TIDSSKRIFT FOR NORSK PSYKOLOGFORENING

Schizofreni er en nevrokognitiv
forstyrrelse

Det er grundig dokumentert at kognitive forstyrrelser er et helt
sentralt trekk ved schizofreni, og sentrale forskere omtaler na lidelsen
som en nevrokognitiv sykdom.
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ABSTRACT:

Schizophreniais a neurocognitive disorder

We still have limited knowledge about the etiology of schizophrenia. However, during the past
two decades it has been well documented that cognitive deficits are a central feature of the
disease, and that abnormal neurodevelopment is a critical part of the pathogenesis. Follow-up
studies have provided solid evidence that cognitive deficits are stable for a long time after
disease onset. Cognitive deficits are present in a prodromal phase, albeit to a less degree than
after iliness onset, and delays in cognitive and neuro-motor skills are present in childhood in
those who later develop schizophrenia. These findings form the basis for concluding that
schizophrenia is a neurocognitive disorder. What initiates the neurodevelopmental disorder is
still an unsolved question, although hypotheses exist. Cognitive training is most effective for
remediation of cognitive deficits.
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Det foregar stadig mer forskning om schizofreni og kognisjon. Et PubMed-sgk med de
to sgkeordene identifiserte ca. 9000 artikler, neer 7000 av dem var publisert etter
artusenskiftet.

Gjennom de siste to decennier er det grundig dokumentert at kognitive forstyrrelser er
et helt sentralt trekk ved schizofreni. I langtidsstudier har vi fatt solid evidens for at de
kognitive forstyrrelsene er relativt stabile i lang tid etter sykdomsdebut. Vi har dertil
godt forskningsmessig belegg for at kognitive forstyrrelser er til stede i prodromalfasen,
om enn noe svakere enn etter at psykosen har debutert. Og vi vet i tillegg at det er noen
forsinkelser i kognitive (serlig verbal resonnering) og nevromotoriske ferdigheter
allerede i barndommen hos dem som senere utvikler schizofreni. Dette til sammen
danner grunnlaget for & hevde at schizofreni er en nevrokognitiv forstyrrelse. Noen av
de mest sentrale forskerne i feltet (Heinrichs, 2005; Insel, 2014; Kahn & Keefe, 2013)
benevner ni schizofreni som en (nevro)kognitiv sykdom.



«Den nevrokognitive
forskningen representerer et
viktig gjennombrudd i
forstaelsen av schizofrenienes
patogenese og har Klare
implikasjoner for behandling»

Ved a skifte fokus fra sykdomsklassfikasjon etter symptomer til dimensjoner av
observerbar adferd (nevrokognisjon) og nevrobiologiske mal (hjernestrukturer og -
kretser), er det 4 se pa schizofreni som en nevrokognitiv forstyrrelse ogsa i trdd med den
nye strategiske planen til The National Institute of Mental Health (NIMH), kalt RDoC
(Research Domain Criteria Project), som ble lansert i 2008 (Cuthbert, 2014).

Grunnlaget for a kalle schizofreni en nevrokognitiv forstyrrelse

Fire forskningsomrader danner til sammen det empiriske grunnlaget for 4 kalle
schizofreni en nevrokognitiv forstyrrelse: 1) En eksperimentalpsykologisk tradisjon
innenfor psykopatologiforskning. 2) Studier med ratter i klinisk nevropsykologi. 3)
Nevrovitenskap med ulike billeddiagnostiske metoder, saerlig magnetisk
resonanstomografi, MR (engelsk: magnetic resonance imaging, MRI) 4) Biologiske og
sosiale studier av sykdomsmekanismer, hvor f.eks. fadselskomplikasjoner, tidlige
traumer og infeksjoner i fosterstadiet er dokumentert & forekomme hyppigere hos dem
som senere utvikler schizofreni. Disse funnene danner grunnlaget for hypoteser om
hvordan den nevrokognitive skjevutviklingen settes i gang.

1. Eksperimentell psykopatologi-forskning

Tidlig pa 1950-tallet etablerte Joseph Zubin et psykologisk laboratorium ved Columbia
University, og David Shakow ett ved NIMH. Men allerede for 2. verdenskrig hadde
Shakow sammen med Eliot Rodnick publisert banebrytende arbeider knyttet til
reaksjonstidseksperimenter (Rodnick & Shakow, 1940). Deres arbeider er blitt beskrevet
som: «.... the closest thing to a north star of schizophrenia research» (Cancro, Sutton,
Kerr, & Sugerman, 1971). Deres viktigste funn var den sakalte «cross-over-effekten». Den
refererer til at schizofrenipasienter — i motsetning til friske kontrollpersoner — ikke er i
stand til 4 nyttiggjare seg regularitet mellom et varselsignal og den imperative stimulus
som forsgkspersonene skal respondere pd ndr intervallet mellom de to signalene
overstiger ca. 5 sekunder (Rund, 1985). Overraskende fant de at schizofrenipasientene
responderte raskere med irreguleere intervaller enn med regulaere. Ingen har kunnet gi
noen god forklaring pa «cross-over-effekten».

