3786

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

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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