»Sondring och splittring

Lakartidningen

af de psykiska funktionerna«

Schizofreni i Lakartidningen under 100 ar

Ett sekel av forskning om schizofreni visar pa gradvisa framsteg som
gjorts for att identifiera riskfaktorer, klarldgga delar av de etiologiska
processerna och forbattra behandlingen. Lékartidningens artiklar
ger exempel pa hur kunskapen vuxit fram. De beskriver hur arftliga
och prenatala faktorer kan ge upphov till en konstitutionell sarbarhet
som i samband med hormonstormar i puberteten och andra pafrest-

ningar kan utlésa sjukdom.

[MDet kliniska begrepp som omfattar en
likartad grupp psykoser fick namnet
schizofreni for knappt 100 ar sedan av
den schweiziske psykiatern Eugen Bleu-
ler (Figur 1). Hans son, Manfred Bleuler
(1903-1994), som fortsatte faderns
forskningsarbete, ansag att schizofrenin
var den mest gatfulla av alla psykiska
sjukdomar.

Bror Gadelius (1862-1938) beskrev
schizofreni i Liakartidningen fOrsta
géngen 1917 under rubriken »Sinnes-
sjukdomarnes indelning« [1] men hade
redan 1916 i Nordisk familjebok skildrat
sjukdomen pé foljande sitt:

»Schizofreni (af grek. schizein, splittra,
och fren, sinne), psykiatr., en term, som
professor E. Bleuler i Ziirich anvandt for
att beteckna den sondring och splittring
af de psykiska funktionerna och dédrmed
af personligheten, som kommer till
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stand inom den grupp af sinnessjukdo-
mar, hvilken sammanfattas
med beteckningen dementia
preecox. Inom denna grupp
sdrskiljer man lampligen tva
sjukdomsformer, hebefreni
och katatoni. Medan den
forstndmnda formen i allmén-
het kénnetecknas af en sméa-
ningom under pubertetsiren
sig utvecklande slohet (de-
mentia), dr det foretrddesvis
den andra formen, katatonien,
som utmirkes af hir dsyftade sondring
inom sjélslifvet, hvilken gett anledning
till termen schizofreni. Soéndringen
kommer sérskildt till synes inom vilje-
lifvet, och den sjuke plagar fornimma
densamma som ett tvang af olika slag,
hvilket ofrivilligt behirskar honom, sa
att han vid sidan af och ofta i strid mot
sin egen vilja tycker sig fornimma en an-
nan vilja af hemlighetsfull och mystisk
natur, hvilken i mer eller mindre tydlig
grad gor honom herravildet stridigt
ofver hans egen kropp, hans eget jag.
Rorelser komma hédrunder till utférande
och tankar upptrida i hans medvetande,
hvilka han knappast vill erkdnna som
sina egna, och han soker forklara desam-
ma som beroende pa "hypnotism’, fraim-
mande ingifvelse, trolleri eller besatthet
m. m.«

Till denna beskrivning kan man lagga
betydelsen av tidsforloppet, som man
g0or vid andra sjukdomar. I de flesta dia-
gnossystem stélls diagnosen schizofreni
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Figur 1. Forséttsbladet till
Eugen Bleulers bok »Dementia
praecox oder Gruppe der
Schizophrenien« (i »Handbuch
der Psychiatrie«) fran 1911. |
boken anvénds fér férsta gangen
diagnosen schizofreni. Eugen Bleuler (lilla
bilden) levde mellan 1857 och 1939.

inte forrdn efter sex manaders sjuk-
domsliangd. Kortare sjukdomsperiod,
men ldngre dn tva veckor, bendmns
»schizofreniform stérning« och kortare
an tva veckor »kortvarig reaktiv psy-
kos«.

Manfred Bleuler rapporterade 1972
om en 20-ars uppfoljningsstudie av 100
manliga och 108 kvinnliga patienter
med schizofreni som han personligen
undersokt. Dessa har senare foljts upp
med moderna klassifikationssystem
med god Overensstimmelse. Intressant
nog hade 245 av patienterna tillfrisknat
spontant fran sin schizofrena psykos [2].

