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Skizofreni er en kompleks hjernesygdom; en hvilken som
helst gruppe af patienter med en International Classification of
Diseases (ICD)-10- eller Diagnostic and Statistical Manual of
mental disorders (DSM)-1V-baseret skizofrenidiagnose vil der-
for lide af en reekke patogenetisk og patofysiologisk set for-
skellige sygdomme. Studier, der er baseret pa de diagnostiske
kriterier, vil pa denne baggrund veere uegnede til at belyse
sygdommens neurobiologi. Dette har man gennem de senere
ar forsogt at tage hensyn til ved i stedet at fokusere pa biolo-
gisk set mere valide endofznotyper. Endofznotyper er ob-
jektivt malbare markerer for de forskellige skizofrenisyg-
domme, der er associeret til genetisk disposition [1].

Uanset den biologiske baggrund er skizofreni karakte-
riseret ved forstyrrelser i hjernens bearbejdning af indtryk.

I overensstemmelse hermed er zndringer i informationsbe-
arbejdningen - sammen med en rzkke funktionelle, neuro-
kemiske og strukturelle zendringer i de hjernebaner og regio-
ner, der er centrale for de kognitive processer - vaesentlige
kandidatendofznotyper for sygdommen. Forstyrrelser i
informationsbearbejdningen udger saledes et vasentligt
element i den sdrbarhed, der ferer til udvikling af psykotiske
symptomer (Figur 1).

Den neurobiologiske skizofreniforskning har vaeret hem-
met af, at de fleste studier er tvaersnitsundersogelser af patien-
ter, hvis hjerner har veret pavirket af sygdomsprocessen og
medicinering. Desuden har studierne hyppigst fokuseret pa
strukturelle, neurokemiske eller informationsbearbejdningsfor-
styrrelser uden at sammenholde disse med hinanden. Gennem
de seneste ar er der kommet tiltagende fokus pa vigtigheden af
at relatere forstyrrelser i de forskellige domener til hinanden i

forlebsstudier. Herved er man begyndt at kunne karakterisere
sammensatte endofaenotyper, der eger forstielsen for sygdom-
men samtidig med, at de kan danne basis for videnskabeligt
baserede behandlingsmetoder. I det folgende vil vi gennemga
de vigtigste fund inden for de forskellige domaener (Figur 1) og
relatere dem til hinanden, hvor det er muligt.

Som de fleste andre sygdomme skyldes skizofrenierne in-
teraktioner mellem genetisk disposition og miljeet; heraf me-
nes generne at vere ansvarlige for ca. 80% [2]. Der er fundet
evidens for en lang rakke gener med epistasis og lav relativ ri-
siko. Der findes imidlertid ogsa eksempler pa genetiske n-
dringer med hgj risiko, herunder forskellige sjzldne mikrode-
letioner [3]. I overensstemmelse med informationsbearbejd-
ningsforstyrrelsernes centrale betydning er de fleste kendte
kandidatgener for skizofreni enten direkte eller indirekte rela-
terede til neural plasticitet eller signalstoffunktion i de kor-
tiko- striato- talamo- kortikale baner og hertil funktionelt asso-
cierede regioner, der er centrale for de forskellige kognitive
processer, der er forstyrrede ved skizofrenisygdommene [2].

Funktionelle endofaenotyper

Deficit i den tidligere informationsbearbejdning, der er
blevet malt med psykofysiologiske undersogelsesmetoder,
er blandt de bedst beskrevne kandidatendofznotyper. Det
drejer sig bl.a. om forstyrrelser i hjernens evne til at sortere
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Figur 1. Relationen mellem strukturelle, neurokemiske og funktionelle endofae-
notyper for skizofreni.
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indtryk, den sdkaldte »filterfunktion« (malt som PrePulse
Inbibition of the startle response (PPI) eller P50-suppression).
Mange patienter med skizofreni og deres raske familiemed-
lemmer har forstyrrelser i PPI og P50-suppression [1]. Filter-
funktionen pavirkes af en lang reekke forskellige signalstof-
systemer, ligesom P50 gating deficits er relateret til genet for
alfa-7-nikotin-receptoren. Avancerede psykofysiologiske
metoder gor det i dag muligt at lokalisere filterforstyrrelserne
béde sarskilt [4] og kombineret med funktionel magnetisk
resonans-skanning (fMRI).

