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Hvorfor er neuropsykiatrisk Hvorfor er neuropsykiatrisk 

skizofreniforskning vigtig?skizofreniforskning vigtig?

�� Samfundets udgifter relateret til skizofreni Samfundets udgifter relateret til skizofreni 

overstiger udgifterne til kardiooverstiger udgifterne til kardio--vaskulvaskulæære re 

sygdomme sygdomme 

�� De nuvDe nuvæærende behandlingsmetoder er rende behandlingsmetoder er 

utilstrutilstræækkeligekkelige

�� Udvikling af nye, bedre behandlingsmetoder krUdvikling af nye, bedre behandlingsmetoder krææver bedre ver bedre 

viden om viden om åårsagsforholdene ved udvikling af de psykiske rsagsforholdene ved udvikling af de psykiske 

sygdomme, dvs. forskningsygdomme, dvs. forskning



Hvad er skizofreni?Hvad er skizofreni?

�� En En komplekskompleks hjernesygdom med meget hjernesygdom med meget 

forskelligartede symptomerforskelligartede symptomer

�� Sygdommen er farligere for patienterne end HIV Sygdommen er farligere for patienterne end HIV 

smitte (2 smitte (2 –– 4 gange 4 gange øøget mortalitet) get mortalitet) 

�� ÆÆtiologi: Ufuldsttiologi: Ufuldstæændigt belyst, men stndigt belyst, men stæærk evidens rk evidens 

for en rfor en ræække kandidatgener og loci, der kke kandidatgener og loci, der 

interagerer med hinanden og med miljinteragerer med hinanden og med miljøøet et 



Udelukkes:

1.Primær affektiv sindslidelse

2.Organisk ætiologi

III

Varighed > 1 månedII

1.> 1 første rangs symptom 

2.Vedvarende ”bizarre” vrangforestillinger 

3.> 2 af følgende:
•Vedvarende hallucinationer med vrangforestillinger 

uden affektivt indhold

•Sproglige tankeforstyrrelser

•Kataton adfærd

•Negative symptomer

I

Diagnostiske kriterier for skizofreni: Diagnostiske kriterier for skizofreni: 

ICDICD--10 F2010 F20



Diagnostic CriteriaDiagnostic Criteria

�� The diagnostic criteria of The diagnostic criteria of 

schizophrenia according to either schizophrenia according to either 

ICDICD--10 or DSM10 or DSM--IV can be considered IV can be considered 

as an as an ””arbitrary consensus on arbitrary consensus on 
definitions aimed at reliable definitions aimed at reliable 
communicationcommunication””

(Nancy Andreassen)(Nancy Andreassen)



Hvad er skizofreni?Hvad er skizofreni?

�� Det afhDet afhæænger af definitionennger af definitionen

�� SpSpøørgsmrgsmåålet kan ikke besvares flet kan ikke besvares føør vi har r vi har 
genetisk betingede, objektive, mgenetisk betingede, objektive, måålbare lbare 
markmarkøører for de forskellige skizofreni rer for de forskellige skizofreni 
sygdommesygdomme

�� SSåådanne markdanne markøører kaldes endofrer kaldes endofæænotyper notyper ––
eller seller såårbarhedsindikatorer rbarhedsindikatorer 



SSåårbarhedsindikatorerrbarhedsindikatorer

Psykotiske symptomer

Medfødt disposition til skizofreni

Informationsbearbejdning

Aktivitet / fysiologi

Signalstofsystemer

Anatomi / struktur

Gener

> 80 %
Miljø
< 20 %



Examples of psychophysiological Examples of psychophysiological 

candidate endophenotypes:candidate endophenotypes:
Effect size differences computed by using the means and standardEffect size differences computed by using the means and standard deviations for the normal deviations for the normal 

comparison subjects and the means of the patients groupscomparison subjects and the means of the patients groups
From: Braff & Freedman 2002From: Braff & Freedman 2002

