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Nya ron om schizofreni kan ge
ny diagnostik och behandling

Tack vare ett intensivt internationellt
samarbete kan fragetecknen kring schizo-
freni borja riatas ut. Dagens heta hypote-
ser kretsar kring bland annat det hundra-
tal genvarianter som kan kopplas till
sjukdomen samt immunsystemets roll.
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Forskning om schizofreni har under de senaste aren tagit an-
mirkningsvirda kliv framat. Aven om vi dnnu inte sett nya
likemedel baserade pa de senaste drens genombrott, finns an-
ledning till optimism.

En drivande kraft har varit »Psychiatric GWAS Consorti-
um«med deltagande forskare fran manga ldnder [1]. Bakgrun-
den till detta konsortium var insikten att drftligheten ar sa
komplex att vi maste analysera DNA fran tiotusentals patien-
ter fér att komma at vilka gener som bidrar till schizofreni,
och 6ver 100 genvarianter har som resultat identifierats. Ge-
netiska varianter kan nu kopplas till fenotyper som uppvisar
olika likemedelssvar, immunreaktivitet, hjairnmorfologi och
kognition.

Den starkaste signalen fran dessa genetiska studier ligger i
HLA-regionen (humant leukocytantigen) [2]. Immunsyste-
mets roll har tydliggjorts bade med dessa genetiska studier
och med studier avinflammation och autoimmuna processer.
Schizofreni som debuterarisamband med stress och infektio-
ner skulle kunna avhjélpas av nya behandlingsstrategier mot
inflammation. Dock krévs da att man riktar in sig pa ritt in-
flammatorisk komponent och att man anvidnder likemedel
som passerar blod-hjarnbarridren.

Hjarnavbildning med funktionella analyser kan i kombina-
tion med genetik ge en bild av schizofrenisjukdomens dys-
funktion. Sammantaget ser vi ett antal 6ppningar mot bittre
diagnostik, behandling och omhéndertagande av personer
med sjukdomen. Goda forhoppningar finns att biomarkorer
kan avgrédnsa olika undergrupper och ge vigledning om indi-
vidanpassad terapi.

Den 6kande kunskapen om sjukdomen som forskningen ger
kan vara det som bryter stigmatiseringen vid schizofreni pa
samma séitt som inom andra medicinska omraden dir okad
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»... framtidens antipsykotika kanske
star att finna bland nya biologiska
likemedel som tagits fram mot auto-

immuna sjukdomar.«
|

kunskap och bittre behandlingsresultat minskat stigmatise-
ringen. Det finns saledes mycket goda skil att satsa pa forsk-
ning.

Farmakologi
Upptéackten under 1950-talet att klorpromazin kunde mot-
verka psykotiska symtom blev borjan pé en lang epok med
dopamin D2-receptorantagonister. Denna behandlingsprin-
cip ar dn i dag lika aktuell och utgor fortfarande den gemen-
samma nidmnaren for antipsykotiska preparat [3]. Aven om
introduktionen av andra generationens antipsykotika har
medfort forbéattringar, har utvecklingen av dessa likemedel
dock inte visentligt forandrat prognosen [4]. Fortfarande ser
vi biverkningar, 1ag féljsamhet och avsaknad av terapeutisk
effekt hos manga patienter.

Aven om det fortfarande sker utveckling avlikemedel base-

|
BESAMMANFATTAT

Dramatiska framsteg inom schi-
zofreniforskningen har tillkom-
mit genom stora internationella
samarbeten.

Mer dn 100 genvarianter kan i
dag kopplas till schizofreni.
Dessa implicerar att tex immun-
systemet och kalciumsignalering
samt glutamat- och dopamin-
transmission dr involverade i
schizofreni.

Inflammatoriska och autoimmu-
na processer blir allt viktigare
och kan 6ppna dérren for nya
terapier inom de ndrmaste aren.

Moderna avbildningstekniker
kan koppla avvikelser till de nya
genetiska fynden, vilket dkar
kunskapen om mekanismer
bakom schizofreni, tex kognitiv
dysfunktion och inflammation i
hjarnan.

Fynden berdknas leda till klinisk
anvandning av biomarkdrer inom
5-10 ar.

Den 6kade kunskapen kommer
forhoppningsvis att minska den
stigmatisering som bade de sju-
ka och deras familjer drabbas av.
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rad pa det mest effektiva likemedlet klozapin, dr fragan om vi
natt vigs dnde vad giller utveckling av andra generationens
antipsykotika. Dessutom har flera stora likemedelsforetag
lagt ned sin forskning om antipsykotiska ldkemedel.

Helt klart &r att lidkemedelsutvecklingen har himmats av
begrinsade kunskaper om den patofysiologiska bakgrunden
till sjukdomen. En rad studier visar ett samband mellan im-
munaktivering i hjarnan och psykotiska symtom; framtidens
antipsykotika kanske star att finna bland nya biologiska like-
medel som tagits fram mot autoimmuna sjukdomar. Har har
skett en utveckling med selektiva cytokinantagonister, men
nagon klinisk studie av dessa likemedel pa patienter med
schizofreni dr dnnu inte rapporterad [5].

