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Komplikationer under fosterliv/forlossning och risk for schizofreni

Sambandet tycks otvetydigt,
men mekanismerna ar annu okanda

Il Schizofreni ar en sjukdom som framfor allt drabbar unga
ménniskor, med en hogsta incidens vid 24 érs alder. Livstids-
risken att insjukna &r cirka 1,0 procent. I flertalet fall har sjuk-
domen ett kroniskt férlopp [1]. Orsakerna till schizofreni ar
fortfarande visentligen okdnda. Sannolikt ror det sig om en
multifaktoriell bakgrund med en ansenlig genetisk kompo-
nent: Bland enédggstvillingar blir bada tvillingarna sjuka i
40—50 procent [2, 3]. Detta medf6r & andra sidan att en stor
del av orsakerna borde aterfinnas i var omgivning. Det &dr des-
sa faktorer som vi speciellt intresserat oss for med tanke pa
mojligheten att utveckla preventiva program.

Ett omride som ront stort intresse inom forskningen de se-
naste drtiondena &r risker forknippade med komplikationer
under fosterliv och forlossning: Okar risken for schizofreni
efter exempelvis prematur fodsel eller hypoxi vid forloss-
ningen? I det f6ljande kommer ett 40-tal studier att samman-
fattas vad géller metoder och resultat. Relevanta artiklar har
identifierats genom en Medline-sokning, genom att granska
referenslistor i publicerade artiklar och genom personliga
kontakter med forskare inom omradet.

En genomgang av de 27 forsta studierna

Den inledande eran. Fragan om koppling mellan schizofreni
och komplikationer under fosterliv och forlossning vicktes
pa 1930-talet i American Journal of Psychiatry [4], men for-
vénande nog genomfordes inga nya studier i &mnet forrdn
1956 [5]. Detta arbete inspirerade till en del studier inom
barnpsykiatrin, men det var forst 1966 som traden aterupp-
togs inom schizofreniféltet i och med att Lane och Albee pub-
licerade en studie [6] som visade att fodelsevikten var signi-
fikant légre bland 52 personer med schizofreni jamfort med
deras syskon. Skillnaden var dock liten, 175 gram.

Enstaka studier publicerades dérefter. Ett problem med
dessa var att antalet undersokta personer med schizofreni var
alltfor litet for att resultaten skulle vara tillforlitliga [7, 8]. En
for tiden omfattande och vilgjord studie utfordes i Sverige i
slutet av 19770-talet [9]. Totalt 100 personer med schizofreni-
liknande psykos jamfordes med 100 matchade kontroller
(kon, alder, sociala faktorer och fodelsesjukhus), och man
fann att den totala méngden obstetriska komplikationer var
forhgjd hos personer med schizofreni jamfort med kontroller.
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SAMMANFATTAT

| denna artikel sammanfattas ett 40-tal epidemiologis-
ka studier som undersokt komplikationer under gravi-
ditet och forlossning och risken att senareii livet insjuk-
na i schizofreni.

En sammanvéagning av till dags dato utforda studier ty-
der pa att komplikationer under saval fosterliv som for-
lossning och nyféddhetsperiod utgor riskfaktorer for
framtida schizofreni.

Det ar okant vad som utgor de bakomliggande meka-
nismerna till de visade sambanden. Magjligen kan den
véxande hjarnan péaverkas av t ex infektioner, stress
och syrebrist; kanske finns det en minsta gemensam
namnare, t ex paverkan av NMDA-receptorer.

For atti framtiden forsta mer om etiologin och hur pre-
ventiva program skall utformas kravs ett samarbete
med andra forskningsdiscipliner.

Den enda enskilda komplikation som var associerad med risk
for schizofreni var preeklampsi.