«Utover pa 90-tallet ble mer
omfattende testbatterier tatti
bruk. Et tydelig problem ble



etter hvert at alle brukte
forskjellige testbatterier»

11954 grunnla Zubin det kjente Biometric Research Unit ved New York State Psychiatric
Institute. I dette laboratoriet ble det drevet eksperimentell psykopatologiforskning,
hvor objektive malinger innenfor en integrerende metodetilneerming ble vektlagt. Et
eksempel pa dette var studier Zubin gjorde sammen med Sutton, hvor «event related
potentials» (ERP) ble undersgkt i kombinasjon med kognitive tester. De fant
abnormaliteter i ERP hos schizofrenipasienter, saerlig i P300, en bglgetype som
reflekterer allokering av oppmerksomhetsprosesser(Sutton, Braren, Zubin, & John,
1965).

Malet med den eksperimentelle psykopatologiforskningen var a gjgre ngyaktige
malinger av forstyrrelser (deficits) ved schizofreni innenfor ngyaktige og reliable
eksperimentelle paradigmer, for derfra & trekke slutninger om underliggende avvik ved
lidelsen basert pa eksisterende eksperimentelle modeller. Ulike kognitive modeller fra
normalpsykologien ble ofte lagt til grunn (Green & Harvey, 2014). Et eksempel pa slik
forskning var den sakalte «<backward masking»-prosedyren (BM), hvor en har sveert
presis kontroll over hvor lenge en stimulus virker pa det sensoriske apparatet (Saccuzzo
& Braff, 1981). De tidlige studiene hadde resultater som ble tolket som at
schizofrenipasienter bearbeider sensorisk informasjon langsommere enn friske. En tid
trodde man ogsi at resultatene pa BM-oppgavene skilte schizofrenipasienter fra andre
grupper med psykiske lidelser (Nuechterlein & Dawson, 1984; Rund & Landro, 1990).
Det har vist seg ikke 4 stemme.

Norsk forskning

Det har veert fa norske bidrag innenfor den eksperimentelle forskningstradisjonen.
Neaermest kommer ordassosiasjonsforsgkene til Flekkgy pa 70-tallet (Flekkoy, 1975).
Senere har jeg, sammen med medarbeidere, bidratt i BM-forskningen, bl.a. ved &
dokumentere at det avviket man tolket som langsommere informasjonsbearbeiding,
ikke er spesifikt for schizofenigruppen. Vi fant tilsvarende avvik hos pasienter med
affektive lidelser (Rund, 1993; Rund & Landro, 1990; Rund, Landro, & Orbeck, 1997;
Rund, Oie, & Sundet, 1996; Thormodsen, Juuhl-Langseth, Holmen, & Rund, 2012).

2. Nevropsykologisk forskning

Allerede pd 40- og 5S0-tallet hadde man begynt & bruke nevropsykologiske tester i
schizofreniforskningen. Det gjaldt i forste rekke oppgaver for & vurdere evne til abstrakt
tenkning, hvor ordtak- og objektsorteringstester var mye brukt (Rund, 1986). Etter hvert
ble Wisconsin Card Sorting Test den mest anvendte metoden.

Da Nuechterlein og Dawson (1984) tidlig pa 80-tallet vurderte hele feltetien
omfattende oversiktsartikkel, var oppmerksomhet og informasjonsbearbeiding
kommet i fokus. Utover pa 90-tallet ble det tatt i bruk mer omfattende testbatterier,



hvor bade verbal og visuell hukommelse ble inkludert. Etter hvert kom ogsé tester av
arbeidshukommelse.

Et tydelig problem ble etter hvert at alle brukte forskjellige testbatterier. Pa
begynnelsen av 2000-tallet ble det derfor tatt et initiativ fra NIMH til & utvikle et
testbatteri som innbefatter alle domener med stgrst utfall, med tanke pa at dette kunne
brukes av alle i fremtidige kliniske studier pa schizofreni. Oppdraget ble satt ut pa
«anbud», og en gruppe ved University of California, Los Angeles (UCLA) fikk det.
Folgende kriterier ble lagt til grunn for utvelgelse av tester: a) Reliabel og valid maling
av alle kognitive omrader. b) Hoy test-retest-reliabilitet. ¢c) Egnethet for repeterte
malinger. d) Maling av ferdigheter med relevans for dagliglivsfunksjoner. e) Sa lite
krevende at man kan bruke batteriet ved alvorlig sykdom. f) Praktisk mulig a
giennomfgre pa en sykehusavdeling eller poliklinikk.

