negative symptomer.
Negative symptomer er forbundet med darligt funktionsniveau, social isolation og en eget dedelighed. Fokus pa
patienter med negative symptomer allerede pa diagnosetidspunktet ber pavirke den made, vi planlaegger
behandlingen pa. Selvom det er sparsomt med behandling direkte malrettet symptomerne, kan interventioner
som social feerdighedstreening og familieinterventioner forbedre funktionsniveau og forebygge isolation. Da
symptomerne lader til at vare ved, kan disse interventioner i hgjere grad ogsa tilbydes patienter senere i
sygdomsforlgbet. Patienter med negative symptomer risikerer at blive tabt i systemet, og indsatser rettet mod at
identificere, inkludere og fastholde kronisk syge patienter, der maske ikke leengere frembyder
behandlingskraevende psykose, ber fremover vaere et vigtigt fokus. Flere ressourcer og behandling til bade den
mere oversete gruppe af kroniske patienter og til velkendte kronisk syge patienter pé f.eks. bosteder bor saledes

teenkes ind i den kommende tidrsplan for psykiatrien.

Stofmisbrug var i OPUS-opfelgningen forbundet med behandlingsresistente psykotiske symptomer og med en
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oget risiko for ded. Misbrug er en modificerbar risikofaktor, og indsatser rettet mod at forebygge og behandle
misbrug ber have hgj prioritet i behandlingen af skizofreni. Det bliver interessant at se, om den planlagte
flytning af behandling af misbrug hos dobbeltdiagnosepatienter fra kommunerne til regionerne vil have en

positiv effekt pa dette omrade.

En ud af syv patienter dede under 20-arsopfelgningen. Dette understreger behovet for nye indsatser for at
forbedre de uligheder i sundhed, der forer til aget dedelighed. En stor andel dedsfald kan tilskrives somatiske
sygdomme, og det er veldokumenteret, at disse ofte er underdiagnosticerede og underbehandlede hos patienter
med sveer psykisk sygdom [28]. Udsatte danskere har ikke den samme adgang til sundhed som
baggrundsbefolkningen.

Mange indsatser for at forbedre risikofaktorer og forebygge tidlig ded er under udvikling og afprevning netop
nu. Maske er det vigtigste kriterium for succes, at vi som leegestand bliver ved med at prioritere dette emne og
husker at fokusere pa den grundlaeggende opgave at forbedre sundheden hos dem, der ikke selv kan bede om

det. Det er i haj grad ogsa et spergsmal om politisk prioritering.
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SUMMARY

The prognosis of schizophrenia

Psychotic and negative symptoms are core features of schizophrenia but knowledge on the long-term course of
these symptoms is lacking. While antipsychotics improve psychotic symptoms, they have limited effect on
negative symptoms. Specialized early interventions like OPUS show great effects while ongoing but long-term
follow-up indicates no lasting disease-modifying effects. 18% of patients achieved clinical recovery, and 40%
obtained symptom remission after 20 years, but high mortality rates and continuous negative symptoms

constitute an unmet treatment need, as argued in this review.
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