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kriminalitet begdet af psykisk syge iser skizofrene patienter.
Der kan ligge en (yderligere) stigmatisering i, at psykisk syg-
dom sammenkobles med vold, og det er vigtigt at fastholde,
at ... »most people who are violent are not mentally ill, and most
people who are mentally ill are not violent« [39]. Det er imidlertid
ogsa vigtigt at fastholde, at stadig flere skizofrene patienter
faktisk begar voldskriminalitet. Patienterne er imidlertid ikke
kun gerningsmznd, de er ogsa ofre - dels for selv at blive
udsat for kriminalitet, dels for et ikke optimalt behandlings-
system.
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Kognitive deficit ved skizofreni og andre psykoser

Post-doc Birgitte Fagerlund & professor Birte Y. Glenthgj

Bispebjerg Hospital, Bgrne-ungdomspsykiatrisk Center, og
Glostrup Psykiatrisk Center

Kognitive deficit er kernesymptomer ved skizofreni, der er
stabilt til stede hele sygdommen igennem fra debuttidspunk-
tet og ofte ogsa i mildere form i premorbide faser. De er kun
svagt korrelerede med psykopatologiske symptomer og ka-
rakteriserer patienterne uanset klinisk tilstand.

Lignende forstyrrelser ses ved andre psykotiske tilstande
som psykoser inden for det affektive spektrum, men ved disse
tilstande fluktuerer forstyrrelserne i hojere grad med den kli-
niske tilstand og bedres ved remission af de psykotiske symp-
tomer. Forstyrrelserne anses som sarbarhedsindikatorer over
for udviklingen af sygdommene, serligt skizofreni. De kog-
nitive deficit er af afgoerende betydning for patienternes so-
ciale og arbejdsmessige prognose, og der er derfor et betyde-
ligt incitament for at udvikle behandlingsstrategier, der kan
bedre disse deficit. Artiklen opsummerer status for de kogni-
tive forstyrrelsers relevans for psykotiske lidelsers patogenese
og prognose. Endvidere karakteriseres nogle af de aktuelt
relevante problemstillinger inden for forskningsfeltet. Disse
omhandler: 1) kognitive forstyrrelser som genetiske endo-
fenotypemarkerer og 2) behov for nye metoder til at indenti-
ficere, udvikle og afprove mulige medikamentelle behand-

linger af kognitive forstyrrelser. Denne metodeudvikling fore-
gar med integration af forskning fra basal neurovidenskab
(mhp. identifikation af nye molekulzre kandidater) til af-
provning af ekvivalente testparadigmer i bide praekliniske og
Kkliniske studier.

Preevalens, domeener og svaerhedsgrad

Kognitive forstyrrelser karakteriseres som kernesymptomer
ved skizofreni. Ca. tre fjerdedele af patienterne har forstyr-
relser i mindst to kognitive domaner [1, 2]. Selv om nzsten
en fjerdedel derfor kognitivt fungerer inden for normal-
omradet, er der evidens for, at denne gruppe fungerer pa

et niveau, der er lavere end forventet ift. deres potentielle
funktionsniveau [3]. Nar kognitivt potentiale estimeres

(ved f.eks. leseprover og ved maters uddannelsesniveau),
har man i studier fundet, at sa mange som 98% af skizofrene
patienter har et lavere kognitivt funktionsniveau end for-
ventet [4]. De forstyrrede kognitive domaner spender vidt,
fra tidlig informationsbearbejdning (automatiske sensoriske
gating-funktioner), forarbejdningshastighed og opmaerk-
somhed til verbal og nonverbal indlering, langtidshukom-
melse og arbejdshukommelse, eksekutive funktioner (plan-
legning, selvmonitorering, fleksibilitet), social kognition og
generel intelligens. Der er betydelig variabilitet mellem pa-
tienter mht. profilen af forstyrrelserne, der pa gruppeniveau
oftest er global [5], men ogsd med fremtredende forstyrrel-
ser i visse afgreensede domaener, bl.a. indleering og hukom-
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Faktaboks

Kognitive forstyrrelser er kernesymptomer ved skizofreni
og andre psykoser.

Kognitive forstyrrelser er stabilt til stede ved skizofreni,
men fluktuerer med klinisk tilstand ved andre psykoser.

Effekten af antipsykotika pa kognitive forstyrrelser er lille.
Kognitive forstyrrelser er genetiske endofeenotypemarkarer.

Kognitive forstyrrelser udger et uopfyldt behandlingsmal.

melsesfunktioner (mht. sveerhedsgrad) [6] og eksekutive
funktioner (mht. pravalens) [1, 7].

Effektstorrelsen af forstyrrelserne inden for de fleste do-
meener svarer til mellem 1-2 standardafvigelser.

