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Abstract

Degree project, programme in medicine
Title: Cognitive ability in patients with bipolar disorder: what role does genetic load play in

clinical outcomes?

Author: Suhaib Hattab
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Background: Bipolar disease is a chronic disease which is distinguished by mood swings. A
patients mood can fluctuate between being depressive, manic or euthymic. Although the
etiology for bipolar disease isn’t completely mapped, research has shown that both genetic
and environmental factors contribute to developing the disease. However, there hasn’t been
much research about how cognitive ability and genetic factors can impact the severity of the

disease.

Aim: This project primarily aims to investigate how premorbid cognitive ability affects
clinical outcomes in bipolar patients. Secondly, we want to investigate whether bipolar
patients with a heavy genetic load for schizophrenia are particularly sensitive to low cognitive

ability.

Methods: Materials and data analyzed in this study were taken from SWEBIC which is a
study on bipolar syndrome. Our study population initially consisted of 808 participants. 20
people were excluded because there was no documented data on the variables we studied.

individual data were collected about the patients in the form of implemented interventions and



clinical results such as Global assessment of functioning / symptoms (GAF-S) and function

(GAF-F).

Results: We found that premorbid cognitive ability correlates with a patients overall
functioning (GAF-F), where lower premorbid intelligence showed lower functioning with a P-
value 0,018. We also got statistically significant results regarding the correlation between low
premorbid intelligence and genetic burden and hospital admissions. Regarding our other
question at issue, we found no significant results indicating low premorbid cognition and

heavy genetic burden correlates with development of schizophrenia.

Conclusion: This study implicates that low premorbid cognitive ability and high genetic
burden causes lower functioning in the patients suffering from the disease. It also implicates
that these patients often require more hospital care than patients with higher cognitive
abilities. However, lack of plurality of studies in the area indicates that it is still uncharted

territories that require more studying.

Keywords: Bipolar disorder, premorbid cognitive ability, genetic burden, GAF-F



BAKGRUND

Bipolar sjukdom

Bipolér sjukdom ér en kronisk sjukdom som kommer skovvist. Bipolaritet kéinnetecknas av
perioder av mani, hypomani och depression ddr mani karaktariserar bipoldr typ I och
hypomani &r kardinalsymtomet for bipoldr typ II. Emellan skoven blir patienten aterstélld och
befinner sig i neutral sinnesstdmning, sd kallad eutymi. Detta innebir att den bipoléra
patienten fir utdragna maniska eller hypomaniska episoder med onormalt forhojd eller
lattretlig sinnesstdmning. De depressiva episoderna karaktériseras av ihdllande nedsatt
sinnesstdmning, minskat intresse och lust. Bipoldr sjukdom &r en subgrupp till affektiva
sjukdomar dar maniska, hypomaniska och depressiva perioder d&r dominerande symtom.
Sjukdomen har ett varierat sjukdomspanorama, dir symtomen varierar hos olika patienter.
Patienter med bipolér typ II har haft en hypomanisk episod ndgon gang i livet men den stora
sjukdomsboérdan ar depression, vilket kan observeras av andra. Dessa patienter dr dock dnda
funktionella i arbetslivet och sociala sammanhang till skillnad frdn maniska patienter som
forlorar sina sociala fardigheter och kan bli psykotiska. De sistnimnda behover ofta

inneliggande vérd (1).

Det finns méinga likheter i symtombilden vid mani och hypomani, men &r ofta mer uttalade
vid mani. Typiska symtom innefattar 6kat stimningsldge, pa sa vis att det gar ut ver
formagan att fungera normalt, oforstandigt och ansvarslost beteende, bristfallig
koncentrationsformaga, forhdjd sexualdrift, uppfattning av att man klarar allt och vet allt.
Aven vanforestillningar, ofta grandiosa, och hallucinationer forekommer. En symtomduration
pa minst sju dagar &r att betraktas som en maniepisod, respektive 4 dagar vid hypomani (2).
Det finns inte ndgon botande behandling mot bipolér sjukdom, utan riktlinjerna for

behandlingen syftar till att mildra skoven och eventuellt hindra uppkomsten av skov. Vid val



av terapi har farmakologisk behandling en betydande roll. Maniska episoder kan behandlas
med littum samt neuroleptika och antiepileptika. Ytterligare kan tilldgg med antidepressiva

lakemedel 6vervagas vid skov av depressiv karaktir (3).

I olika studier har man uppskattat att livstidsprevalensen dr 1-2% (4, 5) och att sjukdomen
ofta debuterar i 20-30 érs alder (4, 6). Dock missas sjukdomen ofta och det kan det gé flera ar
innan en patient har fétt sin diagnos (7). For att stélla diagnosen anvénder man sig av

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) (1).

Epidemiologi och sjukdomsboérda

Diagnosen bipolar sjukdom ses allt oftare och har dkat globalt de senaste artiondena fran 37,7
fall ar 1990 till 48,8 miljoner fall ar 2013. Detta tros bero pa en forhojd population savil som
en forlangd livsldngd (8). Livstidsprevalensen estimeras till 1-2% (4, 5). Sjukdomen ar
oberoende av kon och drabbar badda uppskattningsvis lika, dock har studier kunnat uppvisa ett
annorlunda sjukdomsforlopp och ménster mellan kvinnor och mén. Kvinnor insjuknar oftare 1
skov av depressiv art. Mdn & andra sidan insjuknar oftare 1 maniska skov (9). I olika studier
har man uppskattat att livstidsprevalensen ar 1-2% (4, 5) och att sjukdomen ofta debuterar 1
20-30 éars élder (4, 6). Dock missas sjukdomen ofta och det kan det ga flera ar innan en patient

har fatt sin diagnos (7).

Tva norska kohortstudier har drivits for att undersoka huruvida det foreligger skillnader i
genomsnittsaldern mellan konen for forsta affektiva skov (10, 11). Studiepopulationen
delades in 1 fyra aldersgrupper; 0-12 ar, 13-18 ar, 19-29 ar samt >30 ar. Resultatet visade att
for <12 var fordelningen 23 % for pojkar och 6 % for flickor. 13-18 ar, 32 % och 32 %, 19-29
ar var for pojkar 26 % och flickor 43 % och 1 dldre aldrar >30 var det véldigt likt mellan

kvinnor och mén 1 medelélder for forsta affektiva skov med 18 % respektive 19 % (10, 11).



