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Hiamodynamiska och metaboliska aspekter pa fysisk tréning i rehabili-

terande syfte vid schizofreni’

Av Carl Carlsson, Sven J. Dencker, Gunnar Grimby och Jan Haggendal

Fentiazinpreparaten har i vasentliga avseenden
revolutionerat varden av schizofreni. Kliniska for-
battringar till f6ljd av medicinering har i sin tur
avsevirt okat optimismen betriffande rehabili-
tering till anpassning i miljo utanfor sjukhuset
och/eller till ett arbete, som motsvarar den pre-
morbida nivan.

Som vi ser dagens faktiska situation kdnner
man ingen motsvarande tillfredsstallelse. Man kan
visserligen peka pé& trivsamt inredda avdelningar,
oOppna dorrar och atskilliga patienter i produktivt
arbete. Men bakom denna snygga fasad doljes
atskillig tristess och inaktivitet och det torde vara
en chimir att tro att patienten &r tillfredsstalld i
sjukhusmiljon. De duktigaste primarkroniska fal-
len dr vanligtvis utskrivna men tillbringar ofta
aven de en vegeterande tillvaro i hemmen eller
har ett forhallandevis okvalificerat arbete. Manga
sjukhuspatienter karakteriseras av forhallandevis
hog alder och/eller kvarstiende svara psykiska
symptom. Aven i dessa senare fall anar man emel-
lertid i atskilliga fall att vederborandes resurser
motiverar hogt syftande rehabilitering.

! Fran Klinik II, Lillhagens sjukhus, Klinisk-fysiolo-
giska laboratoriet, och Farmakologiska institutionen,
Goteborg. (Foredrag vid medicinsk riksstimma, Stock-
holm, 1965)
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Ytterligare en aspekt tranger sig pa vid schizo-
freni. Till skillnad fran atskilliga farmaka vid
somatiska och lattare psykiska sjukdomar medfor
psykofarmaka som fentiazinderivat dven i maétt-
liga doser mer eller mindre kontinuerliga bisymp-
tom i form av trotthet, ortostatism, parkinsonism,
konvergensinuffiens m.m. Att patienterna forhal-
landevis sallan klagar Over biverkningar beror
enligt var mening ofta pa deras fordragsamhet
med dven plagsamma symptom. Bidragande orsak
ar rimligtvis ocksd en kontaktrubbning (autism),
som forhindrar mojligheterna att i visentliga av-
seenden gora sig forstadd.

I ett nyligen publicerat arbete (Carlsson et al.
1965) kunde vi visa att den fysiska arbetsforma-
gan vanligtvis var lag hos kroniska psykosfall.
Det tog ocksa langre tid for dessa fall i jamforelse
med icke psykiskt sjuka att vid trining na en
tillfredsstallande fysisk arbetsforméaga. S& sma-
ningom naddes emellertid i de flesta fallen den
prestationsniva, som &ar forutsattningen for att
klara ett mattligt tungt arbete. Dessa resultat mo-
tiverade oss till fortsatta studier av hamodyna-
miska forhallanden hos kroniska psykosfall. Da
malsattningen var att fa patienten i ett produktivt
arbete studerades fallen i en arbetsfysiologisk si-
tuation, namligen under submaximalt — maximalt




fysiskt arbete. Vi var ocksa intresserade av meta-
boliska aspekter, varfor vi valde att studera norad-
renalin och adrenalin i blod och urin i samband
med arbetssituationen. Studierna av katekolamin-
omsittningen visade emellertid ocksa ett mojligt
samband mellan péaverkan pa katekolaminom-
sattningen och nagra speciella biverkningar vid
fentiazinmedicineringen, t. ex. plotsliga och i det
enskilda fallet svarforklarade dodsfall.

For att kunna studera effekten av fentiazin-
preparat — i denna studie klorpromazin — ana-
lyserades fallen antingen fore eller efter en tids
medicinering. Fallen undersoktes dessutom an-
tingen otrianade eller efter en trianingsperiod med
successivt Okande belastning pa cykelergometer.

Metodik

Studien omfattade ekg-registrering, maitning av
intraarteriellt tryck, hjartvolym med rontgen i
liggande stillning, minutvolym med isotopteknik
(J131 — hippuran), bestimning av syreupptagning
och utandad kolsyra samt mjolk- och pyrodruv-
syra i artirblod. Dessutom bestimdes noradrena-
lin samt adrenalin i blod och i vissa fall i urin.

