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Trods de seneste årtiers massive teknologiske landvin-
dinger inden for neurobiologiske undersøgelsesmeto-
der er psykiatrisk diagnostik alene baseret på kliniske 
psykopatologiske kriterier. Hertil kommer, at der siden 
den ret tilfældige opdagelse af det første antipsykoti-
kum, chlorpromazin, i 1950’erne [1] ikke er sket større 
medicinske gennembrud i behandlingen af psykotiske 
tilstande. Efter 65 år har alle markedsførte antipsyko-
tika fortsat binding til dopamin D2-receptoren som fæl-
lestræk. I det følgende beskrives nuværende aspekter i 
neuropsykiatrisk skizofreniforskning, og tre centrale 
problemstillinger skitseres. 

NEUROPSYKIATRISKE PROBLEMSTILLINGER

Der indgår ingen objektive markører i de anvendte psy-
kiatriske diagnosekriterier DSM-5 (USA), ICD-10 (Eu
ropa) og ICD-11 (som forventes publiceret i 2018). 
Dette har foranlediget en del debat, og som reaktion på 
udgivelsen af DSM-5 i 2013 trak National Institute of 
Mental Health (NIMH) i USA al økonomisk støtte til 
psykiatriske forskningsprojekter, hvor man alene an-
vendte DSM-5-kriterierne og ikke medtog biologiske 
markører [2]. Bag den radikale udmelding lå holdnin-
gen, at nok har årtiers satsning på biologisk psykiatri 
givet akademisk afkast i form af et støt stigende antal 
publikationer og en dybere forståelse for psykiske lidel-
sers biologi, men denne viden er indtil nu ikke imple-
menteret i klinisk psykiatrisk praksis (Figur 1). 

På trods af en relativt lav prævalens på omkring 1% 
er skizofreni en af de mest omkostningstunge lidelser 
for samfundet og individet [3]. Identifikation af markø-
rer, der kan vejlede lægens behandlingsstrategi og/el-
ler behandlingsintensitet hos den enkelte patient med 
en psykotisk lidelse, er derfor af største betydning. De 
fleste patienter med skizofreni oplever nogen eller god 
effekt af den psykofarmakologiske behandling, men en 
ikke ubetydelig andel af patienterne oplever utilstræk-
kelig eller ingen effekt af behandlingen og har såkaldt 
behandlingsrefraktær skizofreni [4]. Da antipsykotisk 
medicin er bivirkningstungt og bl.a. er forbundet med 
en risiko for parkinsonistiske bivirkninger, overvægt og 
type 2-diabetes [5], bør indikationen for langvarig be-
handling vægtes mod et behandlingsrespons, som ide-
elt set kan erkendes af både lægen og patienten. I et ny-
ligt publiceret studie fandt man, at 23% af patienterne 

med debuterende psykose var behandlingsresistente  
efter ti år [6]. Da 83% af disse patienter ikke havde haft 
effekt af den første antipsykotiske behandling, bør 
dette fund øge opmærksomheden på, at manglende tid-
lig klinisk respons kan betyde en alvorligere langtids-
prognose. I lighed med, hvad man har fundet i andre 
undersøgelser, havde mænd med en skizofrenidiag-
nose, en tidlig debutalder, mange negative symptomer 
og en lang ubehandlet psykose større risiko for at være 
behandlingsresistente end andre. De neurobiologiske 
forhold, der betinger den variable kliniske effekt af 
antipsykotisk behandling, er stort set uafklarede. 

En tidlig debutalder og en lang ubehandlet psykose 
peger på et andet central element i udviklingen af psy-
kose. Anamnestisk er der yderst sjældent tale om et bi-
nært »før og efter psykose«, men typisk er der tale om 
en mangeårig snigende debut med vage og ukarakteri-
stiske adfærdsforstyrrelser, kognitive vanskeligheder 
og sociale problemer. Der kan påvises strukturelle afvi-
gelser i hjernens ledningsbaner hos personer, der har 
høj risiko for at få psykose, og disse forandringer synes 
at hænge sammen med den diskrete, subpsykotiske 
symptomatologi og faldet i funktionsniveau [7]. Der er 
solid evidens for, at sårbarheden over for at få skizo-
freni eller anden alvorlig psykopatologi er associeret 
med en markant arvelighed, en såkaldt heritabilitet på 
79% [8]. Således kan tidligere fremherskende social-
konstruktivistiske antagelser om, at skizofreni blot er 
»en sund reaktion på et sygt samfund« som formuleret 
af Ronald D. Laing (1927-1989), klart tilbagevises 
(Figur 2). Den præcise genetik bag skizofreni har imid-
lertid vist sig at være yderst kompleks, hvilket er for-
eneligt med den pleomorfe kliniske præsentation [9]. 

Skizofreni er et klinisk og neurobiologisk 
heterogent syndrom
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ret på kliniske psykopatologiske krite­

rier, og man inddrager ikke objektive, 

biologiske markører i diagnostikken.

