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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 pårørende. De direkte omkostninger 
ved skizofreni er estimeret til at udgøre 2% af de nationale 
sundhedsbudgetter [1]. Det er derfor af stor betydning at af-
søge mulighederne for intervention i sygdomsforløbet.

Kraepelin introducerede i 1887 opdelingen af psykoserne 
i maniodepressiv psykose og dementia praecox, som Bleuler 
i 1911 omdøbte til skizofreni. Det ligger implicit i betegnelsen 
dementia praecox, at der skulle være tale om en tidligt ind-
sættende, kronisk fremadskridende irreversibel sygdomspro-
ces. I senere longitudinelle undersøgelser har man påvist, at 
det langtfra altid er tilfældet. Således er det påvist i en 15 års 
opfølgningsundersøgelse af en stor multicenterundersøgelse 
i WHO-regi af patienter med debuterende skizofreni, at ca. 
40% var uden psykosesymptomer de sidste to år før opfølg-
ningsinterviewet [2], og toårsopfølgningen i det danske 
OPUS-projekt har vist, at 15% af patienter med begyndende 
skizofreni efter to år boede i selvstændig bolig, gik på arbejde 
eller var under uddannelse, ikke havde været indlagt det sene-
ste år og var uden psykosesymptomer og uden negative 
symptomer [3]. Der findes kun ret få undersøgelser, hvor man 
i et longitudinelt design med flere målepunkter har belyst, om 
der er tale om et kronisk progredierende forløb, eller om det 
tværtimod ser ud til, at størstedelen af patienterne oplever en 
stabilisering af tilstanden. Dog kan det fastslås, at skizofreni 
langtfra altid er karakteriseret ved et kronisk progredierende 
forløb, og der er muligheder for at gribe forebyggende ind 
i flere af sygdommens faser.

Faser i udvikling af skizofreni
Man kan opdele tidsforløbet i skizofreni i: 1) en præmorbid 
fase, inden de første 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 på-
begyndelse af behandlingen og 5) en fase, hvor langtidsforlø-
bet viser sig, præget af enten remission, relaps eller et kronisk 
forløb. 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 iværksættes i de forskellige faser.

Primær prævention
Mulighederne for primær prævention i forhold til psykoser er 
begrænset af, at ætiologien ikke er kortlagt. Man har identifi-
ceret både genetiske og miljømæssige forhold af betydning, 
men deres forklaringsværdi er ikke stor, og det er ikke på nu-
værende tidspunkt muligt at pege på forebyggende tiltag, der 
tager udgangspunkt i ætiologiske forhold.

Man har også afdækket tidlige prædiktorer som for eksem-
pel kognitiv dysfunktion, sprogforstyrrelser, sociale og følel-
sesmæssige 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 teenageårene, hvor resultaterne af et stort antal epi-
demiologiske undersøgelser samstemmende peger på en øget 
risiko for skizofreni og skizofreniform psykose. Der er også 
fundet en dosis- respons- sammenhæng, således at større for-
brug var forbundet med større risiko [13, 14]. I sådanne natu-
ralistiske undersøgelser kan man aldrig selv efter grundig kon-
trol for konfunderende faktorer være sikker på, om den 
fundne sammenhæng er årsagsbetinget, eller om en bagved-
liggende faktor kan være årsag til såvel cannabismisbruget 
som en senere psykose. Der synes dog at være tilstrækkeligt 
grundlag for at advare unge om, at cannabisforbrug kan være 
relateret til senere udvikling af psykose.

Inden de første psykosesymptomer viser sig, er der en peri-
ode af kortere eller længere varighed, hvor der er uspecifikke 
symptomer (for eksempel angst, depression og søvnløshed) 
eller svage psykoselignende symptomer såsom usikkerhed 
om, hvorvidt bemærkninger kan rumme dobbeltbundede 
betydninger, frygt for bagtalelse og overdreven optagethed af 
filosofiske eller religiøse emner. I denne såkaldte prodromal-
fase er der blandt hjælpsøgende patienter flere steder i verden 
gennemført randomiserede forsøg, hvor effekten af psykote-
rapeutiske eller farmakologiske interventioner er undersøgt 
i forhold til udvikling af egentlig psykose [15-18]. Samtlige 
undersøgelser tyder på, at udvikling af psykose kan udskydes 
eller forhindres ved specialiseret intervention. Flere store in-
ternationale multicenterundersøgelser for patienter i prodro-
malfasen er under planlægning eller gennemførelse. Det dre-
jer sig om afprøvning af assertivt appliceret kognitiv terapi, 
antipsykotisk medicin og potentielt neuroprotektive stoffer 
(fiskeolie).