Mortalitet

Flertalet studier har kunnat visa att bipoldr sjukdom korrelerar med dkad samt tidig mortalitet.
(12-15). Tidigare studier har menat att den 6kade mortaliteten bland bipoldra individer beror
pa onaturliga dodsorsaker sdsom suicid, brott och olyckshéndelser. Modernare studier har
dock kunnat pdvisa en korrelation mellan bipolér sjukdom och atskilliga sjukdomar inom
somatiken (16). Mortaliteten tycks vara hogre hos individer diagnostiserade med bipolér
sjukdom till f6ljd av kardiovaskuldra akommor, diabetes mellitus, KOL, luftvigsinfektioner,
suicidalitet. Man har &ven sett att kvinnor med bipoldr sjukdom har en 6kad risk att do 1
cancer (17, 18). Suicid tycks dock vara den ledande orsaken till mortaliteten bland personer
med bipoldr sjukdom dédr kvinnor 16per en tio ganger dkad risk for suicidalitet och mian med
en atta gdnger okad risk an den friska befolkningen (18). Samma studie visade dven att

individer som tidigt blivit utredda och erhallit diagnos hade ligre risk for tidig mortalitet (18).

Komorbiditet

En méngfald studier har kunnat pédvisa att bipoldra patienter ofta uppvisar komorbiditet. Detta
innefattar psykiatrisk sjuklighet savél som somatiska akommor. Det &r dock tvetydigt
huruvida den somatiska sjukligheten beror pa den farmakologiska behandlingen av bipolar
sjukdom eller om det dr komorbiditet (19). Det som tycks vara framstaende ar att individer
med bipoldr sjukdom dirutdver lider av en annan psykiatrisk sjukdom dir dngestsjukdomar
och missbruksrelaterade sjukdomar dominerar. Aven olika personlighetsstérningar och
ADHD ir vanligt férekommande hos bipolira individer (20-24). Alder vid debut av bipolir
sjukdom spelar roll for en potentiell utveckling av andra tillstdnd dér lag alder har visat en

forhojd risk till den sjukes framtid (5, 19, 25).



Diagnostik

Symtomen vid bipolér sjukdom kan manifesteras pa olika vis. Sjukdomsbilden delar
sjukdomen i olika subgrupper for att med Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-V, stilla korrekt diagnos. Sjukdomen delas in i typ L, typ II, cyklotymi samt
ospecificerad bipoldr sjukdom (figur 1). Kriterien for att stdlla diagnos bipolédr sjukdom typ I
ar att patienten ska ha haft ett fullskaligt maniskt skov, dock forekommer depressiva savil
som maniska episoder hos dessa individer. Bipoldr sjukdom typ II innefattar bdde depressiva
och hypomaniska perioder. Dérav ar kriterierna for att stilla denna diagnos att individen lidit
av bade hypomaniska savil som depressiva perioder i sjukdomsbilden. Det finns en tredje
specificerad typ av bipolér sjukdom, Cyklotymi. Denna &r mildare och karaktériseras, likt
bipolér sjukdom typ II, av hypomaniska och depressiv yttring. Man urskiljer dessa genom att
utvérdera depressionen dér symtomen vid cyklotymi inte uppfyller bedomningsgrunden for
egentlig depression medan patienterna vid typ II har en egentlig depression. Ospecifik bipolar
sjukdom innebér att en individ uppvisar hypomaniska symtom sévél som depression som
dock inte uppfyller de kraven for att stélla diagnos pa ndgon av de andra typerna av bipoldr

sjukdom (1, 26). Detaljerade kriterier dterfinns i manualen DSM-5 (27).
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Etiologi

Man har dnnu inte kunnat klargora vad den exakta etiologin bakom bipolér sjukdom ar (28,
29). Studier har dock visat att bipolér sjukdom beror delvis pa en stark genetisk komponent,

men ocksa till viss del yttre faktorer som kan péverka sjukdomsutvecklingen (30, 31).

Genetiska faktorer

Barn till sjuka forédldrar har en 6kad risk att insjukna och erhalla diagnosen bipoldr sjukdom
gentemot barn som inte har sjuka fordldrar (31, 32). Studier har dven visat att halvsyskon har
en forhojd risk att insjukna 1 bipolar sjukdom, dock ej 1 samma hdga utstrickning som syskon

som delar bada fordldrarna (31, 33, 34).



Forskning har hittat manga gener som kunnat kopplas till bipolér sjukdom, dock har man varit
osdker pa hur starkt samband alla gener egentligen har och varit 6ppna for diskussion (35).
CACNA1C-genen ér dock en gen som kunnat ses i en mangfald studier dir slutsatsen dragits
att den sannolikt dr kopplad till sjukdomen (3, 36, 37). Genen har i funktion att koda for en
komponent i spanningsberoende kalciumkanaler som uppfyller essentiella uppgifter i det
centrala nervsystemet som bland annat aktionspotentialen, utvecklingen av dendritiska celler,
minnet, inldrning ar beroende av (36). Man har dven studerat hela arvsmassan hos friska
individer savil som individer med bipoldr sjukdom genom Genome-Wide Association Studies
(GWAS) for att jamfora dessa varvid riskallellen rs1006737 kunnat pavisas uttryckas i storre
utstrackning hos bipoldra patienter (38). Detta stérker teorin om att bipolar sjukdom har till

stor del en genetisk faktor som paverkar utvecklingen av sjukdomen (39, 40).