Ett liknande likemedel, minocyklin, har rapporterats ge
goda effekter mot patienternas negativa symtom som adju-
vans. Dettaldkemedel har visats sinka aktiviteten i mikroglia
och astrocyter, sannolikt genom att blockera de signalerings-
vagar som initierar frisdttning av cytokiner [6].

En annan majlig maltavla for framtidens antipsykotiska 13-
kemedel ar kynureninmetabolismen, som regleras av cytoki-
ner [7]. Denna metabolism ger upphov till N-metyl-D-aspartat
(NMDA)-receptorantagonisten kynurensyra, som kan indu-
cera psykotiska symtom. Det avgorande enzymet i syntesen
avkynurensyra, kynurenin-aminotransferas I, ir avintresse
i detta avseende - blockad av detta enzym ger en sdinkning av
kynurensyra[8].

Genetik

Schizofreni har hog heritabilitet, dvs sarbarhet som kan han-
foras till genetiska faktorer. Tvillingstudier har visat en heri-
tabilitet pa mellan 60 och 80 procent, blai ett svenskt materi-
al [9]. Det har dock visat sig vanskligt att identifiera de gene-
tiska faktorer som bidrar till heritabiliteten. Genetikforsk-
ningen har darfér varit mycket kritiserad, men stora
teknologiska framsteg vad giller metoder for genotypning
och ett nytt sétt att arbeta i mycket stora konsortier har inne-
burit genombrott.

En stor internationell studie pavisade 2008 ckad férekomst
av nagra ovanliga genvarianter, »varianter i antal kopior«
(segmentella DNA-fériandringar), vid schizofreni. Det har inte
varit mojligt att identifiera dessa varianter tidigare pa grund
av otillrdckliga patientmaterial. Ytterligare ett samverkans-
projekt publicerades i Nature Genetics 2011 dir ett antal risk-
gener for schizofreni och bipolir sjukdom beskrevs [10].

Det kanske storsta genombrottet inom genetik vid schizo-
freni kom sommaren 2014. Norska, svenska och danska fors-
kare var centrala deltagare i ett stort internationellt konsorti-
um som fann 6ver 100 vanliga genvarianter med 6kad risk for
schizofreni [11]. Fér att fa statistisk styrka ingick 36 989 pa-
tienter och 113 075 friska kontroller, den storsta genetiska stu-
dien, som gjorts inom psykiatrin. Studien visade att schizo-
freni har en polygen arkitektur, dvs att det finns en rad genva-
rianter som var for sig har liten effekt men tillsammans bidrar
till 6kad sjukdomsrisk. Till skillnad fran de ovanliga kopie-
genvarianterna har de vanliga genvarianterna mycket mindre
effekt (cal,1-1,2 ganger 6kad risk). Detta gor att de dr vanskli-
ga att hitta, men med ett stort antal personer och anvindning
av sk helgenomundersokning (GWAS) kunde dessa varianter
med sma effekter identifieras.

Arbetet méjliggjordes genom att manga forskare slot sig

»Den 6kande kunskapen om
sjukdomen som forskningen

ger kan vara det som bryter
stigmatiseringen vid schizofreni ...«

samman i det internationella »Psychiatric GWAS Consorti-
um« under ledning av professor Patrick Sullivan, nyligen re-
kryterad till Karolinska institutet i Stockholm. Konsortiet
har nu utokat dessa genetiska multicenterstudier till att om-
fatta flertalet psykiska sjukdomar. Tva jimforande studier
har pavisat stor 6verlappning vad giller genetiska riskvarian-
ter mellan olika sjukdomar [9, 12]. Aven likemedelssvar stu-
deras med denna typ av genetik [13].

Flera av genvarianterna ar lokaliserade i gener som har bio-
logiskt intressanta funktioner. Manga av dem uttrycks i hjér-
nan och i nervceller, ndgot som 6kar chansen att utreda sjuk-
domsmekanismerna for schizofreni [14]. Dessutom har man
funnit flera genvarianter som uttrycks i vivnader med viktiga
roller i immunférsvaret, tex HLA-regionen [2]. Detta ger stod
for att det finns en mojlig koppling mellan immunfaktorer
och schizofreni [15]. Vidare har man kunnat bekréfta betydel-
sen av gener inblandade i dopaminerg funktion [16]. Andra
genvarianter associerade till schizofreni paverkar jonkanaler
for kalcium och glutamatreceptorer [17]. Resultaten maste
foljas upp med funktionella studier for att belysa patofysiolo-
gin vid schizofreni.

Dessa viktiga genombrott kommer att ge ny kunskap om
sjukdomsmekanismer och bidra till utveckling av nya like-
medel samt ge fingervisningar om hur befintliga likemedel
kan anvindas pa ny indikation. Méanga av fynden ger dnnu
inte ndgon praktisk klinisk nytta, och de ovanliga varianterna
(varianter i antal kopior) har sa 1ag prevalens att det inte ar
praktiskt anvéindbart att screena fér dem. De vanliga varian-
terna bidrar ocksa otillrickligt till klinisk nytta, eftersom de
har liten effekt och dven finns hos manga friska. Det dr dock
onskviirt att bygga vidare pa dessa viktiga fynd for framtida
klinisk nytta med fokus pa att anvinda genetisk kunskap for
attindividualisera behandlingen [18].