▶▶ Neuropsykiatrisk forskning tyder på, 

at skizofreni er et klinisk og biologisk 

yderst komplekst og heterogent 

syndrom.
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inden for de kommende år vil få en 
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Ud over de genetiske forhold er der i stigende grad 
kommet opmærksomhed på, at tidlige infektioner og 
inflammation i bred forstand samt formentlig allerede 
intrauterine forhold og maters ernæring kan have be-
tydning for risikoen for udvikling af psykisk sygdom 
[10-12]. Hidtidige undersøgelser er imidlertid begræn-
set af at være overvejende observationelle tværsnit
design.

SUBGRUPPERING AF SKIZOFRENI

De nuværende psykiatriske diagnosesystemer giver mu-
lighed for at underinddele skizofreni i f.eks. paranoid 
skizofreni (ICD-10 DF20.0), hebefren skizofreni (ICD-
10 DF20.1) og simpel skizofreni (ICD-10 DF20.6), hvil-
ket er hyppigt brugt i klinikken. Der er imidlertid ikke 
påvist en klar biologisk validitet af disse undergrupper, 
og nomenklaturen bør derfor opfattes som beskrivende 
for klinisk genkendelige syndromer, men ikke som no-
sologiske enheder. I erkendelse heraf er der kommet fo-
kus på en mere dimensionel tilgang til psykopatologi 
og psykiatriske diagnoser [13]. Eksempelvis blev Re-
search Domain Criteria (RDoC) indstiftet i kølvandet 
på NIMH’s kritik af DSM-5 [14]. Tanken med RDoC er 
at integrere alle niveauer af tilgængelig information 
(fra genetik til symptomer) for at beskrive spektret fra 
normal til patologisk psykisk tilstand. 

Avancerede multivariate statistiske modeller benyt-
tes i stigende grad, når man skal finde mønstre i kom-
plekse data, ofte benævnt »big data«-analyser. Inden 
for psykoseforskningen er der især fokus på at bruge 
strukturelle MR-skanninger hos personer med høj ri-
siko for psykose til at forudsige sygdomsforløbet (f.eks. 
symptomremission versus manifest skizofreni) [15],  
eller MR-skanninger fra patienters første psykotiske 
episode til at forudsige sygdomsforløbet (f.eks. sym
ptomremission versus behandlingsresistens) [16]. 
Umiddelbart giver mange af studierne anledning til op-
timisme, da algoritmerne generelt klassificerer patien-
terne med signifikant præcision. Imidlertid har man 
haft vanskeligheder med at reproducere klassifikatio-
nerne i multicenterstudier, når MR-skanningsbillederne 
og patienterne kommer fra forskellige centre [17]. 
PSYSCAN er et igangværende EU-støttet multicenter-
projekt, som netop har til hovedformål at udvikle et 
stabilt MR-baseret værktøj til anvendelse i klinikken 
[18].

En anden strategi i retning mod at få neuropsykia-
trien nærmere klinisk praksis er at kombinere data fra 
forskellige modaliteter i såkaldt multimodale, multiva-
riate analyser. En nyere undersøgelse af objektivt ind-
hentede neurokognitive og eletrofysiologiske data fra 
ikke tidligere behandlede patienter med skizofreni vi-
ste, at der var to subgrupper af patienter. Før behand-
ling var de to grupper uadskillelige med hensyn til kli-
niske symptomer og funktionsniveau, men patienterne 

Figur 1

Det stigende antal publicerede studier inden for neuropsykiatrisk 

skizofreniforskning i de seneste 30 år.. Figuren er baseret på en 
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i de to grupper responderede signifikant forskelligt på 
den første behandling med amisulprid, som er et selek-
tivt dopamin D2-receptorblokerende antipsykotikum 
[19]. Undersøgelsesresultaterne støtter antagelsen om, 
at den brede kliniske fænotype »skizofreni« dækker 
over forskellige neurobiologiske forstyrrelser, som hver 
især kræver forskellig behandling. Konklusionen udfor-
drer således den fremherskende dopaminhypotese, der 
implicerer, at skizofreni er karakteriseret ved en fasisk 
ubalance mellem kortikal og subkortikal dopaminakti-
vitet [20]. I en nyere hypotese foreslår man, at patien-
ter, der har skizofreni og responderer på konventio-
nelle dopaminblokerende antipsykotika, har en hyper- 
dopaminerg tilstand, hvorimod behandlingsresistente 
patienter, som end ikke responderer på clozapin, har 
en nondopaminerg tilstand [21]. Det er foreslået, at 
den nondopaminerge skizofrenitype skulle være asso-
cieret med primære forstyrrelser i glutamatsystemet, 
men forstyrrelser i blandt andet gammaaminosmør-
syre- og serotonin 2A-systemerne har også været fore-
slået [22, 23]. 