Polygenic Risk Score - PRS

PRS ér en summa av alleller som associeras med en viss fenotyp som aterfinns i olika loci
utspridda 6ver hela genomet. PRS ar alltsd ett matt for den relativa risken for en individ att
uttrycka en fenotyp, exempelvis bipolér sjukdom eller schizofreni, baserat pa SNP:s och
kénda genetiska varianter som uppskattas med Genome Wide Association Study (GWAS)
(41). I en studie undersoktes huruvida individer med schizofreni och hog genetisk belastning i
form av hog PRS svarade pd farmakologisk behandling sémre 4n kontrollpersoner med lag
PRS. Man fann da att individer med hog PRS svarade simre pd behandling och uttryckte dven
symtom efter avslutad behandling som inte uttrycktes hos kontrollgruppen. Man drog &ven
slutsatsen att PRS kunde anvindas som en prognostisk biomarkdr (42). En dansk kohortstudie
fran 2019 studerade vilken inverkan hog PRS for bipoldr sjukdom hade for inverkan pa
skolresultaten. Deras hypotes var att ungdomars betyg i grundskolan kunde péverkas av PRS

for bipolér sjukdom dven innan sjukdomen utvecklats helt och diagnosticerats. Man fann da



att randomiserade tjejer med lag PRS f6r bipolar sjukdom fick hégre betyg i danska. Detta

stddjer ett samband mellan PRS och hogre akademiska fardigheter (43).

Kognition

Ett flertal studier har bedrivits for att kartldgga huruvida det foreligger skillnader i kognitiv
formaga mellan friska individer och individer med bipolér sjukdom (44-46). En forskargrupp
pa Sahlgrenska Universitetssjukhus undersokte fragan dir kliniskt stabila patienter med
bipolér sjukdom och en frisk kontrollgrupp fick genomga ett brett spektrum av kognitiva
tester sdsom funktion, minne och verbala funktioner. Resultatet var att en subgrupp av de
bipoléra patienterna presterade sdmre vid testerna for minnet (44). Samma forskargrupp
undersokte dven huruvida det foreligger skillnad i kognitiv formaga mellan stabila patienter
med bipoldr sjukdom typ I och typ Il med samma tester for kognition (45). Patienterna med
bade bipoldr sjukdom typ I och typ II uppvisade sinkt kognitiv forméga (45). Detta resultat
stods dven av annan forskning (46).

Longitudinella studier som bedrivits har inte kunnat faststélla vilken risk lag premorbid
kognitiv forméiga medfor till att utveckla bipolér sjukdom (47). Samma studier tyder dock pa
att det foreligger en Okar risk till att utveckla schizofreni (47). Dessa har dock inte undersokt

vilken betydelse premorbid kognitiv forméga har pé kliniska utfall hos bipoléra patienter.

Schizofreni

Schizofreni &r en psykiatrisk sjukdom som karaktdriseras av tre olika grupper av symtom;
positiva, negativa och kognitiva symtom. De positiva symtomen kan vara hallucinationer,
vanforestéllningar och desorganiserat tal och de negativa symtomen kan vara minskad
motivation och sjilvforsjunkenhet. Exempel pd kognitiva symtom ar forsdimrade exekutiva
funktioner, forsdmrat minne och forldngsammad kognitiv bearbetning (48). De positiva

symtomen dr vanligtvis latta att identifiera medan de negativa symtomen é&r svérare. I tidigare



studier har man sett att ldkemedel som anvénds vid schizofreni dr mer effektiva mot de
positiva symtomen dn de negativa samt att negativa symtom dr forknippade med en sdmre

prognos (49-52).

Globalt sett lider ungefédr 1 % av befolkningen av schizofreni och sjukdomen ligger bland de
tio frimsta orsakerna till funktionsnedséttning. Symtomatologin kan dock variera mycket
bland olika individer och likasa graden av funktionsnedséttning dér vissa kan bibehalla en hog
funktionsnivd medan andra blir allvarligt funktionsnedsatta. Ofta debuterar schizofreni i sena
tonaren eller ungdomséren, men hos vissa barn som senare har utvecklat schizofreni har man
kunnat notera att de redan i1 barnaaren har haft avvikande socialt beteende, motorisk

klumpighet och ldgre IQ i1 jamforelse med sina jimnariga syskon.

Diagnosen schizofreni kan stéllas med hjilp av Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-V). For att kunna stélla diagnosen sa méste vissa kriterier vara uppfyllda:
man maste ha minst tvd av symtomen hallucinationer, vanforestédllningar, desorganiserat tal,
pataglig katatoni och negativa symtom. Ett av de tre forstnimnda symtomen maste finnas med
och symtomen ska ha funnits i minst en ménads tid. Utdver detta ska man ha en social eller
yrkesmassig funktionsforlust som ska ha pagatt i minst sex manader innan man kan stélla
diagnosen (48). Diagnosen kan dven stéllas med hjalp av International Classification of

diseases (ICD-10) (53).

Milet vid behandling av schizofreni &r att minska symtomen, forebygga édterfall och 6ka
patientens funktionsférmaga sa att patienten aterigen kan bli en del av samhallet. Det finns ett
flertal antipsykotiska ldkemedel som anvénds vid behandling av schizofreni, men dessa
behover ofta kombineras med icke-farmakologiska metoder for att optimera
behandlingsresultaten. Exempel pé icke-farmakologiska behandlingsmetoder dr

elektrokonvulsiv terapi (ECT), kognitiv beteendeterapi och andra former av psykoterapi (54).



Etiologi - Schizofreni

Studier har visat att multipla faktorer kan bidra till utvecklingen av tillstandet schizofreni
(55). Personer som lider av schizofreni verkar ha en medfodd sérskild kénslighet for att
utveckla tillstindet som samverkar med faktorer sasom infektioner, trauma och missbruk.
Schizofreni har en stark koppling till drftlighet och dr berdknat att det 4r 65-85% genetiskt.
Denna slutsats kunde dras genom en metaanalys som kartlade 24 olika genetiska variationer i
16 olika gener (APOE, COMT, DAO, DRD1, DRD2, DRD4, DTNBP1, GABRB2, GRIN2B,
HP, ILIB, MTHFR, PLXNA2, SLC6A4, TP53 and TPHI) som visade signifikant effekter med
OR 1,24 (56). Man har exempelvis kunnat se att endggstvillingar har en 45-60% risk att
drabbas av sjukdomen om den ena tvillingen lider av schizofreni. Tvéadggstvillingar har dock
endast 10% risk (57, 58). Aven barn till forilder med anamnes pé psykotisk sjukdom har en
risk pa 15-40% att drabbas av schizofreni (59). Studier har visat att det inte enbart dr en gen
som &r associerad med schizofreni, utan ett antal, dir genlokalisationen forklarar vilket
system som dr rubbat. I en omfattande studie frén 2011, undersoktes 21,865 individer med
europeiskt ursprung som visade sju loci signifikant kopplade till schizofreni. Fem nya loci
(Ip21.3, 2q32.3, 8p23.2, 8q21.3 och 10g24.32-q24.33) samt tva som &r kinda sedan tidigare
(6p21.32-p22.1 och 18q21.2) dér generna framst kodar for tre system i kroppen; Utvecklingen

av hjdrnan i ung alder, signalsystemet mellan hjdrncellerna samt immunsystemet (60).