Resultatet etter mange ars arbeid ble the MATRICS Consensus Cognitive Battery
(MCCB) (Green & Nuechterlein, 2004; Nuechterlein et al., 2008). Dette testbatteriet er
na i bruk over hele verden. Det er ogsa oversatt til norsk, hvor to forskningsgrupper har
lisens til & bruke det til forskningsformal (Mohn, Sundet, & Rund, 2012). Var
forskningsgruppe ved UiO (se nedenfor) var den farste som rapportere MCCB-data for
en gruppe med tidlig-debuterende schizofreni (Holmen, Juuhl-Langseth, Thormodsen,
Melle, & Rund, 2010).

I Igpet av de siste 30 arene er forstyrrelser i kognitiv fungering hos schizofrenipasienter
dokumentert i et hundretalls studier , se Elvevag og Goldberg, 2000; Heinrichs og
Zakzanis, 1998; Mesholam-Gately, Giuliano, Goff, Faraone og Seidman, 2009. Det er et
giennomgaende funn at alle kognitive funksjoner er affisert i stgrre eller mindre grad,
selv om man i noen metaanalyser har pekt pa at enkelte domener, farst og fremst verbal
leering, representerer et stgrre avvik enn andre. En ma imidlertid veere klar over at det
er vanskelig & skille skarpt mellom de kognitive domenene/prosessene som
karakteriserer dysfunksjon hos schizofrenipasienter. De er i stor grad overlappende, slik
som eksekutiv funksjon og arbeidshukommelse. Det brukes dessuten ulike navn om de
samme domenene. Mest vanlig er det altsi 4 konkludere med at det dreier seg om en
global svikt. Av den grunn opererer man na oftere med en sakalt composite score, hvor
alle enkeltdomenene/testene er slatt sammen.

Selv om en ikke kan skille schizofrenipasienter fra andre psykosepasienter med en
enkel test, er det mulig a skille schizofreni fra andre psykoselidelser med hensyn til
kognitiv profil og grad av svekkelse (Kahn & Keefe, 2013). Men vi ma ogsa vere klar over
at det er en del schizofrenipasienter som ikke har noen kognitiv svekkelse
sammenlignet med gjennomsnittet for normale kontroller. Hele 35-40 % har ikke en
signifikant svekkelse hvis vi definerer det som a skiare mer enn 1,5 standardavvik under
giennomsnittet (Rund et al., 2006; Sundet, 2011). Men ogsa de pasientene som ikke
skarer signifikant darligere enn gjennomsnittet for friske kontroller, er sannsynligvis
svekket i forhold til sin premorbide fungering (Schaefer, Giangrande, Weinberger, &
Dickinson, 2013; Vaskinn et al., 2014).



I sammenheng med problemstillingen rundt en global kognitiv svikt eller spesifikke
avvik, har noen pekt pa (Elvevag & Weinberger, 2001) at alle de kognitive
dysfunksjonene som kjennetegner schizofrenipasienter kan attribueres til det samme
effektor-systemet i hjernen, innenfor hippocampus eller dorsolateral prefrontal cortex
(DL-PFC). Her bgr man merke seg at dette til sammen utgjgr store omrader i hjernen.

N4 naermer det seg et femtitall studier hvor man har undersgkt hvordan kognitiv
fungering utvikler seg over tid hos pasienter med schizofreni (se Rund, 1998; Szoke et
al., 2008). I bare et fatall av disse har man studert forlgp over en lengre periode enn to
ar, og kun fire studier har en oppfalgingsperiode pa 10 ar eller mer, derav to norske
(Barder et al., 2013; Hoff, Svetina, Shields, Stewart, & DeLisi, 2005; Oie, Sundet, & Rund,
2010; Stirling et al., 2003). Dette er studier med ganske smai pasientutvalg. I alle disse
fire studiene er det rapportert relativt stor grad av stabilitet i kognitiv fungering, med et
lite unntaki et par avdem (Barder et al., 2013; Oie et al., 2010), hvor en fant en viss
svekkelse i verbal leering og hukommelse over tid. I en nylig publisert 9-ars
oppfelgingsstudie fant man noe reduksjon i et mal pa eksekutiv funksjon (Kobayashi et
al., 2014).