Immunsystemet

De flesta av oss som haft en infektion vet att den paverkar vart
beteende. Vi blir trotta och initiativlosa och kan uppleva kog-
nitiva problem, alltifrin forsimrad uppmirksamhet till
svarigheter att komma ihag hindelser i niirtid. Orsaken anses
vara en aktivering av det perifera immunsystemet som via cy-
tokiner kommunicerar med hjirnan och inducerar &ndamals-
enliga beteenden [19]. Intresset for hjarnans cytokiner har
Okat dramatiskt, och flera studier tyder pa att dessa »immun-
systemets signalmolekyler« kan medverka i patofysiologin
bakom flertalet psykiska sjukdomar [20]. Upptéickterna inger
hopp om att vi ska fa bittre forstaelse for sjukdomsmekanis-
merna och att nya ldakemedel ska kunna utvecklas.

Utover infektioner kan genetiska fordndringar bidra till
o6kad produktion av cytokiner. Flera av de gener man funnit
vid schizofreni har formagan att 6ka aktiviteten i de signale-
ringsvigar som leder till att vissa cytokiner produceras i
6verskott. Manga av de gener som ir férindrade vid schizo-
freni uttrycks i vivnad som spelar en viktig roll fér vart im-
munsystem. I den stora GWAS-studien (se ovan) fann man
ocksa att flera gener som paverkade glutamaterg neurosigna-
lering var féordndrade hos patienterna [10].

Medmolekylarhjarnavbildningsteknik, positronemissions-
tomografi (PET), har man nyligen kunnat pavisa aktivering av
mikroglia hos patienter med schizofreni [21, 22]. Dock ir
dessa fynd i viss man ifragasatta. Intressant dr att mikroglia
har den viktigaste rollen for immunférsvaret i det centrala
nervsystemet. Andra studier visar att vissa cytokiner 4r for-
hojda savil centralt som perifert vid schizofreni [23]. Studier
avryggmirgsvitska visar att bade cytokinen interleukin (IL)-
1b och IL-6 dr forhojda hos patienter [24, 25]. Epidemiologiska
studier visar att det finns 6kad risk att drabbas av schizofreni
om man har haft en hjarninfektion under smabarnsaren [26].
Detsamma giller influensaepidemier, som ger 6kad risk for de
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»Kynurensyra skulle diarfér kunna

vara en lank mellan immunsystemet
och foridndrad aktivitet i hjirnans
dopaminerga och glutamaterga system.«

barn som f6tts under dessa perioder att i vuxen alder drabbas
av schizofreni [27].

Finns det da ndgot samband mellan ett aktiverat immunfér-
svar och de tva dominerande hypoteserna for schizofreni, dvs
dopaminhypotesen och glutamathypotesen? Med stor sanno-
likhet dr det sa. Som namnts ovan har flera olika cytokiner, bl a
IL-1b och IL-6, formégan att aktivera syntesen av sk kyn-
ureniner. Studier har visat att en avdess metaboliter, kynuren-
syra, bildas i hogre utstrackning i hjirnan hos patienter med
schizofreni [28] och hos patienter med bipolédr sjukdom med
psykossymtom. Kynurensyra har férmagan att blockera
NMDA-receptorer och hariexperimentella studier visats leda
till 6veraktivering av hjarnans subkortikala dopaminsystem
och ge kognitiva besvir [7]. Kynurensyra skulle darfér kunna
vara en lank mellan immunsystemet och férédndrad aktivitet i
hjarnans dopaminerga och glutamaterga system.

Med hjélp av PET ar det mojligt att in vivo méta forekomst
av proteiner i hjirnan. Metoden har anvints for att bekréfta
dopaminhypotesen vid schizofreni genom att visa pa sam-
band mellan blockad avdopaminreceptorer och behandlings-
effekt [29]. Tidiga studier inom omradet ligger till grund f6ér
dagens riktlinjer om lag dosering. Vidare har ett flertal
PET-studier pavisat forh6jd amfetaminutlést dopaminfri-
sdttning och 6kad dopaminsynteskapacitet hos patienter med
schizofreni [30]. Det sistnimnda har pa senare tid visat sig
kunna predicera bade insjuknande i psykossjukdom och be-
handlingseffekt av antipsykotika. PET-forskningen har an-

vénts for studier avimmunmarkorer sisom mikrogliaaktive-
ring. Utvecklingen av mikro-PET-system for djurmodeller
utgor dven en unik mgjlighet att underlitta kunskapséverfo-
ringen mellan klinisk och preklinisk forskning.

Autoimmunitet
Tidigare trodde man att blod-hjarnbarridren hindrade pas-
sage avimmunceller och antikroppar till hjirnan, men nu vet
vi att barridrfunktionen kan rubbas och hjdrnan utséttas for
autoimmunt angrepp. Patienter med schizofreni och deras
forstagradsslidktingar har 6kad forekomst av autoimmuna
sjukdomar [31]. Ett expanderande forskningsfélt dr parama-
ligna och andra sjukdomar associerade med autoantikroppar
riktade mot neuronala strukturer [32]. Beroende pa antikrop-
pens molekyldra mal far man olika symtombilder. En anti-
kropp kan tex aktivera en receptor, blockera den for dess na-
turliga ligand(er) eller modifiera dess funktion [33].