0.360.360.170.170.450.45--1.051.05P300 P300 

ERPERP

0.790.790.790.790.920.92--1.291.29P50 P50 
GATING*GATING*

1.451.451.01.00.510.51--0.850.85PPIPPI

Schizotypal Schizotypal 

patientspatients
Unaffected Unaffected 

relativesrelatives
Schizophrenia Schizophrenia 

patientspatients
PhenotypesPhenotypes

*Linkage to a marker close to the gene for the alpha7 nicotine receptor



PPI deficits hos debuterende skizofrene pt.PPI deficits hos debuterende skizofrene pt.
Mackeprang, Kristiansen & Glenthoj. Biological Psychiatry 2002Mackeprang, Kristiansen & Glenthoj. Biological Psychiatry 2002
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Gating funktionen og miljGating funktionen og miljøøetet

Forstyrres fx af:Forstyrres fx af:

�� Dopamin stimulerende Dopamin stimulerende 

stofferstoffer

�� Forskellige andre farmaka, Forskellige andre farmaka, 

bl.a. antikolinerge stoffer bl.a. antikolinerge stoffer 

(bruges mod visse af (bruges mod visse af 

antipsykotikas bivirkninger  antipsykotikas bivirkninger  

�� Uro (psykotiske pt. Har Uro (psykotiske pt. Har 

behov for skbehov for skæærmning)rmning)

Faciliteres/behandles af:Faciliteres/behandles af:

�� Visse antipsykotika?Visse antipsykotika?

�� Balanceret kortikal og Balanceret kortikal og 

subkortikal dopamin subkortikal dopamin 

aktivitetaktivitet

�� Balanceret glutamaterg, Balanceret glutamaterg, 

serotonerg, kolinerg serotonerg, kolinerg 

aktivitet mm.aktivitet mm.



Positive symptoms: Increased D2 activity in the associative striPositive symptoms: Increased D2 activity in the associative striatum atum 

(caudate and precommissural putamen(caudate and precommissural putamen))

The Dopamine HypothesisThe Dopamine Hypothesis

for Schizophreniafor Schizophrenia

Nigrostriatal DA Nigrostriatal DA 

system: system: EPSEPS

PFC D2: Positive symptomsPFC D2: Positive symptoms

PFC D1: PFC D1: Negative symptomsNegative symptoms



Den kortikale dopaminhypoteseDen kortikale dopaminhypotese

�� Forskningen har vist en reciprok sammenhForskningen har vist en reciprok sammenhææng mellem ng mellem 

dopaminaktiviteten i hjernebarken (kortex) og i de dopaminaktiviteten i hjernebarken (kortex) og i de 

dybere dele af hjernen (basalganglierne). dybere dele af hjernen (basalganglierne). 

UndersUndersøøgelserne peger pgelserne peger påå, at den kortikale , at den kortikale 

dopaminaktivitet har afgdopaminaktivitet har afgøørende indflydelse prende indflydelse påå

aktiviteten i basalganglierneaktiviteten i basalganglierne

�� Winterer & Weinberger 2004Winterer & Weinberger 2004: : ““The crucial role for The crucial role for 

abnormal dopamine signalling in the pathophysiology abnormal dopamine signalling in the pathophysiology 

of schizophrenia involves cortical, and not striatal, of schizophrenia involves cortical, and not striatal, 

microcircuits microcircuits -- and that and that antipsychotics primarily exerts antipsychotics primarily exerts 

their therapeutic actions via D2 blockade in cortextheir therapeutic actions via D2 blockade in cortex””





2.292.241.111.180.540.55Controls
N = 20

2.572.351.101.130.540.55Patients
N = 25

Glenthoj 
et al 2006

--1.101.07--Controls

N = 7

--0.78*0.76*--Patients

N = 7
Tuppurainen
et al. 2003
[123I]epidepride

4.06 M

2.96 L

3.49 M

2.40 L

1.071.130.670.67Controls

N = 8

3.13 M*
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[11C]FLB 457
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N = 11
Suhara et al

2002a:
[11C]FLB 457

Th.

