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Schizofreni —muligerisikofaktorer forbundet med fosterliv og fedsel
Miljgforhold under fosterlivet og i forbindelse med fadsel kan ha betydning for barnets utvikling av
schizofreni — spesielt om det ogsa er genetisk disponert for a utvikle lidelsen.
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Livstidsprevalensen for schizofreni er rundt 1 % (Perala et a., 2007). Til tross for omfattende
forskning er arsaksfaktorenei liten grad kjent. Resultater fra genetisk epidemiologiske studier
tyder pa at arvelige faktorer spiller en sentral rolle (Cannon & Clarke, 2005; Sullivan, Kendler &
Neale, 2003). Arvbarheten, et mal pa hvor mye av variasjonen i en tilstand som skyldes genetiske
faktorer, er omkring 80 % (Sullivan, Kendler & Neale, 2003). Det er ogsa identifisert en rekke
miljefaktorer far og under fosterlivet som kan vaare av betydning (Cannon, Jones & Murray,
2002). En hypotese er at genetisk sérbare individer som utsettes for spesielle pavirkninger under
svangerskapet eller i tidlige levedr, kan, under utviklingen av nervesystemet, fa en forstyrrelse
som senere kan manifestere seg som en psykisk lidelse, i dette tilfellet schizofreni. Betegnelsen
«neurodevel opmental disorder» (K eshavan, Gilbert & Diwadkar, 2006), som pa norsk kan oversettes
til nevroutviklingslidelse, brukes ofte pa lidelser som antas a haen dlik etiologi.

En rekke risikofaktorer for schizofreni er identifisert — for eksempel infeksoner,

ernaging og psykisk stress under svangerskapet, og svangerskaps- og

fadsel skomplikasjoner og arstid og sted for fadselen

Nevroutviklingslidel ser kan forklares ved en trestegsprosess: For det ferste ma det
foreligge en genetisk sarbarhet, for det andre maindividet eksponeres for en miljgfaktor (som
bidrar til at den genetiske predisponeringen kommer til uttrykk), og for det tredje ma denne
miljgeksponeringen inntreffe innenfor et kritisk tidsvindu. Et slikt samspill mellom genetiske og
miljgmessige risikofaktorer, gen—miljg interaksjon, er sannsynligvis av betydning for utviklingen
av schizofreni (van Os, Rutten & Poulton, 2008). Nevralrgrsdefekter er et klassisk eksempel paen
sik interaksion: Lave nivaer av B-vitaminet folat er forbundet med gkt risiko. Tilskudd av folat
kan ha en beskyttende effekt hvis det inntas rett far unnfangelse, eller innenfor de farste 4 ukene
etter unnfangelse (nevralrerslukningen er komplett rundt gestasjonsdag 28). Det genetiske bidraget
ligger i dette tilfellet hos madrene. Med tilsvarende lave verdier av folat har barn av mgdre med
én variant av metylen tetrahydrofolat reduktase-genet (TT-varianten) starre risiko for utvikling av
nevralrgrsdefekter enn barn av madre med en annen variant (CC-varianten) (Davey & Ebrahim,
2003).

I likhet med andre komplekse lidel ser antas schizofreni & vaae forarsaket av mange genetiske
og miljgmessige faktorer, som alle har relativt liten effekt, og som hver for seg verken er nadvendig

eller tilstrekkelig for at lidelsen utvikles (Zondervan & Cardon, 2007).
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I likhet med andre komplekse lidelser antas schizofreni & vaare forarsaket av mange

genetiske og miljgmessige faktorer, som alle har relativt liten effekt, og som hver for

seg verken er ngdvendig eller tilstrekkelig for at lidelsen utvikles

Formdlet med denne artikkelen er & gi en oversikt over tidlige miljemessige risikofaktorer
som er assosiert med schizofreni. Det kritiske tidsvinduet for eksponering er under fosterliv og fedsel.
Vi vil haet saglig fokus pa gen—miljg interaksioner. Det betyr at genetiske faktorer bidrar til at ulike
individer har ulik sensitivitet eller sarbarhet for miljemessige pavirkninger. En detaljert gjennomgang

av arvelighet ved schizofreni ligger utenfor rammen av denne artikkelen.