Anti-N-metyl-D-aspartat-receptorencefalit (anti-NMDAR-
encefalit) har blivit en modellsjukdom f6r antikroppsmedie-
rade sjukdomar som angriper centrala nervsystemet [34, 35].
Anti-NMDAR-encefalit dr i dag sannolikt underdiagnostise-
rad och kan férviaxlas med schizofreni och bipolir sjukdom,
eftersom vanforestédllningar, hallucinationer och affektiva
svingningar dr vanliga symtom. I en retrospektiv analys av
biobanksmaterial fran 121 patienter med schizofrenidiagnos
fick 2 patienter sin diagnos reviderad till anti-NMDAR-ence-
falit [36]. Oftast forekommer dven neurologiska symtom i
form av epileptiska anfall samt katatona symtom med avvi-
kande motorik, mutism och autonom instabilitet. Diagnosti-
ken baseras pd en kombination av karakteristiska symtom
tillsammans med forekomst av patologiska antikroppar i
ryggmairgsvitska.

Evidensbaserade behandlingsriktlinjer saknas, men i ob-
servationsstudier svarade Gver 75 procent av patienter med
verifierad anti-NMDAR-encefalit pa behandling med anting-

TABELL I. Autoimmunitet mot foljande strukturer i hjarnan @r associerad med sjukdomar med psykiska och neurologiska symtom.

Antigener Koén
Extracelluldra antigener
som ibland men inte

Symtom

Associerade tillstand

alltid dr paramaligna

NMDAR 80 % kvinnor  Personlighetsférandringar, psykos, katatoni, Teratom, Mycoplasma pneumoniae-
epileptiska anfall, dyskinesi, mutism infektion, Guillain—Barrés syndrom

LGl1 65 % man Amnesi, epileptiska anfall, psykos, hyponatremi Neuroektodermal tumdr, tymom

Caspr2 85 % mdn Morvans syndrom’, neuromyotoni Tymom

AMPAR 90 % kvinnor  Ataxi, nystagmus, amnesi, epileptiska anfall, Smaécellig lungcancer, tymom,
personlighetsforandringar, konfabulation, psykos brostcancer

GABAgR 50 % kvinnor  Epileptiska anfall, konfusion, psykos, insomni, agitation ~Smacellig lungcancer

GlyR 72 % man Progredierande encefalomyelit med rigiditet och Hodgkins lymfom, stiff person-syndrom
myokloni, kognitiv paverkan och styvhet

DPPX 50 % man Agitation, myokloni, tremor, epileptiska anfall, diarré

D2R, D1R, lyso-GM1 55 % madn Dystoni, korea, motoriska tics, agitation, depression, Poststreptokockinfektion, Sydenhams
psykos, tvang, angest korea, Tourettes syndrom

Gangliosid Okaént Migrédn, epileptiska anfall, depression, psykos, stroke Systemisk lupus erythematosus

Rib-P Oként Psykos, depression Systemisk lupus erythematosus

GAD Okant Epileptiska anfall, kognitiv paverkan, Smécellig lungcancer, tymom,

personlighetsférandringar

Intracelluldra antigener
som alltid dr paramaligna

mGluR5 Oként
Hu Okaént
CV2 Okéant

*Morvans syndrom karakteriseras av myokloni, insomni och hallucinatoriskt beteende.

2Ophelias syndrom karakteriseras av depression och hallucinatoriskt beteende.

Ophelias syndrom?, psykiatriska och kognitiva symtom
Epileptiska anfall, kognitiv paverkan, depression

Epileptiska anfall, kognitiv paverkan, depression

brostcancer, stiff person-syndrom

Hodgkins lymfom, smacellig lungcancer
Smaécellig lungcancer, icke-smacellig
lungcancer

Smacellig lungcancer, tymom
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»Magnetresonans (MR)-avbildning
ar en teknik som bidragit till framsteg
i schizofreni- och kognitionsforskning.«

en operation avtumoér (i de fall en sddan orsakade autoimmu-
niteten) eller aktiv immunterapi med steroider, intravenost
immunglobulin (IVIg) eller plasmaferes och rituximab eller
cyklofosfamid [37].

Under de senaste aren har autoimmunitet mot strukturer i
hjarnan associerade med psykiska och neurologiska symtom
identifierats (Tabell I), och det finns skl att tro att det finns
ytterligare oupptickta liknande samband. Dagens forskning
siktar pa att karakterisera dessa sjukdomar, forbattra och
standardisera diagnostik, utveckla modeller foér att forsta
sjukdomsmekanismer och optimera behandlingen.

Hjdrnavbildning

Magnetresonans (MR)-avbildning dr en teknik som bidragit
till framstegi schizofreni- och kognitionsforskning. MR kom-
binerar avbildning med in vivo-kvantifiering av biokemiska
viavnadskarakteristika och flodesdynamik och medger struk-
turella och funktionella hjirnstudier pa hog detaljniva. Fyn-
den 6verlappar gentemot variationen hos friska. En MR-un-
dersokning ar darfor inte tillricklig for att stilla diagnos i det
enskilda fallet; de relativt diskreta forindringarna kréver att
man jaimfor mellan grupper av personer.