Vidare har man kunnat se att herediteten for schizofreni 6verlappar med andra psykiatriska
tillstdnd, sasom bipoldr sjukdom och autism. Andra predisponerande faktorer kan vara
underniring, anemi under graviditeten (61), IBD (62), stadsliv (63), Utlandsfodda (64) samt
sociala medlare. En studie 1 Finland visade att 9% av barn till en eller bada foridldrar med
schizofreni som adopterades bort innan fyra ars alder utvecklade tillstdndet schizofreni, i
jamforelse med kontrollgruppen 0,5% av barn utan predisponerande riskfaktorer. Man sag

dven att barnet med en sjuk fordlder som adopterades bort till en frisk familj, inte hade 6kad



risk, vilket tyder pé att den genetiska faktorn behdver en social faktor for att schizofreni ska
utvecklas (65). Pappans alder vid barnets fodsel har ocksa visat sig spela roll, dir om pappans
alder ar over 50, okar risken for barnet att utveckla schizofreni, 1 synnerhet hos flickor (66).
Studier har dven visat att herediteten for schizofreni korrelerar med herediteten for bipolér

sjukdom dér sjukdomarna delar ett antal loci 1 genomet (60).

Bipolar sjukdom och schizofreni

Bipolér sjukdom och schizofreni &r tva psykiatriska sjukdomar som har en multifaktoriell
etiologi dér hereditet dr den priméra riskfaktorn (28, 55). Studier har visat att arftlighet for att
utveckla schizofreni var 64% och 59% for bipolir sjukdom. Aven miljéfaktorer hade en
signifikant roll i att insjukna i bdda psykiatriska tillstdnd. En studie driven av Karolinska
Institutet, Huddinge har kunnat visa att komorbiditet i dessa tva psykiatriska sjukdomar har ett
samband. Dessa har delvis samma genetiska etiologi samt att den genetiska faktorn var den
ledande riskfaktorn till att insjukna i bdda sjukdomarna (31). Samsjukligheten i bipolar
sjukdom och schizofreni var frimst (63%) pd grund av additiva genetiska effekter som &r
gemensamma for bdda sjukdomarna (67). Bada sjukdomarna ar dven lika i hur dessa uttrycks
med manga dverlappande symtom. Gemensamma symtom for sjukdomarna dr aggression,
irritabilitet, humorsvédngningar, angest, psykotiska symtom sdsom hallucinationer och
vanforestéllningar, fientlighet, impulsiva handlingar, depression, kognitiv paverkan samt
suicidtankar. Det finns & andra sidan symtom som sérskiljer dessa &kommor at. Specifikt for
bipolér sjukdom &r maniska/hypomaniska episoder, grandiosa tankar samt eufori. Till

schizofreni hor negativa symtom sasom affektutplaning och apati (figur 2).



Symptom Overlap Between
Schizophrenia and Bipolar Disorder

Bipolar Schizophrenia

Rggression
Agitation
Anxiety
Mood swings
Psychotic thinking

Hostility
Impulsivity
Depression

uicidal thoughts
ggnitive deficits

Keck PE Jr, et al. Med Clin North Am. 2001;85:645. Nk onies
Escamilla MA. Psychiatr Serv. 2001;52:911. iVledscape

Idag ar psykiatriska diagnoser frimst symtom -och kriteriebaserade och stills med lite hansyn
till etiologin. Detta forsvéras dock signifikant pa grund av det vida 6verlapp som finns mellan

symtomen pa vissa psykossjukdomar (68).

Malsattning

Detta projekt syftar primért till att undersdka hur premorbid kognitiv férmaga paverkar
kliniska utfall hos manliga bipoléra patienter. Sekundért vill vi undersoka om manliga
bipoléra patienter med tung genetisk belastning for schizofreni ar extra kinsliga for lag

kognitiv formaga.



Material och metoder

Denna studie ér en del 1 ett mer omfattande projekt. Material och data som analyserats 1 den
hir studien ar tagen frain SWEBIC som é&r en studie om bipoldra syndrom. SWEBIC-studien
paborjades 2009 och avslutades 2013. I denna studerades ca 6000 deltagare. Nu har
rekrytering av nya deltagare borjat till SWEBIC 11, dir malet ar att inkludera 5000 nya
deltagare. Rekryteringen berdknas vara avslutad 2022. Denna studie inkluderar déarfor data

som samlats in bara frain SWEBIC L.

De 6000 deltagarna selekterades framforallt fran BipoldR, ett kvalitetsregister for bipolar
sjukdom med drygt 20 000 patienter dir individuell data samlats om patienterna i form av
genomforda interventioner och kliniska resultat sésom Global assessment of functioning /
symptoms (GAF-S) och funktion (GAF-F). GAF-skalan stracker sig fran 0 till 100 dér O &r
otillracklig information om patientens symtom och funktion och 100 &r god
funktionsférmaga, inga symtom, rékar aldrig ut for problem som inte dr hanterbara och att
personer 1 omgivningen soker sig till denne for problemldsning och positiva instéllning. Alla
skalsteg daremellan beskriver olika svarigheter en individ kan ha exempelvis steg 50 -
allvarliga symtom, 60 - mattliga symtom, 70 - lindriga symtom. Under varje steg finns dven
exempel pa vad som utgor funktionsnedséittningen sdsom steg 50 - allvarliga symtom 1 form
av sjadlvmordstankar eller besvirliga tvdngshandlingar. GAF-skalan anvinds enbart for
psykiatriska besvir eller sjukdom och somatiska eller yttre faktorer tas ej till hdnsyn 1 skalan.
Aven data for sjukdomens svérighetsgrad finns dokumenterad dir CGI-S, en skattningsmall
for sjukdomens svarighetsgrad anvints. I denna skattas patienten av behandlande ldkare
utifrdn dennes erfarenhet i atta faser dir 0 = ej bedomt, 1 = Normal, inte alls sjuk, 2 =

Grénsfall for psykisk sjukdom 3 = Lindrigt sjuk, 4 = Mattligt sjuk, 5 = Patagligt sjuk 6 =



Allvarligt sjuk, 7 = Bland de mest extremt sjuka patienterna. Dessa patienter foljs fortsatt upp

pa sina respektive mottagningar.