Universellt accepterade diagnostiska
kriterier baserade pa standardiserade
skattningsskalor och instrument har lett
fram till den diagnostiska syn pa schizo-
freni som speglas i WHOs sjukdoms-
klassifikationssystem ICD och det ame-
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rikanska diagnostiska systemet DSM
som anviands idag. Dessa system beskri-
ver schizofreni genom forteckning av
symtom som vanforestillningar, hallu-
cinationer, tanke- och beteendestorning-
ar men utesluter symtombilder orsakade
av organiska hjiarnskador. DSM-dia-
gnostiken innebdr séledes en paradox.
Om schizofreni bara kan diagnostiseras
i avsaknad av organisk patologi fragar
man sig varfor vi anvdnder dessa krite-
rier ocksa i forskning nér vi i sjdlva ver-
ket letar efter neuropatologi som orsak
till schizofreni. En del av svaret ryms i
Erik Goldkuhls inldgg fran 1943 dir han
diskuterar gransen mellan »Funktionellt
eller organiskt?« vid schizofreni och
konstaterar att »egendomliga symtom
betecknas som funktionella, endast dér-
for att man adnnu inte fitt deras organis-
ka underlag riktigt klart for sig« [3]. Det
ar osannolikt att schizofreni har en enda
orsak och mer troligt att det intréffat oli-
ka processer hos skilda patienter dven da
symtomen 4r lika.

Men kan vi ndgonsin fa reda pd hur en
schizofren patient upplever symtomen i
sitt inre? Ett forsok att beskriva hur sto-
rande tankar och roster upplevs kan ses i
en film som dr gjord av en schizofren pa-
tient. Den virtuella sekvensen ar utlagd
pé& webben dir besvirande schizofrena
symtom framstélls pa ett dvertygande
sétt hos en patient som stors av kom-
menterande roster med motstridiga bud-
skap nér han skall himta sin medicin pa
ett apotek [4].

Behandlingsforsok vid schizofreni

Forskningen under 100 ar kdnnetecknas
inte s& mycket av enstaka genombrott
som av gradvisa framsteg i friga om
schizofrenins patofysiologi. Nya be-
handlingsmetoder i form av insulinbe-
handling, elektrostimulering (ECT) och
lobotomi borjade anvindas pa 1930-ta-
let. Tjugo ar senare fann man av en
slump att ett rogivande medel som ut-
vecklats inom anestesin kunde lindra
svara besvir vid schizofreni [5].

Lakartidningens forsta argang
Vid 1900-talets borjan fanns inte ens
namn for de foreteelser som vi idag be-
traktar som allmint vetande. Termen
biokemi anvindes forst 1903, hormon
1905 och schizofreni 1911. I forsta ar-
géngen av Lakartidningen, 1904, disku-
terade Bror Gadelius villkoren for att
kunna forstd psykossjukdomarna och
pekade speciellt pa brister i kunskap om
»hjarnans anatomi och funktion« och
om »de psykiska sjukdomarnas klinik«
[6].

Det var vid den tiden inte ens klarlagt
pa vilket sétt nervcellerna sdnde signaler
till varandra; om det skedde pa elektrisk
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eller kemisk vdg. Framfor allt var det ett
problem att forklara hur elektrisk aktivi-
tet kunde hdmma nervimpulser. Som
ofta nér hypoteser inte kan testas, till ex-
empel pa grund av bristande basal kun-
skap och metodik, och dérfor inte beldg-
gas eller avvisas, uppstar litt tvister om
vad som ar rétt och fel. Ett sddant lage il-
lustreras i tva historiskt intressanta artik-
lar av Einar Sjovall 1905 om den harda
»Striden om neuronliran« [7].
Kunskapen som kravdes for att kunna
forstd det vésentliga i nervsignalernas
natur skulle ta mer &n 50 ar att uppna.
Strukturen av adrenalin pavisades 1904,
och acetylkolin isolerades 17 &r senare av
Otto Loewi som tillsammans med sir
Henry Dale belonades med Nobelpris i
medicin 1936 for »upptickter angdende
kemisk dverforing av nervimpulser« [8].
Impulser kunde bevisligen dverforas fran
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Figur 2. Arkitekter engagerades for att
illustrera 6vergang av »cellafdelning af
dldre typ« till »cellafdelning oméndrad till
ofvervakningsafdelning«. Fran Allménna
Svenska Lédkartidningen N:o 12, 1905.

en nervceell till en annan med hjélp av ke-
miska substanser — men hur gick det till?
P& en kongress i Stockholm 1927
blevdenunge Ulfvon Euler, dd 22 ar, in-
spirerad av Otto Loewis demonstratio-
ner av kemisk transmission, ndgot som
ledde till hans upptiackt av signalsub-
stansen noradrenalin 1946. Under de
foljande 15 aren utvecklades den grund-
laggande kunskapen om signalsubstan-
serna i centrala nervsystemet, inte minst
genom insatser av manga svenska fors-
kare [9]. Dessa resultat lade grunden till
modern psykofarmakologi, nya hypote-
ser om hjérnans funktion och forbattrad
schizofrenibehandling.

