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Sammanfattning

Metabolt syndrom (MeS) ar ett omfattande begrepp dar flera sjukdomstillstdnd ingér.
Det metabola syndromet och dess komponenter ar starkt forknippade med
kardiovaskuldara sjukdomar. Deras gemensamma forekomst medfor en hogre risk att
drabbas av kardiovaskuldra sjukdomar. Det metabola syndromet beror pa olika
faktorer som ofta forekommer i kombinationer, t.ex insulinresistens, overvikt och
bukfetma kombinerat med socioekonomiska svarigheter och ohilsosamma
levnadsvanor.

Det finns delade asikter om de fysiologiska och farmakologiska mekanismerna som
ligger bakom sjukdomen. Detta har medfort att en 6verenskommen exakt definition
saknas dn idag, det finns daremot flera definitioner som arbetats fram av olika
hélsoorganisationer. Detta har lett till olika prevalensresulat beroende pa vilken
definition som anvints i olika studier.

Psykiska sjukdomar medfor en samre livskvalité och hojda risker att drabbas av andra
sjukdomar. Neuroleptika dr ett samlingsnamn for en grupp lakemedelspreparat som
anvands vid behandling av olika psykiska sjukdomar. Dar behandlingen med
neuroleptika har visat sig vara associerad med utvecklingen eller forsamringen av de
metabola funktionerna hos patienter, och darmed orsaka det metabola syndromets
debut. Studierna har dven konstaterat att neuroleptika substanserna klozapin och
olanzapin dr de som ger mest viktokning och leder till rubbningar i insulin- och
glukosmetabolismen.

Syftet med detta arbete var att studera sambandet mellan behandling med neuroleptika
och metabolt syndrom genom att strukturera fram relevanta fragestillningar och
besvara dessa.

Denna litteraturstudie grundar sig pa publicerade kliniska provningar och
oversiktsartiklar som behandlade fenomenet metabolt syndrom och neuroleptika, samt
hur neuroleptika kan leda till debuten av metabola syndromet hos psykiskt sjuka
patienter.

I denna studie var det svart att dra en klar slutsats om ett direkt kausalt samband
mellan neuroleptika och metabola syndromet, trots att de flesta resultat fran studerade
artiklar tydde pa det. Dock finns det troligen en relativt stark koppling mellan
neuroleptikaanviandning och det metabola syndromet.

Det ar dock svart att urskilja detta samband frin en mgjlig koppling mellan den
psykiska sjukdomen och det metabola syndromet. Ett stark argument ar att oavsett fall
innebdr en behandling med neuroleptika en stor risk for metabola biverkningar for
patienter, och darfor maste vardgivare infora regelbundna kontroller metabola
syndromets markorer for de involverade patienterna som redan lider tillrackligt av sina
psykiska sjukdomar.

Nyckelord: Neuroleptika och metabola syndromet.
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1. Introduktion

1.1 Det metabola syndromet

Metabolt syndrom (MeS) ar ett omfattande begrepp dar sjukdomstillstinden fetma,
hypertoni, dyslipidemi, glukosintolerans samt insulinresistens och diabetes ingar
[1,2,3]. Metabola syndromet andra benamningar. Det kallas dven for den “dodliga
kvartetten”, "syndrom x”, ”det vasterldndska livsstilssyndromet”, "bukfetmasyndromet”
och ”insulinresistenssyndromet” [1,4].

Det metabola syndromet och dess komponenter #r starkt forknippade med
kardiovaskuldra sjukdomar. Komponenterna integrerar med varandra och paverkar
varandra pa olika sitt. Deras gemensamma forekomst gor att risken att drabbas av
kardiovaskuldra sjukdomar blir hogre jamfort med risken nar en enskild komponent
foreligger [1]. Risken att drabbas av kardiovaskuldra sjukdomar &r tva till fem ganger
hogre for en individ med metabolt syndrom jamfort med en normal individ [2,5], och
risken att drabbas av diabetes typ 2 ar fyra génger hogre [5].

Dagens livsstil ar praglad av en lag fysisk aktivitet, mycket stress och daliga matvanor
med hogt kaloriintag. Dessa faktorer har paverkat folkhilsan pa ett negativt satt och
lett till en okad prevalens av bl.a. fetmasjukdomar och metabolt syndrom [1], men
prevalensen av det metabola syndromet varierar och ar beroende av vilken definition
som blir vald att f6ljas i studierna. Prevalensstudierna virlden 6ver har uppgett vildigt
varierande resultat med en féorekomst mellan 7 och 40% i olika grupper[1]. En senare
studie gjord i 7 olika europeiska lander, (Danmark, England, Frankrike, Italien,
Nederlanderna, tyskland och Sverige), har visat att prevalensen for metabolt syndrom
(enligt WHO-definitionen) ligger mellan 5 och 36% [1]. Andra rapporter som studierats
har konstaterat att generellt dr prevalensen hos kvinnor ligre dn hos mén i
Skandinavien, och att den 6kar med stigande alder [1].

1.2  Orsaker till det metabola syndromet

De forsta teorierna om metabolt syndrom kom fér mer &n 86 &ar sedan. Nar de
osterrikiska liakarna Hitzerberger och Richter-Quittner, med hénvisning till sina
observationer, diskuterade eventuella samband mellan vaskuldr hypertoni och de
metabola storningar som orsakades av diabetes. Darefter kom liknande bidrag fran den
spanske endokrinologen Gregorio Maranon och fran den svenske lakaren Kylin.

Men det var den amerikanske lakaren Gerald Reaven som la grunderna till teorierna
om sambandet som kan finnas mellan de kardiovaskuldra riskfaktorerna och
insulinkdnslighet i 1980. Det var ocksa vid denna tid som forskningen kring dessa
sambandsmekanismer paborjades [1]. Resultaten pekade pa att det metabola
syndromet berodde pé diverse faktorer som ofta forekommer i kombinationer. I tabell 1
ges en oversikt 6ver mojliga orsaker till metabolt syndrom.

Tabell 1. Mojliga orsaker till Metabolt syndrom (omarbetat frdn referenserna 1 och 2).

Insulinresistens (genetiskt betingad, eller likemedelsinducerad)

Socioekonomiska svérigheter och ohédlsosamma levnadsvanor

Overvikt och bukfetma

Kroniska inflammationer och infektioner

Okat utséndring av fria fettsyror, resistin* och cytokiner**

Sémnstorningar och rokning

Storningar av hypotalamus-hypofys-binjurefunktioner (pga. olika sjukdomar eller lakemedel)
Fetal programmering***

*Resistin dr ett hormon som har en koppling till insulinresistens fetma. ** Cytokiner dr proteiner som
fungerar som signalsubstanser mellan cellerna [5].***Fetal programmering dr en bristande tillvdxt
under fosterlivet som orsakar fysiologiska avvikelser for individen som vuxen [1].




1.3 Olika definitioner

Trots att begreppet metabolt syndrom ar accepterat over hela varlden, finns det
fortfarande delade asikter om de egentliga orsakerna och om de fysiologiska och
farmakologiska mekanismerna som ligger bakom sjukdomen. Detta har medfort att
man in idag inte har kommit 6verens om en exakt definition, utan det finns flera
definitioner som arbetats fram av olika hilsoorganisationer [6]. I tabell 2 ges en
oversikt over de vanligaste definitionerna av det metabola syndromet.

Tabell 2. De vanligaste definitionerna (omarbetad fran referenserna 1 och 6)

Definition IDF* NCEP ATPIIT** WHO*** AHA/NHLB****
Kriterier Bukfetma + minst | Minst 3 av Nedsatt Minst 3 av
2 av nedanstéende glukosmetabolism nedanstdende
nedanstéende kriterierna /insulinresistens + kriterierna
kriterierna minst 2 av
nedanstiende
kriterierna
Bukfetma Midjeomféng : Midjeomféng: > Midja-hoftkvot: Midjeomféng: > 102
> 94 cm for mén 102 cm for mén > 0,9 for mén och > cm for méan och 88
och > 80 cm for och 88 cm for 0,85 for kvinnor. Eller | cm f6r kvinnor
kvinnor. kvinnor BMI***** > 30 kg/kvm
Triglycerider > 1,7 mmol/L > 1,7 mmol/L > 1,7 mmol/L och /eller | > 1,7 mmol/L eller
HDL- lipidsdnkande
kolersterolrubbning behandling
enligt nedanstiende
HDL##x#*x* < 1,ommol/Lfér | < 1,0 mmol/Lfér | < 0,9 mmol/L for man < 1,0 mmol/L for
méan och < 1,3 mén och < 1,3 och < 1,1 mmol/L for mén och < 1,3
mmol/L for mmol/L for kvinnor mmol/L {6r kvinnor.
kvinnor kvinnor
Nedsatt Fasteplasmagluko | Fasteplasmagluko Fasteplasmaglukos
glukosmetabolis | s =5,6 mmol/L s = 6,1 mmol/L = 5,6 mmol/L
m eller kind
Hypertoni Blodtryck > Blodtryck > Blodtryck > 130/85 Blodtryck = 130/85
130/85 mmHg 130/85 mmHg mmHg eller behandling | mmHg eller
eller behandling eller behandling behandling
Karlskada - - Mikroalbuminuri***#*#*
* exkretion = 20ug/min
(=30mg/dygn)

*IDF: International Diabetes Federation, ** NCEP: National Cholesterol Education Program, ATP:
Adult Treatment Panel, ***WHO: World Health Organization, ****AHA: American Heart Association,
NHLB: Lung and Blood Institute, *****BMI: Body Mass Index, ***** HDL: High-Density Lipoprotein,
#xxxxx*Mikroalbuminuri: ldtt okning av albuminproduktionen i urin.