Noe av det som har bidratt mest til 4 gjgre nevrokognisjon til en helt sentral faktor ved
schizofreni, er at det viser seg 4 vaere en bedre prediktor enn noe annet for hvordan
pasienten fungerer i dagliglivet, ogsa pa lang sikt. Michael Green péaviste i en av de mest
innflytelsesrike artiklene i feltet (Green, 1996) at nevrokognisjon er en bedre prediktor
enn symptomer, bade for forlgp og hvordan pasienten vil fungere i dagliglivet. Dette er
ogsi senere bekreftet giennom en rekke empiriske studier (Allott, Liu, Proffitt, &
Killackey, 2011; Stouten, Veling, Laan, van der Helm, & van der Gaag, 2014).

I Igpet av de siste 10 arene har man ogsa fattet stor interesse for sosial kognisjon ved
schizofreni. Begrepet innbefatter 4 oppdage og bruke sosial informasjon. Hos
mennesker med schizofreni ser man en svekket evne til & oppfatte emosjoner, forsta
tanker og intensjoner hos andre mennesker og a tolke sosiale «cues». Denne reduserte
evnen til sosial kognisjon har stor betydning for deres fungering i dagliglivet. Noen
mener sosial kognisjon er en medierende faktor mellom nevrokognisjon og
funksjonsevne i dagliglivet (Vaskinn et al., 2008).

Hva med nevrokognitive forstyrrelser for sykdomsdebut?

I den senere tid er det ogsa godt dokumentert at nevrokognitive avvik forekommer
allerede fra 4-5 ars alder hos dem som senere utvikler schizofreni, men i en mildere
form enn etter at psykosen har debutert. Dette er vist bade gjennom high-risk studier og
store fgdselskohortstudier, se f.eks. Bilder et al., 2006; Cornblatt, Obuchowski, Roberts,
Pollack og Erlenmeyer-Kimling, 1999; Crow et al., 1994; Fuller et al., 2002; Meier et al.,
2014; Seidman et al., 2010; Seidman, Giuliano et al., 2006. Det er solid empirisk evidens
for kognitive forstyrrelser bade i premorbid fase (Niemi, Suvisaari, Tuulio-Henriksson,
& Lonngqvist, 2003; Seidman, Buka, Goldstein, & Tsuang, 2006) og i prodromalfasen
(Brewer et al., 2006).



En har ogsa funnet at tidlige motoriske forstyrrelser (Walker, 1994), og forsinkede
utviklings-milepeler — som det & gd, krabbe, sitte, lgfte hode og smile - i signifikant
grad er til stede hos barn som utvikler schizofreni i voksen alder; noe som ses som
tidlige tegn pa nevropatologi (Sorensen et al., 2010). Slike tegn kan veere en indikasjon
pa et ikke-spesifikt nevrokognitivt avvik som er spesifikt for schizofreni pa et mer
grunnleggende nevropatologisk niva.

«Ilgpet av de siste 10 arene har
man fattet stor interesse for
sosial kognisjon ved
schizofreni»

Arbeidene til Walker og medarbeidere (Walker & Lewine, 1990) er fascinerende. De
analyserte hjemmevideoer som var tatt i tidlig alder av mennesker som hadde utviklet
schizofreni i voksen alder, samt deres friske sgsken. De som vurderte videoene, klarte
med stor treffsikkerhet 4 plukke ut hvem som senere utviklet schizofreni. De fant
nevromotoriske abnormaliteter, serlig pa venstre side av kroppen, samt darlige
motoriske ferdigheter. Unormale bevegelser eller maten de holdt hendene p4,
karakteriserte de barna som senere utviklet schizofreni. Disse «avvikene» var mest
fremtredende i den perioden da motoriske ferdigheter er i raskest utvikling, nemlig i de
to farste levearene.

P4 samme mate som for andre nevroutviklingsforstyrrelser er en for schizofreni pa jakt
etter hjernebaserte biomarkegrer. Nevropsykologiske og kognitive tester er de beste
instrumentene til 4 kartlegge hvordan hjernen fungerer. Slike biomarkgrerer blir viktige
for & kunne identifisere presymptomatiske faser av sykdommen. A finne frem til gode
biomarkgrer blir helt sentralt fordi en derved kan identifisere patogene prosesser pa et
tidlig stadium. For noen sykdommer foregir det store hjerneforandringer for
sykdommen manifesterer seg med symptomer. Som et eksempel kan nevnes at mer enn
80 % av dopamincellene i substantia nigra har dedd for symptomer pa Parkinson blir
synlige (Insel, 2014).