Oversat til en intelligenskvotient (IK)- skala (gennemsnit
100, standardafvigelse 15) svarer det kognitive funktions-
niveau gennemsnitligt til mellem 70-85 IK- point.

De kognitive forstyrrelsers profil har ikke tilstreekkelig
diagnostisk specificitet ift. at skelne mellem skizofreni og
andre psykoser. Forstyrrelserne ved skizofreni og skizo-
affektiv lidelse er sveerere end ved psykoser inden for det
affektive spektrum. En nylig metaanalyse viser, at skizofrene
patienter fungerer omtrent en halv standard afvigelse under
bipolare patienter med psykotiske symptomer (ogsi nir pa-
tienterne er matchede mht. sveerhedsgraden af de psykotiske
symptomer) [8]. Forstyrrelserne fluktuerer ved affektive psy-
koser i takt med de psykopatologiske symptomer modsat ved
skizofreni, hvor de er stabilt tilstede uanset klinisk tilstand,
ikke er korrelerede med psykotiske symptomer og kun er
svagt korrelerede med negative symptomer (som kan forklare
ca. 15% af variansen) [9]. Efter stabilisering af de mest akutpsy-
kotiske faser er valid og reliabel kognitiv testning mulig hos
90% af patienterne, og stabilitet af kognitive deficit er ogsa til
stede hos patienter med svare psykoser [10].

Kognitive forstyrrelsers stabilitet
De kognitive forstyrrelser er til stede fra sygdommens debut
[11]. Der er evidens for forveerring af forstyrrelserne omkring
debuttidspunktet, men derefter er der stabilitet uden restitu-
tion til det preemorbide funktionsniveau. Bide tveersnits- og
longitudinelle studier peger overvejende pa relativ stabilitet af
kognitive forstyrrelser efter debuttidspunktet [12]. Der er ved
skizofreni evidens for milde preemorbide forstyrrelser, som
bestdr af bidde udviklingsmaessige forsinkelser af f.eks. moto-
rik samt lavere intelligens [13-16]. Prospektive sessionsstudier
har fundet, at preemorbide forstyrrelser i sociale og intellektu-
elle funktioner er steerke praediktorer for senere klinisk ud-
vikling af skizofreni [17-19].

Mens lavere intelligens ogsa praedikterer oget risiko for
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udvilkingen af andre psykoser, er denne sammenhzng ikke sa
steerk eller linezer som ved skizofreni [19].

Relevansen for patienternes funktionelle prognose

Blandt alle symptomer er kognition er den steerkeste indikator
for patienternes funktionelle prognose pa leengere sigt, selv
om andre symptomer - iszr negative og formelle tankefor-
styrrelser - ogsa er stzerke praediktorer. Kognitive forstyrrelser
er indikatorer for dagligdagsfunktion (ADL), som f.eks. social
funktion, arbejdsevne og at kunne bo selvsteendigt; samt
evnen til at f3 udbytte af terapeutiske tiltag; behandlingskom-
plians og klinisk prognose [20-23]. Derudover er kognitive
forstyrrelser fundet mere direkte korrelerede med diskrete
strukturelle og funktionelle abnormaliteter i hjernen end
psykopatologiske symptomer.

Kognitive endofenotyper

Nogle af de kognitive forstyrrelser anses for sirbarhedsindi-
katorer for udviklingen af skizofreni, idet de findes i mildere
form hos slegtninge og ved relaterede sygdomme (f.eks. ski-
zotypi). En nyere tilgang, der anvendes i forseget pa at finde
den genetiske baggrund for heterogene sygdomme som
skizofreni, er at malrette forskningen, saledes at gener rela-
teres til specifikke endofenotyper i stedet for de upracise
sygdomsdiagnoser. I banebrydende forskning viste Weinber-
gers forskningsgruppe pa National Institute of Mental Health
(NIMH) i 2001 en korrelation mellem en hypotetisk kognitiv
endofanotype (arbejdshukommelse som malt ved perseve-
rationer pi testen Wisconsin kortsortering) og polymorfier
af genet for catechol- O-methyltransferase, der regulerer ned-
brydningen af dopamin i hjernen prefrontalt [24]. Dette var
forste gang en genotype kunne relateres direkte og dimen-
sionelt il et specifikt klinisk observerbart symptom hos skizo-
frene patienter, deres soskende og hos en rask kontrolgruppe.
Dette studie har efterfolgende fostret talrige andre inden for
dette felt, der har identificeret flere andre kognitive endofz-
notyper [25-28].

