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En longitudinell studie av
patienter med en forsta
psykotisk episod

Vanforestéllningar och hallucinationer
ir centrala symtom vid psykotiska
storningar. Flera kognitiva biaser, bland
annat biasen liberal acceptance - tenden-
sen att uppfatta orealistiska forklaringar
som sannolika - har kopplats till deras
uppkomst. Aven nedsatt férmaga till
teori om sinne (theory of mind) har
foreslagits bidra, men de kausala sam-
banden é&r fortfarande oklara. Den
radande neurobiologiska modellen for
uppkomsten av psykotiska symtom
utgér fran dopaminerg dysreglering i
mitthjdrnan, ddr 6kad dopaminaktivitet
leder till felaktig salienstilldelning och
ddrmed till bildandet av vanforestall-
ningar. Saliensnétverket, bestdende av
den bilaterala insuldra barken och den
framre gordelvindlingen, har foreslagits
spela en nyckelroll i denna process.
Avhandlingens syfte var att under-
soka mekanismerna bakom vanforestill-
ningar vid en forsta psykos genom att
kombinera kognitiva tester, funktionell
hjarnavbildning och maskininldrning i
tre longitudinella studier. Alla delstudier
bygger pa data fran Helsinki Early Psy-
chosis Study, en longitudinell kohort av
patienter med en forsta psykos. Samtliga
delstudier anvinde fMRT-registreringar
insamlade medan deltagarna sag en film
med orealistiska inslag eller beteende-
data som samlades in direkt efter filmen.
I delstudie 1 undersokte vi hur pa-
tienter och kontrollpersoner bedéomde
filmens realism och hur dessa bedom-
ningar korrelerade med vanforestall-
ningarnas intensitet och forméga till
teori om sinne. Patienterna uppfattade
det orealistiska innehallet som mer rea-
listiskt dn kontrollpersonerna, och gra-
den av denna bias korrelerade med bade
vanforestdllningarnas styrka och nedsatt
teori om sinne. Vid ettarsuppféljningen

hade vanforestédllningarna minskat,
men realismbiasen kvarstod, vilket
antyder att den kan vara ett drag som
predisponerar for att utveckla svéra
vanforestéllningar.

I delstudie 2 var syftet att identifiera
forandringar i fMRT som ér tillstands-
bundna till vanforestéllningar. Genom
korrelation av fMRT-signalen inom
varje individ vid tva skilda tidpunkter
kan avvikelsen mellan tva tillstind
estimeras (intra-subject correlation,
intra-SC). For patienter som var fria
fran vanforestéllningar vid ettarsupp-
foljningen anvéndes deras uppfoljnings-
skanning som symtomfri mall. Lag
intra-SC i delar av saliensnatverket
korrelerade med starkare vanforestall-
ningar i baslinjestudien, sarskilt i den
framre gordelvindlingen under de mest
orealistiska filmscenerna. Patienterna
visade dven reducerad funktionell kon-
nektivitet mellan den bilaterala insulédra
barken och precuneus, en central nod
i standardnatverket, i baslinjestudien
men inte vid uppfoljningen. Resulta-
ten stodjer teorin om att storningar i
samspelet mellan saliens- och standard-
nétverket bidrar till vanforestdllningar.

I delstudie 3 utvecklade vi en ma-
skininldarningsmodell, dar ett neuralt
nétverk kombinerade 81 kliniska va-
riabler med strukturell och funktionell
MRT for att forutsdga framtida behov
av klozapin. Modellen Klassificerade
81,6 procent av patienterna korrekt och
ar den forsta som integrerar fMRT och
kliniska data for att forutsdga vardre-
sistent schizofreni.

Sammanfattningsvis visar avhand-
lingen att badde kognitiva biaser och
dysfunktion i storskaliga kortikala
nétverk &r centrala for utvecklingen av
vanforestdllningar. Den demonstrerar
dven potentialen i maskininldrningsba-
serade prediktionsmodeller for att tidigt
identifiera patienter som sannolikt
behover klozapin.
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Multipel skleros i Finland -
epidemiologi, prognostiska
faktorer och komorbiditeter

Multipel skleros (MS) &r en kronisk
inflammatorisk sjukdom som orsakar
varierande neurologiska symtom och
kan forsamra patientens arbets- och
funktionsformaga. Medelaldern for
diagnos &r 40 ar.

Avhandlingen undersokte flera epide-
miologiska &mnen kring MS. I den férsta
retrospektiva registerstudien undersokte
vi incidensen och prevalensen av MS
i Finland mellan 1974 och 2021.Bade
incidensen och prevalensen 0kade starkt.
Incidensen var som hogst under aren
2001-2016 (9,2 per 105 personar), medan
prevalensen var som hogst 2021 (241,5
per 105 personar). Det 6kade antalet fall
av MS aterspeglar troligtvis fraimst den
forbéttrade diagnostiken snarare dn en
faktisk biologisk 6kning av sjukdomen.

Den andra studien undersokte inci-
densen av det sa kallade radiologiskt
isolerade syndromet (RIS), vilket inne-
bér fynd av MS-plack pa magnetkame-
raundersokning (MK) utan att individen
haft ndgra symtom som tyder pd MS.
Efter screening av 29 838 utlatanden
om hjdrnans MK i HUS datasj6 och
verifiering av neurologisk symtomfrihet
via patientjournalen identifierade vi 23
individer med RIS. Sannolikhet for MS
efter RIS var 32 procent. Riskfaktor for
insjuknande i MS var alder under 35,5
ar vid indexdatum.

I den tredje studien undersdkte vi
frekvensen av sa kallade reboundskov
efter utsdttning av likemedlet fingoli-
mod, som anvédnds for behandling av
MS. Rebound innebér ett mycket svért

skov som en viss individ inte har upplevt
tidigare under sjukdomsférloppet. Av
114 utséttningshidndelser upplevde 12
patienter (10,5 %) ett reboundskov,
medan 20 patienter (17,5 %) upplevde
ett sa kallat vanligt skov. Riskfaktorer for
rebound var yngre alder vid MS-diagnos,
langre anviandning av fingolimod och
laga lymfocytvérden efter avslutad an-
vandning av fingolimod.

Den fjarde studien undersokte inci-
densen och mortaliteten av cancer i en
nationell kohort med 16 815 patienter
med MS och 80 950 kontrollpersoner.
Resultaten visade att patienter med MS
har en liknande risk for cancer som
kontrollpersoner och att den cancer-
specifika mortaliteten &dr lika stor for
bada grupperna. Mdn med MS har en
nagot mindre risk for cancer. Denna
skillnad beror mest pa en minskad risk
for prostatacancer.

Avhandlingen har bidragit till att for
forsta gangen rapportera den nationella
incidensen i Finland och den nationella
prevalensen for forsta gdngen sedan
1964. Vidare bevisar den att Finland &r
ett hogincidens- och hégprevalensom-
rade for MS. Populationsbaserade
nationella data visar att patienter med
MS inte har ndgon 6kad risk fér cancer.
Individer med RIS har ddremot okad
risk for MS, sarskilt individer under 35,5
ars alder. Foljaktligen kan uppf6ljning
av denna aldersgrupp rekommenderas.
Rebound och sé kallade vanliga skov
forekommer ofta efter avslutad anvénd-
ning av fingolimod. Kdnnedomen om
fenomenet har 6kat bland neurologer,
och numera tillimpas en ny behand-
lingsrekommendation inom HUS for att
undvika reboundskov.
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