Norsk forskning

I motsetning til de andre nordiske landene, har det i Norge vokst frem relativt store
forskningsmiljger som har hatt nevrokognisjon ved schizofreni som hovedtema.
Forskningen begynte pa Dikemark sykehus pa 80-tallet (Landro, Orbeck, & Rund, 1993;
Rund, 1982; Rund & Landro, 1990) og fortsatte deretter ved Psykologisk institutt (PSI),
Universitetet i Oslo. Forskningsgruppen ved PSI har tatt navnet Research Unit of
Neuropsychopathology (RUN). I flere av studiene med forankring i denne
forskningsgruppen har man undersgkt tidligdebuterende schizofrenipasienter. A
studere ungdommer med schizofreni gir et unikt materiale fordi utviklingen av og
endringer i hjernen er mindre pavirket av selve sykdommen og medikamentell
behandling (Rapoport et al., 2012). Men ogsi farste-episode- og kroniske



pasientgrupper har veert gjenstand for omfattende studier i RUN-gruppen. Ti-tolv
doktorgrader har utgatt fra denne forskningsgruppen.

Det andre forskningsmiljget hvor nevrokognisjon er et av forskningstemaene, er
TOP/NORMENT. Gruppen fikk for snart to ar siden status som Senter for fremragende
forskning (SFF) og ledes av Ole Andreassen. Herfra er det nd produsert flere
avhandlinger pa nevrokognisjon, men da knyttet til psykose mer generelt, ikke
schizofreni spesielt.

I tillegg til de to gruppene i Oslo, som ogsa har samarbeidet om flere prosjekter, er det
bade i Bergen (Loberg, Jorgensen, & Hugdahl, 2004) og i Trondheim (Grawe &
Levander, 1995; Rasmussen, Levander, & Sletvold, 1995) utfert studier innenfor feltet,
om enn i noe mindre skala.

3. Nevrovitenskap med billeddiagnostiske metoder

Dette er et ganske ungt forskningsomrade. Verdien av denne forskningen ligger ikke
primeert i & dokumentere at nevrokognitive forstyrrelser er sentrale ved schizofreni,
men ved at en med de billeddiagnostiske teknikkene, som MR og PET
(positronemisjonstomografi), har dokumentert at det skjer strukturelle forandringer i
hjernen. De mest robuste funnene synes a veere at schizofrenipasienter har stgrre
ventrikler enn friske kontrollpersoner; at de har redusert volum av frontallappene, samt
en reduksjon i temporallappene, se Hirsch og Weinberger, 2003; Rund, 2009; Shenton,
Dickey, Frumin og McCarley, 2001. Disse forandringene ser ogsa ut til 4 fortsette etter at
sykdommen har debutert, i hvert fall giennom de fgrste drene. Dette har man sett som
en bekreftelse pa at schizofreni er en nevrodegenerativ lidelse (Rund, 2009, 2011). Men
spagrsmalet om hvor fort og hvor mye som skjer av hjerneorganiske endringer etter
sykdomsdebut, er gjenstand for diskusjon (Hirsch & Weinberger, 2003; Zipursky, Reilly,
& Murray, 2013).

«Noen studier har vist
strukturelle endringer i hjernen
for sykdomsdebut»

Det er ogsa noen studier (Gur et al., 1998; Pantelis et al., 2003) som viser strukturelle
endringer i hjernen for sykdomsdebut. Pantelis og medarbeidere (2003) fant mindre gra
substans hos dem i en hgyrisikogruppe som senere utviklet psykose, enn hos dem som
ikke gjorde det.

Norsk forskning

Ingrid Agartz ved Universitetet i Oslo og hennes medarbeidere har fgrt an i strukturelle
MR-studier av psykosepasienter (Agartz et al., 2011). Det er ogsa blitt gjort studier i
Norge hvor sammenhengen mellom nevrokognisjon og morfologi er undersgkt
(Hartberg et al., 2011; Juuhl-Langseth et al., 2015).



Ogsa funksjonelle MR-undersgkelser har bidratt til 4 stadfeste schizofreni som en
nevrokognitiv forstyrrelse ved at man har dokumentert at det i noen grad er forskjellige
omrader i hjernen som aktiveres ved ulike kognitive oppgaver om en sammenligner
schizofrenipasienter med friske og andre pasientgrupper (Specht & Hugdahl, 2011).
Gruppen til Kenneth Hugdahl ved Universitetet i Bergen har veert ledende innenfor
dette feltet, bade nasjonalt og internasjonalt (Hugdahl et al., 2004). Bergensgruppen
har brukt funksjonell MR til & studere kognitive forstyrrelser ved schizofreni, spesielt
hvordan man kan forsti hgrselshallusinasjoner og pa hvilken mate opplevelsen av &
«hgre stemmer» oppstar i hjernen.

4. Biologiske og sosiale studier av sykdomsmekanismer

Det er klart at det er mange og sammenvevde «mellomliggende variabler» i
schizofrenienes patogenese. Ingen enkel-faktor setter i gang en nevrokognitiv
skjevutvikling.