Effekten af antipsykotisk medicin

Forskningen i effekten af antipsykotiske praeparater pa kog-
nitive forstyrrelser har veeret praeget af metodologiske proble-
mer som usammenlignelige doser af komparative preparater,
manglende kontrol for retesteffekter pa de kognitive test og
manglede kontrol af tillegsmedicin og tidligere behandling
med antipsykotika. Nye metaanalyser viser, at atypiske pree-
parater har en positiv effekt pa nogle kognitive forstyrrelser
ved skizofreni, men at effektstorrelserne er sma og af tvivlsom
Kklinisk relevans [29-32]. Den gennemsnitlige effektstorrelse
var 0,25 standardafvigelser, hvilket oversat til en IK-skala sva-
rer til ca. fire IK-point. Nyere studier peger envidere p3, at
denne effektstorrelse svarer til den indleeringseffekt, der ses pa
testene [33]. Kognitive forstyrrelser udger sdledes et uopfyldt
behandlingsmal (se Figur 1). Der er ikke fundet evidens for
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Effektstarrelse, standardafvigelser
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Figur 1. Gennemsnitlige effektstarrelser af hhv. kognitive forstyrrelser hos skizo-
frene patienter, atypisk antipsykotisk medicin og retesteffekter preesenteret i
[1, 10, 30-35].

forskellig effekt af atypiske og typiske praeparater, nir lave og
sammenlignelige doser anvendes. I de amerikanske multi-
centerstudier CATIE og CAFE fandt man samme konklusion
som i metaanalyserne [31, 34, 35].

Nogle af begrensningerne ved forskningen inden for feltet
er, at der hverken har veret konsensus om, hvilke kognitive
funktioner der skulle veere behandlingsmal i studierne, eller
hvordan man bedst maler effekten. Disse begraensninger
soges aktuelt imodegaet ved MATRICS- og CNTRICS-
initiativerne (der er beskrevet nedenfor). Derudover har
gruppestudier udvasket eventuel variabilitet i effekt mellem
patienter. En lovende made at undersoge differentieret be-
handlingseffekt pa er kombinationen af karakterisering af
specifikke kognitive endofzenotyper relateret til effekten af
antipsykotisk medicin pa disse funktioner og malt ved nexro-
imaging 9, 27]. Denne slags forskning baner muligvis vejen for
en mere individualiseret medicinsk behandling af disse for-
styrrelser i fremtiden (hvilket sandsynligvis vil indebzere
rationel polyfarmaci og tillegsmedicin), der bl.a. vil vaere
baseret pa patienternes kognitive profil.

Programmerne »Measurement and treatment research
to improve cognition in schizophrenia« og

»Cognitive Neuroscience Treatment Research

to Improve Cognition in Schizophrenia«

Der findes endnu ingen medikamentelle praeparater med
»forbedring af kognitive forstyrrelser hos psykotiske patien-
ter« som registreret indikation. Det amerikanske Food and
Drug Administration (FDA) igangsatte for nogle ar siden
Measurement and treatment research to improve cognition in
schizophrenia (MATRICS)- programmet [36, 37] i samarbejde
med NIMH, forskere og medicinalindustrien for at etablere
retningslinier for kliniske forsag med medikamentelle pree-
parater mhp. at opnd denne indikation, serligt for skizofreni.
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Programmet blev igangsat under tidspres for at opna et rela-
tivt hurtigt bud pa hvilke afficerede kognitive domzner, der
ber undersoges i kliniske forseg, samt en tentativ udvalgelse
af test, der kan anvendes til at undersoge dette.

Arbejdsprocessen var derfor pragmatisk med faktorana-
lyse af relevante studier til identifikation af separate, affice-
rede domzner og konsensusbeslutning mellem forskerne om
valg af de mulige test.

Dette forte til en vis enighed inden for feltet om de rele-
vante kognitive domaener, men mindre enighed om de an-
befalede test. En af begreensningerne ved MATRICS- pro-
grammet var, at denne tilgang ikke tog i betragtning, om de
identificerede kognitive domaner udger en meningsfuld
opdeling i forhold til deres neurobiologiske baggrund.

Denne begransning blev erkendt og fulgt op med Cogritive
Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in Schizo-
phrenia (CNTRICS)- programmet [38], i hvilket der fokuseres
pa at identificere relevante kognitive behandlingsmal, der er
baseret pa at integrere viden fra forskellige neurovidenskabe-
lige forskningsdiscipliner. Formalet med CNTRICS er at ud-
vikle kognitive test, der kan afpreves i 2kvivalente udgaver
bade praeklinisk og klinisk, samt egner sig til anvendelse med
neuroimaging, som f.eks. funktionel magnetisk resonans-skan-
ning eller event-related potential [39]. Fordelen ved denne
integrative neurovidenskabelige tilgang er, at hypoteser om
nye behandlingsmal og molekulere kandidater kan genereres,
og derefter afproves bade bottom-up og top-down fra basal neu-
rovidenskabelig forskning til praekliniske og kliniske forsog.
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