Indexskalornas era. Under 1980-talet publicerades tva stu-
dier av Parnas och medarbetare [10] samt Lewis och Murray
[11] som kom att pdverka den fortsatta forskningen inom om-
radet i hog grad. I dessa studier anvidndes indexskalor for ob-
stetriska komplikationer, vilket medférde att omradet blev
mer lattillgdngligt for forskare inom psykiatrin. Dessutom
kunde man genom att pa detta vis summera olika enskilda
komplikationer undvika problemet med alltfor f4 patienter.
Den mest anvinda skalan, »Lewis—Murray scale« [12], bestar
av 15 graviditets- och forlossningsfaktorer av mycket varie-
rande svarighetsgrad, exempelvis forlossningsduration <3
timmar, som far ses som en ganska blygsam komplikation
jamfort med akut kejsarsnitt. Varje komplikation gav en »pin-
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ne«, och summan riknades ihop och jimférdes mellan fall
och kontroller. Existensen av skalorna ledde till en mindre ex-
plosion av studier under 1980- och 1990-talen, sammanlagt
ett 20-tal publikationer i amnet.

Metodologiska brister. Studierna hade, forutom att de ofta an-
vinde ovan ndmnda indexskalor, en gemensam grundstruk-
tur: fall-kontrollstudier, oftast med omatchade kontroller och
vanligen mindre &n 100 patienter med schizofreni. Vid en ge-
nomgang av 27 studier [6-11, 13-33] visade det sig att i dver
hélften av dessa fanns det en styrka (»power«) pa mindre &n
10 procent for att pavisa en dubblerad risk med 95 procents
sikerhet om s& mycket som 5 procent av befolkningen var ex-
ponerad. Under dessa omstdndigheter ar det timligen an-
markningsvért att s& manga studier verkligen fann ett sam-
band, och misstanken att »negativa« studier inte publicerats
ligger néra. I ungefér hélften av studierna fick man dessutom
information om graviditet och foérlossning genom att inter-
vjua modrarna cirka 30 ar efter forlossningen. Studierna sak-
nade dessutom oftast information om alternativa forklaringar,
t ex arftlighet och sociala faktorer (potentiella storfaktorer).

Sammanfattningsvis kan man séga att dessa studier hade
metodologiska brister som kunde leda till bade 6ver- och un-
derskattning av det misstdnkta sambandet.

Resultaten svartolkade. Bland de 27 publicerade studierna
fann 23 att en association foreldg mellan komplikationer un-
der graviditet och forlossning, oftast ssmmanréknade i en in-
dexskala, och schizofreni. Hur skall man tolka detta? Den har
typen av indexskalor medfor att det blir svart att forsta
bakomliggande orsakssammanhang. Vad géller enskilda
riskfaktorer fann man f6ljande statistiskt signifikanta fakto-
rer: lag fodelsevikt [6, 18, 26, 33], preeklampsi [9], litet hu-
vudomfang [27, 29], atypisk presentation [28], forlangd for-
lossning [13, 16], hotande fosterasfyxi [19], navelstringen
runt halsen [28] och prematuritet [33].

Metaanalys efterlyste annan typ av forskning

Ar 1995 publicerades en metaanalys [34] dir 16 av ovan
nidmnda studier ingick. Man fann en dubblerad risk for schi-
zofreni om fostret/spadbarnet varit utsatt for nagon form av
obstetrisk komplikation (oddskvot 2,0; 95 procents konfi-
densintervall 1,6-2,4), men forfattarna papekade samtidigt
att tecken fanns pa att negativa studier ej publicerats. De f6-
reslog att framtidens studier skulle vara populationsbaserade
och tillrackligt stora for att kunna rékna ut risker associerade
med snédvt definierade enskilda riskfaktorer och samtidigt
kunna ta hénsyn till potentiella storfaktorer, dvs alternativa
forklaringar till ett statistiskt samband. Dessutom efterlystes
en forskning som var mer inriktad p& vad som skulle kunna
vara de bakomliggande mekanismerna. Det visade sig att den-
na typ av studie var precis vad manga forskare, inklusive un-
dertecknad, arbetade med vid denna tidpunkt.

Populationsbhaserade studier ger bredare bild

Metoderna béttre anpassade. Flera metodologiskt bra studi-
er publicerades kring millennieskiftet av forskargrupper frén
savdl Norden som Storbritannien, Irland och USA [35-48]. 1
dessa populationsbaserade studier har man vanligen anvént
samtida forlossningsjournaler, matchade kontroller och un-
dersokt enskilda riskfaktorer eller riskfaktorer som indikato-
rer pa speciella bakomliggande mekanismer i stillet for att an-
vinda allménna indexskalor. I ungefér hilften av studierna
har man kunnat ta hénsyn till genetiska faktorer.