De selekterade deltagarna for SWEBIC-I studien blev kontaktade med ett introduktionsbrev
och direfter med ett telefonsamtal och fragan om de vill medverka i studien. Vid samtycke
genomfordes en intervju med ett antal hdlsofrdgor och ett blodprov som deltagarna fick ldmna
for analys. Frageformuldret inneholl bland annat fragor kring familjehistoria, var personen 1
frdga samt dennes fordldrar dr fodda och en kartliggning av familjemedlemmar eller
forstagradsslakt som lider eller lidit av psykiatriska akommor samt eventuella
suicid/suicidforsok. Medicinsk historia samt alkohol- och missbrukshistoria efterfragades.
Resterande fragor fokuserade pa psykiatrisk anamnes och symtom déir antal maniska episoder
efterfrigades bland annat. Aven fragor kring hur patienten i sddana fall matt mellan olika
skov, om patienten blivit helt aterstélld, delvis aterstilld eller darefter blivit kroniskt
funktionsnedsatt (detta kallas har interepisodisk remision). Farmakologisk behandling

efterfragades ocksa.

Dé data dven fanns fran Patientregistret berdknades antalet slutenvardstillfallen inom
psykiatrisk vard. Detta gillde oavsett utskrivningsdiagnos, da samtliga patienter var bipoldra

och dir alla inldggningar inom psykiatrin kan ses som uttryck for sjukdomsbdrda.

Premorbid intelligens estimerades utifran resultatet pa ett begavningstest pA monstringen
vilket himtades ur Varnpliktsregistret (47). Detta test méter intellektuell begdvning och
bestar av fyra olika deltester: verbal formaga, visuspatial forméga, allménbildning och
mekanisk kunskap. Podngen normerades till en skala 1-9 for att ge en 6versiktlig
standardiserad intelligens, dér 1 betecknade en ungefarlig IQ 74 1 ett normalt 1Q-test. 2 var 1Q

74-81, 3 var 82-89, 4 var 90-95, 5 var 96-104, 6 var 105-110, 7 var 111-118, 8 var 119-126



och 9 pa skalan utgjorde 1Q 6ver 126. Patienterna fick dérefter ett sammansatt omdéme dér

<4 betecknade lag 1Q, 4-5 som medelviarde och >5 var hog intelligens.

Datainsamling

All data togs ur SWEBIC I-studien dér information fran andra nationella register som till
exempel medicinska fodelseregistret, utbildningsregistret, varnpliktsregistret m.m. himtades

pa de deltagarna som gav sitt medgivande.

Statistik och analysmetoder

Alla samlad data analyserades med /BM Statistical Package for the Social Sciences — SPSS,
Version 26.0. Kontinuerliga variabler sdsom alder, GAF-F, GAF-S, PRS schizofreni
(polygenic risk score) samt PRS bipoldr behandlades med linjér regression for att bedoma om
det forekom skillnader i de undersokta grupperna. Kovariater sdsom alder, PRS bipoldr och
schizofreni stélldes som en B-koefficient och analyserades som beroende variabel gentemot
exempelvis GAF-F. Vad detta innebér &r att man vill undersdka om man kan forutsiga GAF-F
med hjdlp av bara intelligens. Vidare studerades dven om vissa andra variabler sasom alder
skulle kunna vara confounders och om man da kan dra slutsatsen att exempelvis GAF-F beror

pa intelligens oberoende av dessa andra variabler.

Etik

Studien har fatt ett godkdnnande frdn Regionala etikprovningsndmnden i Stockholm. Proverna
och sekretessbelagda personuppgifter skyddas genom offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400). Proverna skyddas med speciella koder som forhindrar icke auktoriserade fran att

komma at dessa. Deltagarna har alla givit skriftligt samtycke och kan be om ett utdrag ur

databasen for att se vilka uppgifter rérande de sjdlva som star med.



Resultat

Tabell 1 — Studiepopulation

Studiepopulation
(N=807)
Antal mian 807
Medelvirde Median Lagst Hogst
Alder 57,8 &r 58,5 &r 41 &r 79 &r
Diagnos (BP) BPtyp 1 BP typ 2 BP UNS Schizoaffektiv
392 (48,5%) 293 (36,3%) 107 (13,2%) 16 (2,0%)
Annan psyKkiatrisk sjukdom Ja Nej Ej besvarat
170 573 65
Behandling Antidepressiva Stimningsstabiliserande Bensodiazepiner Antipsykotika
328 703 175 288

Var studiepopulation bestod initialt av 807 patienter med information fran monstringen,

frageformuldr samt data frdn BipoldR. Tabellen visar basal data om deltagarna; alder, diagnos

samt om de lider av en annan psykiatrisk sjukdom och behandling.

Tabell 2.1 — GAF-F och Premorbid intelligens.

GAF-F
(Linjér regression) B-viérde P-vérde
Premorbid intelligens 0,633 0,018

Da vi analyserade huruvida GAF-F paverkades av premorbid intelligens fick vi ett B-virde pa

0,633 och ett P-virde pé 0,018. B-vérdet innebir att varje steg man gér upp i intelligensskalan




kommer att leda till 0,633 hogre skattning pa GAF-F. P-virdet talar om for oss att resultaten

ar statistiskt signifikanta (P<0,05).

I tabellen nedan kan man se hur resultaten sag ut da vi lade till ytterligare kovariater. Dessa
kovariater dr PRS-schizofreni, PRS-bipolér och élder. Dessa studerades for att dra slutsatsen

att GAF-F &r beroende av intelligens oavsett mojliga confounders.

Tabell 2.2 — GAF-F och Premorbid intelligens samt ovriga kovariater.