1.4 Behandling av metabolt syndrom

Behandlingen av MeS ar framfor allt inriktad pd att behandla fetman. Det kan
astadkommas genom viktminskning i form av dndrade kostvanor, motion och andra
livsstilsforandringar som har bra effekt pA MeS som att sluta roka till exempel. Det kan
aven vara motiverat att lakemedelsbehandla fetman.

Dessutom bor foljdsjukdomar till MeS behandlas pa ett adekvat sitt. Det kan rora sig
om medicinsk behandling av hypertoni, diabetes, och dyslipidemi [2].

1.5 Neuroleptika

Neuroleptika, aven kallad "antipsykotika” eller “antipsykotiska”, ar ett samlingsnamn
for en grupp lakemedelspreparat som anvands vid behandling av olika psykiska
sjukdomar. Det ar framfor allt psykossjukdomar, schizofrenisjukdomar, bipolar och
personlighetsstorningar som behandlas med antipsykotiska [6,7].



Neuroleptika botar inte dessa sjukdomstillstdnd, utan de bidrar till att minska
psykossymtomen och forebygga aterfall [5,6,7]. Genom en multimodal behandling,
rehabilitering och skapandet av lampliga forutsattningar kan patienten f en battre
vardag [7].

1.6 Indelning av neuroleptika

Neuroleptika eller antipsykotiska indelas i tva grupper: Den forsta generationens, eller
de “klassiska” antipsykotiska lakemedlen (First Generation Antipsychotics FGA). Samt
andra generationens, eller "Atypiska” antipsykotiska likemedlen (Second Generation
Antipsychotics, SGA). Skillnader mellan dessa tva grupper avser biverkningsprofilen,
antipsykotisk effekt och dos [5,6,7].

De forsta antipsykotiska introducerades pa 1950-talet med substansen klorpromazin,
som var urtypen for gruppen fentiaziner [5]. Behandlingen med preparat inom den
klassiska gruppen, som tilldelades i hoga doser, ledde till svira och besvarliga
biverkningar [6]. Framforallt i form av extrapyramidala biverkningar som kramper,
parkinsonism, tardiva dyskinesier och malignt neuroleptikasyndrom [6,7,8].

Pa 1990-talet kom de atypiska antipsykotiska med substanserna klozapin, olanzapin
och risperidon [8]. Dir klozapin ansags som den mest potenta substansen med bist
antipsykotisk effekt [7]. Preparaten inom den atypiska gruppen tilldelades i 1dga doser
och ledde inte till utvecklig av extrapyramidala biverkningar [6,7]. Istillet gav dessa
preparat upphov till metabola och hormonella biverkningar som viktuppgang och ckad
produktion av hormonet prolaktin samt rubbningar av leukocyternas produktion [6,8].
I tabell 3 ges en sammanfattning av skillander mellan de tva neuroleptika grupperna.

Tabell 3. Sammanfattning av neuroleptikasindelning

Forsta generationens /de ”Klassiska” Andra generationens/”Atypiska”
antipsykotiska lakemedlen (First generation antipsykotiska likemedlen (Second
Antipsychotics, FGA) Generation Antipsychotics, SGA)
Introducerades pa 1950-talet Introducerades pa 1990-talet
- Klorpromazin, ur gruppen Fentiaziner - Klozapin ansdgs som den mest potenta
substansen med bast antipsykotisk effekt.
- Hoga doser - Laga doser
- Svara och besvirliga biverkningar. - Inga EPB men istillet gav dessa preparat
Framforallt extrapyramidala biverkningar upphov till metabola och hormonella
EPB, som t.ex. kramper, parkinsonism ,tardiva | biverkningar som viktuppgang och 6kad
dyskinesier och malignt neuroleptikasyndrom. | produktion av hormonet prolaktin samt
rubbningar av leukocyternas produktion

1.7  Psykisk sjukdom och metabolt syndrom

Att drabbas av en allvarlig psykisk sjukdom innebar ett stort lidande for de drabbade
och deras anhoriga. Sjukdomen medfér en dalig livskvalité med storre risker att
drabbas av andra sjukdomar. Bland dessa forekommer det metabola syndromet [1].

Behandlingen med antipsykotiska har visat sig vara associerad med utvecklingen eller
forsamringen av de metabola funktionerna, som ingar i det metabola syndromet (MeS)
[1,6]. De studier som har forskat kring neuroleptikas associationer med viktokning har
konstaterat att det ar framst substanserna klozapin och olanzapin som ger mest
viktokning och leder till rubbningar i insulin- och glukosmetabolismen [7,8], och
dirmed har dessa tva substanser en stor betydelse for det metabola syndromets debut.
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En del tidigare studier har konstaterat att det metabola syndromet med dess
komponenter ar efterfoljande konsekvenser av psykossjukdomar. Det giller framfor allt
schizofrenisjukdomen, som pastds vara en sjukdom som drabbar hela kroppen och
leder till ett tidigt aldrande och dod. Dar patienter med schizofreni far symtom i hela
kroppen, bade fysiska symtom i form av metabola forandringar och psykiska i form av
psykoser och hjarnférandringar [10].

Prevalensen av MeS dr dessutom hog inom andra psykiskt sjuka patientgrupper, i
synnerhet patienter som har nigon av diagnoserna schizofreni, bipolar sjukdom eller
depression [4,12].

2, Syfte

Att studera sambandet mellan behandling med neuroleptika och metabolt syndrom
genom att besvara fragorna:

- Finns det en koppling mellan neuroleptika och MeS?
- vilka farmakologiska mekanismer ligger bakom det har sambandet?
- Hur kan debuten av MeS prediceras hos psykiskt sjuka patienter?

3. Metod

En litteraturstudie genomfordes, via PubMed, under perioden januari till mars 2014.
Nedanstaende tabell (tabell 4) visar sokord och begransningar som anvénts.

Valet av artiklar gjordes genom att ldsa deras abstrakt. Dar valdes generellt de artiklar
som behandlade fenomenet metabolt syndrom, neuroleptika och hur neuroleptika kan
leda till metabolt syndrom.

Artiklar som valdes bort var de som handlade om den enskilda neuroleptika
substansens mekanism, de som inte hade direktkoppling till metabolt syndrom eller
endast belyste en av syndromets olika komponenter. Dessutom bortvaldes artiklar som
jamforde olika val av terapi, artiklar som jamforde olika substansers antipsykotiska
effekt allmént eller pa en viss sjukdom, artiklar som diskuterade allménna biverkningar
av neuroleptika, artiklar dar subjekten endast utgjordes av dldre eller barn och artiklar
som fokuserade pa en del av mekanismerna som leder till debut av metabolt syndrom.



Tabell 4. En tabell jver sokorden och begrdnsningar som anvdndes.

Sokord Begransningar Antal | Anvianda Referens
artiklar | artiklar
Metabolic syndrome 741 -
neuroleptics
Metabolic syndrome | Published in the last 5 35 1 Ref.11
neuroleptics years + clinical trials
Metabolic syndrome | Published in the last 5 68 - -
risperidon years
Metabolic syndrome | Published in the last 5 17 1 Ref.4
prevalence years + clinical trials
neuroleptics
Metabolic syndrome | Published in the last 5 29 1 Ref.12
prevalence years +Review
neuroleptics
Metabolic syndrome 201 2 Ref.14 och 13.
incidence
antipsychotics
Metabolic syndrome Other animals 47 1 Ref.10
Antipsychotics
Metabolic syndrome | Published in the last 10 43 1 Ref.12
Antipsychotics years
mechanism

En so0kning i Google med sokord neuroleptika och antipsykotiska ledde till en artikel pa
lakartidningen (referens 8). Skolans nationala encyklopedi (referens 5) anviandes for att
sla upp vissa termer.

4. Resultat

4.1  Farmakologiska bakomliggande mekanismerna som leder till
utveckling av metabolt syndrom

4.1.1 Metabolic side effects of antipsychotic drug treatment- pharmacological
mechanisms (referens 9).

I denna oversiktsartikel diskuterar forfattarna de antipsykotiska liakemedlens
mekanismer pa receptornivin, samt aptitregleringens betydelse for viktokning.