Djurstudier av hjarnbarkens funktion

Vad visste man 6ver huvud taget om
hjérnan och sérskilt hjarnbarkens funk-
tion for 100 ar sedan? Man var helt hin-

visad till djurexperiment for att kartlag-
ga sambandet mellan hjarnfunktion och
beteende. Med tanke pa dagens kunskap
forstar vi att resultaten av djurexperi-
menten var ganska nedsldende. Profes-
sor Goran Liljestrand beskrev 1915 for-
s6k som gjorts for att klarlagga hjarn-
barkens funktion hos apor och samman-
fattade resultaten: »Efter borttagandet
av ena hemisféren, pafallande sma rubb-
ningar, da aporna kunde dta, rora sig och
sova som vanligt« [10].

Psykoanalys och schizofreni
Sigmund Freud (1856-1939) fann det
utsiktslost att behandla psykotiska till-
stand med hjélp av psykoanalys. Han be-
skrev i »The project of a scientific
psychology« (1895) att sambandet mel-
lan hjarnbarkens funktion och beteendet
var for komplicerat for att kunna forstas
vid den tidpunkten [11]. Han beslot sig
dérfor for att studera de inre mentala pro-
cesserna. Freuds arsbarn Emil Kraepelin
(1856-1926), som gjorde det grundlag-
gande forarbetet till schizofreni med de-
mentia praecox-begreppet, hade liknan-
de uppfattning om psykoanalys vid psy-
kosbehandling: »Det som ér bra ér inte
nytt och det som &r nytt dr inte bra.«
Freud tankte att psykoanalytisk insikt
omsider skulle kunna bygga broar till
kunskapen om hjirnans fysiologi. Hur
ett sddant brobygge skulle kunna g4 till
har diskuterats 100 ar senare av Eric
Kandel, en av Nobelpristagarna ar 2000
[12]. Kandel anser att en samverkan
mellan psykoanalys, kognitiv psykologi
och neurobiologi kan leda till ny och
djupare forstaelse av sambandet mellan
hjérna och sjilsliv (mind), mellan med-
vetna och omedvetna processer, och att
modern beteendeforskning maste inne-
fatta ocksé den neurobiologiska kunska-
pen.

Insulinbehandling, ECT och lobotomi
Frustration O6ver brist pa effektiv be-
handling vid schizofreni gjorde att psy-
kiatrer och neurologer pa 1930-talet bor-
jade prova olika somatiskt inriktade me-
toder. Det gillde savil biokemisk effekt
med till exempel insulin [13, 14] som
elektrisk stimulering (ECT) [15] och
neurokirurgiska forsok att skédra av nerv-
tradar till och frdn bansystem i hjérnans
pannlober (lobotomi) [16].

Hormonet insulin som hade upp-
tackts 1922 visade sig ha en allmént lug-
nande effekt pa oroliga psykiatriska pa-
tienter. Den Osterrikiske ldkaren Man-
fred Sakel sdg positiva resultat nar han
gav insulin vid schizofreni, sarskilt vid
de tillfiallen d& insulinet framkallade
kramper hos patienterna genom att san-
ka blodsockernivderna. Den italienske
lakaren Lucio Bini kunde utlésa liknan-
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de kramper med elstrom. Tillsammans
med Ugo Cerletti provade han 1938
elektriskt framkallad kramp, »elchockg,
vid schizofreni. Som s& ménga ganger ti-
digare i medicinens historia har en be-
handling som boérjat anvédndas for en in-
dikation — som elchock for behandling
av schizofreni — senare visat sig vara mer
effektiv vid andra sjukdomstillstind, i
detta fall depression och melankoli.