Patienterna undersoktes dels i liggande vila,
dels under belastning pa cykelergometer i sittan-
de stiallning med successivt stigande belastning
under 10—12 min. fran 300 till om mojligt 1.200
kpm/min. Mellan varje okning av belastningen
fick patienten vila 20 min.

Material

Sammanlagt har hittills 16 man i aldern 19—50
ar, samtliga med schizofreni, undersokts med ovan
angivna teknik, ofta i upprepade seanser. De
medicinfria fallen hade vanligtvis sedan atskilliga
manader varit utan klorpromazin och endast be-
handlats med barbitursyrepreparat vid behov samt
i tvd fall med Difhydran ®. I avsikt att studera
effekten av hoga klorpromazindoser valde vi sa-
dana fall, dir det av medicinska skidl var motiverat
med ett hogt doseringsschema. Samtliga behand-
lingsfall erholl preparatet Hibernal®. Minsta giv-
na dagsdos klorpromazin var 300 mg men fler-

talet fall erholl minst 1.200, hogsta dagsdosen var
3.000 mg. Patienten hade sedan minst 1,5 mana-
der, vanligtvis sedan 2—3 manader, statt pa den
dos han hade i forsokssituationen och var vil
adapterad pad den aktuella dosen. Under klor-
promazinbehandlingen maste i nagra fall ytter-
ligare droger givas, namligen Cogentin®, Effon-
til® och Fenopromin®. De trianade fallen under-
soktes efter minst 6 veckors traning (5 dagar per
vecka) med successiv okning av belastning pa
cykelergometer.

Resultat

De himodynamiska resultaten har hittills endast
preliminirt analyserats och kommer att publiceras
i detalj senare. Vi nojer oss med att redovisa en
patient, som &ar representativ for en storre grupp
(Fig. 1). Vid férsta undersokningen var han fy-
siskt otrinad. Efter fysisk traning under 3 ma-
nader gjordes nista undersokning. Han fortsatte
att trana, nu under klorpromazinbehandling, och
efter ytterligare 2 manader gjordes den tredje och
sista undersokningen. De olika hdmodynamiska
undersokningarna gjordes vid samma arbetsbe-
lastning, i detta fall 600 kpm/min.

Man ser att pulsfrekvensen minskade och hjar-
tats slagvolym okade néagot efter den initiala tra-
ningsperioden, vilket var en viantad traningseffekt.
Patienten erholl darefter upp till 1.500 mg klor-
promazin per dag under nagra manader. Till en
borjan skedde den fortsatta traningen under stora
svarigheter. Patienten var mycket trott och han
orkade — fran att tidigare ganska latt ha klarat
900 kpm/min. — endast 600 kpm/min. som maxi-
mal arbetsformaga. Smaningom okade arbetsfor-
magan igen till 900 kpm/min. Vid den sista un-
dersokningen fann man att hjartfrekvensen ater
hade okat och minutvolymen minskat. Hjirtats
slagvolym fortsatte emellertid att oka. Medelar-
tartrycket andrades ej vid fysisk belastning nar
han var medicinfri, men minskade i motsvarande
situation under klorpromazinbehandling trots sam-
tidig fysisk traning. Syreupptagningen var unge-
far densamma vid de tre undersokningstillfallena.
Ytterligare nagra resultat redovisas i fig. 2 och
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En patient, som kan anses representativ for hela
materialet, undersékes forst otrinad och utan me-
dicinering. Ddrefter undergar patienten fysisk tri-
ning under 3 manader och undersékes pa nytt. Den
streckade linjen markerar den tidpunkt da klor-
promazin sittes in. Ytterligare 2 manader senare
gores en tredje fysiologisk undersékning. Bilden
visar samma belastning (600 kpm/min) vid de tre
tillfillena. Triningen ger som vintat okad slag-
volym, minskad hjartfrekvens och okad minut-
volym. Klorpromazin motverkar denna tendens
och dessutom tillkommer sinkt medelartirtryck.