Grunderna for deras diskussion och slutsatser kommer fran en studie 6ver de olika
antipsykotiska substansers affinitet till olika receptorer. Tabell 5 ger en oversikt over
olika antipsykotiska substansernas affinitet till de receptorer som deltar i
aptitregleringen.




Tabell 5. visar de olika antipsykotiska substansernas affinitet till de receptorer som tycks
spela en roll i aptitregleringsprocesser. Virdena visar likemedels relativa affinitet till de
uttryckta receptorerna i forhdllande till dopamin D2 receptors affinitet.

Receptor Dopa | a-1A a- 2A Hista | Muska- Serot- | Serot- | Serot- | Serot- | Serot-

min adrene | adrene | min rin M3 onin onin onin onin onin 6
Substans D2 rg rg H1 1A 1B 2A 2C

(NM)
Haloperidol 2.0 0.17 <10-= <10-= <10- <10- 0.012 0.035 <10-2 <10-2
Klozapin 431 270 3 220 17 4.1 1.1 81 46 25
Olanzapin 72 0.66 0.24 15 1.4 0.036 0.14 30 7.2 12
Risperidon 4.9 0.98 0.032 0.96 <10- 0.11 0.091 29 0.41 <10-
Plaperidon 9.4 3.8 2.0 1.7 <10- 0.015 0.087 4.9 0.20 <10-
Quetiapin 567 25 0.16 76 0.29 1.3 0.52 2.8 0.22 0.30
Ziprasidon 4.0 0.22 0.025 0.031 | <10 0.053 1.0 13 0.31 0.066
Aripiprazol 0.95 0.038 0.012 0.032 | <10 0.17 <10- 0.11 0.043 <10-
Asenapin 1.0 1.1 - 1.3 <10- 0.52 0.33 18 37 5.2

Ovanstaende tabell visar att de tva 1ikemedelssubstanserna, olanzapin och klozapin ar
de som ger storst viktokning, och har storst affinitet till serotonin 5- HT och histamin
H-1 receptorerna. Dessa receptorer tycks ocksa vara inblandade i lakemedelsinducerad
viktokning. En del receptorer deltar ocksa i mekanismer som ger additiva effekter. Ett
exempel dr dopaminreceptoragonister, som kan forstiarka serotonin 2C effekt pa
fodointag samt péaverka lipid- och glukosmekanismer via hdmning av prolaktin.
(Prolaktin ar ett polypeptidhormon som stimulerar sekretionen av mjolk frén
brostkortlarna och himmar hormonbildningen i 4ggstockar och testiklarna [5]).

Forhojd leptinutsondring i franvaro av minskat fodointag &ar en indikator pa
lakemedelsinducerad leptinkanslighet i hypotalamus. (Leptin &r ett protein som bildas i
fettcellerna. Det ger en maittnadskidnsla och okar viarmeproduktionen. Okade
leptinhalter i blodet indikerar en stérre mangd kroppsfettspalagring [5]).

Hypotalamus ar den viktigaste delen i hjarnan nir det giller att uppratthalla
energibalansen i kroppen genom att reglera aptiten. Flera delar av hypotalamus ar
inblandade i denna reglering: VML= ventromedial hypotalamus ar kroppens
mittnadscentrum, LHA= laterala hypotalamusomradet och hungercentrum. Aven de
hypotalamus karnorna spelar en roll: ARC= den bagformiga kidrnan, PVN= den
paraventrikuldra kirnan, DMH= den dorsomediala karnan.

Hypotalamus kontroll 6ver aptitreglering kan rubbas pa olika sitt, dels genom inverkan
av likemedel, och dels genom peptidhormonernas inverkan. I synnerhet ndmner
forfattarna hormonet leptin som utsondras nar fettlagringen i kroppen okar. Studierna
har visat att drognaiva patienter som har fatt antipsykotika under bade langtids- och
korttidsperioder ocksa har fatt okade halter av leptin samt har okat i vikt. Den
okningen i vikt berodde inte pa den psykiska sjukdomen utan pa likemedlen som
patienterna har fétt. Trots de hoga leptinhalterna som innebar att mattnadssignaler
utséndras i kroppen, fick inte dessa patienter nagon mattnadskéansla. Darfor drog
forfattarna slutsatsen att det sannolikt har blivit en rubbning av leptitens effekt i
hypotalamus till f6ljd av behandling med antipsykotika.




Serotonin 5-HT receptorer ar ocksa receptorer som formedlar mattnadskansla. De ar av
olika slag och det ar framst serotonin-1A och serotonin-2C som &r inblandade i
aptitregleringen. Agonister till serotonin-1A ger en 6kad aptit och okad fodointag,
medan agonister till serotonin-2C minskar fodointag. Samtidigt sa ger antagonister till
serotonin-2C en omvand effekt och leder till 6kat fodointag. De antipsykotika som visat
sig ha hogst affinitet till serotonin-2C receptorer ar klozapin och olanzapin, det vill sdga
samma lakemedelssubstanser som visar sig ge storst viktokning i de senaste studierna.

Dopaminets paverkan pa aptitregleringen varierar beroende pd dosen och pa var
upptagningen sker. Vid blockeringen av dopaminreceptorer sa 6kar aptiten och darmed
fodointaget. Denna blockering kan astadkommas pa grund av antipsykotika som
fungerar som dopaminagonister.

Histamin 1H-receptorer ar de viktigaste receptorerna i aptitregleringen och
lakemedelsinducerad viktokning. Histamin 1H-agonister ger en minskning av aptiten.
Omvant sa leder blockeringen av dessa receptorer till 6kning av fodointaget. Vissa
studier har visat att olanzapin paverkar uttrycket av antal receptorer i ARC. Medan
andra studier pastar att histamintransmissionen okar p.g.a. olanzapin, vilket kan leda
till moduleringar i sjdlva receptorerna.

Forfattarnas egna fynd fran rattstudier anger att man kan dstadkomma samma effekter
pa viktokningen som olanzapin ger, genom att kombinera serotonin-2C-antagonister
med en dopaminagonist, haloperidol i det har fallet. Men dessa effekter pa viktokning
gick inte att &stadkomma genom att kombinera histamin-1H-receptorantagonister med
haloperidol eller med bara histamin-1H-antagonister. Dessa fynd kan betyda att
serotonin 2C-antagonister tillsammans med dopamin-D2-antagonister kan vara
tillrackliga for att forklara klozapinets och olanzapinets effekter pa fodointag och
viktokning.

Andra mojliga mekanismer kan vara en stegring av prolaktinsekretionen via hypofysen.
Denna Okning intraffar vid blockering av dopaminreceptorerna med hjilp av
antipsykotika. Eller med serotonin-2C- agonister. Eftersom tidigare studier har kunnat
bevisa att hoga prolaktinhalter ar forknippade med fetma, s tycker forfattarna att det
ar ocksa mojligt att tidnka sig att patienter som behandlas med ldkemedel som leder till
Okat prolaktin kommer att drabbas av fetma.

Neuroleptika ger en allmédn sederande kinsla. Denna kénsla dr dominerande och kan
paverka patientens livsstil och leda till minskad rorlighet och ddrmed viktuppgang.

De senaste studierna har pavisat att klozapin och olanzapin ar forknippade med okad
risk for diabetes jamfort med risperidon och quetiapin. Troligen kommer diabetes att
debutera efter en ldngtidsbehandling med neuroleptika, men det finns dven beldgg for
att en del patienter kan utveckla diabetes strax efter padborjad behandling och dven
innan dessa hunnit drabbas av viktuppgéng. Vissa laborativa studier har pastatt att
klozapin forsdmrar betacellernas funktioner i bukspottskorteln.

De farmakologiska mekanismer genom vilka antipsykotika inducerar diabetes &r
fortfarande oklara, men en del teorier finns och de flesta tyder pa att diabetes
uppkommer som en foljd av nedsatt glukosreglering som orsakas av
antipsykotikainducerad fetma. Vissa studier har visat att klozapin och olanzapin
hdmmar kolinergtstimulerad insulinfrisattning via isolerade bukspottkortlar fran
rattor, men att dessa tva lakemedel inte paverkar glukosutsondringen.

En del laborativa studier har konstaterat att klozapin himmar insulinfrisdttningen fran
betacellerna genom att orsaka hyperpolarisationer av membraner hos dessa celler.
Forfattarna anser att dessa forsok tyder pa ett direkt samband mellan klozapin och
insulin-frisattning.



4.2 Neuroleptika leder till utveckling av metabolt syndrom

4.2.1 The sex-dependent impact of chronic clozapine and haloperidol treatment on
characteristics of the metabolic syndrome in a rat modell (referens 10).

Syftet med denna studie var att forklara effekten av kronisk behandling med
Haloperidol och den mest anvidnda atypiska antipsykotiska substansen klozapin.
Studien genomfordes pa 60 stycken Sprague Dawley (SD) rattor (30 hanar och 30
honor). Mat, viktokning, vatskeintag och fettfordelning maittes och registrerades
tillsammans med MeS-markorer i blodet.