I'mars 1936 borjade den portugisiske
neurologen Antonio Egas Moniz anvén-
da en ny metod for schizofrenibehand-
ling, den s kallade lobotomin, som se-
nare belonades med Nobelpris for »upp-
tackt av den prefrontala leukotomiens
terapeutiska vérde vid vissa psykoser«.
Moniz skar av nervbanor i den vita sub-
stansen pa undersidan av hjarnans pann-
lober hos patienter med svar schizofreni,
vilket didmpade psykotiska symtom
[17]. Olika modeller av lobotomi ut-
vecklades och provades under en tid
med varierande resultat [16, 17]. Lobo-
tomin anvindes i Sverige i slutet av
1940- och borjan av 1950-talet men
upphorde praktiskt taget helt nér fenti-
azinbehandlingen slog igenom.

Resultaten av de nya behandlingsme-
toderna vid schizofreni — insulin, ECT
och lobotomi — varierade fran »mycket
goda« och »forbattring med mojlighet
till utveckling och atergéng till samhél-
let« till »ingen effekt« och i vissa fall
»forsamring« eller till och med »ddds-
fall i insulinkoma eller infektioner« och
»blodningar i hjdrnan vid lobotomi«.
Synen pé schizofrenisjukdomens natur
dndrades dock under denna tid drama-
tiskt bland lakare, de sjuka, deras anho-
riga och allménheten. Tiden var mogen
for att studera hjdrnan nirmare.

Undersokning av hjarnan

Fram till 1960 hade man bara haft
ENC och EEG till forfogande, i detta
sammanhang trubbiga verktyg. Med
SPECT, MEG, DT, fMRI och NIRS har
man fatt betydligt battre tekniker for att
undersoka hjarnans utseende, funktion
och metabolism. [ Fakta 1 ges forklaring
till forkortningarna och éartal for lanse-
ringen av metoderna.

Nya lakemedel pa 1950-talet

Skall man tala om ett genombrott nér det
géller behandling av schizofreni far det
bli introduktionen av fentiazin 1952.
Preparatet hade tagits fram som ett lugn-
ande medel infér operationer. Det pro-
vades dven vid schizofreni av de frans-
ka psykiatrerna Jean Delay och Pierre
Deniker, som visade att fentiazin kunde
ddmpa positiva schizofrena symtom
som hallucinationer, vanforestillningar,
tankestorningar och katatoni med bisar-
ra rorelser [5]. Det nya antipsykosmed-
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let revolutionerade mojligheterna att be-
handla dven svért sjuka schizofrena pa-
tienter med psykoterapeutiska och so-
cialpsykiatriska metoder, dir det tidiga-
re varit otdnkbart darfor att patienterna
var alltfor sjuka i sina psykoser. Be-
handlingsresultaten visade att schizofre-
ni kunde ha samband med en obalans i
centrala nervsystemet. Det var klart att
man kunde mildra de psykotiska symto-
men med farmakologiska substanser
som ddmpade nervimpulsernas intensi-
tet. Men hur verkade fentiazinbehand-
lingen och var i hjarnan utdvade den sin
terapeutiska effekt?

De stora bristerna med fentiazinbe-
handling var dels avsaknad av terapeu-
tisk effekt pa de negativa symtomen,
som apati, tankefattighet, social tillbaka-
dragenhet och affekttomhet, dels moto-
riska biverkningar liknande Parkinsons
sjukdom och utveckling av tardiv dys-
kinesi [18]. Det fanns dérfor stort behov
av nya ldkemedel som dven kunde lind-
ra de negativa symtomen och som gav
mindre biverkningar.

Dopamin och glutamat vid schizofreni

De dramatiska behandlingsresultaten
under 1950-talet utldste en febril aktivi-
tet for att finna verkningsmekanismen i
hjdrnan. Arvid Carlsson klargjorde att
de nya ldkemedlen mot schizofreni
blockerade 6verforing av nervsignaler
via signalsubstansen dopamin, en forsk-
ningslinje som belonades med Nobelpris
ar 2000 [19, 20]. Arvid Carlsson har un-
der sin forskarkarridr klarlagt manga
viktiga led i det komplicerade samspel
som pagar mellan dopamin och manga
av de andra signalsubstanserna for att
forklara och forbattra den antipsykotiska
effekten av olika likemedel. Det senaste
bidraget fran Arvid Carlsson &r en djup-
modell for schizofreni med sankt gluta-
minhalt. Storningen behandlar han se-
dan med olika psykofarmaka inklude-
rande hans eget nya preparat inom grup-
pen dopaminstabiliserare [21]. Flera lik-
nande farmaka dr under utveckling. De
har bade stimulerande och hammande
effekt pa delar av dopaminsystemet och
tas fram for att erbjuda symtomlindring
vid schizofreni utan att ge biverkningar.