(Linjér regression) B-vérde P-virde
Premorbid intelligens 0,684 0,011
PRS — Schizofreni -0916 0,094
PRS - Bipolir - 0,253 0,668
Alder -0,117 0,066

Som framgér i tabellen har premorbid intelligens ett statistiskt signifikant samband med GAF-
F @ven da ovriga kovariater tas med 1 analysen, dock &r analyserna av kovariaterna inte

palitliga da de inte har signifikanta P-vérden.

Tabell 2.3 — GAF-S och Premorbid intelligens.

GAF-S

(Linjér regression) B-virde P-virde

Premorbid intelligens 0,340 0,148



Tabell 2.4 GAF-S och Premorbid intelligens samt ovriga kovariater.

(Linjér regression) B-vérde P-virde
Premorbid intelligens 0,379 0,108
PRS — Schizofreni -0,160 0,759
PRS - Bipolir - 0,825 0,088
Alder -0,073 0,194

I tabell 2.3 och 2.4 framgar resultaten for liknande analyser som utfordes for GAF-F. Hér sags

inga statistiskt signifikanta samband, varken med eller utan kovariater.

Tabell 2.5 — Antal inldggningar och Premorbid intelligens.

Antal inléiggningar

(Linjér regression) B-viérde P-vérde

Premorbid intelligens - 0,762 0,000166

B-viérdet innebdr hir att varje steg man gér upp 1 intelligensskalan kommer att leda till 0,762
farre antal inldggningar. P-virdet hér dr 0,000166, vilket innebér att sambandet &r statistiskt

signifikant.

I tabellen nedan kan man se hur resultaten sag ut d vi lade till kovariaterna i analysen.

Tabell 2.6 — Antal inldggningar och Premorbid intelligens samt 6vriga kovariater.



(Linjér regression) B-vérde P-virde

Premorbid intelligens - 0,786 0,0001
PRS — Schizofreni 0,575 0,197

PRS - Bipolir - 0,054 0,896
Alder 0,143 0,003

Dessa resultat tyder pa att det foreligger ett samband mellan premorbid intelligens och antal
inldggningar, dir hogre intelligens leder till farre antal inliggningar. Kovariaterna PRS-
schizofreni och PRS-bipolédr har ingen signifikans i analyserna. Kovariaten alder har ett B-
varde pa 0,143 och ett P-vérde pa 0,003. Detta innebar att varje ar man gér upp 1 aldersskalan
leder till 0,143 fler inldggningar. Detta var forvantat eftersom antalet inldggningar givetvis

blir fler ju ldngre man har levt med sjukdomen.

Diskussion

Det priméra malet med denna studie &r att undersoka huruvida premorbid kognitiv forméga
paverkar kliniska utfall hos bipoléra patienter. Sekundart ville vi undersdka om bipoléra
patienter med tung genetisk belastning for schizofreni dr extra kinsliga for lag kognitiv
formaga. Inklusionskriterier for vér studie var kontrollpersoner frin SWEBIC-I studien vars
1Q var dokumenterad 1 monstringsregistret, dokumenterade PRS for bade bipolédr och
Schizofreni och de som genomgick intervjun och hade besvarat fragor om GAF-F och GAF-

S.



Zammit et. al. utforde en longitudinell studie pa University of Wales dar man undersokte
premorbid 1Q och risken att utveckla bipolér sjukdom, schizofreni, svar depression samt andra
icke-affektiva psykoser. I studien valde man att undersdka en storre population én tidigare
studier och anvinde sig utav det svenska varnpliktsregistret som grund med 50 087 svenska
mén 1 dldern 18-20 ar. Endast 3% exkluderades pa grund av svér psykiatrisk eller somatisk
funktionsnedséttning. Studien undersokte sex olika punkter; 1. utvirdera samband mellan
premorbid 1Q och risken att insjukna i1 bipolér sjukdom, 2. utvirdera om det specifikt dr lag
1Q som okar risken att insjukna 1 schizofreni eller om dven en genomsnittlig IQ medfor risker,
3. undersdka om premorbid IQ 6kar risken for sjukhusinldggningar i psykossjukdom, 4.
undersdka om det finns potentiella confounders i samband mellan IQ och sjukdomarna, sdsom
missbruk, familjehistoria, paternell dlder m.m., 5. undersdka eventuella orsakssamband dér 1Q
kan éndra risken att insjukna 1 dessa sjukdomar och 6. undersoka premorbid IQ och
insjukningsélder och antal dagar patienten varit inlagd for att bedoma sjukdomens
svarighetsgrad. Resultatet visade att premorbid IQ korrelerade med 6kad risk att insjukna 1
schizofreni, schizoaffektivt syndrom och andra icke-affektiva psykoser. Det visade att lag IQ
sévil som genomsnittlig IQ 6kade risken att insjukna i schizofreni. Dock visade inte 1Q nigot
samband med att utveckla bipoldr sjukdom och inte heller nigot statistiskt signifikant virde
pa att den premorbida kognitiva funktionsnivan kan komma att paverka antal
sjukhusinldggningar (47). Det sistndmnda resultatet avviker fran resultaten vi fick i denna

studien.

Fragestéllningen 1 denna studien var om det foreligger ett samband mellan premorbid kognitiv
formaga och kliniska utfall dir antal sjukhusinldggningar var bland andra studerade variabler
en med signifikant resultat. Variablerna som valdes for denna studien var psykosocial
funktion (GAF-F), Psykosociala symtom (GAF-S), antal sjukhusinliggningar. Kovariater som

ocksa anvindes var polygenic risk score (PRS Bipolar sjukdom och PRS Schizofreni), kon



och alder. Dessa variabler ansdgs vara relevanta for att bedoma hur stor inverkan lag
premorbid kognitionsformaga har pa sjukdomsutveckling, forlopp och sjukdomens

svarighetsgrad och ansags vara ldmpligast till att besvara var fragestéllning.

Viér studiepopulation bestod initialt av 808 deltagare. 21 personer exkluderades pa grund av
att det inte fanns dokumenterad data pa variablerna vi studerade samt att det enbart var en

kvinna med i statistiken varfor hon exkluderades.