En rad riskfaktorer. Totalt 15 populationsbaserade studier har
hitintills publicerats. I 10 av dem fann man ett samband mel-
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lan komplikationer under graviditet/férlossning och schizo-
freni. Eftersom dessa studier har storre statistisk styrka kun-
de man ocksa i hogre grad identifiera enskilda riskfaktorer,
t ex lag vikt hos modern fore graviditet [37], BMI <30 hos
modern sent i graviditeten [47], blodning under graviditeten
[44, 46], aptitloshet under graviditeten [45], preeklampsi
[40], forlangd forlossning [41], kejsarsnitt [42], laga Apgar-
poéng [38, 48], hypotoni [45], 1&g fodelsevikt [38, 47], lagt
ponderalt index (vikt/langd3) [40, 46] och neonatala infektio-
ner [37]. Som synes &r de enskilda riskfaktorerna av vitt skil-
da slag precis som i tidigare studier.

I en nyligen publicerad 6versiktsartikel angaende obstet-
riska komplikationer och schizofreni [49] utfordes en meta-
analys baserad pa étta av de populationsbaserade studierna
(TabellI) [37-42, 48]. Det foreldg en riskokning for en rad en-
skilda riskfaktorer: diabetes under graviditeten, blodning un-
der graviditeten, preeklampsi, fodelsevikt <2 000 gram, akut
kejsarsnitt, kongenitala missbildningar, uterusatoni, Rhesus-
inkompatibilitet och asfyxi. Hur skall dessa fynd tolkas?

Indikatorer pa bakomliggande »mekanismer«?

En tanke 4r att riskfaktorerna &r indikatorer pa en eller flera
bakomliggande »mekanismer«. For att undersdka detta utar-
betade jag i samarbete med obstetrisk och pediatrisk expertis
en indelning av obstetriska komplikationer i fyra grupper i
kronologisk ordning, som till viss del skulle kunna motsvara
olika neuropatologiska svar [50-52] :

1. Fetal malnutrition/tillvixthdmning.

2. Prematur fodsel.

3. Tecken till syrebrist vid forlossningen.
4. Nyfoddhetsgulsot [53].

Var tanke var att om alla fyra grupperna var associerade med
schizofreni skulle detta kunna tyda pa att skador vid olika tid-
punkter under hjarnans mognadsprocess, kanske i olika delar,
skulle kunna medverka till en framtida sérbarhet for schizo-
freni. Naturligtvis utesluter detta inte en slutlig minsta ge-
mensam niimnare. A andra sidan — om bara en grupp av indi-
katorer visade sig vara associerad med schizofreni skulle det-
ta tyda pa att komplikationer under en speciell tidsperiod,
mdjligen i en viss del av hjdrnan, skulle utgéra den verkliga
risken. Vi begrundade ocksa det faktum att manga komplika-
tioner samvarierar: Prematura barn ér oftare tillvixthimmade
dn andra barn och har ocksé okad risk for syrebrist vid forloss-
ningen. Saledes maste man ta hdnsyn till detta i de statistiska
analyserna for att inte overskatta riskerna.

Resultaten fran tva av vara studier har ssmmanfattats i Ta-
bell 1T [40, 48]. Vi fann riskékningar férknippade med indi-
katorer pa samtliga fyra grupper. I en separat studie [54] un-
dersokte vi ocksd nyfoddhetsgulsot ndrmare: Vi foljde upp
509 personer med nyfoddhetsgulsot och fann en 6kad psy-
kiatrisk sjuklighet i denna grupp (oddskvot 2,5; 95 procents
konfidensintervall 1,1-5,5). I en rad studier har man anvént
andra grupperingar av indikatorer pa bakomliggande »meka-
nismer« [35, 36, 38, 43-45] och funnit stéd for att dels »peri-
natal brain damage« [38], dels »hypoxic-ischemic related
foetal/neonatal complications« [43-45] har samband med
schizofreni. Sammanfattningsvis kan man pa basen av dessa
och vara egna studier tolka det som att komplikationer under
olika tidpunkter av mognadsprocessen, dvs under savil fos-
terliv som forlossning och nyfoddhetsperiod, kan vara for-
knippade med en 6kad risk for framtida schizofreni.

