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I et nyligt publiceret Cochranereview har Magalhdes et
al gennemgéet evidensen for anvendelsen af forskellige
midler med antioxidant effekt som tilleeg til konventio-
nel antipsykotisk medicin ved skizofreni [1]. Reviewet
omfatter 22 publicerede studier med i alt 2.014 patien-
ter, og de undersggte midler er Ginkgo biloba, N-acetyl-
cystein (NAC), allopurinol, dehydroepiandrosteron,
C-vitamin, E-vitamin og selegilin. Den samlede konklu-
sion pé reviewet er, at der er begranset evidens af lav
kvalitet for en effekt pd symptomer eller risiko for til-
bagefald, og at man pd nuvarende tidspunkt ikke kan
anbefale anvendelsen af antioxidanter som tillaegsbe-
handling ved skizofreni. Blandt de undersggte midler
viste Ginkgo biloba og NAC de mest lovende resultater,
og der foreslas et stgrre studie (= 450 deltagere) med
et af disse to midler.

Hypotesen om oxidativ stress som en patofysiolo-
gisk mekanisme ved skizofreni er bl.a. baseret pa stu-
dier, hvor man har pavist reduceret antioxidant kapaci-
tet og pgede oxidationsprodukter (f.eks. DNA, RNA,
lipid eller proteinoxidation) i blod og urin hos patienter
med skizofreni i sammenligning med raske kontrolper-
soner, studier, hvor man har pévist ggede oxidations-
produkter og tegn pa mitokondriel dysfunktion i post
mortem-hjerner ved skizofreni, samt forsgg, der tydede
pa oxidativ stress som en mekanisme i dyremodeller for
skizofreni [2]. Yderligere underbyggelse af hypotesen
er imidlertid begraenset af, at der ikke eksisterer vel-
etablerede in vivo-hjernemarkgrer for oxidativ stress
(f.eks. med billeddannende teknikker). Dertil kommer,
at flere af de ovennavnte tegn pa pget oxidativ stress
ogsa ses ved andre psykiske lidelser, herunder bipolar
affektiv sindslidelse og unipolar depression.

Forfatterne til reviewet peger p4, at oxidativ stress
kunne veere en mekanisme bag den progredierende
kognitive dysfunktion og tab af gré substans, som fore-
kommer ved skizofreni, i lighed med den rolle oxidativ
stress spiller ved neurodegenerative sygdomme, herun-
der Alzheimers sygdom [3]. I den forbindelse kan man
pege pd, at man i de inkluderede randomiserede under-
spgelser helt overvejende rapporterer om akutte mal
for symptomandringer, mens effekten af antioxidanter
ifplge denne hypotese snarere skulle vaere pd mere
langsigtede mal for kognitiv funktion, livskvalitet eller
behov for social stgtte. En undersggelse med disse ef-
fektmél er naturligvis langt vanskeligere at gennemfgre
end en relativt kortvarig intervention.

Hvorfor beskeftiger serigse forskere sig overhove-

det med denne type tillegsbehandlinger? Det lidt for-
stemmende svar pa det spgrgsmaél er formentlig, at den
tilgeengelige medikamentelle behandling af skizofreni
er utilstraekkelig. Mange patienter opnér ikke symp-
tomkontrol, selv ved skift til anden- og tredjevalgspree-
parat, og mange patienter ophgrer med behandlingen
[4]. De forhdndenverende praparaters primeere virk-
ningsmekanisme er fortsat dopaminblokade, og dette
har ikke eendret sig siden det psykofarmakologiske gen-
nembrud i 1950’erne. De nyere, sékaldte atypiske anti-
psykotika har vist sig at kunne give bdde metaboliske,
kardiale og ekstrapyramidale bivirkninger i lighed med
eldre praparater [5].

Séledes er mange randomiserede forsgg vedro-
rende skizofreni rettet mod tillegsbehandling, enten
for at forbedre effekten eller reducere bivirkningerne,
snarere end afprgvning af legemidler med fundamen-
talt nye virkningsmekanismer. Der er fortsat et meget
stort behov for forskning i skizofreniens neurobiologi
samt i udvikling og afprgvning af nye leegemidler med
alternative virkningsmekanismer.
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