Variabeln GAF-F, ett matt pa psykosocial funktion, studerades for att se huruvida det
foreligger ett samband mellan 1&g premorbid kognitiv forméga och sjukdomsborda samt
svarighetsgrad. Analyserna gjordes med linjéar regression och vi fick ett B-virde pa 0,633 och
ett P-virde pa 0,018. B-virdet innebér att varje steg man gar upp i intelligensskalan kommer
att leda till 0,633 hogre skattning pa GAF-F. P-virdet talar om for oss att resultaten ar
statistiskt signifikanta (P<0,05). Analysen gjordes d&ven med kovariater, tabell 2.2, dir GAF-F
visade signifikanta resultat. Detta implicerar att premorbid kognitiv férmaga har en paverkan
pa patientens psykosociala formaga dar lag premorbid intelligens ger ldgre skattning pa GAF-

F-skalan.

Variabeln GAF-S, ar ett métt pa psykosociala symtom. Denna studerades, likt GAF-F, for att
bedoma vilken inverkan 1ag premorbid intelligens utgor for sjukdomsbordan. Samma analyser

utfordes dock med inga signifikanta resultat varken med kovariater eller utan.

Variabeln Antal inldggningar analyserades 1 forhdllande till intelligens, tabell 2.5. Har var

sambandet tydligt signifikant nér analysen utférdes med linjar regression. I tabellen ser man
att B-virdet innebdr att varje steg man gar upp 1 intelligensskalan kommer att leda till 0,762
farre antal inldggningar. P-vardet hér dr 0,000166, vilket innebir att sambandet dr statistiskt
signifikant. Ndr analysen utfordes med tilldgg av kovariater ses dven ett signifikant resultat i

kovariaten dlder med ett B-virde pa 0,143 och ett P-vdrde pa 0,003. Detta innebér att varje ar



man gar upp 1 dldersskalan leder till 0,143 fler inldggningar. Detta dr konsekvent da
sjukhusinldggningar sjdlvfallet 6kar ju ldngre en individ levt med sjukdomen men oavsett kan
man se ett tydligt samband mellan premorbid kognitiv forméga och sjukhusinldggningar.
Detta besvarar vér fragestillning dar 1&g premorbid intelligens indikerar en besvarligare

sjukdomsborda.

Avseende var fragestillning om 14g premorbid kognitiv formaga korrelerar med PRS
schizofreni fick vi inget statistiskt signifikant resultat. Denna fragestéllning ar valdigt
specificerad vilket kan vara en anledning till att det inte finns manga artiklar angdende d&mnet.
Zammit et. al. undersokte dock samma fraga dér forskargruppen anvénde sig av samma
deltagare och samma data som vi anvént i denna studien. De kunde diaremot se en korrelation
mellan lag premorbid intelligens och risken att utveckla schizofreni (47). Anledningen till de
olika resultaten kan bero pa studiepopulationen och att var studiepopulation inte ar tillrackligt

stor for att kunna se sambandet.

For att kunna studera frdgan i framtida studier skulle man kunna anvénda sig av
konventionella 1Q-test som &r mer beprovade och mer exakta. Man skulle dven kunna studera
bada konen for att se huruvida det foreligger en skillnad pa den fronten. Ett fatal tidigare
studier har studerat korrelationen mellan 1Q och psykisk ohédlsa hos min och kvinnor. Smith
et. al. undersokte om ett hogt IQ under barndomen korrelerar med maniska uttryck i ung
vuxen alder. Man fann hér en koppling mellan hogt IQ och utvecklingen av mani hos bade
man och kvinnor talande for att IQ kan komma att ses som en potentiell riskfaktor for
utvecklingen av bipoldra symtom hos bada konen. Dock noterades ingen koppling mellan lagt
1Q och maniska symtom. (69) Vidare studerade MacCabe och hans team huruvida
studieprestationer var associerat till sjukhusinldggningar for bipolér sjukdom och schizofreni.
Man fann en koppling till insjuknande 1 schizofreni hos sé&vil min som kvinnor med mycket

goda- samt véldigt daliga studieresultat. Daremot fann man enbart en koppling mellan



studieprestation och bipoldr sjukdom hos mén (70). Majoriteten av befintlig litteratur studerar
dock enbart sambandet mellan intelligens hos mén och bipolar sjukdom(71) (47). Materialet
ar dock knappt och resultaten inkonsekventa dirmed behdvs ytterligare studier for att se

skillnader 1 kon. Andra variabler som psykotiska episoder kan &dven studeras.

Styrkor och svagheter

Bipol&R, ett nationellt kvalitetsregister for individer med bipolar sjukdom har data pa drygt 20
000 patienter, ur denna selekterades 6 000 patienter till SWEBIC-I studien. I denna finns
mycket samlad data i form av frageformulédr och dokumenterad data pa exempelvis
variablerna vi studerat vilket dr en stor styrka. Svagheten i1 detta dr dock att man inte kan
bedoma hur vél kontrollerad denna datan dr. Samma tanke kan appliceras for IQ-testen som
genomfordes 1 monstringen, vilka som genomfort testningen och hur korrekt dessa patienter
bedomdes framgar inte. De genomforda testerna ar opublicerade och man bor darfor ta
resultaten av [Q-testen med forsiktighet ndr man exempelvis ska beddoma patienternas verbala
formaga. Detta begrinsar dven jaimforbarheten med andra utférda studier dir man exempelvis

anvéant sig av Wechslerskalan.

Vad vi ville undersdka i denna studien var vildigt exakt och hypotesen var vildigt
specificerad. Detta visade sig vara bdde en styrka och en svaghet dér styrkan ligger 1 att det &r
ett icke utforskat omrade som kan leda till nya idéer och forskning. Svagheten ligger 1 att det

inte finns tillrackligt med underlag i form av litteratur att jdmfora vara resultat med.

En annan styrka med studien &r att den samlade datan dr ur ett storre projekt i SWEBIC-I déar
rekrytering av nya deltagare och utveckling av studien pagar. Detta kan leda till ny data och

nya variabler som kan studerades vidare.



En svaghet kan vara att vi enbart studerade nagra variabler av de som fanns med 1 de olika
registren. For att 0ka statistiska styrkan borde man 1 framtiden kanske studera alla variabler
for att fa en mer sammanfogad bild av patienterna och utifran det underska den premorbida

intelligensens paverkan pa sjukdomen.