Sekundær prævention
Sekundær prævention har til formål at fremrykke tidspunktet 
for behandling, efter at sygdommen er konstateret. I det 
norsk-danske TIPS-projekt har man kunnet påvise, at varig-
heden af ubehandlet psykose kunne nedsættes ved iværksæt-
telse af en intensiv afstigmatiserende informationskampagne 



UGESKR LÆGER 170/37 | 8. SEPTEMBER 2008

2873

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   PROFESSORTILTRÆDELSESFORELÆSNING

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

I Danmark har man i det randomiserede forsøg, OPUS-
projektet, påvist en effekt af intensiveret behandling ved de-
buterende psykose. Der var bedre resultater efter et og to års 
behandling i forhold til både 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]. Også 
de pårørende oplevede positive effekter i form af større viden, 
mindre belastning og større brugertilfredshed [22]. Både sen-
gedagsforbrug og forbrug af pladser i psykiatriske boinstitu-
tioner var mindre blandt dem, der fik intensiv behandling. 
Ved en femårsefterundersøgelse, tre år efter at den intensive 
behandling var ophørt, var de positive kliniske resultater for-
svundet, og kun effekten i forhold til ophold på psykiatrisk 
boinstitution var tilbage [23]. Dette tyder på, at det ikke er til-
strækkeligt at intervenere intensivt i to år, og det næste logiske 
skridt er derfor at gennemføre en randomiseret undersøgelse, 
hvor effekten af to års og fem års intensiv behandling sam-
menlignes, eventuelt med afprøvning af forskellige kompo-
nenter i den intensive behandling (for eksempel familiebe-
handling og træning af sociale færdigheder).

Tertiær prævention
De interventioner, man kan gennemføre, efter at sygdommen 
er sikkert konstateret, kan kategoriseres som tertiær præven-
tion. Målet er at undgå eller afbøde komplikationer i forbin-
delse med sygdommen. Disse komplikationer kan for eksem-
pel være selvmord [24], overdødelighed af naturlig død [25], 
kriminalitet, hjemløshed [26, 27] og misbrug. Der er flere un-
dersøgelser, der viser, at det er muligt at forebygge hjemløs-
hed blandt psykisk syge, og en af de bedste undersøgelser er 
en randomiseret undersøgelse blandt hjemløse, psykisk syge 
misbrugere, hvor man har benyttet en harm reduction-tilgang, 
kaldet housing first, hvor de hjemløse ved lodtrækning blev 
tildelt enten en bolig uden krav til psykiatrisk behandling el-
ler afholdenhed fra rusmidler eller henvisning til boligmulig-

heder, hvor psykiatrisk behandling og afholdenhed var et 
krav. I denne undersøgelse viste det sig, at harm reduction-stra-
tegien ikke alene sikrede, at flere havde et sted at bo, men 
også at flere var i behandling for psykisk sygdom og misbrug 
[28]. Et andet afprøvet koncept er assertive community treatment 
på dansk kaldet opsøgende psykoseteam [29, 30]. Denne til-
gang kan sikre, at færre falder ud af den psykiatriske behand-
ling, og at antallet af hjemløse nedbringes. Også en dansk un-
dersøgelse af effekten af disse team i København tyder på, at 
vi i Danmark vil se en tilsvarende effekt på fastholdelse i be-
handling. 

En stor del af patienterne med sygdomme i skizofrenispek-
tret bliver misbrugere, og der er kun gennemført få gode un-
dersøgelser af, hvilken behandling der er den mest effektive 
[31]. På Psykiatrisk Center Bispebjerg har vi iværksat 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 (opsøgende psykoseteam) og harm 
reduction-tilgang i langtidsforløbet ved svært behandlelig ski-
zofreni.