Andra tidiga riskfaktorer for schizofreni

Stod for detta finns ocksa i studier av andra tidiga riskfakto-
rer for schizofreni. Exempelvis har man funnit att svilt under
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Tabell I. Populationshaserade studier inkluderade i metaanalys [49]. (Vid signifikanta fynd anges oddskvot och relativ risk vid 95 procents konfidensintervall.)

Alders-  Kalla for

Studie- Antal Antal Fodelse- sprid-  obstetrisk Matchningskriterier/
Studie/land design fall kontroller »Power«? &r ning information statistiska justeringar  Signifikanta fynd
Sacker et al Kohort 49smalt 16812 0,39 1958 16-28  Journaler fran /Moderns 4lder, social- Lag alder hos modern fére gravidi-
1995 [37], definie- »The British  klass, psykisk ohdlsa  tet2,4(1,3-4,4), psykologiska pro-
Storbritannien rade Perinatal hos forédlder, andra blem hos modern 11,4 (4,4-29,7),
Survey« obstetriska komplika-  litet antal besdk pa MVC 2,6 (1,5—
79 brett tioner 4,5), Rh-negativa modrar 1,8 (1,4
definie- 6,4), paritet >2 2,4 (1,3-4,3), tidigare
rade lagviktiga barn 2,4 (1,1-4,8), blad-
ning under graviditet 3,0 (1,4-6,4),
ovan personal under forlossningen
4,9(2,0-12,1), fodelsevikt <2 500 g
3,9(1,9-8,1), neonatal infektion som
streptomycinbehandlats 5,2 (1,8
15,2)
Jones etal Kohort 76 1074 0,34 1966 27-28  Journalerfran /Kdn, socialklass, Enskilda riskfaktorer: Depression
1998 [38], »The 1966 depression hos hos modern 1,8 (1,1-3,1), placenta-
Finland North Finland  modern, rékning lossning 15,8 (2,2-114,0), Apgar 1
Birth Cohort« min <82,2(1,2-3,8), 15min 2,7 (1,1-
6,7), fodelsevikt <2 000 g 5,7 (1,8—
18,5), fodelsevikt <2 500 g + gesta-
tionsélder <37 veckor 3,5 (1,3-9,6)
Perinatal hjarnskada (= neonatala
kramper, laga Apgar-poéng, asfyxi,
hjarnblodning, vard pa neonatal
avdelning) 7,5 (3,2-17,6)
Hultmanetal Fall- 167 835 0,55 1973-79 15-21  Medicinska Kon, fodelsear, Paritet>41,9(1,1-3,4)
1999 [39], kontroll fodelse- fodelsesjukhus
Sverige registret /Andra obstetriska
komplikationer

Dalmanetal  Kohort 238 507 278 0,79 1973-77 15-22  Medicinska  /Psykotisk sjukdom Preeklampsi 2,5 (1,3-4,5), gesta-
1999 [40], fodelse- hos modern samt tionsalder <33 veckor 3,4 (1,4-8,2),
Sverige registret alder, civilstatus. uterusatoni 2,3 (1,4-3,7), vakuum-
Barnets fidelsesjuk- extraktion 1,7 (1,1-2,7), ponderalt
hus, kén och fidelsedr index <20 3,4 (1,1-10,5), respirato-
risk sjukdom 1,7 (1,1-2,6), missbild-