Hjirnvolymen vid schizofreni dr pa gruppniva nagot mind-
re, och de tydligaste strukturella fordndringarna dr mattligt
okad volym av hjarnventriklarna, minskad hippocampusvo-
lym och frontotemporal fortunning av hjarnbarken [38]. Hip-
pocampus indelas i anatomiska komponenter, och reduktio-
ner i dessa komponenter liksom i flera subkortikala hjérn-
strukturer ses vid schizofreni och i ndgot mindre grad vid bi-
polir sjukdom [39]. Temporalloberna dr mindre, sirskilt
bakre delen av superiora temporala gyrus med auditiva kortex
och Wernickes sprakomrade. Genom studier med funktionell
MR-avbildning (fMRI) pavisas hyperaktivering i temporala
neuronala nitverk under hallucinos [40]. De basala ganglier-
nas volym kan 6ka vid behandling med antipsykoslikemedel
[41]. Flera studier stodjer att minskningen av gra hjarnsub-
stans Over lang tid (12 ar) kan tillskrivas effekter av omgiv-
ningsfaktorer, t ex exponering fér neuroleptika [42].

Redaniboérjan av1900-talet introducerades uppfattningen
att de psykotiska sjukdomarnahirror fran forindrade forbin-
delser mellan olika hjirnomraden [43]. fMRI visar avvikelser
i exekutiv funktion, verbalt minne, perception och affektre-
glering, men anmirkningsvirt fa resultat sammanlinkar
strukturella och funktionella forindringar. Genom vilo-
fMRI observeras storningar mellan olika funktionella nét-
verk i hjarnan och dven specifikt under rosthallucinos [44].
Med diffusionstensoravbildning pavisas férindringar i fiber-
banor som forbinder prefrontal- och temporallober men dven
corpus callosum, cingulum och frontalloben [45]. Diffusions-
tensoravbildning dr kéinslig for myelinisering och kan foljas
over olika aldrar. Hypoteser om tidiga stérningar i hjarnut-
vecklingen stods av avvikelser i hjirnbarkens veckning, vil-
ken till stor del ar fardig under den senare fostertiden [46]. Ett
intensivt forskningsfilt édr att finna hjirnmarkorer som pre-
dicerar schizofreniutveckling hos en riskindivid, men detta
saknar dnnu klinisk tilldimpning.

Glutamaterga avvikelser har pavisats med MR-spektrosko-
pi och kan korreleras till funktion [47]. En sarskild tillamp-
ning avfMRI-tekniken som under det senaste decenniet gjort
stora landvinningar dr kognitiv neurovetenskap - en forsk-
ningsgren som kombinerar kognitionspsykologi och funktio-

nell hjarnavbildning. Forskningen kartldgger vilka mekanis-
mer som skapar psykotiska symtom baserat pa kunskap om
hjéarnans informationsbearbetning. En av hjirnans framsta
uppgifter ir att jaimfora inkommande signaler med tidigare
kunskap och forviantan som finns lagrad i hjairnan. Hjdrnans
forvintan har stor betydelse for hur vi uppfattar omvérlden.
Om de inkommande signalerna inte stimmer med hjarnans
forvintan om virlden maste den uppdateras. Denna balans
har visat sig vara rubbad i den psykotiska hjarnan, och det pa-
gar forskning som har potential att forklara utvecklingen av
vanforestillningar pa informationsprocessniva [48].

Med tanke pa den hoga arftligheten vid schizofreni pagar
forskning om sambanden mellan hjarnans struktur/funktion
och genvariation [49]. Det finns viss evidens for genetiska
samband mellan hjarnfunktion och hippocampusvolym vid
schizofreni [50].

I dag anviands dnnu inte hjirnavbildning i schizofrenidia-
gnostik men diremot for att utesluta hjirnsjukdom avannan
art. I framtiden dr det dock sannolikt att anvindandet av mul-
timodala analysmetoder, dir man fusionerar information
fran olika MR-metoder med PET eller EEG, skulle kunnavara
en del av bade diagnostik och prediktion av utfall och behand-
ling.

Kognitionsforskning

Flera metaanalyser visar ligre kognitiv niva hos patienter
med schizofreni dn hos friska kontroller. Nyligen publicera-
des den férsta metaanalysen pa neuroleptikanaiva patienter,
vilken pavisar storst nedsittning i de kognitiva doménerna
verbalt minne, processhastighet och arbetsminne [51]. Kogni-
tiva nedsittningar har dven konstaterats hos individer med
forhojd risk for psykos och hos anhoriga till patienter med
schizofreni [52]. Detta tyder pa att kognitiva nedséttningar
skulle kunna utgéra en endofenotyp for schizofreni, och for-
hoppningen &r att kunna koppla dem till biomarkérer inom
genetik, inflammation, autoimmunitet, MR-fynd och neuro-
transmission. Nér vil psykosen debuterat verkar de kognitiva
nedsittningarna vara relativt stabila, men det ir fortfarande
oklart om de funnits déir sedan barndomen eller om det fére-
ligger en forsimring i samband med psykosdebuten [53].