Metode

Artikkelen er basert pa et ikke-systematisk litteratursek i Pubmed pa MeSH-termene * schizophrenia’
og ‘prenatal exposure delayed effects’ eller ‘risk factors’, samt en gjenomgang av relevante
tidsskrifter og referanselister i sentrale artikler. Utvalget som presenteres, er begrenset til

originalarbeider og nyere oversiktsartikler, og basert pa forfatternes skjgnnsmessige vurdering.

Risikofaktorer i fosterlivet og rundt fedselen

Ut fraen samlet vurdering er de viktigste miljemessige risikofaktorene under fosterlivet og fadselen
som er assosiert med schizofreni, ssmmenfattet i kronologisk rekkefalge (infeksjoner, ernaaing,
psykisk stress, svangerskaps- og fadsel skomplikasjoner, arstid- og sted for fedsel). Den drsaksmessige
sammenhengen mellom disse risikofaktorene og schizofreni er hittil ikke klarlagt. Derfor er et viktig
steg videre aidentifisere de underliggende mekanismene som er involvert. De antatte mekanismene er
diskutert kort etter hver eksponeringsfaktor.

Infeks oner

| lgpet av de siste 30 drene har studier av stigende vitenskapelig kvalitet vist at det sannsynligvis

er en sammenheng mellom eksponering for virusinfeksjoner i svangerskapet og senere utvikling

av schizofreni (for oversikt, se Brown & Susser, 2002). De farste undersgkel sene hadde en

gkologisk design, det vil s at man undersgkte om det var en gkt forekomst av schizofreni i kohorter
fadt etter store influensaepidemier. Resultatene fraen dlik studie viste for eksempel en doblet

forekomst av schizofreni hos personer som var eksponert i andre trimester av fgtal utvikling under
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influensaepidemien i Finland i 1957 sammenlignet med senere fadsel skohorter (Mednick, Machon,
Huttunen & Bonett, 1988). Forsgk pa areplisere dette funnet i andre land der gravide hadde vaat
eksponert for samme virus, har imidlertid ikke vaat entydige. Resultatene av kasus—kontroll studier
der madrene selv rapporterte hvorvidt de hadde vaat smittet eller ikke, har vaat varierende, noe

som sannsynligvis skyldes kvaliteten pa datagne (Brown & Susser, 2002). | Igpet av de siste &rene
har man forsakt & overkomme svakhetene ved tidligere undersekel ser ved & benytte data fra store
prospektive studier av gravide, helst med blodprever tatt i svangerskapet, noe som gir mulighet til a
verifisere infeksonen gjennom serol ogiske undersgkelser. | en slik kasus—kontroll studie fant man en
sammenheng mellom prenatal influensainfeksjon i farste del av graviditeten og senere utvikling av
schizofreni hos barnet (Brown et al., 2004). Det er ikke bare eksponering for influensavirus som er
assosiert med en signifikant hgyere risiko for schizofreni i genetisk sarbare individer, men ogsa andre
typer luftveisinfeks oner, som pneumoni og akutt bronkitt, samt rubellainfeksjon, toksoplasmose og
herpesinfeksjoner (Brown & Susser, 2002; Buka, Cannon, Torrey & Y olken, 2008).

For eksponering av virus og andre infeksjoner postuleres det at nevroutviklingsforstyrrelsen
kan vage et resultat av en forhgyet immunrespons fra mor, kanskje avhengig av type infeksjon
(Ellman, Y olken, Buka, Torrey & Cannon, 2009). Helt nye undersakel ser viser at en dlik forhayet
immunrespons viser en negativ korrelasion med kognitiv funksjon hos avkommet (Ellman et a.,
2009; Brown et al., 2009). Det er antatt at den kritiske tidsperioden er under farste trimester (Brown et
al., 2004).