/Andra obstetriska ningar 2,5 (1,2-5,2)
komplikationer
Kendel et al Fall- 296 296 0,50 1971-74 22-26  Register Fodelsesjukhus, kén, Inga statistiskt signifikanta sam-
2000 [41], kontroll fédelsear, moderns band
Skottland alder, paritet, faderns
yrke
Kendel et al Fall- 156 156 0,26 1975-78 18-22  Register Fodelsesjukhus, kdn, Forlangd forlossning >12 timmar
2000 [41], kontroll fodelsear, moderns P=0,04
Skottland alder, paritet, faderns
yrke
Byrne etal Fall- 431 431 0,68 Forlossnings- Moderns élder, paritet, »Lewis—Murray scale« mén, sjuk-
2000 [42], kontroll journaler socioekonomisk grupp. domsdebut <30 &r 2,3 (1,1-4,6)
Irland Barnets kon, fodelsear
och fodelsesjukhus »Parnas scale« mén, sjukdomsde-
but <30 &r P<0,05
Enskild komplikation: Kejsarsnitt 4,0
(1,1-22,1)
Dalmanetal  Fall- 524 1043 0,89 1960-77  9-34  Forlossnings- Barnets fodelsear, kon, Apgar <7 vid 1,5 eller 10 min:
2001 [48], kontroll journaler fodelsesjukhus och 2,7(1,5-4,8). Vard pa neonatal-
Sverige forsamling avdelning 1,7 (1,2-2,6)

/Socioekonomiskt in- Gulsot, S-bilirubin >15 mg/dl 2,1
dex, psykotisk sjukdom (1,1-3,7)

hos modern, moderns

alder, paritet, civilstatus,

foljsamhet med MVC

Andra obstetriska
komplikationer

1 Statistisk styrka (»power«) att upptécka en dubblerad risk med 95 procents sékerhet om exponeringen &r 5 procent i population.
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Tabell Il. Relativa risker (RR) och oddskvoter (OR) vid 95 procents konfidens-
intervall for indikatorer indelade i fyra grupper.

Grupp, Kohortstudie [40] Fall-kontrollstudie [48]
indikatorer RR, N=238 OR, N=524
Malnutrition/tillvaxthdmning

Preeklampsi 2,5(1,3-4,5) 1,6 (0,7-3,5)
Ponderaltindex <20 3,4(1,1-10,5) 2,0(0,4-9,9)
Liten for aldern (SGA) 1,3(0,7-2,2) 1,5(0,9-2,4)
Prematuritet

Gestationsalder <33 veckor  3,4(1,4-8,2) 2,7(0,7-9,7)
Tecken till hypoxi

vid forlossningen

Apgar-poéng <7 2,2 (1,0-5,0) 2,7(1,5-4,8)
Tangférlossning 0,8(0,3-1,9) 1,1(0,6-2,0)
Nyfoddhetsgulsot

S-bilirubin >15 mg/dI Data saknas om 2,1(1,1-3,7)

bilirubinnivaer

graviditeten, speciellt under forsta trimestern, ar férenat med
okad risk for schizofreniutveckling hos barnet [55]. Detta har
undersokts i fodelsekohorterna som exponerades for den hol-
landska hungervintern i slutet av andra varldskriget.

En annan riskfaktor som studerats &r allvarlig stress hos
modern. Man studerade barn till mddrar som forlorade sina
partner under finska vinterkriget [56]. Det visade sig att de
barn som forlorat sina fader under fosterlivet hade 6kad risk
att utveckla schizofreni jamfort med de barn som forlorade
sina fider under forsta levnadséret. Detta skulle peka pa att
stress under fosterlivet har en speciell dignitet.

Ett intressant forskningsfilt dr ocksa risker forknippade
med infektioner hos modern under graviditeten: Visst stod
finns for att savil influensa [57, 58] som polio [59] och her-
pes [60] skulle kunna vara av betydelse. I dessa studier har
framfor allt andra trimestern pekats ut, men d&ven CNS-infek-
tioner under barndomen har rapporterats sasom en riskfaktor
[61].

Aven inom neuropatologiska studier finns visst stod for att
fordndringar under savil fostertid som neonataltid kan ha be-
tydelse; exempelvis har stord migration [62] och apoptos [63]
forslagits sdsom underliggande mekanismer till de fordnd-
ringar man funnit vid patologisk anatomisk undersokning.

En teori om paverkan pa NMDA-receptorer

Data fran flera olika hall stodjer séledes hypotesen om att oli-
ka sorters komplikationer under olika utvecklingsstadier hos
fostret/spadbarnet skulle kunna medfora en 6kad sarbarhet for
att utveckla schizofreni senare i livet.