Aven det f4 antalet deltagare i vér studie kan ha varit en svaghet och anledning till att var
hypotes inte gav statistiskt signifikanta resultat betriffande var sekundira fraga om
schizofreni. I jimforelse med Zammit et. al. som studerade uppemot 50 000 individer, dér

analyserades alla deltagare och medgav stor statistisk styrka.

En annan svaghet kan vara att var studiepopulation bestod av min vilket dr en svaghet da trots

statistiskt signifikanta resultat kan detta inte appliceras pa hela befolkningen.

Vidare bor noteras att simre kognitiv formaga 1 sig tidigare kopplats till en sémre psykosocial
funktion. Bland annat har 1ag kognitiv férmaga kopplats till svarigheter att bygga sociala

relationer pa grund av bristande sociala fardigheter som kommunikationssvarigheter (72).

En forskargrupp frdn University of Bristol undersokte hur lag intelligens kunde paverka
suicidrisken hos 18-ariga manliga deltagare. Resultatet visade att deltagarna som uppvisat
lagst intelligens hade en tre ganger 6kad risk for suicid(73). D4 resultatet dr baserat pa friska
individer kan man dven dra slutsatsen att 1ag intelligens kan komma att drabba patienter med

bipolar sjukdom @nnu hardare.

Slutsatser och betydelse

Resultaten 1 denna studie visade statistiskt signifikanta samband mellan lag premorbid
kognitiv férmaga och kliniska utfall hos bipoldra patienter. Dessa patienter visade sig 16pa
storre risk att ha en svérare sjukdomsborda 1 att de har nedsatt psykosocial funktion, GAF-F.

Vi kunde dven se att 1ag premorbid kognitiv férmaga dven 0kar sjukhusinldggningar hos



patienterna. Dessa resultat dr dock inte helt sdkerstillda da tidigare studie visat det motsatta.

Detta foranleder till att omradet har utrymme till att studeras vidare.

Bipolér sjukdom sévil som schizofreni diagnostiseras idag med kriteriebaserade instrument,
vilket leder till heterogena grupper med olika effekt av givna behandlingar. Okad forstielse av
patofysiologin och riskfaktorer behdvs for en individanpassad behandling. Utdkad forskning
inom dmnet behovs darfor for exempelvis tidigare intervention och forbéttra handldggning av
dessa patienter. Okad forstaelse hade méjligtvis dven kunnat leda till framsteg inom farmacin

och utveckling av ldkemedel.

Popularvetenskaplig sammanfattning

Intelligent formaga hos manliga patienter med bipolir sjukdom: vilken roll spelar
arftlighet for kliniska utfall?

Bipolir sjukdom é&r en livslang psykisk sjukdom som kénnetecknas av humorsviangningar.
Svéngningar i maendet kommer periodvist dér patientens humor kan variera mellan att vara
depressivt, onormalt glatt humor(mani) eller normalt stimningslége(eutymi). Symtomen kan
variera och yttra sig pa olika sétt frén patient till patient. Den maniska perioden yttrar sig ofta
1 forhojt stdmningsldge pa s vis att det paverkar individens forméga att fungera. Individen har
ofta bristande konsekvensténk och uppvisar ansvarslost beteende. Sdmre koncentration,
minskad somn samt vanforestillningar dr ocksd symtom patienten kan uppleva. Perioder med
depression forekommer ocksa diaremellan. Befintlig behandling syftar till att lindra dessa
symtom och botande behandling finns dnnu inte. Bdde mén och kvinnor drabbas av
sjukdomen i ungefar lika stor utstrickning. Sjukdomen &r ocksé forknippad med 6kade risk

for dod och utveckling av andra sjukdomar.

Aven om orsaken bakom bipolir sjukdom inte ir helt kartlagd, har forskning visat att bade

arftlighet och miljofaktorer bidrar till utvecklingen av sjukdomen. Det har dock inte forskats



mycket om huruvida en patients intelligens och érftlighet kan paverka sjukdomens

svarighetsgrad.

Milet med denna studie &r att undersoka hur en individs intelligens innan sjukdomsdebuten
kan paverka sjukdomsboérdan. Sekundért vill vi underséka om bipolédra patienter med hog

arftlighet for schizofreni &r extra kénsliga for 14g intelligens.

Materialet som anvéndes i denna studie dr tagen frain SWEBIC-studien, en storre studie som
bedrivits av Karolinska Institutet som har ett register pa 20 000 patienter som erhallit
diagnosen bipolar sjukdom. | SWEBIC-studien har patienterna fatt besvara ett frageformular
med fragor kring bland annat psykosocial funktion (GAF-F) det vill sdga hur vil funktionella
patienten ar i samhéllet och symtom sdsom sjdlvmordstankar eller tvingsbeteenden (GAF-S)
samt fragor kring antal sjukhusinldggningar. Vi anvédnde oss dven av information fran det
svenska monstringsregistret ddr patienterna som monstrat fatt genomga ett 1Q-test. 808
patienter togs med i1 denna studie men 21 patienter uteldmnades under studiens gang till f6ljd

av otillracklig information kring deras sjukdomsborda samt kvinnligt kon.

Vi undersokte patienterna utifrdn svaren de angivit 1 fraigeformuldret. Darefter undersoktes

svaren 1 det statistiska programmet SPSS dér svaren stilldes mot 1Q.

Resultaten 1 denna studie visade att 14g intelligens har ett samband med social funktion savél
som antalet sjukhus inldggningar. Individer som fatt lagre resultat pa IQ-testen som bedrivits
har dven uppvisat lagre social funktion och 6kat antal sjukhusinldggningar. Vi fann ingen

koppling mellan hog drftlighet for schizofreni och hur 14g intelligens paverkar utveckling av

schizofreni.



Dessa resultat tyder pa att patienter med bipoldr sjukdom som dven uppvisar lag intellektuell
formaga ér en riskgrupp for svarare sjukdomsforlopp. Information om detta gor det lattare att

fanga upp patienter med 6kad risk for att kunna erbjuda en béttre individanpassad vard.
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