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Skizofreni og psykose - forebyggelse og fremtid

Professor Merete Nordentoft

Psykiatrisk Center Bispebjerg

Skizofreni og psykoser i skizofrenispektret er alvorlige syg-
domme, som ofte har store konsekvenser for den enkelte og
for samfundet. Udvikling af skizofreni er forbundet med for-
styrret social og emotionel modning, komorbidt misbrug, de-
pression, selvmord, kriminalitet og store direkte og indirekte
omkostninger i form af tabt arbejdsevne og belastning af pa-
tienterne selv og deres parorende. De direkte omkostninger
ved skizofreni er estimeret til at udgere 2% af de nationale
sundhedsbudgetter [1]. Det er derfor af stor betydning at af-
soge mulighederne for intervention i sygdomsforlabet.
Kragpelin introducerede i 1887 opdelingen af psykoserne
i maniodepressiv psykose og dementia praecox, som Bleuler
11911 omdebite til skizofreni. Det ligger implicit i betegnelsen
dementia praecox, at der skulle vere tale om en tidligt ind-
szttende, kronisk fremadskridende irreversibel sygdomspro-
ces. I senere longitudinelle undersogelser har man pavist, at
det langtfra altid er tilfeldet. Saledes er det pavist i en 15 ars
opfolgningsundersogelse af en stor multicenterundersogelse
1 WHO-regi af patienter med debuterende skizofreni, at ca.
40% var uden psykosesymptomer de sidste to ar fer opfelg-
ningsinterviewet [2], og todrsopfelgningen i det danske
OPUS-projekt har vist, at 15% af patienter med begyndende
skizofreni efter to ar boede i selvstzendig bolig, gik pa arbejde
eller var under uddannelse, ikke havde veeret indlagt det sene-
ste r og var uden psykosesymptomer og uden negative
symptomer [3]. Der findes kun ret fi undersogelser, hvor man
i et longitudinelt design med flere malepunkter har belyst, om
der er tale om et kronisk progredierende forleb, eller om det
tveertimod ser ud til, at sterstedelen af patienterne oplever en
stabilisering af tilstanden. Dog kan det fastslas, at skizofreni
langtfra altid er karakteriseret ved et kronisk progredierende
forleb, og der er muligheder for at gribe forebyggende ind
iflere af sygdommens faser.

Faser i udvikling af skizofreni

Man kan opdele tidsforlebet i skizofreni i: 1) en preemorbid
fase, inden de forste symptomer viser sig, 2) en prodromal
fase, hvor svage og uspecifikke symptomer er til stede, 3) en
fase med ubehandlet psykose 4) en fase med psykose efter pa-
begyndelse af behandlingen og 5) en fase, hvor langtidsforle-
bet viser sig, preeget af enten remission, relaps eller et kronisk
forleb. Der er mulighed for at gribe forebyggende ind i alle
disse faser af sygdommen. I Figur 1 er sygdommens faser
fremstillet grafisk sammen med en oversigt over, hvilke former
for forebyggelse, der kan iverksattes i de forskellige faser.

Primaer praevention

Mulighederne for primer praevention i forhold til psykoser er
begrenset af, at 2tiologien ikke er kortlagt. Man har identifi-
ceret bade genetiske og miljemassige forhold af betydning,
men deres forklaringsveerdi er ikke stor, og det er ikke pa nu-
verende tidspunkt muligt at pege pa forebyggende tiltag, der
tager udgangspunkt i ztiologiske forhold.

Man har ogsa afdekket tidlige praediktorer som for eksem-
pel kognitiv dysfunktion, sprogforstyrrelser, sociale og folel-
sesmaessige tilpasningsvanskeligheder og diskrete neurologi-
ske forstyrrelser [4, 5-12]. Alle disse forhold er dog relativt
uspecifikke og kan derfor ikke danne basis for forebyggende
interventioner. Den eneste undtagelse for dette er cannabis-
forbrug i teenageérene, hvor resultaterne af et stort antal epi-
demiologiske underseagelser samstemmende peger pa en oget
risiko for skizofreni og skizofreniform psykose. Der er ogsa
fundet en dosis-respons-sammenhzng, siledes at storre for-
brug var forbundet med storre risiko [13, 14]. I sidanne natu-
ralistiske undersogelser kan man aldrig selv efter grundig kon-
trol for konfunderende faktorer vere sikker pa, om den
fundne sammenhzang er arsagsbetinget, eller om en bagved-
liggende faktor kan vere arsag til sdvel cannabismisbruget
som en senere psykose. Der synes dog at vere tilstrekkeligt
grundlag for at advare unge om, at cannabisforbrug kan vare
relateret til senere udvikling af psykose.