I dag fokuseras likemedelsutvecklingen till kognitionsfor-
bittrande egenskaper, eftersom férsdmrad kognitiv formaga
tydligt kopplats till forsdamrat funktionellt utfall. Som ettled i
detta tillskapades MATRICS (Measurement and treatment
research to improve cognition in schizophrenia), som &r det
enda godkinda testbatteriet for att utviarderakognitionisam-
band med likemedelsprévningar. Det inbegriper sju kogniti-
va doméner: processhastighet, verbalt minne, visuellt minne,
arbetsminne, uppmirksamhet, exekutiv férmaga och social
kognition. Man har standardiserat utfallsmattet fér att kun-
naerhéalla jimforbara data [54].

Djurstudier har visat ett samband mellan férhgjda inflam-
mationsmarkdérer och kognitiv dysfunktion. Man har kunnat
visa att forhojda nivaer av kynurensyra hos rattor har sam-
band med simre spatialt arbetsminne [55]. Det pagar forsk-
ning pa patienter for att undersoka kopplingen mellan inflam-
mationsmarkorer och kognition. Man har bla kunnat pavisa
att patienter med bipolir sjukdom med psykotiska inslag och
férhojda halter av kynurensyra uppvisar simre exekutiv for-
maga [56]. Om man kan pavisa ett samband mellan inflamma-
toriska processer i hjirnan och kognition, skulle helt nya be-
handlingsmojligheter med antiinflammatoriska substanser
kunna anvéndas i syfte att bevara och férbittra patienternas
kognition. Minocyklin utgér ett sddant exempel [6].

Stora prospektiva studier behovs
De mycket storadatamingderna fran genetik beh6ver kopplas
béttre till immunologi, farmakologi, avbildningstekniker och
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kognition med hjilp av avancerad bioinformatik. Epigenetis-
ka studier dr nédvindiga, men svara, eftersom de kriver till-
gang till hjirnvivnad. Det innebér att hjirnbanker behover
utvecklas.

Vidare behovs stora prospektiva studier som péabdérjas re-
dan vid sjukdomsdebut sa att vi far en klar bild av progression
och bittre kan forsta effekten av likemedel 6ver lingre tid,
giarna kombinerade med integrerade data fran olika avbild-
ningstekniker.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

E SUMMARY

Remarkable progress has been made in the understanding of
schizophrenia in the past few years. A driving force has been genome
wide association studies that have now led to the identification

of over 100 vulnerability loci, implicating functions in the immune
system, calcium signaling as well as dopamine and glutamate
transmission. In coupling the genetic information to functional
data sets from imaging and cognitive studies there is a promise of
developing radically improved understanding of schizophrenia, and
in some cases new therapies based on immune modulation. As we
develop more knowledge and better therapies there will likely be

a reduction in stigmatization that is a very real problem for those
affected and their families.



B PSYKOTISKA SYNDROM OVERSIKT Lﬁkartidningen

—

N

Nel

10.

1

jan

12.

13.

14.

15.

REFERENSER

. Sullivan PF. The psychiatric GWAS

consortium: big science comes to
psychiatry. Neuron. 2010;68:182-6.

. Wright P, Nimgaonkar VL, Do-

naldson PT, et al. Schizophrenia
and HLA: areview. Schizophr Res.
2001;47:1-12.

. Nord M, Farde L. Antipsychotic

occupancy of dopamine receptors
in schizophrenia. CNS Neurosci
Ther. 2011;17:97-103.

. Leucht S, Corves C, Arbter D, et al.

Second-generation versus first-ge-
neration antipsychotic drugs for
schizophrenia: a meta-analysis.
Lancet. 2009;373:31-41.

. Zaleman SS. Interleukin-2-indu-

ced increasesin climbing behavior:
inhibition by dopamine D-1and
D-2receptor antagonists. Brain
Res. 2002;944:157-64.

. OyaK, Kishi T, Iwata N. Efficacy

and tolerability of minocycline
augmentation therapy in schi-
zophrenia: a systematic review and
meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Hum Psychopharma-
col. 2014;29(5):483-91.

Miiller N, Myint AM, Schwarz MJ.
Kynurenine pathway in schi-
zophrenia: pathophysiological and
therapeutic aspects. Curr Pharm
Des. 2011;17:130-6.

. ErhardtS, Olsson SK, Engberg G.

Pharmacological manipulation of
kynurenic acid: potential in the
treatment of psychiatric disorders.
CNS Drugs. 2009;23:91-101.

. Lichtenstein P, Yip BH, Bjork C, et

al. Common genetic determinants
of schizophrenia and bipolar disor-
der in Swedish families: a popula-
tion-based study. Lancet.
2009;373:234-9.

Schizophrenia Psychiatric Ge-
nome-Wide Association Study
(GWAS) Consortium. Genome-wi-
de association study identifies five
new schizophrenialoci. Nat Genet.
2011;43:969-76.