Psykosteorier testas

P4 samma sétt som nedsatt syn eller ned-
satt horsel kan ha manga olika orsaker
kan schizofrenisjukdomen ha olika etio-
logier. Det bésta vore om man kunde f6-
rebygga sjukdomsdebut genom att un-
danrdja eller minska utlosande faktorer.
Manga forskare har ocksé letat efter ut-
l6sande faktorer vid insjuknande i schi-
zofreni. Man har ofta pavisat nagon typ
av yttre pafrestning eller »stress«, som
vid s4 manga andra sjukdomar. Men

nagra gemensamma utlosande faktorer
har 4nnu inte kunnat pavisas. Predispo-
nerande faktorer kan vara skador under
fosterlivet eller vid forlossning, tidiga
virusinfektioner, diet och andra miljo-
faktorer.

Psykosteorierna har under de senaste
100 dren varit manga och efter hand ta-
gits upp pé nytt nir ny metodik utveck-
lats. Till exempel framhéaller Torsten
Sjovall i en artikel 1945 om schizofreni-
forskning att aminosyrorna tyrosin och
tryptofan och deras nedbrytningspro-
dukter kan paverka hjarnans oxidations-
processer [22]. Tyrosin och tryptofan &r
modersubstanser till neurotransmitto-
rerna dopamin respektive serotonin. Hy-
potesen om stdrningar i tyrosinmetabo-
lismen vid schizofreni berérde saledes
pa ett tidigt stadium signalsubstansen
dopamin, som visat sig vara central for
utveckling av nya ldkemedel mot schi-
zofreni. Hypotesen om tyrosin vid schi-
zofreni dr pa nytt aktuell; sarskilt har en
storning i aminosyrans transport over
blod-hjérnbarridren pdavisats hos en
grupp patienter med schizofreni [23].

Flera andra biokemiska psykosteori-
er sammanfattades 1971 av Ezio Giaco-
bini i tva 6versikter, bland annat adrena-
linteori, serotoninteori, meskalinteori,
tryptofanteori, amfetaminteori, lever-
teori, synaptisk inhibitionsteori, endo-
krinologiska teorier, genetiska teorier
och proteinmetabolismteori [24]. Han
tog ocksa upp vanliga felkallor som fort-
farande dger aktualitet vid schizofreni-
forskning som patientmaterialets hete-
rogenitet, klassificering, dietfaktorer,
motorisk under- och &veraktivitet, far-
maka, bakterieflora i tarmen, stressrela-
terade effekter, brister i metodik och sta-
tistisk bearbetning.

Vardformer for schizofrena patienter
Fram till borjan av 1900-talet behandla-
des oroliga psykotiska patienter med
kedjor, bélten och langbad. Mer humana
och friare vardformer infordes da man
ersatte enmansceller med »o6vervak-
ningsavdelningar« dir flera patienter
kunde vistas tillsammans. Enligt Medi-
cinalstyrelsen fanns i Sverige omkring
17 000 sinnessjuka i borjan av 1900-ta-
let. Det berdknades att drygt 10 000
vardplatser var tillrickligt, dd »icke alla
sinnessjuka &ro i behof af anstaltsvard«.
Manga av dessa patienter behandlades
for »dementia praccox«, som vid den ti-
den var diagnosen for schizofreni.
Diskussionen om statens, landsting-
ens och kommunernas ansvar for de své-
rast psykiskt sjuka — de schizofrenas be-
handling — 4r inget nytt tema i Lakartid-
ningen. P& 1920-talet pladerade Ernst
Goransson, senare dverinspektor for sin-
nessjukvéarden i Sverige, for att lasaret-
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Fakta

Undersokningsmetoder for hjarnan

Metoder for att undersoka hjarnans utseende och
funktion vid schizofreni (och andra sjukdomar) de

senaste 100 aren

1895 Rontgen. Nobelpris 1901.

1919 ENC, encefalografi, »luftskalle«

1932 EEG, elektroencefalografi

1960 Ultraljud

1963 SPECT, enfotonstomografi (single photon emission
computed tomography)

1968 MEG, magnetoencefalografi

1972 DT, datortomografi. Nobelpris 1979.

1975 PET, positronemissionstomografi

1980 MRT, magnetresonanstomografi/fMRI funktionell mag-
nettomografi. Nobelpris 2003.

2003 NIRS, nara-infra-rott-spektroskopi. Under utveck-

ling.