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

Forebyggelse rettet direkte mod forhold af ætiologisk be-
tydning vil først blive mulig, når forskningen i genetiske og 
miljømæssige faktorer og deres indbyrdes interaktion er mere 
fremskreden.
SummaryMerete Nordentoft:Schizophrenia and psychosis – treatment and outcomeUgeskr Læger 2008;170:####- ####Schizophrenia is described as developing through a premorbid phase, a prodromal phase, and a subsequent phase with psychotic symptoms. In the first phase, the only possible intervention is a reduction of the use of cannabis during adolescence. In the prodromal phase, intervention with cognitive behavioural treatment and antipsychotic treatment may postpone or inhibit transition to psychosis. Long duration of untreated psychosis is related to poor out-come. Early detection programmes can reduce the duration of untreated psychosis. There is good evidence that interventions during the early phase of psychotic symptoms are effective in improving several outcomes.

Korrespondance: Merete Nordentoft, Psykiatrisk Center Bispebjerg, 
DK-2400 København NV. E-mail: merete.nordentoft@dadlnet.dk
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Figur 1. Faser i udviklingen af psykose.
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Det glutaminerge systems betydning 
for obsessiv kompulsiv tilstand 

StatusartikelLæge Judith Becker Nissen & professor Per Hove Thomsen

Århus Universitetshospital, 
Børne- og Ungdomspsykiatrisk Regionscenter

Obsessiv kompulsiv tilstand (OCD) er en hyppig lidelse, der 
er karakteriseret ved gentagende og belastende tanker samt 
repetitive, ritualistiske adfærdsmønstre. 1-1½% af børn og 
unge opfylder kriterierne for OCD, og op mod 50% af dem 
har oplevet symptomer før det 18. år. 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 forstå den ætiologiske 
baggrund for OCD har man i mange studier forsøgt at iden-
tificere homogene subgrupper. 

Ætiologien er fortsat uafklaret. Flere studier peger på en 
stærk genetisk komponent. Familiestudier herunder studiet af 
Hanna et al 2005 [1] peger på en signifikant højere prævalens 
hos slægtninge til børn med OCD (22,5%) end hos kontrolper-
soner. Raten er forøget (45,4%), når man ser på bestemte 
OCD-symptomer og ved tics hos slægtningene. Ved påvis-
ning af højere konkordansrater for OCD hos monocygote 
tvillinger end hos dicygote tvillinger understøtter også tvillin-
gestudier hypotesen om genetisk vigtige faktorer ved OCD. 

Indtil for nylig er relationen mellem genetiske variationer, 
forekomsten af OCD og behandlingseffekt primært blevet 
undersøgt i relation til den serotonerge system. Man har på-
vist genetiske variationer for serotonintransportører (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-
hæmmere (SSRI) [2]. Resultaterne har dog ikke kunnet gen-
findes i andre studier.

Trods optimal behandling med SSRI opnår kun 20-25% af 
patienterne fuld remission [3], mens 40-60% opnår en sym-
ptomreduktion på 20-40% [4]. Dette har medført et øget fokus 
på andre transmittersystemer herunder det glutaminerge sy-
stem. Transmittersystemer påvirker hinanden. Glutamat 
hæmmer således frigivelsen af serotonin i basalganglier via 
glutamatreceptoren N-methyl-D-aspartic acid (NMDA). Hæm-
ningen foregår formentlig indirekte via gamma-amino butyric 
acid (GABA)nerge interneuroner og normaliseres ved be-
handling med SSRI. Forskellige receptorgenvarianter kunne 
formodes at ændre glutamats bindingspotentiale til NMDA-
receptoren og dermed også den hæmmende virkning af glu-
tamat på det serotonerge system. Omvendt påvirker også 
serotonin effekten af glutamat. Ved en vedvarende behand-
ling med SSRI ses en øget frigørelse af serotonin i pandelap-
perne. Denne serotonin kan hæmme glutamatholdige nerve-
baner og derved reducere den glutamate medierede hyper-
funktion. 

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

Antiglutaminergtvirkende medikamenter 
og obsessiv kompulsiv tilstand
I casestudier har man påvist, at medikamenter med antigluta-
minerg effekt har en virkning på behandlingsrefraktær OCD. 
Riluzol er et glutamatmodulerende stof, der primært er kendt 
fra behandlingen af amyetrop lateralsklerose. Stoffet har vist 