Nevroutviklingslidelser kan forklares ved en trestegsprosess: For det farste ma

det foreligge en genetisk sarbarhet, for det andre ma individet eksponeres for en

miljefaktor, og for det tredje ma miljgeksponeringen inntreffe innenfor et kritisk

tidsvindu

Infeksjoner under svangerskapet er vanlig. Men, som nevnt i innledningen antar man at det i
tillegg maforeligge en genetisk disposigon. Man far en gen—milja interaksjon, det vil si at det farst
og fremst er genetisk disponerte individer som er sarbare for miljefaktoren. Dette er godt illustrert i
en helt ny studie der man viste at akutt pyelonefritt under svangerskapet gkte risikoen for at barnet
senere utviklet schizofreni, men bare i gruppen som hadde naere familiemedlemmer med sykdommen

(Clarke, Tanskanen, Huttunen, Whittaker & Cannon, 2009).
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Ernaxing

| «The Dutch Famine Study» (Susser & Lin, 1992) benyttet man registerdata fra Nederland og

undersgkte forekomsten av schizofreni i kohorter fadt under andre verdenskrig. Forekomsten viste

seg a vaae omtrent dobbelt sa stor hos avkom av madre som var gravide i ferste trimester under en

alvorlig hungersnad i 1944-45, som hos barn av madre som var kommet lenger i svangerskapet,

eller som ikke ble eksponert for hungersngden (Susser & Lin, 1992). En slik sammenheng mellom

sult i fosterlivet og senere utvikling av schizofreni er replisert i en studie fraKina, hvor kohorter

unnfanget under en stor hungersngd pa slutten av 1950-tallet hadde dobbelt s& hay risiko for & utvikle

sykdommen som kohorter unnfanget far eller etter sultkatastrofen (St Clair et al., 2005).
Assosiasjonen mellom hungersnad og schizofreni kan sannsynligvis forklares av mangel

pa spesifikke komponenter i ernagringen. Selv om disse fortsatt i stor grad er ukjente, er vitamin D,

retinoider, folat og essensielle fettsyrer (som omega-3) fremhevet som mulige kandidater (Brown &

Susser, 2008). For alle disse stoffene finnes det en biologisk forklaring pa hvordan de kan pavirke

risikoen for schizofreni. For eksempel er folat en metyldonor, og viktig for bade DNA-metylering

og konverteringen av homocystein til metionin. Et forhgyet nivaav homocysteini serum hos mor

i tredje trimester er assosiert med schizofreni hos avkommet (Brown et al., 2007), og et hayt niva

av homocystein kan ha en ugunstig effekt pa hjerneutvikling in utero (Brown et al., 2007). Folat

har man vaat oppmerksom pa som mulig arsaksfaktor helt siden det ogsa ble funnet gkning av

nevralrgrsdefekter i kohorten som hadde vaat eksponert for sult, i The Dutch Famine Study (Susser et

al., 1996).

Psykisk stress

Betydelig psykisk belastning under svangerskapet og derav f@lgende stressreaksjoner kan muligens

oke fosteretsrisiko for a utvikle schizofreni senerei livet. Det er for eksempel vist at hvis en nagr

slekting av mor der under farste trimester, kan dette fare til en gkt risiko for sykdommen hos barnet

(Khashan et al., 2008a). Ogsa depresion sent i svangerskapet, samt at graviditeten var ugnsket, har i

enkeltstudier vist gkt risiko for schizofreni hos avkommet (I1sohanni et al., 2005). En metaanalyse av

studier pa psykisk belastning under svangerskapet konkluderer imidlertid med at det fortsatt er knyttet

stor usikkerhet til hvorvidt denne sammenhengen er statistisk gyldig (Selten et a., 2003). Forfatterne

av metaanalysen ettersper studier hvor stress er malt pa en objektiv méte, for eksempel ved amale

nivéene av stresshormonet kortisol. Et forhayet niva av kortisol i blodet hos mor har vist en negativ