Forsoket borjade nar rattorna var 85 dagar gamla. Anledningen till att paborja forsoket
just da var for att undvika neuroleptikas inverkan pa dopamin under rattornas
pubertetsperiod. Réttorna var friska och varje ratta vigdes 2 ganger per vecka pa
samma veckodagar i 12 veckor. Foljande matningsmatt anviandes: Food Conversion
Ratio FCR (= viktokning/matintag x 100) - daglig procentuell viktokning (= slutliga
vikten — initiala vikten) x 100/ initialvikten/ testtiden), Food Coversion Efficiency FCE
och Growth Rate GR.

Likemedlen gavs peroralt och doserna motsvarade 50 % av den maximala doseringen
som ar anpassad for manniskor. Studieperioden var pa totalt 12 veckor och rattorna
hann bli 169 dagar gamla. Réattorna indelades i 3 grupper:

10 hanar och 10 honor fick motsvarande 1 mg/kg kroppsvikt haloperidol per dag
tillsammans med maten. Vilket motsvarar en genomsnittlig verkande dos pa 0,8+0,03
mg/kg for hanar och 0,6+0,08 mg/kg for honorna. 10 hanar och 10 honor fick
motsvarande 20 mg/kg kroppsvikt klozapin per dag, vilket ger en genomsnittlig
verkande dos pé 18,57+0,26 mg/kg for hanar och 17,7+0,38 mg/kg for honor. 10 hanar
och 10 honor var en kontrollgrupp som fick mat och viatska utan tillsatser av
medicinerna.

Alla grupper hade fri tillgdng till mat och vatten. Den relativa forbrukningen av vitska
och féda per kg kroppsvikt per vecka togs med som en variabel under forsokets gang.
Réttornas aktivitet pa rullhjulet registrerades med hjilp av magnetiskt 1as och rattorna
sovdes infor tagning av blodprover och avldgsnade av fettvav. Det var totalt 21 variabler
som undersoktes i det har forsoket och resultaten sammansattas enligt foljande:

Andringar i vikt, mat och vattenintag:

En kontinuerlig viktokning konstaterades hos alla tre grupperna under 12-
veckorsperiod p<0.0024. Andelen viktokning varierade beroende pé vilken behandling
rattorna fick, p<0.0024, och pa vilket kon de tillhorde, p<0.0024.

I haloperidolgruppen hade rattorna av bada konen generellt l4gre vikt dn de andra tva
grupperna. I klozapingruppen hade hanarna betydligt hogre viktvarden an alla andra
rattorna i samtliga grupper, p<0.0083 for alla.

Inga storre skillnader kunde konstateras i FCR, p=0.38, eller i FCE, p=0.42, eller i
Growth rate, p=0.055. Men det noterades att honorna i samtliga grupper hade mycket
annorlunda viarden jamfért med hanarna pa alla dessa tre variabelmatten, p<0.0167 for
alla. Andelen matintag per vecka varierade frn vecka till vecka, p<0.0024, beroende
pa behandling, p< 0.0024, och pd kon p<0.0024. Aven variationerna i vattenintaget
berodde pa behandlingssorten. Hos haloperidolgruppen noterades en mindre andel
matintag och vattenintag hos bada hanar och honor jaimfort med réttorna i de dvriga
tva grupperna.



Aktivitet pa ratthjulet:

Skillnader i aktiviteten pa ratthjulet konstaterades hos de olika behandlingsgrupperna.
Maitningarna gjordes under 24 timmarstid. De erhéllna vardena varierade efter typ av
behandling, p<0.0024, och efter kon, p<0.0024.

De hogsta viardena hittades bland kontrollgruppen, darefter kommer klozapingruppen
och slutligen kommer haloperidolgruppen. Forfattarna tycker att dessa viarden tyder pa
den sedativa effekten av haloperidol, och att dessa visar att honorna generellt var mer
aktiva dn hanarna i samtliga grupper, p<0.0167 for alla.

I den hir studien anvinde sig forfattarna av flera sinsemellan beroende variabler i sina
statistiska analyser. Det fir som resultat att de kritiska p-viardena varierar beroende pa
hur méanga variabler som ingick i respektive analys. For tydlighetens skull och for att
undvika forvirring s anges inte p-viarden i referatet av foljande resultat i den har
studien. Daremot anges resultaten som “signifikanta” eller "inte signifikanta”.

Fettvdvnad och hormoner:

Fettvavnadsviarden erholls genom att avlagsna fettvavnaden fran rattan och viaga den
direkt darefter. Hanar i klozapingruppen visade sig ha lagre andel fettvivnad jamfort
med kontrollgruppen. Men hanarnas virden ansdgs inte vara signifikant hogre dn
honornas inom samma grupp.

Leptin-nivderna var minskade hos honor jamfort med hanar i klozapingruppen och i
haloperidolgruppen. Dessa viarden var dock inte signifikant lagre jamfort med
kontrollgruppen. Hanarna i klozapingruppen visade 6kade virden av adiponektin och
ghrelin nivier. Adiponektin ar ett hormon som bildas i adipocyterna i fettvivnaden.
Hormonet ger en 6kad kanslighet for insulin i kroppen. Adiponektinhalten ar lagre an
normalt vid diabetes typ 2 och fetma [5]. Ghrelin ar ett hormon som bildas i magsacken
och som framkallar hungerkinslan. Ghrelinhalten ar hogst vid svilt [5].

Forfattarnas analyser av korrelationer visade att det fanns positiva (+) korrelationer
mellan fettvivnaden och den slutliga vikten hos kontrollgruppen. Samt mellan
fettvdvnaden och den slutliga vikten hos hanarna i haloperidolgruppen.

Samma korrelationer hittades mellan fettvivnaden och leptinnivierna hos
kontrollgruppen och hos haloperidolgruppen.

Negativa (-) korrelationer hittades mellan den uppvigda fettvivnaden och leptin-
nivaerna hos hanarna i klozapingruppen. Samt mellan den uppvigda fettvivnaden och
adiponektin- nivaer hos hanar i haloperidolgruppen.

Glukos och insulinmarkorer:

Ingen signifikant 6kning av glukos noterades hos samtliga grupper. En hojning av
insulinnivderna och en signifikant minskning av HbAic-viarden hittades dock hos
haloperidolgruppen. (HbA1c = glycerat hemoglobin, en markor som beror pad halten
blodsocker och pa tidsperioderna med hoga respektive laga blodsockernivaer [5]).En
mindre 6kning av HOMA-IR noterades hos haloperidol- och klozapingruppen (HOMA-
IR=Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistent [5]).

Totalkolesterol och lipidmarkorer:

En tydlig paverkan pa alla tre lipidmarkorerna noterades: Totalkolesterol, HDL-
kolesterol och LDL-kolesterol. Det framgér i tabell 6 att totalkolesterolvarden var lagre
hos hanar i haloperidolgruppen jamfort med kontrollgruppen.

Tabell 6. En tabell 6ver kolesterol och lipidmarkorer (modifierad frdan referens 11). Virdena
angivna i mg/dl.



Grupp Kon Total kolesterol | HDL LDL Triglycerider
Haloperidol hanar |104.3 +3.9 31.8+ 0.7 |55.7+4.4 84.4 £ 8.9
honor |101.7+5.3 32.3+11 |57.3+4.7 53.2 £ 6.5
Klozapin hanar |127.8 £5.1 33.3x1.4 |75.5+3.5 94.7 £ 6.3
honor |150.2 + 6.5 43.5+1.2 |94.2+5.4 62.7 + 5.6
Kontroll hanar |114.0+3.4 33.2+0.8 |60.2+27 93.0 £ 7.4
honor |118.7+2.3 37.7+1.6 |70.3%1.7 53.8 £5.8

Medan de hogste totalkolesterolvarden noterades bland honorna i klozapingruppen
jamfort med samtliga andra grupper. De hogsta HDL-nivderna fanns ocksa hos
klozapin honorna jamfort med hanarna. Hogre LDL-nivaer noterades hos
klozapingruppen jamfort med kontroll- och haloperidolgruppen. Triglyceridnivaerna
variationer berodde framst pa kostfaktorn. Hanar hade betydligt hogre viarden an
honorna i samtliga grupperna.

I sin diskussion argumenterar forfattarna for sitt val av rattstam och konstaterar att
SD-rattor ha en hepatisk metabolism som liknar manniskans.

Vidare diskuterar de mat och vitskeintaget som minskades hos béada
behandlingsgrupperna jamfort med kontrollgruppen. Réattorna i klozapingruppen hade
hogsta andel viktokning av alla men ingen motsvarande okning i FCR, FCE eller i
growth rate. Forfattarnas forklaring till detta var att viktokning hos klozapingruppen
berodde pa en 6kad fett disposition.