(right)

Th.

(left)

TC

(right)

TC

(left)

FC 

(right) 

FC 

(left)

Study



Methods: SPECTMethods: SPECT

�� Subjects were examined a Subjects were examined a Tomomatic Tomomatic 
232 scanner and 232 scanner and the Dthe D2/32/3--receptor receptor 
ligand ligand [[123123I]I]--epideprideepidepride

�� SteadySteady--state was achieved in extrastriatal state was achieved in extrastriatal 
areas with an initial bolus and areas with an initial bolus and 
subsequent venous infusion for 7 hsubsequent venous infusion for 7 h

(Dept. for clinical physiology and nuclear medicine, (Dept. for clinical physiology and nuclear medicine, 
Bispebjerg Hospital)Bispebjerg Hospital)

�� CoCo--registration with MRIregistration with MRI
(Danish Research Center for MRI Research, Hvidovre (Danish Research Center for MRI Research, Hvidovre 

Hospital)Hospital)

�� Bindings potentials (BP)Bindings potentials (BP) reflect receptor reflect receptor 
density before treatment on the density before treatment on the 
assumption of equal Kassumption of equal Kdd

Baseline

Risperidone 

4 mg



Correlation between Correlation between dopaminedopamine D2 BP and positive psychotic D2 BP and positive psychotic 

symptoms as assessed with PANSS in the left frontal cortex in symptoms as assessed with PANSS in the left frontal cortex in 

25 drug25 drug--nanaïïve schizophrenic patients using Spearman rankve schizophrenic patients using Spearman rank--

correlation coefficient (r=0.54, p=0.006)correlation coefficient (r=0.54, p=0.006)



Positive symptoms: Increased D2 activity in the associative striPositive symptoms: Increased D2 activity in the associative striatum atum 

(caudate and precommissural putamen(caudate and precommissural putamen))

Dopamine HypothesisDopamine Hypothesis

for Schizophreniafor Schizophrenia

Nigrostriatal DA Nigrostriatal DA 

system: system: EPSEPS

PFC D2: Positive symptomsPFC D2: Positive symptoms

PFC D1: PFC D1: Negative symptomsNegative symptoms



Hvilken forskning? Hvilken forskning? 

�� Klinisk basalforskningKlinisk basalforskning mhp. belysning af mhp. belysning af 
samspillet mellem gener, neurobiologi og samspillet mellem gener, neurobiologi og 
miljmiljøøfaktorer ved udvikling af skizofreni og andre faktorer ved udvikling af skizofreni og andre 
psykiske sygdommepsykiske sygdomme

�� Forskning, der undersForskning, der undersøøger effekten af forskellige ger effekten af forskellige 
interventioner i videnskabeligt valide interventioner i videnskabeligt valide 
forsforsøøgsdesigngsdesign

�� Forskning, der fForskning, der føølger patienterne over tid for at lger patienterne over tid for at 
ffåå en bedre forsten bedre forstååelse for betydningen af else for betydningen af 
behandlingsmbehandlingsmææssige og miljssige og miljøømmææssige forhold for ssige forhold for 
sygdommens udviklingsygdommens udvikling



Krav til psykiatrisk forskning pKrav til psykiatrisk forskning påå

internationalt niveauinternationalt niveau

�� NNæærhed til klinikken, til laboratorier og til andre rhed til klinikken, til laboratorier og til andre 

llæægevidenskabelige specialergevidenskabelige specialer

�� ØØkonomiske ressourcerkonomiske ressourcer

�� Viden/Viden/ååbne elitemiljbne elitemiljøøerer

�� Samling, samarbejde og datadeling regionalt, Samling, samarbejde og datadeling regionalt, 

nationalt og internationaltnationalt og internationalt
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