korrelagion med kognitiv funkson hos avkommet (LeWinn et a., 2009).
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Mgadre med betraktelig psykisk belastning under svangerskapet far barn med lavere
fadselsvekt (Khashan et al., 2008b), og har ogsa heyere forekomst av premature barn (Khashan
et al., 2009). Dette er faktorer som igjen har en sammenheng med utvikling av schizofreni. Det
er ogsa mulig at perinatalt stress virker gjennom pavirkning av det hormonelle samspillet mellom
hypotalamus, hypofyse og binyrebark (Koenig, 2006).
Svanger skaps- og fadselskomplikas oner
| 1934 ble det publisert en studie av eneggede tvillinger som var diskordante for schizofreni,
det vil s at bare den ene hadde utviklet tilstanden (Rosanoff, Handy, Plesset & Brush, 1934).
Konklusjonen fra denne studien var at schizofreni til dels kan skyldes skade av hjernen relatert
til fedselskomplikasioner. Tidlig pa 1990-tallet ble det publisert flere kasus—kontroll studier hvor
sammenhengen mellom svangerskaps- og fadsel skomplikasjoner og schizofreni ble undersgkt. En
metaanalyse av disse konkluderte med at det sannsynligvis er en sammenheng mellom mange ulike
svangerskaps- og fadsel skomplikasjoner og utvikling av schizofreni hos barnet (Geddes & Lawrie,
1995). Samtidig ble det stilt sparsmdl ved validiteten av resultatene pa grunn av informasjons- og
selekgonsskjevheter. | Igpet av de sisteti arene har man fétt de farste resultatene fra mer robuste,
longitudinelle studier (Cannon et al., 2002). Resultatene bekrefter at det er en sammenheng mellom
ulike komplikasjoner under svangerskap og fadsel, som blant annet preeklampsi, lav fadsel svekt,
prematuritet, og bladning under fadsel, og risiko for schizofreni hos barnet. Mange av disse funnene
er nylig replisert i en stor popul asjonshasert registerstudie fra Danmark (Byrne, Agerbo, Bennedsen,
Eaton & Mortensen, 2007).

Svangerskapskomplikasjoner og fadsel skomplikasjoner har til felles at de ferer til
svekket oksygentilfersel til fosteret. Dette er antatt a kunne fere til schizofreni senerei livet hos
genetisk sarbare individer, gjennom gen—miljg interakson (Schmidt-Kastner, van Steinbusch &
Schmitz, 2006). | et flergenerasjonelt perspektiv er det ogsd interessant & merke seg at obstetriske
komplikasjoner forekommer oftere hos mennesker med schizofreni enni den generelle befolkningen
(Cannon et al., 2002).
Arstid og sted for fadselen
Noen av de mest konsistente funnene i forskningen pa miljemessige risikofaktorer for schizofreni er
knyttet til arstid og sted for fedselen (Mortensen et al., 1999, Pedersen & Mortensen, 2001b; Harrison
et a., 2003). | en dansk studie hadde de som var fedt i en by, dobbelt s& hgy risiko for & utvikle

schizofreni som de som var fadt palandet (Mortensen et al., 1999). Selv om man ogsa ser en effekt
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av avaae oppvokst i urbane omréder, er det avagre fedt i by av vesentlig sterre betydning (Pedersen
& Mortensen, 2001a). Dette peker i retning av at det for denne miljafaktoren eksisterer nettopp et
sensitivt tidsvindu for pavirkning under svangerskapet eller rett etter fadselen.

I den samme danske studien ble det funnet at risikoen for schizofreni var signifikant hgyere
for personer fadt i februar og mars, og lavere for personer fadt i august og september (Mortensen et
al., 1999), et funn som ogsa er bekreftet i en starre metaanalyse (Davies, Welham, Chant, Torrey &
McGrath, 2003).

Det er ukjent hvorfor arstid og sted for fedsel har betydning for utviklingen av schizofreni.
Det er antatt at effekten av de urbane miljemessige faktorene er avhengig av en genetisk sarbarhet, det

vil si gen—milj@-interaksonen) (Krabbendam & van Os, 2005).