Inden de forste psykosesymptomer viser sig, er der en peri-
ode af kortere eller lzengere varighed, hvor der er uspecifikke
symptomer (for eksempel angst, depression og sevnleshed)
eller svage psykoselignende symptomer sdsom usikkerhed
om, hvorvidt bemarkninger kan rumme dobbeltbundede
betydninger, frygt for bagtalelse og overdreven optagethed af
filosofiske eller religiose emner. I denne sikaldte prodromal-
fase er der blandt hjzlpsegende patienter flere steder i verden
gennemfort randomiserede forseg, hvor effekten af psykote-
rapeutiske eller farmakologiske interventioner er undersogt
i forhold til udvikling af egentlig psykose [15-18]. Samtlige
undersogelser tyder pa, at udvikling af psykose kan udskydes
eller forhindres ved specialiseret intervention. Flere store in-
ternationale multicenterundersogelser for patienter i prodro-
malfasen er under planleegning eller gennemforelse. Det dre-
jer sig om afprevning af assertivt appliceret kognitiv terapi,
antipsykotisk medicin og potentielt neuroprotektive stoffer

(fiskeolie).

Sekundeer praevention

Sekunder pravention har til formal at fremrykke tidspunktet
for behandling, efter at sygdommen er konstateret. I det
norsk-danske TIPS- projekt har man kunnet pavise, at varig-
heden af ubehandlet psykose kunne nedszttes ved ivaerkseet-
telse af en intensiv afstigmatiserende informationskampagne
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Figur 1. Faser i udviklingen af psykose.

Funktionsniveau

Preemorbid fase

i kombination med muligheden for akut henvendelse til et
team, der kan gennemfore hurtig visitation, eventuelt ved
hjemmebesog [19].

I Danmark har man i det randomiserede forseg, OPUS-
projektet, pavist en effekt af intensiveret behandling ved de-
buterende psykose. Der var bedre resultater efter et og to ars
behandling i forhold til bade psykotiske og negative sympto-
mer, misbrug, fastholdelse i behandling og brugertilfredshed
hos dem, der fik intensiv behandling, end hos dem, der fik
standardbehandling, typisk i distriktspsykiatrien [20, 21]. Ogsa
de parerende oplevede positive effekter i form af storre viden,
mindre belastning og sterre brugertilfredshed [22]. Bdde sen-
gedagsforbrug og forbrug af pladser i psykiatriske boinstitu-
tioner var mindre blandt dem, der fik intensiv behandling.
Ved en femarsefterundersogelse, tre ar efter at den intensive
behandling var ophert, var de positive kliniske resultater for-
svundet, og kun effekten i forhold til ophold pa psykiatrisk
boinstitution var tilbage [23]. Dette tyder p4, at det ikke er til-
streekkeligt at intervenere intensivt i to ar, og det nzeste logiske
skridt er derfor at gennemfore en randomiseret undersogelse,
hvor effekten af to ars og fem ars intensiv behandling sam-
menlignes, eventuelt med afprevning af forskellige kompo-
nenter i den intensive behandling (for eksempel familiebe-
handling og traning af sociale feerdigheder).

Tertieer preevention

De interventioner, man kan gennemfore, efter at sygdommen
er sikkert konstateret, kan kategoriseres som tertizr praven-
tion. Malet er at undga eller atbade komplikationer i forbin-
delse med sygdommen. Disse komplikationer kan for eksem-
pel vaere selvmord [24], overdedelighed af naturlig ded [25],
kriminalitet, hjemlashed [26, 27] og misbrug. Der er flere un-
dersogelser, der viser, at det er muligt at forebygge hjemlos-
hed blandt psykisk syge, og en af de bedste undersogelser er
en randomiseret undersogelse blandt hjemlese, psykisk syge
misbrugere, hvor man har benyttet en harm reduction-tilgang,
kaldet housing first, hvor de hjemlose ved lodtrkning blev
tildelt enten en bolig uden krav til psykiatrisk behandling el-
ler atholdenhed fra rusmidler eller henvisning til boligmulig-
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heder, hvor psykiatrisk behandling og afholdenhed var et
krav. I denne undersogelse viste det sig, at barm reduction-stra-
tegien ikke alene sikrede, at flere havde et sted at bo, men
ogsa at flere var i behandling for psykisk sygdom og misbrug
[28]. Et andet afprovet koncept er assertive community treatment
pa dansk kaldet opsegende psykoseteam [29, 30]. Denne til-
gang kan sikre, at fzerre falder ud af den psykiatriske behand-
ling, og at antallet af hjemlese nedbringes. Ogséa en dansk un-
dersogelse af effekten af disse team i Kebenhavn tyder pd, at
vi i Danmark vil se en tilsvarende effekt pa fastholdelse i be-
handling.

En stor del af patienterne med sygdomme i skizofrenispek-
tret bliver misbrugere, og der er kun gennemfort fa gode un-
dersagelser af, hvilken behandling der er den mest effektive
[31]. Pa Psykiatrisk Center Bispebjerg har vi ivaerksat et pro-
jekt, der skal belyse effekten af specialiseret behandling af
cannabismisbrug versus standardbehandling [32].