Ud over informationsbearbejdningsforstyrrelser menes
visse forstyrrelser i hjernens belenningssystem at disponere til
udvikling af skizofrene symptomer [5]. Belenningsprocessen
deles bl.a. op efter hvorvidt, det er en begivenheds betydning
(salience) eller belonningens verdi (valence), der betinger en
aktivering af systemet. I litteraturen peges pa, at skizofrene
patienter tillegger neutrale stimuli abnorm betydning, hvor-
ved der opstér vrangforestillinger, og at disse sa/ience- forstyr-
relser er forbundet med forstyrrelser i aktiviteten i hjernens
belonningssystem malt vha. fMRI [6].

En lang reekke studier har ogsd vist en sammenhzng mel-
lem endringer i hjerneaktiviteten malt med billeddannende
metoder og forskellige kognitive kandidatendofanotyper,
herunder er der bl.a. vist en korrelation mellem catechol- O-
metyltransferase- genet og arbejdshukommelsen [7].

Neurokemiske andringer

Adskillige studier har dokumenteret forskellige neurokemiske
endringer ved skizofreni - og en sammenhang mellem hjer-
nens neurokemi og informationsbearbejdning. Forstyrrel-
serne er specielt relateret til de kortiko- striato-talamo-korti-
kale baner [8]. Disse feedbackbaner involverer projektioner
fra frontalcortex til basalganglierne (glutamaterge baner), vi-
dere til thalamus (gzmma-amino butyric acid (GABA)-erge ba-
ner) og herfra tilbage til cortex (glutamaterge baner). De mo-
duleres bl.a. af dopaminergt input fra mesencephalon og af
input fra hippocampus (glutamaterge baner). Thalamus virker
som et filter for alle indtryk. GABAerge baner fra basalgan-
glierne styrer, om filteret er dbent eller lukket. Kortikale gluta-
materge baner lukker filteret ved at stimulere hemmende
GABAerge baner fra basalganglierne, hvorimod eget dopa-
minfrigivelse abner filteret. Sdvel dopaminerge som glutama-
terge forstyrrelser vil pa den mdde fore til forstyrrelser i filter-
funktionen. Denne sikaldte filterhypotese for skizofreni er i
dag generelt accepteret, selv om den har vist sig at vaere langt
mere kompliceret end oven for beskrevet [8]. I det folgende
vil vi kort beskrive det transmittersystem, der fortsat er i cen-
trum for forstdelsen af udvikling af psykotiske symptomer,
nemlig dopaminsystemet [6, 8]. Af pladshensyn udelades en
raekke andre vigtige systemer herunder de glutamaterge-,
serotonerge-, noradrenerge-, GABAerge- og kolinerge syste-
mer og forskellige peptider - samt en rzekke trofiske faktorer
og intracellulzre processer.
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Skizofreni er en kompleks sygdom, hvorfor en hvilken som
helst gruppe af patienter, der er diagnosticeret pa bag-
grund af de kliniske symptomer i henhold til sygdomsklas-
sifikationerne ICD-10 eller DSM-1V, sandsynligvis vil lide
af en reekke patogenetisk og patofysiologisk set forskellige
sygdomme.

Forskningen har i tiltagende grad fokuseret pa biologisk
set mere valide genetisk betingede endofeenotyper.

Uanset den biologiske baggrund er skizofreni karakterise-
ret ved forstyrrelser i hjernens bearbejdning af indtryk.

Ud over specifikke forstyrrelser i informationsbearbejdnin-
gen, der males med neuropsykologiske eller psykofysiolo-
giske metoder, er en reekke funktionelle, neurokemiske og
strukturelle forstyrrelser veesentlige kandidatendofeeno-
typer for skizofreni.

En reekke af disse forstyrrelser vil dele patogenetiske og
patofysiologiske mekanismer, dvs. udggre sammensatte
endofaenotyper, mod hvilke man i fremtiden vil kunne
rette mere rationelle, videnskabeligt funderede interven-
tioner.