Begrensninger i eksisterende kunnskap

Som det fremgar over, finnes det i dag relativt store mengder forskning omkring perinatale
risikofaktorer for schizofreni. Likevel er det stor usikkerhet knyttet til funnene. Noe av dette skyldes
manglende statistisk styrke og ulik utval gsklassifisering.

Ett av de starste problemene i forhold til & kunne trekke sikre slutninger er at flere studier
har veat for sma, noe som er et vanlig problem ndr man studerer geldne tilstander. Lav statistisk
styrke gker risikoen for type 2-feil, det vil si at man ikke forkaster nullhypotesen og dermed feilaktig
antar at det ikke er noen forskjell mellom eksponerte og ikke-eksponerte individer. Av studiene
som inngikk i en metaanalyse fra 2002 av undersakelser pa sammenhengen mellom svangerskaps-
og fadsel skomplikasjoner og schizofreni (Cannon et a., 2002), hadde bare én stort nok utvalg til &
oppdage effektstarrelser ned til 50 % forhgyet risiko.

Epidemiologiske studier av schizofreni baserer seg i noen tilfeller bare p&individer med
diagnosen schizofreni, i andre tilfeller schizofreni og annen non-affektiv psykose, og av og til ale
psykotiske lidelser, inkludert schizofreni, non-affektiv og affektiv psykose. Dette gjar resultatene
av de ulike studiene vanskelige & sammenlikne, da det er uklart hvorvidt risikofaktorene for de
ulike psykotiske lidelsene er de samme. Muligens overlapper risikofaktorene for de forskjellige
sykdommene, men effekten er ikke ngdvendigvis den samme (Laursen, Munk-Olsen, Nordentoft, &

Mortensen, 2007).
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Det er til slutt viktig & understreke at de identifiserte risikofaktorene verken er nadvendige
eller tilstrekkelige for utviklingen av schizofreni, det vil si at de fleste som har veat eksponert for
disse faktorene, ikke utvikler lidelsen, og at mange personer med schizofreni ikke har veat utsatt for

dem.

Veien videre

Flere og sterre epidemiologiske studier er ngdvendig for faklarere forstéelse av
arsakssammenhengene mellom forhold i fosterlivet og omkring fadselen og senere utvikling

av schizofreni. Registerbaserte studier kan gi tilstrekkelig statistisk styrke til & undersgke ulike
hypoteser. Det er forst i 1gpet av de siste 10 &rene at slik forskning har veat mulig. Arsaken er

at vi har fatt tilgang til store populasjonsbaserte utvalg der schizofreni er diagnostisert paen
tilfredsstillende méte, og der objektiv informasjon om forhold far og under svangerskapet foreligger.
Mye av forskningen til nd er utfert i Skandinavia, saarligi Danmark og Sverige. | Norge er det
imidlertid ogsa gode muligheter for videre studier av risikofaktorer for schizofreni. Vi har det

eldste nasjonale medisinske fadsel sregister i verden (Irgens, 2002), samt gode registerdata over
demografiske og sosiogkonomiske forhold. Vi har videre en rekke regionale hel seundersgkel ser, og
fra 2007 et personidentifiserbart pasientregister (Helse- og omsorgsdepartementet, 2009). Om noen
ar vil ogsa studier basert pa Den norske Mor og Barn-undersgkelsen, hvor man falger barn fratidlig i

svangerskapet gjennom fadsel og oppvekst (Magnus et al., 2006), kunne gi verdifulle funn.

Konklugon

Vér forstéelse av arsakene il schizofreni er fortsatt begrenset. En rekke risikofaktorer er identifisert,
for eksempel infeksjoner, ernaging, og psykisk stress under svangerskapet, samt svangerskaps- og
fadsel skomplikasjoner og arstid og sted for fadselen. De arsaksmessige mekanismene som ligger
under disse sammenhengene, er i liten grad klarlagt. En sentral hypotese er imidlertid at det er et
samspill mellom genetisk sarbarhet og eksponering for tidlig miljefaktorer (gen—milja interaksjon)

som gir gkt risiko for schizofreni. |
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