En av de mest studerte patogenesefaktorene er dysfungerende dopaminregulering. Den
opprinnelige dopaminhypotesen bygget pa de fakta at antipsykotika blokkerer
dopamin D2/3-reseptorer, samt at amfetamin og andre stoffer som aktiverer
dopaminsystemet, kan indusere psykotiske symptomer. Senere har man oppdaget,
blant annet gjennom molekyleer «imaging», at den dopaminerge dysreguleringen
foregar pa et presynaptisk nivi (Howes & Murray, 2014). Det kan veere at den
dopaminerge dysreguleringen er et mellomliggende ledd mellom nevrale skader og de
positive symptomene en ser ved schizofreni. Det er disse symptomene antipsykotika
virker pa.

Av de faktorene som det er god grunn til 4 anta medvirker til 4 sette i gang en
nevrokognitiv skjevutvikling, er prenatal eksponering for virusinfeksjoner (Brown &
DerKkits, 2010); likeledes ulike fgdselskomplikasjoner, slik som lav fgdselsvekt, hypoksi
og keisersnitt. At virushypotesen kan vare noe 4 forfglge, er ogsa blitt bekreftet i den
store genstudien som nylig ble publisert i Nature (Ripke et al., 2014). Man rapporterer
der & ha identifisert 108 genetiske loci som er signifikant assosiert med schizofreni. Alle
genvariantene har imidlertid sma effektstarrelser. Av de 108 schizofreniassosierte
genetiske loci var det et stort antall som virker i hjernen. Men uavhengig av gener som
virker i hjernen, fant man ogsa mange gener som virker i vev som har en viktig rolle i
immunforsvaret.

Hvordan ulike gener virker inn pa schizofreniens patofysiologi, er for gvrig et enormt
forskningsfelt for tiden. Samtidig er det en gkende erkjennelse av at genetiske faktorer
ikke er direkte sykdomsfremkallende, men heller disponerer for, eller gker, sarbarhet
for faktorer som er assosiert med schizofreni. Man stiller for eksempel spgrsméilet om
hvordan de genetiske loci virker sammen i utviklingen av schizofreni, da de hver for seg
forklarer en sveert liten del av variansen. Det er ogsa flere som arbeider med
interaksjonshypoteser pa forholdet gener-miljg, slik som genetisk sdrbarhet og
infeksjoner. Slike infeksjoner i svangerskapet kan sette i gang den nevrokognitive
skjevutviklingen hos sarbare individer (Khandaker, Zimbron, Lewis, & Jones, 2013).



Ogsa flere sosiale faktorer virker inn pa utviklingen av schizofreni. A veere immigrant
gker risikoen for & utvikle sykdommen, likeledes & tilhgre en minoritetsgruppe. A vokse
opp i en by gker ogsa risikoen. I den senere tid er det dessuten godt dokumentert at 4
utesettes for traumer i barndommen gker sjansen for 4 utvikle schizofreni. Noen mener
den gkte sirbarheten hos dem som har veert utsatt for traumer, har sammenheng med
at slike dramatiske hendelser fgrer til forandringer i hjernen, serlig de som innbefatter
hippocampus og HPA-aksen (Morgan & Fisher, 2007; Read, Fosse, Moskowitz, & Perry,
2014).

Norsk forskning

Her kunne flere forskningsprosjekter veert beskrevet, bl.a. den storstilte
genetikkforskningen som NORMENT deltar i. Det kan ogsa nevnes at vi (RUN) er i ferd
med 4 etablere et prosjekt knyttet til den store Mor-Barn-studien ved Folkehelsa, hvor
et mal er & studere om infeksjoner i svangerskapet og fadselskomplikasjoner gker
risikoen for a utvikle schizofreni, med nevrokognisjon som den medierende variabel.

Schizofreni forstatt innenfor en nevroutviklingsmodell

Selv om vi nd kan sla fast at nevrokognitiv forstyrrelse er et helt sentralt trekk ved
schizofreni, har vi fortsatt begrenset forstielse av hva som setter i gang denne
skjevutviklingen, og hvorfor symptomene fgrst melder seg i tidlig voksen alder.

Bade autisme, Asperger-syndrom og schizofreni klassifiseres som
nevroutviklingsforstyrrelser, med en del fellestrekk i hvordan de kognitive
forstyrrelsene manifesterer seg. Man har ogsi funnet at kopitallvariasjoner (Copy
Number Variation; CNV: defineres som DNA-segmenter som finnes med et variabelt
antall kopier i forskjellige individer) som er assosiert med schizofreni, er overlappende
med de CNV-er som er assosiert med andre nevroutviklingsforstyrrelser, slik som
autisme og mental retardasjon (Ripke et al., 2014). Hva er da grunnen til at symptomene
pa autisme og Asperger-syndrom melder seg ved 18 maneders alder, mens symptomer
pa schizofreni melder seg ved 18 irs alder? (Insel, 2014).