3. Fig. 2 visar forhallandet mellan medelartar-
tryck i art. brachialis (PBA) och hjartats minut-
volym (Q) i vila, liggande stillning, och i sittande
arbete pa cykelergometer vid en belastning av
300, 450 respektive 600 kpm/min. Medeltalen for
5 patienter utan och 7 patienter med stora klor-
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promazindoser redovisas. Dar anges dessutom lin-
jerna for tre olika resistensenheter (mm Hg/l
min.). Man finner att klorpromazin minskade det
perifera mostandet, sarskilt under arbete, jamfort
med icke klorpromazinbehandlade patienter.

Vi fann tamligen konstant att det perifera mot-
stindet minskade mera under fysisk belastning i
samband med klorpromazinbehandling an fore
sddan terapi. Sarskilt framtridande var denna
minskning hos klorpromazinfallen, som fére un-
dersokningen ej hade erhallit fysisk traning. Fysisk
traning syntes saledes motverka tendensen till fal-
lande medelartartryck. Fig. 3 visar forhédllandet
mellan slagvolymen och rontgenologiskt registre-
rad hjartvolym i liggande stallning. Linjen anger
genomsnittet for ett material av psykiskt friska
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Figur 2

Bilden visar forhallandet mellan medelartdrtryck
och minutvolym. Det dr 7 patienter med och 5
patienter utan klorpromazinbehandling, vilka alla
formatt prestera 750—900 kpm/min. Minutvoly-
merna resp. medelartirtrycken har riknats sam-
man under vila, 300 kpm/min, 600 kpm/min och
750—900 kpm /min.

Figuren visar att klorpromazin ger ett ligre peri-
fert motstand under arbete. (Nagra resistenslinjer
har lagts in.)
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Forhallandet slagvolym [rontgenologisk (liggande)
hjartvolym. (Hela patientmaterialet har ej gatts
igenom pa detta satt.) Generellt dr savil slagvolym
som hjartvolym rel. laga. Trining forefaller ge
en viss 6kning av slagvolymen.

individer. Vi fann generellt savil liten rontgenolo-
giskt registrerad hjartvolym som laga slagvoly-
mer. Det framgéar av figuren att en tendens till
framforallt hogre slagvolym kan iakttagas hos
fallen med klorpromazin efter fysisk traning.
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Noradrenalin-koncentration i plasma (artirblod) i
vila och under arbete hos patienter med och utan
klorpromazin fore och efter trining. Antal pati-
enter och spridning har markerats. Man ser de
hoga noradrenalinkoncentrationerna hos patienter
med klorpromazinterapi jamfort med ovriga. Tri-
ning synes ge en minskning av noradrenalinkon-
centrationen hos bada patientgrupperna.

vila och efter 10 min. arbete pa de olika belast-
ningarna. Fig. 4 visar noradrenalin i blod (me-
deltal och spridning) hos otranade respektive tra-
nade patienter med och utan klorpromazin. Siff-
rorna anger antalet fall som analyserades pa en
viss belastning. Klorpromazinfria fall visade nor-
mal mangd noradrenalin i plasma. Efter fysisk
traning sjonk vardena nagot hos dessa fall. Pa-
tienterna som var adapterade pa hog klorproma-
zindos foretedde mycket hoga noradrenalinvar-
den under arbete. Virdena var i vissa fall t.o.m.
lika hoga som under hypertensiva kriser vid
faochromocytom. Efter en period med fysisk tra-
ning under fortsatt klorpromazinbehandling sjonk
vardena.

Adrenalin kunde varken i vila eller under ar-
bete pavisas i blod fran nagot fall. Under mus-
kelarbete steg mangden noradrenalin per tidsen-
het markant i urinen. Stegringen var hogst for de
klorpromazinbehandlade patienterna, men aven i
vila var virdena tydligt hogre hos dessa @n hos
de icke klorpromazinbehandlade. De droger som
i nagra fall maste tillforas under klorpromazin-
behandlingen tycktes ej paverka noradrenalin-
nivaerna. I ett fall utan klorpromazin tillfor-
des Effontil®, Cogentin® och Pentymal® under
45 dagar i en dosering, som motsvarade den an-
vanda under klorpromazinbehandling. Noradrena-
linnivaerna i plasma forandrades som hos de icke
klorpromazinbehandlade patienterna.

Diskussion

Betydande hamodynamiska effekter av klorproma-
zin kunde saledes pavisas vid denna fysiologiska
studie, vilket a priori var att vianta med tanke
pa forekomsten av subjektiva symptom siasom
ortostatism.