Réttornas respons till medicinering var olika, precis som hos ménniskan. Alla rattor i
samtliga grupper har alltsd inte upplevt samma metaboliska forandringar och inte
heller fatt ndgon viktokning. Djurmodellen i den héar studien tyder pé att en kronisk
medicinering med antipsykotika paverkar kroppens vikt, lipidmetabolism och
relaterade hormoner och diarmed kan leda till hyperglykemi, insulinresistens och
dyslipidemi. Dar insulinresistens och dyslipidemi &r riskfaktorer for det metabola
syndromet.

Vidare har forfattarna konstaterat att klozapin och haloperidol péverkar
glukosmetabolismen och leder pa olika sitt till insulinresistens. Klozapin paverkar
insulinmetabolismen genom att stimulera hepatisk glukosproduktion, men inte bas
insulin. Haloperidol ger daremot en depolarisation hos betacellerna, vilket i sin tur
paverkar insulinfrisattningen.

4.2.2 After six months of anti-psychotic treatment: Is the improvement in mental
health at the expense of physical health? (referens 11).

Denna studie har som syfte att ta reda pa sanningen bakom vissa studier som menat att
schizofreni ar en sjukdom som drabbar hela kroppen och bidrar till ett tidigt dldrande
och dod. Diar patienter med schizofreni far symtom i hela kroppen, bada fysiska
symtom i form av metabola forandringar och psykiska i form av psykoser och
hjarnforandringar. Detta innebar att patienter med schizofreni kan utveckla MeS redan
tidigt under sjukdomsforloppet innan de borjat medicineras med neuroleptika.
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I den har studien forsoker forfattarna ta reda pa incidensen och prevalensen av MeS
hos schizofrenipatienter. I synnerhet patienter som upplever sina forsta psykossymtom,
och som aldrig tidigare fatt ndgon behandling med neuroleptika.

Deltagarna var mellan 18 och 55, fatt psykoser for forsta gangen, och uppfyllde DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [6]) kriterierna for kortvarig
psykotisk storning, schizofrenifrom storning, schizofreni, eller schizoaffektiv storning,
de hade ingen MeS enligt ATP III (se tabell 2) och hade full forstaelse for studiens
innebord.

Deltagarna fick genomga en fysisk undersokning dar man mitte blodtryck, vikt, langd,
midjematt, CT scan, EKG, blodanalyser (metabol profil, glukos, totalkolesterol, HDL,
LDL, och TG), blodtester (HIV, HVC, HBV och VDRL), hormonanalyser (TSH, TH,
prolaktin och kortisol). Deltagare som exkluderades var de som hade
drog/lakemedelsberoende, uppfyllde DSM-IV kriterierna for utvecklingsstorning, hade
en allvarlig fysisk sjukdom, hade negativa blodtester, eller hade paborjat en behandling
med stamningsstabiliserande lakemedel.

Efter en klinisk bedomning av den enskilde deltagarens tillstdind och behandling
tilldelades deltagarna foljande neuroleptika substanser: zuklopentixol, olanzapin,
risperidon, risperidon (i injektionsform), plaiperidon, airpiprazol och klozapin. Under
studieperioden som varade i 6 manader fick deltagarna sluta med sina andra mediciner
om dessa var: benzodiazepiner, antikoagulantia eller antidepressiva.

Mitningarna upprepades efter 6 méanader. Ingen kontrollgrupp fanns med i den har
studie. Antalet deltagare var 27 fran borjan men blev endast 19 personer efter alla
avhopp. Nedanstdende tabell visar de viktigaste erhallna resultat och méatningar for
samtliga deltagare.

Tabell 7. Tabell 6ver mdtningar av variablerna vid start och slutlinjen for samtliga deltagare
1 studien sammantaget (modifierad fran referens 13). SD= standardavvikelse

Mitningar Fore behandlingen 6 manader efter p-virde
med neuroleptika behandlingen (SD)
(SD)
Midjemaétt 83,033 cm (11,24) 97,63 cm (11,04) 0.001
Triglycerider TG 94,06 mg/dl (42,46) 143,05 mg/dl (99,92) | 0.039
HDL 53,55 mg/dl (17,24) | 53,79 mg/dl (18,65) | 0.913
Glukos 78,39 mg/dl (12,17) 89,11 mg/dl (6,55) 0.001

Efter 6 ménader erholls betydligt hogre varden for midjematt, triglycerider och glukos.
Men ingen storre skillnad i HDL-vardena.

Forfattarna tycker att det ar valdigt fa studier som undersoker utvecklingen av MeS
som en helhet. Dessa studier har uppgett att incidensen av MeS 1ag pa 10 % efter 10-
veckors behandling, och endast pa 13,6 % efter ett ars behandling med neuroleptika.
Dessa incidensvarden jamfor forfattarna med sina egna resultat som berdknade att
incidensen ligger pa 26,3 % redan efter 6 ménaders behandling med samma
neuroleptika substanser. Forfattarna uppger att det fanns begransningar i sin studie.
Framfor allt var det ett litet antal deltagare. Patienterna var heller inte inlagda pa
sjukhus, vilket gjorde det svart att kontrollera foljningen av de instruktioner de fick
hélla sig till vid inldmnandet av blodprov for blodanalyser bada fore och efter
behandlingen.
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Slutsatsen var att det fanns signifikanta dndringar i de metabola parametrarna som
undersoktes inom den, enligt forfattarna, korta tidsperioden. Samt att dessa
forandringar ar kopplade till risken for unga patienter att insjukna i hjart-
karlsjukdomar. Lampliga atgarder maste vidtas for att kontrollera de unga patienterna
pa ett lampligt sitt for att minimera risken att drabbas av kardiovaskuliara sjukdomar.

4.2.3 Bipolar disorder and metabolic syndrome: Comorbidity or side effects of
treatment of bipolar disorder (referens 12).

Denna ir en reviewstudie vars syfte var att analysera sambandet mellan bipolar
sjukdom och MeS och sambandet mellan MeS och neuroleptika. Forfattarna tycker att
det finns tillracklig evidens for att pasta att patienter med en allvarlig psykisk sjukdom
ska betraktas som en riskgrupp for utveckling av MeS. Enligt en strukturerad
genomsokning i Medline och andra tidskrifter har forfattarna hittat en amerikansk
studie som konstaterat att individer som ar diagnostiserade med MeS, oftast lider ocksa
av andra psykiska tillstind som t.ex. depression, stress, och okontrollerad ilska. A
andra sidan har det noterats att individer som har diagnoser depression, okontrollerad
ilska och tension tenderar att utveckla MeS i langden.

Statistiskt berdknas att 38 % av patienterna med MeS ocksé lider av andra psykiska
tillstdnd. Framfor allt depressioner och bipolar sjukdom. Enligt artikeln sa pekar vissa
studier pa att prevalensen av MeS var sirskilt signifikant bland polismidn och
krigsveteraner som drabbats av svar posttraumatisk stress sjukdom PTSD, medan
prevalensen MeS bland den vanliga befolkningen (i medeldldern/dldre) uppskattas
ligga mellan 20-30 %.

Maénga studier har betonat att stress kan vara orsaken till manga fysiska sjukdomar.
Samt att personer med PTSD loper en hogre risk att do i fortid till foljd av hjart-
karlsjukdomar och diabetes ,i forhéllande till befolkningen. Baserat pa data fran studier
fran olika lander beriaknades andelen patienter med olika psykiska sjukdomar som
utvecklat MeS enligt foljande tabell:

Tabell 8. Tabell 6ver prevalensen av Metabola syndromet bland olika psykiska
sjukdomstillstand (data fran referens 15), PTSD= post traumatisk stress sjukdom.

Patienter med olika diagnoser Andelen som utvecklat MeS
PTSD 31,9 %

Intensivare grad av PTSD 66,7 %

Kronisk PTSD 31,9-35 %

Bipolar 8-56 %

Schizofreni 19-36 %

Affektiv sjukdom 42,4 %

Depression 32-36 %

Enlig forfattarna ar dessa erhallna resultat otillrackliga p.g.a. flera typer av bias som
man kunnat hitta i de olika studierna. Bland annat urvalsgruppernas storlek som ofta
var vildigt liten i férhallande till befolkningen. De tycker att fler noggranna studier
behovs for att undersoka sambandet mellan MeS och bipolar sjukdom.

I fraga om sambandet mellan behandlingen av bipoldr sjukdom, med olika typer av
neuroleptika och MeS (enligt IDF 2005 definitionen, se tabell 2), fann forfattarna i en
tvarsnittsstudie att prevalensen av MeS hos patienter med bipoldr sjukdom som
behandlas med antingen litium eller valporat eller en kombination av dessa ligger pa
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33.9 %. Detta viarde var annu hogre hos de patienter som behandlats med
antipsykotika, i synnerhet andragenerations antipsykotika (SGA). I studierna som
fokuserade pad sambandet mellan de enskilda antipsykotiska substanserna och
viktokningen hos patienter med bipolar sjukdom &terfanns en stark och tydlig koppling
mellan overvikt och substanserna klozapin och olanzapin och en svagare koppling till
quetiapin, risperidon, litium, valporat, gabapentin och en del antidepressiva
substanser.