Mgjligen skall denna mangfasetterade bakgrund tolkas
som att det finns flera bakomliggande »mekanismer« som le-
der till en liknande symtombild, men & andra sidan utesluter
ju inte detta faktum att det skulle kunna finnas en gemensam
minsta nimnare.

En kandidat bland manga andra som foreslagits 4r den ska-
da som hypoxi/ischemi, hypoglykemi och hyperbilirubinemi
kan ha pa NMDA-receptorer (N-metyl-D-aspartat) [64]. 1
djurstudier har man funnit stod for att NMDA-receptorer ar
inblandade i hjarnans utveckling, t ex i migrationen av neu-
ron [50, 65].

Manga invandningar mot studierna

Ovan citerade studier dr inte invéndningsfria: En 14ng tid for-
flyter mellan »exponering« och sjukdomsdebut. Detta brukar

1978

forklaras med att det ar forst i 20-arséldern som belastningen
pa de sarbara systemen blir tillrackligt stor for att bristerna
skall komma i dagen [66]. Ett annat problem i studier av en
méngfald riskfaktorer &r massignifikans; om tjugo faktorer
undersoks blir en faktor signifikant associerad pa grund av
slumpen [67]. For att undvika detta problem har forskare i
okande grad a priori valt ut ett begrinsat antal obstetriska
komplikationer for vilka det finns rimliga biologiska skl att
missténka ett samband.

Det finns ocks& manga alternativa forklaringar som hitin-
tills inte kunnat undersokas, t ex vilken roll missbruk, rok-
ning, svar stress och infektioner kan spela. Hur samspelet med
genetiska faktorer ser ut dr inte heller tillrdckligt undersokt.
Samtliga dessa faktorer kan forvéntas ge upphov till obstet-
riska komplikationer och i sig vara riskfaktorer for schizofre-
ni.

Och till sist ... oldsta fragor, men stabil kunskapsbas
Man kan konstatera att trots omfattande forskning inom om-
rddet stdr vi fortfarande med manga oldsta fragor, precis som
for 30 ar sedan, men med en stabilare kunskapsbas i botten:
En sammanvigning av till dags dato utforda studier stodjer
hypotesen om ett samband. Om man forutsétter ett kausal-
samband har den etiologiska fraktionen skattats till s& mycket
som 22 procent [34], dvs den andel av sjukdomsfall som skul-
le undvikas om obstetriska komplikationer helt eliminerades.

Att internationellt forbattra modrahdlsovéard och forloss-
ningsvérd har pa grundval av detta tinkande foreslagits sasom
de mest effektiva primirpreventiva atgirderna [68]. Detta
kan visa sig vara korrekt. Just nu aterstar dock att klargdra om
det finns andra forklaringar till de beskrivna sambanden sa att
vi i framtiden kan arbeta fram mer specifika férebyggande
program. For att forstd mer om etiologin krivs en utveckling
vad giller epidemiologisk metodik samt samarbete med and-
ra forskningsdiscipliner.

%
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SUMMARY

Obstetric complications and risk of schizophrenia
An association appears indisputable,
yet mechanisms are still unknown

Christina Dalman
Lakartidningen 2003;100:1974-9

This paper reviews the literature on obstetric com-
plications (e.g. premature births and hypoxia at
birth) and the later development of schizophrenia.
Some forty studies and two meta-analyses are
summarised concerning methods and results. The
balance of evidence today supports an association
between obstetric complications at different points
of time: during foetal life, delivery, as well as during
neonatal life. This is supported by other studies of
early life risk factors, e.g. infections, maternal
stress and famine. Presuming there is a causal re-
lationship, the results may support the view that
various underlying »mechanisms« may be associ-
ated with schizophrenia. On the other hand this
does not exclude a final common pathway. One
candidate, among others, is the deleterious effects
of hypoxia, hypoglycaemia, and hyperbilirubinae-
mia on the NMDA-receptors. To further understand
how the factors are related, the statistical modelsin
epidemiological research have to be improved and
co-operation with other disciplines such as neuro-
pathology and genetics is a necessity.
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