. Schizophrenia Working Group of

the Psychiatric Genomics Consor-
tium. Biological insights from 108
schizophrenia-associated genetic
loci. Nature. 2014;511:421-7.
Cross-Disorder Group of the
Psychiatric Genomics Consorti-
um; Lee SH, Ripke S, Neale BM, et
al. Genetic relationship between
five psychiatric disorders estima-
ted from genome-wide SNPs. Nat
Genet. 2013;45:984-94.

Zhang JP, Lencz T, Malhotra AK.
D2 receptor genetic variation and
clinical response to antipsychotic
drug treatment: a meta-analysis.
Am J Psychiatry. 2010;167:763-72.
Katsel P, Davis KL, Gorman JM, et
al. Variations in differential gene
expression patterns across mul-
tiple brain regions in schi-
zophrenia. Schizophr Res.
2005;77:241-52.

Buonanno A, Kwon OB, Yan L, et al.
Neuregulins and neuronal plastici-
ty: possible relevance in schi-
zophrenia. Novartis Found Symp.
2008;289:165-77; discussion 177-9,
193-5.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ambrédsio AM, Kennedy JL, Macci-
ardiF, et al. Nonparametric linka-
ge analysis between schizophrenia
and candidate genes of dopaminer-
gicand serotonergic systems. CNS
Spectr. 2004;9:302-8.
Giusti-Rodriguez P, Sullivan PF.
The genomics of schizophrenia:
update and implications. J Clin
Invest. 2013;123:4557-63.

XuQ, WuX,XiongY, et al. Pharma-
cogenomics can improve
antipsychotic treatment in schi-
zophrenia. Front Med. 2013;7:180-
90.

Vollmer-Conna U, Fazou C, Came-
ron B, et al. Production of pro-in-
flammatory cytokines correlates
with the symptoms of acute sick-
ness behaviour in humans. Psychol
Med. 2004;34:1289-97.

Friedrich MJ. Research on psychi-
atric disorders targets inflamma-
tion. JAMA. 2014;312:474-6.

Kenk M, Selvanathan T, Rao N, et
al. Imaging neuroinflammation in
gray and white matter in schi-
zophrenia: an in-vivo PET study
with [18F]-FEPPA. Schizophr Bull.
2014;

Doorduin J, de Vries EF, Willem-
sen AT, et al. Neuroinflammation
in schizophrenia-related psycho-
sis:a PET study. J Nucl Med.
2009;50:1801-7.

Monji A, Kato T, Kanba S. Cytokin-
es and schizophrenia: microglia
hypothesis of schizophrenia.
Psychiatry Clin Neurosci.
2009;63:257-65.

Frommberger UH, Bauer J, Hasel-
bauer P, et al. Interleukin-6-(IL-6)
plasmalevels in depression and
schizophrenia: comparison
between the acute state and after
remission. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci. 1997;247:228-33.
YangJ,SiT, Ling Y, et al. Associa-
tion study between interleuk-
in-1beta gene (IL-1beta) and schi-
zophrenia. Life Sci. 2003;72:3017-
21.

Khandaker GM, Zimbron J, Dal-
man C, et al. Childhood infection
and adult schizophrenia: a me-
ta-analysis of population-based
studies. Schizophr Res.
2012;139:161-8.

Mednick SA, Machon RA,
Huttunen MO, et al. Adult schi-
zophrenia following prenatal ex-
posure to an influenza epidemic.
Arch Gen Psychiatry. 1988;45:189-
92.

Linderholm KR, Skogh E, Olsson
SK, et al. Increased levels of kyn-
urenine and kynurenic acid in the
CSF of patients with schi-
zophrenia. Schizophr Bull.
2012;38:426-32.

Farde L,HallH, Ehrin E, et al. Qu-
antitative analysis of D2 dopamine
receptor binding in the living hu-
man brain by PET. Science.
1986;231:258-61.

Fusar-Poli P, Meyer-Lindenberg A.
Striatal presynaptic dopamine in
schizophrenia, part II: meta-ana-
lysis of [A8)F/(Q1)C]-DOPA PET
studies. Schizophr Bull.

3

—

32.

33.

34.

35.

3

(=)}

3

38.

3

Nel

40.

41.

—

42.

N

2013;39:33-42.

. Benros ME, Pedersen MG, Ras-

mussen H, et al. A nationwide stu-
dy on the risk of autoimmune dise-
ases inindividuals with a personal
or afamily history of schi-
zophrenia and related psychosis.
Am J Psychiatry. 2014;171:218-26.
Ezeoke A, Mellor A, Buckley P, et
al. A systematic, quantitative re-
view of blood autoantibodies in
schizophrenia. Schizophr Res.
2013;150:245-51.

Jones AL, Mowry BJ, McLean DE,
etal. Elevated levels of autoantibo-
dies targeting the M1 muscarinic
acetylcholine receptor and neuro-
filament medium in sera from sub-
groups of patients with schi-
zophrenia. J Neuroimmunol.
2014;269:68-75.

Deakin J, Lennox BR, Zandi MS.
Antibodies to the N-methyl-D-as-
partate receptor and other synap-
tic proteins in psychosis. Biol
Psychiatry. 2014;75:284-91.