Forfattarna tycker att nya kontrollrutiner f6r bipoldrdrabbade patienter som behandlas
med neuroleptika bor inforas, bada fore och efter paborjad behandling. Sarskilt efter att
ha konserterat att komorbiditeten mellan MeS och bipolar sjukdom utgor en signifikant
stor risk att drabbas av hjart-karlsjukdomar och diarmed drabbas av de medféljande
konsekvenserna.

4.2.4 Prevalence of the metabolic syndrome in patients with borderline personality
disorder: Results from a cross sectional study (referens 13).

Studien syftar till att jamfora forekomsten av metabola syndromet och dess
komponenter hos patienter med diagnosen borderline (BPD) inom slutenvarden, med
en annan grupp patienter inom primérvarden, och som ar deltagande i German
Metabolic and Cardiovascular Risk Project (GEMCAS). Eftersom forfattarna kanner till
att prevalensen av MeS ar hog inom andra psykiskt sjuka patientgrupper, i synnerhet
patienter som har nigon av diagnoserna schziofreni, bipolar sjukdom eller depression,
har de darfor tagit hansyn till den mojliga psykiska samsjukligheten som kan finnas hos
borderline-patienterna samt tagit hansyn till val av medicinering.

I studien bestod forsta gruppen av 509 patienter (159 kvinnor och 350 min) fran
GEMCAS-gruppen. Behorighetsskriterierna for den hir gruppen var: alder 18- 56 ar,
bor i norra delen av Tyskland, primarvardsokande patienter, ej behandling med
antipsykotiska, ej gravida.

Deltagare i den andra gruppen bestod av 135 patienter (121 kvinnor och 14 min) som
hade diagnosen borderline (BPD). Behorighetsskriterierna for den har gruppen var:
inlagda patienter, alder 18- 56 ar, bor i norra delen av Tyskland, ej tvingsvardade
patienter, ej mental utvecklingsstorda, ej gravida, har ej akut alkohol/ drogabstinens
symtom. Ovriga medicinska sjukdomar var dock inget hinder.

De primaira resultaten visade att det fanns skillnader mellan de tva grupperna avseende
alder och andelen triglycerider. Darfor utfordes en sa kallad “direct age-standardized
rates of the Metabolic Syndrome” hos bada grupperna, for att kunna jamfora skillnader
i prevalens mellan dessa tva grupper bortsett fran aldersskillnaden. Foljande tabell
visar andelen deltagare som utvecklat MeS hos bade grupperna:

Tabell 9. En tabell 6ver prevalens av metabola syndromets markérer/kriterier hos de tvd
grupperna (modifierad fran referens 13). Alla variabler statiskt berdknades till 95 %
konfidensintervall for varje kategori.

MeS kriterier | BPD i % GEMCASi% 95%  konfidens intervall
enligt DSM-IV (BPD) / (GEMCAS)

Metabolt syndrom | 23.3 10.6 (13.3-33.4) / (8.4-12.8)
Midjeomfing 41.6 25.5 (28.6-54.6) / (22.4-(28.5)
Triglycerider 22.4 12.2 (9.7- 35.1) / (9.5-14.9)

HDL 25.3 13.3 (12.4- 38.1) / (10.7- 16.0)
Blodtryck 46 46.1 (31.0-60.9) / (42.3-50.0)
fastande 28.7 7.7 (14.4-43.0) / (5.8-9.7)
blodglukos
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Resultaten fran tabellen ovan visar att prevalensen MeS var nastan dubbelt sa hog hos
BPD-patienterna jamfort med GEMCAS- patienter (23.3% mot 10.6%). Inga storre
skillnader i blodtryck kunde noteras, men okande midjeomfdng och fastande
glukosvirden var tydliga hos BPD (41.6% mot 25.5%) respektive (28.7% mot 7.7%).

Ytterligare analyser gjordes pa borderline-gruppen som indelades i tva grupper, med
eller utan MeS, dir hiansyn togs till den psykiska samsjukligheten och medicineringen.

Foljande variabler jaimfordes: alder - lingd - vikt - BMI- antalet uppfyllda MeS-kriterier
(x antal av totalt 3 kriterier) - midjeomféng - fastande blodglukos - triglycerider - HDL -
blodtryck - fysiskt aktivitet (enligt Likert skala) - rokning (i x antal ar) - alkoholvanor (x
antal dryck per vecka) - forekomst av samtidiga depressionssjukdomar (dystemi,
dubbeldepression) - fobier - &ngest - panik - posttraumatiskt syndrom - anorexi -
bulemi - hetstatning - alkoholberoende och benzodiazepinberoende. Samt behandling
med andra generations antipsykotika SGA (second generation antipsychotics),
behandling med antidepressiva och behandling med 6vriga forstimningsstabiliserande
lakemedel.

Resultaten visade att gruppen BPD med MeS generellt skiljer sig frdn gruppen BPD
utan MeS, med allméint hogre viarden for alla MeS-kriterier utom HDL (51.5+14.7 mot
70.2+22.0). Samt att de flesta BPD patienterna i bada grupperna hade minst en annan
samtidig psykisk sjukdom, bland dessa dominerar diagnoserna dystemi och
dubbeldepression, medan hetsidtning var vanligast hos gruppen BPD med MeS.
Resultaten visade dven att de flesta BPD med MeS (36.7%) behandlas med SGA
substanser som tycks oka risken for MeS (dvs. substanserna olanzapin, quetiapin och
klozapin) jamfort med 16.2% av gruppen BPD utan MeS som far samma behandling.

For att kunna undersoka de faktorer som kan vara av storst betydelse for utvecklingen
av metabola syndromet hos borderline patienterna fran de erhéllna resultaten, gjordes
en regressionsanalys. Positiva (+) samband, som tyder pa att en grundlig koppling
foreligger, hittades for foljande variabler:

Tabell 10. En tabell ver positiva (+) samband mellan MeS och olika variabler hos borderline
patienter (modifierad fran referens 13). Dystemi: langdraget depressions-tillstand [5].

Variabler

BMI och MeS (p = 0.004 )

Alder och MeS (p=0.03)

Behandling med atypiska antipsykotiska SGA med hogre risk for MeS (p = 0.032)

Dystemi och MeS (p = 0.031)

Paniksyndrom och MeS (p = 0.032)

Bensodazepinberoende och MeS (p = 0.015)

Hetsdtning och MeS (p = 0.02)

Fysisk aktivitet och MeS (p = 0.083)

Forfattarna stiller sig frdgan ifall de metabola forandringarna som redovisades i
resultaten endast beror pa likemedelsbehandlingen eller om en koppling med
sjukdomen borderline finns ocksa. Dock inte sjukdomens patologi utan snarare de olika
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forhédllanden och omstdndigheter som sjukdomen medfor for den drabbade. De
sammanfattar sina analyser enligt:

- Behandling med antipsykotiska okar risk till MeS, sarskild andra generations
antipsykotiska (quetiapin, olanzapin, och klozapin) p = 0.032.

- Patienter med BPD ir extra utsatta for att f& andra psykiska akommor som 6kar
samsjukligheten och forekomsten av MeS, med bland annat dystemi (depressiva
symtom okar risk for kranskiarlsjukdomar), panikangest (6kat sympatikuspéaslag
leder till okar blodtryck och puls), Benzodiazepinanvindning som
angestdampande eller i missbrukning (reducerar daglig aktivitet och stimulerar
aptiten) och atstorning.

Forfattarna anser att de har upptackt en del nya faktorer som kan bidra till MeS som ar
specifika for borderline patienter. Bland dessa niamns samsjukligheten med dystemi,
dubbeldepression och med MeS. Slutligen rekommenderar forfattarna inforandet av
regelbundna kontroller inom varden for patienter som har en kombination av dystemi
eller dubbel depression och borderline. Samt for patienter med en allvarlig form av
psykisk sjukdom i allménhet.

4.3 Metabolta syndromets predikatorer vid neuroleptikabehandling

4.3.1 Low prevalence of metabolic syndrome and its prediction in Japanese
inpatients with schizophrenia (referens 14).

Bakgrunden till den hir studien var fakta fran ett antal tidigare studier fran olika delar
av varlden, som har rapporterat att prevalensen av MeS var hogre hos personer med en
allvarlig psykisk sjukdom som dessutom far antipsykotisk behandling jamfort med den
normala befolkningen. Samt att det inte heller fanns signifikanta skillnader i
prevalensen mellan patienterna i 6ppen- och slutenvard.

En japansk studie fran 2011 har rapporterat att prevalensen MeS hos japanska
oppenvardspatienter ligger pa 48,1 % jamfort med 15,8 % bland slutenvardspatienter,
vilket utgor en stor skillnad enligt forfattarna. Med utgéng fran dessa fakta och fran
bristen pa studier utforda pa den japanska befolkningen utférdes den har studien som
syftar till att jamfora prevalensen av MeS hos japanska inlagda schizofrenipatienter
som far antipsykotika med friska kontroller, samt att jamfora de faktorer som kan
varna for det metabola syndromets debut.