Dessa hamodynamiska bifenomen kan forkla-
ras av att klorpromazin ar en receptorblockeran-
de substans inom det sympatiska nervsystemet.
Undersokningen av nordadrenalin i blod (och
urin) gav emellertid det paradoxala fyndet av
extremt hoga viarden i manga fall. Trots dessa
viarden var patienterna relativt besvarsfria, vilket
rimligtvis ar en foljd av att klorpromazin for-
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hindrar allvarligare biverkningar genom sin sam-
tidiga receptorblockerande effekt. De hoga norad-
renalinvirdena ar sannolikt ett uttryck for en
reaktivt utlost okad aktivitet i det sympatiska
nervsystemet med “overflow” av transmittorsub-
stansen noradrenalin till blodet. En bidragande
orsak till de hoga noradrenalinnivderna kan vara
att klorpromazin blockerar en av inaktiverings-
vigarna for det frisatta noradrenalinet, namligen
ateradsorptionen in i nervterminalerna. Majligen
kan ocksd inaktiveringen i levern av det cirku-
lerande noradrenalinet paverkas.

Vara resultat efter en period av fysisk trining
visar emellertid att sddan terapi motverkar de
hamodynamiska biverkningarna och sannolikt ock-
sa sanker noradrenalintitern i blod. Saledes torde
riskerna, som kan uppstd i samband med fysiskt
arbete hos patienter med hoga klorpromazindo-
ser, avseviart minska efter behandling i form av
fysisk traning.

Det har pd senare tid rapporterats fall av plots-
lig dod hos fantiazinbehandlade fall utan att
nigon rimlig patologisk-anatomisk forklaring har
kunnat anges. (Greiner och Nicolson 1964, Hollis-
ter och Kosek 1965.) Vi fragar oss om detta kan ha
nigot samband med hoga noradrenalinvdrden under
fysiskt arbete. Klorpromazin ar visserligen en re-
ceptorblockerare, men alla receptorer blockeras ej i
samma utstrackning. Vid hoga noradrenalinvarden
i blod skulle en bristande balans kunna intriffa i en
viss situation med fatala foljder som resultat, kan-
ske i synnerhet om vederborande @r i dalig fysisk
kondition. Aven ur denna aspekt synes det relevant
att uppméarksamma den positiva terapieffekten av
fysisk trdning.

Det dr uppenbart att himodynamiska under-
sokningar av den omfattning, som har har redo-
visats, endast kan utforas i selekterade fall. Vi
syftar emellertid till att ur sddana intensiva un-
dersokningsresultat finna riktlinjer for ett under-
sokningsprogram, som skulle kunna anvindas for
rutinbruk. Vi menar att primérkroniska psykosfall
maste erbjudas kvalificerade laboratorieresurser
for analys av aktuell fysisk funktionsforméaga och
traning med mojligheter att objektivt kunna folja
forloppet i relevanta avseenden. I den nuvarande
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situationen med vanligtvis obefintliga laboratorie-
resurser innebar ofta fysiskt arbete, i synnerhet om
patienten stir pd storre psykofarmakadoser, en
inhumanitar situation for den psykiskt handikap-
pade. Som jamforelse behover man bara tinka
pa individen med hjartinfarkt, som erbjudes en
noggrann fortlopande laboratoriekontroll med
hansyn till arbetsformaga.

Pa Lillhagens sjukhus har vi bildat en terapien-
het bestdende av sjukgymnaster och mentalper-
sonal med sikte pa fysisk traning i rehabiliterande
syfte. Patienterna behandlas dar med successivt
stigande belastning pa cykelergometer och i an-
slutning till detta konditions-koordinationsbefram-
jande gymnastik. Med denna behandling under §
dagar i veckan nar patienten vanligtvis en accep-
tabel konditionsniva efter 6 veckor. Det bor emel-
lertid uppmarksammas att behandlingstiden maste
anpassas individuellt, da framforallt schizofrena
patienter ar mera svartranade dn andra.

Vart arbete visar att samarbete psykiater-kli-
nisk fysiolog-farmakolog torde erbjuda nya be-
handlingsmojligheter av psykiskt sjuka sarskilt
med avseende pa rehabilitering. Det visar ocksa
behovet att knyta klinisk fysiolog och farmakolog
till rehabiliteringsenheter av denna typ.
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