ten skulle ordna avdelningar for psykiskt
sjuka [25]. Ruben Holmstrom, psykiater
vid Séters sjukhus, skrev 1923 under ti-
teln »Forbattrad vard at psykiskt sjuka«
om det bristande organisatoriska och
ekonomiska samarbetet mellan staten,
landstingen och kommunerna och de da
foreslagna psykiatrireformerna. Holm-
strom tillrdidde kommunerna att bygga
smé annex med »Oppen port«, det vill
sdga en typ av vardhem. Men det kostar
pengar, skrev Holmstrom i Lékartid-
ningen for mer dn 80 ar sedan: »Det
finns pengar till sa mycket annat, och
den som sett pa néra hall, vilket elinde
som oftast foljer i de psykiska sjukdo-
marnas spar, den sdger blott: pengar
maste finnas!« [26].

Sedan fentiazinbehandlingen borjade
anvandas mer allmint under 1950- och
1960-talen kunde de schizofrena patien-
terna skrivas ut frin mentalsjukhusen till
andra vardformer. Optimismen for en
fortsatt positiv utveckling med minskat
behov av slutenvard var pa manga hall
stor. Forhoppningarna om att de flesta
patienter med schizofreni skulle kunna
behandlas i 6ppen véard var emellertid
alltfor hoga. En del av de schizofrena pa-
tienterna fick byta gamla brister inom
den slutna varden mot nya brister i den
Oppna varden. Psykiatrin fick ater manga
aktorer, vilket ledde till oklart lednings-
ansvar mellan stat, kommun och lands-
ting. Bristerna drabbade sarskilt den fjér-
dedel svért sjuka och irrationellt funge-
rande schizofrena patienter som var resi-
stenta mot lakemedel och psykoterapi
men i behov av mer omvardnad &n den
som kan ges i 6ppen vard.

Den nya stora psykiatrireformen har

Lékartidningen [INr21-22 (12004 [Volym 101

diskuterats livligt i Lékartidningen under
det senaste decenniet. Det fanns emeller-
tid varnande roster redan for tio ar sedan,
bland annat fran Jan Ramstrom, chefs-
overldkare vid en psykiatrisk sektor och
vetenskapligt rdd i Socialstyrelsen [27].
Han pekade pé att en av psykiatriutred-
ningens viktigaste fragor aldrig blev be-
svarad: »Varfor foljer inte kommunerna
socialtjanstlagen och skapar de boende-
och sysselsittningsalternativ som &r de-
ras ansvar?« Frdgan om vem som bér an-
svaret for att ge stod till behovande pati-
enter har pé nytt kommit upp.

Schizofreni och konstnérligt skapande

Konstnirligt skapande finns hos till ex-
empel Emst Josephson, Carl Fredrik
Hill, Inge Schiéler och Vincent van
Gogh som alla led av schizofreni. Lékar-
tidningen har bidragit med ménga vér-
defulla konstpauser om sjuka konstni-
rer, nu senast i &r med en om »Ester Hen-
ning — magisk expressionist som pé hos-
pital skapade sin egen vérld«, som efter
66 ar pa sjukhus dnda upp i 80-arséldern
hade en rik, konstnérlig produktion [28].

Genetik, beteende och hjarnfunktion
De nya metoderna som vuxit fram inom
genetiken bygger pA Watsons och Cricks
upptickt av DNA-spiralen och har ut-
vecklats explosionsartat under de senas-
te 5o aren[29]. Resultaten tyder pa att ett
begransat antal gener ar inblandade och
att olika genotyper kan orsaka liknande
schizofren fenotyp [30]. Aktuell forsk-
ning om genetik vid schizofreni har ny-
ligen sammanfattats i Lékartidningen
[31, 32].