Sparsmalet om schizofreni er en nevroutviklingsforstyrrelse eller en nevrodegenerativ
sykdom, har veert et tema innenfor dette feltet helt siden Weinberger skrev en av de
mest siterte artiklene i schizofrenilitteraturen (Weinberger, 1987).
Nevroutviklingsmodellen (Rapoport, Giedd, & Gogtay, 2012) legger til grunn at den
abnormale utviklingen av hjernen, som kan involvere bade genetiske og miljgmessige
faktorer, starter lenge for de kliniske symptomene melder seg, og for hjernen nir den
fullt utviklede anatomiske tilstand i tidlig voksen alder. De kognitive forstyrrelsene ved
schizofreni ses som uttrykk for avvik i den normale nevrokognitive
utviklingsprosessen. At schizofreni som regel debuterer i tidlig voksen alder, vurderes
gjerne som en stgtte til nevroutviklingsmodellen, fordi sykdommen da kommer i
kjglvannet av den omfattende remodellering av hjernekretser som skjer giennom
senpuberteten. De nevrologiske «soft signs» og nevromototoriske forsinkelser som man



har observert hos barn som utvikler schizofreni i voksen alder, peker ogsi i retning av at
dette er en utviklingsforstyrrelse som starter tidlig.

Den nevrodegenerative modellen skiller seg fra nevroutviklingsmodellen ved at
forstnevnte ogsa legger til grunn at den nevrokognitive skjevutviklingen er
progredierende og fortsetter etter at sykdommen har debutert (dementia praecox), samt
at dette ogsa manifesterer seg i at hjernevev blir gdelagt . Dette innbefatter vanligvis
cytopatologi samt tap av nevroner og synapser som blir etterfulgt av gliose, altsa
arrvevdannelse i hjernen (Rund, 2011). Studier som stgtter opp under
degenerasjonshypotesen, er fgrst og fremst nyere morfologiske langtidsstudier etter
sykdomsdebut. Disse viser stort sett at hjerneorganiske endringer fortsetter etter at
sykdommen har brutt ut (Rund, 2009, 2011; Weinberger & McClure, 2002). Kobayashi og
medarbeidere fant at barnets alder nr det leerte seg & sta oppreist, predikerte senere
svekkelse i evne til abstrakt tenkning hos dem som utviklet schizofreni, noe de tolket
som en bekreftelse pa at en tidlig nevroutviklingsforstyrrelse fgrer til en
nevrodegenerativ prosess (Kobayashi et al., 2014).

En endelig avklaring av spgrsmalet om schizofreni er en degenerativ lidelse, har ikke
kommet. Den store stabiliteten i kognitiv fungering etter sykdomsdebut taler mot
degenerasjon. Hvordan er det mulig at en person fungerer like godt pa kognitive tester
som tidligere hvis deler av hjernen har forsvunnet (Weinberget & McClure, 2002)? Det er
dessuten papekt at ulike eksterne forhold kan fgre til morfologiske forandringer, for
eksempel gjennom det stresset som den psykotiske opplevelsen innebaerer. Den
nevrotoksiske hypotesen postulerer at psykosen i seg selv virker toksisk, og at dette
kommer til syne i endringer i hjernestrukturer (Rund, 2014). Stress kan fore til gkt
kortisolniva, noe som igjen kan fare til endringer i hjernen, f.eks. ved 4 pavirke volumet
av ventrikler eller hippocampus. Ogsa cannabis, alkohol, tobakk og fysisk inaktivitet er
pekt pa som faktorer som kan bidra til endringer i kortikale og ventrikuleere volumer
(Zipursky et al., 2013). Flere studier har ogsa vist at stor intensitet i
antipsykotikabehandling er forbundet med tap av hjernevev (Andreassen, Thompson, &
Dale, 2014; Ho, Wassink, Ziebell, & Andreasen, 2011; Lieberman et al., 2005; Moncrieff &
Leo, 2010; Navari & Dazzan, 2009).

Flere ubesvarte spersmal

En rekke ubesvarte spgrsmal gjenstér i tilknytning til det temaet vi na har behandlet:
schizofreni som en nevrokognitiv forstyrrelse. Her er noen av dem:

e Hvorfor er det 5-8 % flere som er fgdt i de sene vintermanedene av dem som
utvikler schizofreni (Mednick, Machon, Huttunen, & Bonett, 1988; Torrey & Yolken,
2014)?

e Hvorfor er det langt flere avdem som utvikler schizofreni, som har vokst opp i
urbane strgk?

e Det synes a skje en viss grad av degenerasjon ogsi etter sykdomsdebut (se ovenfor).
Men skyldes disse endringene i hjernen en degenerativ prosess, eller ytre faktorer
som langvarig bruk av nevroleptika?



e Hvorfor melder symptomene seg forst i voksen alder nar den grunnleggende
(nevrokognitive) forstyrrelsen settes i gang mye tidligere, kanskje allerede i
fosterstadiet?

e Hvorfor far personer med schizofreni sa a si aldri revmatiske lidelser (revmatoid
artritt)?

e Hvorfor er prevalensen av schizofreni si mye hgyere hos menn enn hos kvinner?