Dopaminsystemet

Dopaminsystemet deles op i en D1-familie (der bestir af D1-
og D5-receptorsubtyper) og en D2-familie (der bestar af D2-,
D3- og D4-receptorsubtyper). Det er D2-receptorerne, der er
forbundet med positive psykotiske symptomer og visse
informationsbearbejdningsforstyrrelser. Det er ogsa D2-re-
ceptorerne, der blokeres af alle markedsforte antipsykotika,
ligesom utallige studier har vist en sammenhzng mellem anti-
psykotisk effekt og striatal D2-blokade. Som det fremgar af
beskrivelsen af de kortiko- striato- talamo- kortikale baner, vil
en dopaminblokade nedsztte antallet af stimuli, der nar frem
til cortex, dvs. modvirke det »stimulations-overload«, der er et
resultat af eget dopaminfrigivelse i forbindelse med psykose
[8, 9]. Blokaden vil ogsa nedsztte risikoen for at neutrale sti-
muli fejlagtigt tillegges veerdi (salience- forstyrrelser). Dette
kan veere pa bekostning af, at ingen indtryk tilleegges betyd-
ning (»glasklokkeeffekten«). Omvendt kan stoffer, der stimu-
lerer dopaminsystemet, fremkalde psykotiske symptomer. Ud
over D2-receptorsubtypen stotter litteraturen ogsd involve-
ring af D1-receptorsubtypen i den skizofrene patologi, hvor-
imod betydningen af D3-, D4-, og D5-subtyperne er mere
usikker.

Dopaminsystemet aktiveres af stimuli, der er vigtige for or-
ganismens overlevelse og fremdrift (se/ience) samt af en reekke
misbrugsstoffer. De fleste studier har ikke vist et oget antal
D2-receptorer, men et af de mest robuste fund i skizofreni-
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forskningen har veeret en oget dopaminfrigerelse ved aktive-
ring af systemet. Den ogede tilbejelighed til dopaminfrigivelse
er i overensstemmelse med hypotesen om, at der i sygdoms-
processen finder en sensitivering af det meso-limbiske dopa-
minsystem sted [10]. En sddan sensitivering vil forsterkes af
pavirkninger, der eger dopaminfrigivelsen, f. eks. psykotiske
episoder, diverse misbrugsstoffer samt stress.

Andre data viser, at ogsa forstyrrelser i aktiviteten af prae-
frontale D1- og D2-receptorer er involveret i patofysiologien.
Talrige data har siledes vist en sammenhzng mellem forstyr-
relser i arbejdshukommelsen og dysfunktion svarende til pree-
frontale D1-receptorer. Samtidig synes der ogsa at vaere en
sammenhzng mellem hoj prefrontal D2-aktivitet og positive
psykotiske symptomer [11, 12]. Bdde dyrestudier og et tilta-
gende antal kliniske undersogelser peger pa, at informations-
bearbejdningen athaenger af en harfin balanceret subkortikal
og kortikal dopaminaktivitet og interaktioner mellem disse.
Endvidere pavirkes dopaminaktiviteten og informationsbear-
bejdningen af en lang reekke andre signalstofsystemer og mil-
jopavirkninger.

Strukturelle kandidatendofeenotyper

Savel hos patienter med skizofreni som hos deres raske slegt-
ninge har man fundet ndringer i hjernens struktur, herunder
i de fronto-striato-talamo- kortikale og temporale regioner.
Specielt 2ndringerne i de kortikale omrader har hos mange
patienter et progressivt forleb, der har vist sig at korrelere
med det funktionelle oxzcome. Den progressive atrofi er for-
mentlig primert genetisk betinget, men synes samtidig pavir-
kelig af en reekke miljofaktorer. I nye studier peges der pd, at
atrofien korrelerer med, hvor lzenge patienterne har haft posi-
tive psykotiske symptomer. Dette understotter hypotesen om,
at psykosen i sig selv er »giftigc. Om der ogsa er en sammen-
haeng mellem den tidligere beskrevne dopaminerge sensitive-
ring og atrofien, ved man ikke. I flere studier peges der pa, at
visse andengenerationsantipsykotika kan have en vis beskyt-
tende effekt pa den fremadskridende atrofi [13], men dette er
endnu ikke tilstreekkeligt belyst.

Mest konsistent har man hos forsteepisode- patienter fun-
det reduktion af hippocampus’ volumen samt forsterrede
ventrikler, men litteraturen statter ogsa nedsat volumen af ba-
salganglierne. Behandling med forstegenerationsantipsyko-
tika og formentlig ogsé visse andengenerationsantipsykotika
[14] oger basalgangliernes volumen, hvorimod skift af be-
handling fra ferste- til andengenerationsantipsykotika gene-
relt vil mindske volumen. De volumenzndringer i basalgan-
glierne, der er relaterede til antipsykotisk behandling, skyldes
formentlig dopaminblokaden, hvorimod den primeert ned-
satte volumen menes at vere relateret til sygdommen.
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