Nya spannande studier for att klarldg-

Figur 3. Detta &r en hittills opublicerad,
artistisk bearbetning av ett elektron-
mikroskopiskt foto publicerat i en artikel
av Ohmi och medarbetare [36]. Bilden
illustrerar pagaende forskning om
arvsanlag och beteende dédr man stanger
av en gen i taget och studerar resultatet
pa beteendet. Nedltill ses en mikrogliacell
med stora vakuoler med inlagring av
partiklar i anslutning till en nervcell i
hjdrnbarken hos en sex manaders knock-
out-mus. | neuronet ses ocksa inlagring
av partiklar (ljusbla férg), vilka stér
funktionen i hjarnans neuronala nétverk.
Med musgen-knock-out-modeller kan
man studera férdndringar i hjarnan éver
tid och korrelera dessa till beteendet. | det
aktuella fallet iakttogs beteende-
rubbningar férst flera manader efter det
att hjarnférandringar uppstatt, vilket visar
att kompensatoriska mekanismer under
lang tid kan délja uttalade rubbningar i
hjérnans neuronala nétverk.

ga drftliga faktorers betydelse for be-
teenden giller olika geners inverkan pa
djur. Ett enskilt arvsanlag kan slas ut
(knock-out) eller sittas in (knock-in),
dess genaktivitet kan 6kas (knock-up)
eller sankas (knock-down) och effekten
pa beteende kan foljas 6ver tid. Ett aktu-
ellt knock-out-forsok hos mus illustreras
i Figur 3. I forsoket kan man folja for-
andringar i hjarnan manad for manad
samtidigt som man studerar paverkan pa
beteende, till exempel hur snabbt musen
lar sig hitta i en labyrint. Det visar sig att
patagliga fordndringar sker i hjédrnan re-
dan efter en manad men att beteendefor-
andringarna drgjer till fyra—fem ména-
ders alder. Det finns séledes stor forma-
ga till kompensation fran andra delar i
hjérnan. For ndrvarande pagér en syste-
matisk kartlaggning av bland annat de
arvsanlag som man vet har med dop-
aminsystemets utveckling och funktion
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att gora, liksom av manga andra gener
som &r av betydelse for att forstd sam-
bandet mellan hjarnans nétverk och psy-
kiska funktioner. Resultaten av djurstu-
dier leder till dkad kunskap om den
manskliga hjarnans normala funktion
och kanske &dven till forstéelse av den
schizofrena sjukdomsprocessen.

Tidiga insatser och psykoterapi

Som visats har ett stort arbete lagts ned
under de senaste 100 dren for att komma
underfund med orsakerna till schizofre-
ni och for att forbattra behandlingen.
Manga patienter med schizofreni funge-
rar irrationellt och kan dérfor inte véntas
folja avtal och ordinationer som manga
andra. Det har forts en ibland het debatt
om virdet av tidiga insatser, optimala ni-
vaer av lakemedel och behov av stodjan-
de psykoterapeutiska atgérder vid schi-
zofreni. Fragan dr ocksa om ldngden av
den tid da patienten forblir obehandlad
spelar roll for sjukdomsférloppet hos
schizofrena patienter [33]. For en under-
grupp tycks tidiga behandlingsinsatser
vara av stort virde, det géller bara att
kunna urskilja gruppen. Johan Cullberg
och medarbetare har redovisat ett pro-
jekt for tidig behandling av psykoser
[34]. Han finner betydligt samre pro-
gnos vid en femarsuppfoljning av forsta-
gangsinsjuknade schizofrena jamfort
med dem som insjuknat i annan psykos.
Det ar sjélvfallet viktigt att kunna f6lja
dessa och andra patienter i strukturerade
langtidsuppf6ljningar for att kunna ut-
virdera behandlingseffekten i de olika
diagnostiska undergrupperna.

Schizofreni 2004, en sjukdom bland andra
Tva personer som diagnostiseras som
schizofrena behdver inte ha samma
hjarnpatologi eller etiologi. Idag ser vi
pa schizofreni som en sjukdom bland
andra. Den orsakas av patologiska me-
kanismer i hjdrnans signalsystem, vilket
leder till symtom som drabbar kénslo-,
vilje- och tankelivet och ibland atf6ljs av
rosthallucinationer [35]. Nér patologin
ar helt klarlagd och man vet hur det gar
till nér en person drabbas av schizofreni
kommer det att leda till battre behand-
ling. Det finns ingen genvég vid sidan av
fortsatt forskning for att na detta mal.
Under tiden &dr det viktigt att vardin-
satser, behandlingsresultat och stegvisa
forskningsron dven i framtiden redovi-
sas och diskuteras pa det 6ppna och rtt-
framma sétt som skett under 100 ari La-
kartidningen.
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