Sammenfatning

Der er oplagte muligheder for at forbedre skizofrenibehand-
lingen ved at implementere de interventioner, der er god evi-
dens for. Det drejer sig om interventioner, der sigter mod at
forkorte varigheden af ubehandlet psykose, intensiveret be-
handling ved debuterende psykose og behandling med asser-
tive community treatment (opsegende psykoseteam) og harm
reduction-tilgang i langtidsforlebet ved svart behandlelig ski-
zofreni.

Der er behov for randomiserede forsog, der kan vere vej-
ledende med hensyn til varigheden af den intensive behand-
ling, muligheden for behandling af specielle forhold sdsom
komorbidt misbrug og kognitive forstyrrelser og muligheden
for interventioner i prodromalfasen.

Forebyggelse rettet direkte mod forhold af tiologisk be-
tydning vil ferst blive mulig, nar forskningen i genetiske og
miljomaessige faktorer og deres indbyrdes interaktion er mere
fremskreden.

Korrespondance: Merete Nordentoft, Psykiatrisk Center Bispebjerg,
DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: merete.nordentoft@dadinet.dk
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Det glutaminerge systems betydning
for obsessiv kompulsiv tilstand

Laege Judith Becker Nissen & professor Per Hove Thomsen

Arhus Universitetshospital,
Borne- og Ungdomspsykiatrisk Regionscenter

Obsessiv kompulsiv tilstand (OCD) er en hyppig lidelse, der
er karakteriseret ved gentagende og belastende tanker samt
repetitive, ritualistiske adfzerdsmenstre. 1-1%% af bern og
unge opfylder kriterierne for OCD, og op mod 50% af dem
har oplevet symptomer for det 18. ar. OCD er en heterogen
lidelse med hensyn til alder ved symptomstart, symptomer,
forekomst af komorbiditet og effekten af terapeutisk og medi-
kamentel behandling. For bedre at forstd den ztiologiske
baggrund for OCD har man i mange studier forsogt at iden-
tificere homogene subgrupper.

Atiologien er fortsat uafklaret. Flere studier peger pa en
steerk genetisk komponent. Familiestudier herunder studiet af
Hanna et 2l 2005 [1] peger pa en signifikant hejere praevalens
hos slegtninge til bern med OCD (22,5%) end hos kontrolper-
soner. Raten er foraget (45,4%), nir man ser pa bestemte
OCD-symptomer og ved tics hos sleegtningene. Ved pévis-
ning af hejere konkordansrater for OCD hos monocygote
tvillinger end hos dicygote tvillinger understotter ogsa tvillin-
gestudier hypotesen om genetisk vigtige faktorer ved OCD.

Indtil for nylig er relationen mellem genetiske variationer,
forekomsten af OCD og behandlingseffekt primzrt blevet
undersogt i relation til den serotonerge system. Man har pa-
vist genetiske variationer for serotonintransporterer (5-HTT,
5-HT1B og 5-HT2A)- receptorgener hos patienter med OCD.
Disse genetiske variationer har vist sig at have betydning for

effekten af behandling med selektive serotoningenoptagelses-
haemmere (SSRI) [2]. Resultaterne har dog ikke kunnet gen-
findes i andre studier.

Trods optimal behandling med SSRI opnar kun 20-25% af
patienterne fuld remission [3], mens 40-60% opnér en sym-
ptomreduktion pa 20-40% [4]. Dette har medfort et oget fokus
pa andre transmittersystemer herunder det glutaminerge sy-
stem. Transmittersystemer pavirker hinanden. Glutamat
haemmer siledes frigivelsen af serotonin i basalganglier via
glutamatreceptoren N-methyl-D-aspartic acid NMDA). Hem-
ningen foregar formentlig indirekte via gamma-amino butyric
acid (GABA)nerge interneuroner og normaliseres ved be-
handling med SSRI. Forskellige receptorgenvarianter kunne
formodes at zendre glutamats bindingspotentiale til NMDA-
receptoren og dermed ogsd den hemmende virkning af glu-
tamat pa det serotonerge system. Omvendt pavirker ogsa
serotonin effekten af glutamat. Ved en vedvarende behand-
ling med SSRI ses en oget frigorelse af serotonin i pandelap-
perne. Denne serotonin kan heemme glutamatholdige nerve-
baner og derved reducere den glutamate medierede hyper-
funktion.

Vi gor nedenfor status over de forhold, der ud fra den
nuvarende viden peger pa en betydning af det glutaminerge
system for udvikling og vedligeholdelse af OCD.

Antiglutaminergtvirkende medikamenter

0g obsessiv kompulsiv tilstand

I casestudier har man pavist, at medikamenter med antigluta-
minerg effekt har en virkning pa behandlingsrefrakteer OCD.
Riluzol er et glutamatmodulerende stof, der primeert er kendt
fra behandlingen af amyetrop lateralsklerose. Stoffet har vist