Irani SR, Bera K, Waters P, et al.
N-methyl-D-aspartate antibody
encephalitis: temporal progression
of clinical and paraclinical obser-
vationsin a predominantly
non-paraneoplastic disorder of
both sexes. Brain. 2010;133:1655-
67.

. Steiner J, Walter M, Glanz W, et al.

Increased prevalence of diverse
N-methyl-D-aspartate glutamate
receptor antibodies in patients
with an initial diagnosis of schi-
zophrenia: specific relevance of
IgG NR1laantibodies for distinc-
tion from N-methyl-D-aspartate
glutamate receptor encephalitis.
JAMA Psychiatry. 2013;70:271-8.
Titulaer MJ, McCracken L, Gabi-
londo I, et al. Treatment and prog-
nostic factors for long-term outco-
me in patients with anti-NMDA
receptor encephalitis: an observa-
tional cohort study. Lancet Neurol.
2013;12:157-65.

Rimol LM, Hartberg CB, NesvagR,
etal. Cortical thickness and sub-
cortical volumes in schizophrenia
and bipolar disorder. Biol Psychi-
atry. 2010;68:41-50.

. Haukvik UK, Westlye LT, Morch-

JohnsenL, etal. Invivo hippocam-
pal subfield volumes in schi-
zophrenia and bipolar disorder.
Biol Psychiatry. 2015;77(6):581-8.
Kompus K, Westerhausen R, Hug-
dahl K. The »paradoxical« engage-
ment of the primary auditory cor-
tex in patients with auditory verbal
hallucinations: a meta-analysis of
functional neuroimaging studies.
Neuropsychologia. 2011;49:3361-9.
Zampieri E, Bellani M, Crespo-Fa-
corro B, etal. Basal ganglia ana-
tomy and schizophrenia: the role
of antipsychotic treatment. Epide-
miol Psychiatr Sci. 2014;23:333-6.
Fusar-Poli P, Smieskova R, Kemp-
ton MJ, etal. Progressive brain
changes in schizophreniarelated
to antipsychotic treatment? A me-
ta-analysis of longitudinal MRI
studies. Neurosci Biobehav Rev.
2013;37:1680-91.

43.

4

S

45.

4

(=)}

47.

4

@

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

Wiser AK, Andreasen NC, O’Leary
DS, et al. Dysfunctional cortico-ce-
rebellar circuits cause »cognitive
dysmetria«in schizophrenia. Neu-
roreport.1998;9:1895-9.

. Rotarska-JagielaA,vande VenV,

Oertel-Knochel V, et al. Resting-
state functional network correla-
tes of psychotic symptoms in schi-
zophrenia. Schizophr Res.
2010;117:21-30.

Shergill SS, Kanaan RA, Chitnis
XA, etal. Adiffusion tensor ima-
ging study of fasciculi in schi-
zophrenia. Am J Psychiatry.
2007;164:467-73.

. Kulynych JJ, Luevano LF, Jones

DW, etal. Cortical abnormality in

schizophrenia: an in vivo applica-

tion of the gyrification index. Biol

Psychiatry. 1997;41:995-9.

Port JD, Agarwal N. MR spectros-

copy in schizophrenia.J Magn Re-
son Imaging. 2011;34:1251-61.

. KrugA, Cabanis M, Pyka M, et al.

Attenuated prefrontal activation
during decision-making under un-
certainty in schizophrenia: a mul-
ti-center fMRI study. Schizophr
Res. 2014;152:176-83.

Agartz I, Brown AA, Rimol LM, et
al. Common sequence variants in
the major histocompatibility com-
plex region associate with cerebral
ventricular size in schizophrenia.
Biol Psychiatry. 2011;70:696-8.
Stefanis N, Frangou S, Yakeley J, et
al. Hippocampal volume reduction
in schizophrenia: effects of genetic
risk and pregnancy and birth com-
plications. Biol Psychiatry.
1999;46:697-702.
Fatouros-Bergman H, Cervenka S,
Flyckt L, et al. Meta-analysis of
cognitive performance in
drug-naive patients with schi-
zophrenia. Schizophr Res.
2014;158:156-62.

BoraE, Lin A, Wood SJ, et al. Cog-
nitive deficits in youth with famili-
aland clinical high risk to psycho-
sis: a systematic review and me-
ta-analysis. Acta Psychiatr Scand.
2014;130:1-15.

Pietrzak RH, Snyder PJ, Jackson
CE, et al. Stability of cognitive im-
pairmentin chronic schizophrenia
over brief and intermediate re-test
intervals. Hum Psychopharmacol.
2009;24:113-21.

August SM, Kiwanuka JN, McMa-
hon RP, etal. The MATRICS
Consensus Cognitive Battery
(MCCB): clinical and cognitive
correlates. Schizophr Res.
2012;134:76-82.

Erhardt S, Schwieler L, Emanuels-
son C, etal. Endogenous kynurenic
acid disrupts prepulse inhibition.
Biol Psychiatry. 2004;56:255-60.
Olsson SK, Sellgren C, Engberg G,
etal. Cerebrospinal fluid kyn-
urenic acid is associated with ma-
nic and psychotic features in pa-
tients with bipolar I disorder. Bipo-
lar Disord. 2012;14:719-26.