Kontrollerede kliniske undersøgelser, hvor patien-
ter allerede ved første behandlingsforsøg stratificeres 
efter dopaminerg aktivitet målt ved positronemissions-
tomografi (PET) og herefter randomiseres til konven
tionel antipsykotisk behandling eller nondopaminerg 
behandling, er nødvendige for at afklare den kliniske 
validitet af hypotesen om dopaminerg og nondopamin
erg skizofreni. Evidens for behandlingsmæssig konse-
kvens af sådanne PET-undersøgelser vil skabe udfor-
dringer for sundhedssystemet, hvad angår tilgang til og 
kapacitet af PET-skannere i relation til klinisk psykia-
trisk udredning. 

PRIMUM NON NOCERE

I lægevidenskaben er der generelt proportionalitet mel-
lem en sygdoms sværhedsgrad og behandlingens bi-
virkninger. Skizofreni er en alvorlig sygdom, og anti-
psykotisk medicin er forbundet med risiko for en række 
ubehagelige, men også potentielt skadelige metaboli-
ske bivirkninger, og patienter med skizofreni dør 15-20 
år tidligere end baggrundsbefolkningen [24]. Bivirk-
ningerne til trods er langtidsprognosen bedre for pa-
tienter, som får behandling end for nonkompliante pa-
tienter [25]. Klinisk er det ofte en vanskelig balance at 
afstemme den antipsykotiske behandling for at opnå 
bedst mulig symptomkontrol og færrest mulige bivirk-
ninger. 

Tidligere har man opfattet skizofreni som en kro-
nisk og livslang tilstand, og de kliniske retningslinjer 
for behandlingsvarigheden afspejler i en vis udstræk-
ning denne antagelse (Tabel 1) [26]. Nyere undersø-
gelser tyder imidlertid på, at op mod 20-30% af før-
steepisodepatienterne klarer sig helt uden medicin 
efter ti år [27, 28]. Randomiseret undersøgelse af mu-

ligheden for identifikation af patienter, der kan profi-
tere af dosisreduktion eller seponering, er påbegyndt 
[29], men stor varsomhed er påkrævet, da de fleste af 
patienterne fortsat behøver antipsykotisk behandling 
efter ti år. 

NEURODEVELOPMENTAL UDVIKLING

De karakteristiske kliniske symptomer på skizofreni de-
buterer typisk i de sene teenageår til midt-20’erne, men 
anamnesen vil ofte give indtryk af mangeårige, mere 
uspecifikke vanskeligheder både socialt, adfærdsmæs-
sigt og kognitivt. Der er udviklet kliniske kriterier for 
patienter, der er i højrisiko for at få psykose, men krite-
rierne synes at identificere patienter, der er i risiko for 
at få senere psykiatriske diagnoser i bred forstand, og 
er ikke specifikke for skizofreni [30]. Epidemiologiske 
undersøgelser har identificeret intrauterine og postna-

Tabel 1

Den aktuelt anbefalede antipsykotiske behandlingsvarighed af 

patienter med skizofreni (adapteret efter [26]).

Behandlingsvarighed, år

Førsteepisode skizofreni 1-2

Skizofreni med 1 tidligere tilbagefald 2-5

Skizofreni med gentagne tilbagefald > 5

Figur 2

Udvikling af skizofreni 

er associeret med en 

markant genetisk kom-

ponent [8]. En socialt 

belastet opvækst er 

dermed ikke eneste 
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eller anden svær psy-

kisk lidelse.
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(min)«, Carsten Dahl, 

2016, privateje. Gengi-

vet med tilladelse.
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tale forhold, f.eks. maternelle infektioner [10], ma
ternelle niveauer af D-vitamin [12] og maternelle ni-
veauer af n-3-polyumættede fedtsyrer [11], som øger 
risikoen for skizofreni, men disse forhold øger imidler-
tid også risikoen for andre alvorlige psykiske lidelser 
som ADHD, autisme og bipolar sygdom. Prospektive 
undersøgelser af biologisk velkarakteriserede fødsels
kohorter er nødvendige for at afklare mulige kausale 
sammenhænge mellem tidlig inflammation og niveauer 
af mikronæringsstoffer på den ene side og risikoen for 
udvikling af specifikke kliniske psykiatriske manifesta-
tioner eller mere generel psykisk sårbarhed på den an-
den. 

KONKLUSION

De senere års neuropsykiatriske forskning tyder på, at 
skizofreni er et klinisk såvel som biologisk yderst kom-
plekst og heterogent syndrom. Perspektiverne i sub-
gruppering, målrettet behandling og afklaring af tidlige 
kausale risikofaktorer giver tro på, at den omfattende 
neuropsykiatriske viden i de kommende år vil blive om-
sat til klinisk psykiatrisk praksis til direkte gavn for pa-
tienterne med skizofreni.
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