Kliniske implikasjoner

Antipsykotika har effekt pa positive symptomer hos 60-70 % av schizofrenipasientene.
I den forste tiden etter at 2. generasjon av antipsykotika ble introdusert, mente man at
disse ogsa hadde en bedre effekt pa nevrokognisjon enn de tradisjonelle nevroleptika.
Men etter hvert har en kommet til at antipsykotika har minimal effekt p&
nevrokognitive forstyrrelser. Man har funnet effektstgrrelser pa 0,3-0,4 for kroniske
pasienter (Keefe et al., 2007) og 0,3-0,4 for farste-episode pasienter (Davidson et al.,
2009). Men selv disse sma effektstgrrelsene ser ikke ut til & reflektere noe annet enn
treningseffekter. Pasienter som har fatt placebo, har oppnadd like stor bedring i
kognitiv fungering (Kahn & Keefe, 2013).

Hva gjor man sa nir medikamenter ikke har noen effekt pi selve «kjernen» i
schizofreniene? I lgpet av de siste 15 drene er det utviklet gode kognitive
treningsprogrammer som er dokumentert a ha god effekt, med en «overall»
effektstarrelse pa 0,45 for de 39 studiene som inngikk i en ganske ny metaanalyse
(Wykes, Huddy, Cellard, McGurk, & Czobor, 2011).

Ogsé i Norge er det gjennomfg@rt en doktorgradsstudie hvor en gruppe
tidligdebuterende schizofrenipasienter som fikk psykoedukativ behandling, ble
sammenlignet med en gruppe som fikk bade psykoedukativ behandling og kognitiv
trening (Ueland & Rund, 200S). I denne behandlingsstudien ble det dokumentert at
kognitiv trening tilfgrte noe med hensyn til bedring i kognitiv fungering og symptometr,
selv om forskjellen pa de to gruppene ikke var stor. Ueland og medarbeidere
gjennomfg@rer n en stgrre behandlingsstudie hvor et forbedret kognitivt
treningsprogram inngar (Lystad et al., 2014). Vi kan forelgpig konkludere med at
kognitive treningsprogrammer er den mest effektive behandlingsmetoden for &
remediere kognitive forstyrrelser. Men det gjenstar mye for disse programmene er
utviklet til et nivd hvor endring av basale kognitive funksjoner har en signifikant
overfgringsverdi pa daglige gjoremal.

Klinisk sett er det en stor utfordring at personer med begynnende schizofreni gar altfor
lenge for de blir oppdaget og kommer i behandling, i snitt omlag to ar (Andreassen et
al., 2014). Et viktig formal med det store TIPS-prosjektet, som har pigatt i Norge og
Danmark i 20 ar, er & undersgke om det er mulig & forkorte tiden i ubehandlet psykose
(DUP) gjennom ulike offentlige opplysningskampanjer og tidligoppdagingsteam. Vi har
bade i TIPS (Melle et al., 2004) og andre forskningsprosjekter (Marshall et al., 2014) vist
at det er mulig.



Konklusjon

Det har skjedd et skifte i fokus innenfor schizofreniforskningen, hvor nevrokognisjon i
lgpet av et par tiar er blitt et helt sentralt begrep. Det er grundig dokumentert at de aller
fleste schizofrenipasienter har en global kognitiv svikt, som ser ut til 4 utvikle seg
gradvis fra helt tidlig i livet. Det er mange hypoteser om hva som setter i gang den
avvikende nevrokognitive utviklingsprosessen. Det kan vaere kombinasjoner av
genetiske faktorer, infeksjoner i fosterstadiet, fadselskomplikasjoner eller andre
forhold. Det er ogsa pekt pa flere forhold som kan medvirke til utviklingen av eller
utlgse en psykose, slik som psykiske traumer eller en dopaminerg dysregulering pa et
presynaptisk niva. Slike faktorer kan ses som medierende for utvikling av en full
psykose. Til sammen representerer den nevrokognitive forskningen et viktig
giennombrudd i forstaelsen av schizofrenienes patogenese og har klare implikasjoner
for behandling. Psykologer har veert helt sentrale bidragsytere i denne forskningen,
likeledes i utviklingen av nye behandlingstilbud basert p4 kunnskap om nevrokognitive
funksjoner ved schizofreni.
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