Hittills har midjaomfang méttet varit det mest anvandbara varningstecknet for debuten
av MeS hos bada friska och schizofrena individer, men forfattarna har en teori om att
HDL-virden istillet kan vara en signifikant battre predikator for MeS hos patienter
som behandlas med antipsykotika. De menar att bada LDL-kolesteroler och
triglycerider ofta far en 6kning, medan HDL-kolesterolet tycks vara mycket ldg hos
schizofrenipatienter med MeS.

Deltagare indelades i tva grupper som var alders- och konsmatchade: i ena gruppen var
det 319 inneliggande schizofreni patienter som behandlades med antipsykotiska, och i
den andra (kontroll) gruppen var det 154 friska frivilliga. Matningarna gjordes efter den
amerikanska Heart associations ATP III-s kriterier for metabolt syndrom (se tabell 2).
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Tabell 11. Viktigaste erhdllna MeS-prevalensresultaten efter de enskilda kriterierna for MeS-

diagnosen (6versatt och modifierad frdn referens 14).

Prevalensn MeS efter Schizofrenipatienter | Kontroller p -varde
diagnoskriterierna

MeS-diagnos 15.4% 12.3% Icke signifikant
midjaomfang 38.9% 20.1% p <0.001
Blodtryck 16.3% 33.8% p <0.001

HDL 31.3% 5.2% p <0.001
Triglycerider 19.4% 20.1% Icke signifikant
Plasmaglukos (fastande) | 13.5 % 24.0% p = 0.004

Utforligare analyser av de enskilda komponenterna utfordes med en sa kallad
“unpaired t-test”, for de enskilda MeS-komponenterna hos schizofrenipatienter och
kontrollgruppen. Resultaten enligt tabellen nedan:

Tabell 12. MeS- komponenter analys med “unpaired t-test ”, dvs en statistisk test som anvdnd
for att préva om normalfordelade mdtresultat dr forenliga med ett hypotetiskt forvdantat

vdrde [5]. Virdena angivna i standardavvikels.

MeS —komponenter Schizofrenipatienter | Kontroller p -varde
BMI 22.8+ 4.1 23.0+ 3.3 Icke signifikant
midjaomfang 82.2 +11.6 78.5+ 9.7 p =0.001
Blodtryck sys/dia 108.6+ 15.6/ 121.7+13.4/ 75.3 p <0.001
70.5+11.9 +11.9
HDL 52.6+13.7 65.4+16.9 p <0.001
Triglycerider 105.6+57.4 120.7+ 106.9 Icke signifikant
Plasmaglukos (fastande) | 89.7 + 9.1 94.4+13.9 p <0.001

Forfattarna anser att resultaten fran tabell 11 visar att prevalensen av MeS inte skiljer
sig mycket mellan de tvd grupperna. Utom for kriterierna midjeomfang, dar
prevalensen var signifikant hogre hos schizofrenipatienter, och for blodtrycket dar
kontrollgruppen hade de hogsta viarden. Fran tabell 12 noterar forfattarna att HDL-
kolesterolvirden var signifikant ligre hos schizofrenipatienter jamfort med
kontrollgruppen, men att schizofrenipatienter hade hogre MeS-prevalens for HDL-
kriteriet (jamfor tabell 11).

For att kunna jaimfora anvandbarheten hos de komponenter som kan predicera for det
metabola syndromets debut gjordes en '"receiver operating characteristic”, eller en
ROC-kurva. Darefter gjordes en berdkning av arean under ROC-kurvan for att ange
noggrannheten for varje komponent som en enskild predikator for debuten av MeS hos
bade schizofrenipatienter och kontrollgruppen. Resultaten av dessa berakningar visade
att HDL-kolesterolviardet var den mest noggranna och effektiva predikatorn, darefter
kom midjeomfdng som nist noggrann, triglycerider, diastoliskt blodtryck, systoliskt
blodtryck och slutligen fastande plasmaglukosvardet for gruppen schizofrenipatienter.
For kontrollgruppen var triglyceriderna den effektivaste och mest noggranna
predikatorn, direfter kom midjeomfang, systoliskt blodtryck, BMI, HDL, diastoliskt
blodtryck och slutligen fastande plasmaglukosvardet.

Forfattarna jamfor resultat fran tidigare studier som angett att midjaomfangs
matningen varit den effektivaste predikatorn for MeS, med sina egna resultat som ar
baserade pd en noggrann analys av arean under ROC-kurvan, dir midjaomfangs
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matning kom pa andra plats efter HDL. Forfattarna jamfor ocksa sina MeS-
prevalensresultat hos schizofrenipatienter inom slutenvarden som ansags vara lagt, i
forhéllande till den vanliga befolkningen i Japan, med 6vriga prevalensresultat gallande
japanska schizofrena 6ppenvardspatienter som bedomdes ligga inom ungefar samma
prevalens-intervaller for schizofrena patienter i varlden. Forfattarna tycker att detta
kan betyda att den ldngre behandlingsperioden som tillampas for slutenvardspatienter i
Japan ar fordelaktig for patienterna. Slutsatsen var att mditningar av HDL-
kolesterolviarden kan vara det mest effektiva metoden for att forutsiga debuten av MeS
hos schizofrenipatienter. Detta med tanke pa att det brukar vara péafrestande bade
ekonomiskt och kliniskt att gora regelbundna maétningar och analyser av alla
komponenter inom det metabola syndromet.

5. Diskussion

Syftet med det har litteraturarbetet var att undersoka sambandet mellan behandling
med neuroleptika och metabolt syndrom genom att besvara fragorna:
¢ Finns det en koppling mellan neuroleptika och MeS?
e Vilka farmakologiska mekanismer ligger bakom det hiar sambandet?
e Hur kan debuten av MeS predikteras hos patienter som behandlas med
neuroleptika?

En litteraturstudie valdes som metod for att utfora detta arbete. Fordelen med en
litteraturstudie ar att det finns mycket information och material att hidmta fran hela
varlden, samt att informationen ar relativt lattillginglig, och att det gar att begransa
sokningarna sa att de mest relevanta killorna kan identifieras. Nackdelen med
litteraturstudien som metod &r bl.a. en bristande tillgang till publicerad data som
beskriver hur en klinisk vardag ser ut. Dessutom saknas patienternas perspektiv pa det
hela.

Andra alternativ till metodvalet fanns, det kunde vara att exempelvis intervjua experter
eller konstruera en enkitstudie med fragor till virdpersonal och patienter. Men dessa
metoder valdes bort di ar det viktigt att genomféra den har typen av studier pa ett
avancerat och vetenskapligt satt. Detta var inte mojligt att genomfora under detta
tidsbegransade arbete da det inte bara handlar om att konstruera fragor, utan att det
finns vetenskapligt beprovade metoder som ligger till grunden for dessa fragor. For att
sedan kunna analysera svaren pa ett vetenskapligt och objektivt sitt skulle eventuellt
expertishjilp behovas under resans gang, vilket jag inte hade tillgéng till.

PubMed ar en lamplig databas for all medicinsk forskning. Sokorden som anviandes var
relevanta for &mnet och gav relevanta traffar. Det finns sdkert andra s6kord och kanske
battre kombinationer som skulle ge minst lika bra resultat, men det fanns inget behov
av att fokusera och jobba mera med att hitta "battre” sokord, eftersom det fanns en hel
del material och publikationer tillgidngliga inom detta omrade. Utmaningen var istallet
att hitta lampliga sitt att avgransa sokningen och komma 6ver relevant material for
denna studie pa nitet.

De flesta traffar handlade om schizofreni, dir utgéngspunkten var att
schizofrenipatienter var mer utsatta dn andra grupper for utveckling av metabolt
syndrom, och att det ar svért att avgora om de metabola biverkningarna berodde bara
pa neuroleptika eller om de dven berodde pa sjukdomen. Darfor efterstrivades att
kombinera och variera val av studier sa att de olika sjukdomsdiagnoserna som innebar
behandling med neuroleptika skulle finnas med. Men dessa diagnoser dr manga och
fler studier var genomforda pa samma diagnos men med olika substanser inom
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neuroleptikagruppen. Baserad pd den inledande litteratursokningen bestimdes att
endast fokusera pa ett urval av studier som handlade om de tvd substanserna som har
storst koppling till de metabola biverkningarna och fetma, klozapin och olanzapin. Det
var svarare att hitta artiklar som handlade om de farmakologiska mekanismerna, men
en lamplig oversiktsartikel om dessa fanns. Nackdelen med Gversiktsartiklar ar att det
inte finns utrymme for tolkning av primirdata, & andra sidan ar de data som
presenteras sammanstillda och presenterade av experter och det dr dar de har sitt
varde.

Oversiktsartikeln som handlade om neuroleptikas paverkan pi olika sorts receptorer
gav en uppfattning om en komplex mekanism som ligger bakom debuten av det
metabola syndromet. Kunskaper om antipsykotikas effekt pa dopamin, serotonin och
histaminreceptorer kopplades ihop med aptitregleringskemi i hjarnan. Studien
forklarade ocksa teorier om hur hormonerna prolaktin och leptin kan vara kan indirekt
paverkas av antipsykotika [9].

Generellt verkar det finnas tillrackligt med evidens for att kunna uttala sig om en
genuin kausal koppling mellan neuroleptika och MeS oberoende av diagnos. Ett
argument for detta ar rattforsoket, dar rattorna har var friska men dnda utvecklade
metabola fordndringar. Sprague Dawleys rattor har ménga likheter med ménniskor .
Bland annat att dessa rattor har en liknande hepatisk metabolism som ménniskans
[10], vilket spelar en avgorande roll for analys och tolkning av likemedels kinetik och
effekt pd manniskokroppen. Samt att rattorna svarade olika pa behandlingarna, vilket
kan jimforas med méinniskorna individuella och genetiska skillnader som ménga
ganger kan vara en avgorande faktor for den effekten som fis av en
lakemedelsbehandling.

De olika studierna har angett varierande resultat pa prevalensen av MeS mellan de
enskilda patientgrupperna med samma diagnos, och mellan de olika diagnoserna [12].
Detta kan dels bero pd anviandandet av olika definitioner av MeS, och dels pa att
storleken pa urvalsgrupperna inte har varit tillracklig. Dessutom utfordes dessa studier
i olika lander med olika etniciteter, vilket gor att de individuella skillnaderna far en
forstarkt roll och darmed far bade incidensen och prevalensen av MeS en forskjutning i
variationsvidden. Graden av hansynstagandet till de bidragande faktorerna som livsstil,
rokning, socioekonomiska férhéllanden och de individuella skillnaderna har ocksé varit
olika. Aven pa rattmodellen s& har man betonat att individuella skillnader ar av stor
betydelse eftersom det ocksd fanns en del rattor som varken gatt upp i vikt eller
uppvisat metabola férandringar [10].

De kliniska studierna har inte heller tagit hansyn till placebo och blindningens viktiga
roller eller hur dessa kan ha paverkat deltagarnas attityder pa ett eller annat satt. Till
exempel kan en deltagare redan vara medveten om att viktuppgang ar en biverkan som
hor till de lakemedlen som ingar i studien. Den deltagaren kan ha dndrat en del av sina
matvanor eller okat sin fysiska aktivitet under studietiden. Detta ar sirskilt angelaget
om studietiden utstricker sig 6ver fler ménader. Deltagen kan ha gjort dessa dndringar
medvetet eller omedvetet genom att helt enkelt 4ta mindre.

Randomiseringen forekom i endast tvd studier [3,14], och endast tre studier var
kontrollerade [10,13,14].

I de studier som ingick i det har arbetet har samtliga forfattare angett
rekommendationer for att forbattra varden av patienter med allvarliga psykiska
sjukdomar. De foreslog inforandet av regelbundna kontroller av det metabola
syndromets komponenter, utom i den japanska studien dar forfattarna foreslog att
endast kontrollera HDL-varden hos schizofrenipatienter [14].
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Endast kontroll av HDL verkar vara en otillracklig ersittare for den totala screening
som dessa utsatta patienter behover genomgi. Detta speciellt d& dessa patienter
dessutom saknar insikten att identifiera sjukdomstecken [7]. Vid jamforelse av HDL-
varden i den japanska studien [14] med ovriga HDL-varden fran de andra studierna
som behandlats i det har arbetet, visade det sig att HDL-varden har antigen forhojts
[10,13] eller ndstan inte dndrats alls [11] . Den japanska modellen ar trots allt ett bra
forsok att forenkla de kontroller som behévs genom att féresla HDL som en kandidat
till en total screening . Det kriavs dock mer forskning pa just den markoren for att
avgora effektivitet av HDL-Kolesterolviarde som en enda predikator . Fler studier pa
mojliga underlattande predicerings kandidater behovs.

6. Slutsats

Baserat pa den hir studien ar det svart att dra en slutsats om ett direkt kausalt
samband mellan neuroleptika och metabola syndromet, trots att de flesta resultaten
tyder pa det. Men det finns troligen en relativt stark koppling mellan neuroleptika-
anvandning och det metabola syndromet.

Det ar dock svart att urskilja detta samband frdn en mojlig koppling mellan den
psykiska sjukdomen och det metabola syndromet. Oavsett fall medfor en behandling
med neuroleptika en stor risk for metabola biverkningar, och darfor skall vardgivare
infora regelbundna kontroller for de involverade patienterna som redan lider
tillrackligt av sin psykiska sjukdom.

<. Tack
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den hir resan och som har inspirerat mig och hjalpt mig med sina rad.
Jag tackar ocksa min familj for all stod och hjélp jag fatt.

19



8. Referenser

1. Nilsson P. Olsson A. Zethelius B. Metabola syndromet bakgrunds-mekanismer och
behandling. 1:a upplagan. Lund: Studentlitteratur AB;2006. s. 17-54.

2. Atlval S. Metabola syndromet. Internetmedicin. Internetmedicin AB. http://www.
internetmedicin.se, [uppdaterad 2014, citerad 2014-03-11].

3. Ericson E, Ericson T. Illustrerade Medicinska sjukdomar: patofysiologi, omvardnad
och behandling. 3:1 .Uddevalla: Studentlitteratur AB .2008

4. Kraemer S, Minarzyk A, Forst T, Kopf D, Hundemer HP.Prevalence of metabolic
syndrome in patients with schizophrenia, and metabolic changes after 3 months of
treatment with antipsychotics--results from a German observational study. BMC
Psychiatry. 2011 Nov 1; 11:173.

5. Nationalencyklopedin 2014. Cydonia Development. http://www.NE.se, [uppdaterad
2014, citerad 2015-05-19]

6. Lennstal R Forelasningar i PingPong fran kursen Farmakoterapi, avsnittet
Psykatriska sjukdomar. http://rut.project.umu.se

7. Jarbin H, Lindstrom. K, Msghina. Mussie. Likemedelsboken [Internet].
Lakemedelsverket; 2014 [citerad 2014-03-11]. Tillganglig fran
http://www.ldkemedelsboken.se/

8. Ek M.Lindefors N. Antipsykotiska ldkemedel — kloka val. Lakartidningen
2007;7(104):504-8

9. Reynolds GP, Kirk SL. Metabolic side effects of antipsychotic drug treatment
pharmacological mechanisms. Pharmacol Ther. 2010 Jan; 125(1):169-79

10. von Wilmsdorff M, Bouvier ML, Henning U, Schmitt A, Schneider-Axmann T,
Gaebel W. The sex-dependent impact of chronic clozapine and haloperidol
treatment on characteristics of the metabolic syndrome in a rat model.
Pharmacopsychiatry. 2013 Jan; 46(1):1-9.

11. Martin Otano L, Barbadillo Izquierdo L, Galdeano Mondrag6n A, Alonso Pinedo M,
Querejeta Ayerdi. After six months of anti-psychotic treatment: Is the improvement
in mental health at the expense of physical health?. Rev Psiquiatr Salud Ment. 2013
jan-mar;6:26—32. 1.

12. Babi¢ D, Maslov B, Martinac M, Nikoli¢ K, Uzun S, Kozumplik O.Bipolar disorder
and metabolic syndrome: comorbidity or side effects of treatment of bipolar
disorder.Psychiatr Danub. 2010 Mar; 22(1):75-8.

13. Kahl KG, Greggersen W, Schweiger U, Cordes J, Correll CU, Frieling H, Balijepalli
C, Losch C, Moebus S .Prevalence of the metabolic syndrome in patients with
borderline personality disorder: results from a cross-sectional study.Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci. 2013 Apr;263(3):205-13.

14. Suzuki Y, Sugai T, Fukui N, Watanabe J, Ono S, Tsuneyama N, Saito M, Someya

T.Low prevalence of metabolic syndrome and its prediction in Japanese inpatients
with schizophrenia.Hum Psychopharmacol. 2013 Mar;28(2):188-91.

20


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22044502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22044502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22044502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kirk%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19931306
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=METABOLIC+SIDE+EFFECTS+OF+ANTIPSYCHOTIC+DRUG+TREATMENT-PHARMACOLOGICAL+MECHANISMS
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22915487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22915487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23084806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23084806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20305595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20305595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20305595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22777277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22777277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suzuki%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23475497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sugai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23475497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fukui%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23475497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Watanabe%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23475497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ono%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23475497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsuneyama%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23475497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saito%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23475497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23475497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23475497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Low+prevalence+of+metabolic+syndrome+and+its+prediction+in+Japanese+inpatients+with+schizophrenia

Kemiska institutionen

901 87 Ume3, Sweden
Telefon : 090-786 50 00
Texttelefon 090-786 59 00

www.umu.se



