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Sammanfattning 

Metabolt syndrom (MeS) är ett omfattande begrepp där flera sjukdomstillstånd ingår. 
Det metabola syndromet och dess komponenter är starkt förknippade med 
kardiovaskulära sjukdomar. Deras gemensamma förekomst medför en högre risk att 
drabbas av kardiovaskulära sjukdomar. Det metabola syndromet beror på olika 
faktorer som ofta förekommer i kombinationer, t.ex insulinresistens, övervikt och 
bukfetma kombinerat med socioekonomiska svårigheter och ohälsosamma 
levnadsvanor.  
 
Det finns delade åsikter om de fysiologiska och farmakologiska mekanismerna som 
ligger bakom sjukdomen. Detta har medfört att en överenskommen exakt definition 
saknas än idag, det finns däremot flera definitioner som arbetats fram av olika 
hälsoorganisationer. Detta har lett till olika prevalensresulat beroende på vilken 
definition som använts i olika studier.  
 
Psykiska sjukdomar medför en sämre livskvalité och höjda risker att drabbas av andra 
sjukdomar. Neuroleptika är ett samlingsnamn för en grupp läkemedelspreparat som 
används vid behandling av olika psykiska sjukdomar. Där behandlingen med 
neuroleptika har visat sig vara associerad med utvecklingen eller försämringen av de 
metabola funktionerna hos patienter, och därmed orsaka det metabola syndromets 
debut. Studierna har även konstaterat att neuroleptika substanserna klozapin och 
olanzapin är de som ger mest viktökning 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 frågeställningar och 
besvara dessa. 
 
Denna litteraturstudie grundar sig på publicerade kliniska prövningar och 
översiktsartiklar 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 svårt att dra en klar slutsats om ett direkt kausalt samband 
mellan neuroleptika och metabola syndromet, trots att de flesta resultat från studerade 
artiklar tydde på det. Dock finns det troligen en relativt stark koppling mellan 
neuroleptikaanvändning och det metabola syndromet.  
 
Det är dock svårt att urskilja detta samband från en möjlig koppling mellan den 
psykiska sjukdomen och det metabola syndromet. Ett stark argument är att oavsett fall 
innebär en behandling med neuroleptika en stor risk för metabola biverkningar för 
patienter, och därför måste vårdgivare införa regelbundna kontroller metabola 
syndromets markörer för de involverade patienterna som redan lider tillräckligt av sina 
psykiska sjukdomar. 
 
 
 
Nyckelord: Neuroleptika och metabola syndromet. 
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1. Introduktion 

1.1 Det metabola syndromet 
Metabolt syndrom (MeS) är ett omfattande begrepp där sjukdomstillstånden fetma, 
hypertoni, dyslipidemi, glukosintolerans samt insulinresistens och diabetes ingår 
[1,2,3]. Metabola syndromet andra benämningar. Det kallas även för den ”dödliga 
kvartetten”, ”syndrom x”, ”det västerländska livsstilssyndromet”, ”bukfetmasyndromet” 
och ”insulinresistenssyndromet” [1,4]. 
 
Det metabola syndromet och dess komponenter är starkt förknippade med 
kardiovaskulära sjukdomar. Komponenterna integrerar med varandra och påverkar 
varandra på olika sätt. Deras gemensamma förekomst gör att risken att drabbas av 
kardiovaskulära sjukdomar blir högre jämfört med risken när en enskild komponent 
föreligger [1]. Risken att drabbas av kardiovaskulära sjukdomar är två till fem gånger 
högre för en individ med metabolt syndrom jämfört med en normal individ [2,5], och 
risken att drabbas av diabetes typ 2 är fyra gånger högre [5]. 
 
Dagens livsstil är präglad av en låg fysisk aktivitet, mycket stress och dåliga matvanor 
med högt kaloriintag. Dessa faktorer har påverkat folkhälsan på ett negativt sätt och 
lett till en ökad prevalens av bl.a. fetmasjukdomar och metabolt syndrom [1], men 
prevalensen av det metabola syndromet varierar och är beroende av vilken definition 
som blir vald att följas i studierna. Prevalensstudierna världen över har uppgett väldigt 
varierande resultat med en förekomst mellan 7 och 40% i olika grupper[1]. En senare 
studie gjord i 7 olika europeiska länder, (Danmark, England, Frankrike, Italien, 
Nederländerna, tyskland och Sverige), har visat att prevalensen för metabolt syndrom 
(enligt WHO-definitionen) ligger mellan 5 och 36% [1]. Andra rapporter som studierats 

har konstaterat att generellt är prevalensen hos kvinnor lägre än hos män i 
Skandinavien, och att den ökar med stigande ålder [1]. 
 

1.2 Orsaker till det metabola syndromet 
De första teorierna om metabolt syndrom kom för mer än 86 år sedan. När de 
österrikiska läkarna Hitzerberger och Richter-Quittner, med hänvisning till sina 
observationer, diskuterade eventuella samband mellan vaskulär hypertoni och de 
metabola störningar som orsakades av diabetes. Därefter kom liknande bidrag från den 
spanske endokrinologen Gregorio Marañon och från den svenske läkaren Kylin.  
 
Men det var den amerikanske läkaren Gerald Reaven som la grunderna till teorierna 
om sambandet som kan finnas mellan de kardiovaskulära riskfaktorerna och 
insulinkänslighet i 1980. Det var också vid denna tid som forskningen kring dessa 
sambandsmekanismer påbörjades [1]. Resultaten pekade på att det metabola 
syndromet berodde på diverse faktorer som ofta förekommer i kombinationer. I tabell 1 
ges en översikt över möjliga orsaker till metabolt syndrom. 
 
Tabell 1. Möjliga orsaker till Metabolt syndrom (omarbetat från referenserna 1 och 2). 
Insulinresistens (genetiskt betingad, eller läkemedelsinducerad) 
Socioekonomiska svårigheter och ohälsosamma levnadsvanor  
Övervikt och bukfetma 
Kroniska inflammationer och infektioner 
Ökat utsöndring av fria fettsyror, resistin* och cytokiner** 
Sömnstörningar och rökning 
Störningar av hypotalamus-hypofys-binjurefunktioner (pga. olika sjukdomar eller läkemedel) 
Fetal programmering*** 
*Resistin är ett hormon som har en koppling till insulinresistens fetma. ** Cytokiner är proteiner som 
fungerar som signalsubstanser mellan cellerna [5].***Fetal programmering är en bristande tillväxt 
under fosterlivet som orsakar fysiologiska avvikelser för individen som vuxen [1].  
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1.3 Olika definitioner 
Trots att begreppet metabolt syndrom är accepterat över hela världen, finns det 
fortfarande delade åsikter om de egentliga orsakerna och om de fysiologiska och 
farmakologiska mekanismerna som ligger bakom sjukdomen. Detta har medfört att 
man än idag inte har kommit överens om en exakt definition, utan det finns flera 
definitioner som arbetats fram av olika hälsoorganisationer [6]. I tabell 2 ges en 
översikt över de vanligaste definitionerna av det metabola syndromet. 
 
Tabell 2. De vanligaste definitionerna (omarbetad från referenserna 1 och 6) 

Definition 
 

IDF* NCEP ATPIII** WHO*** AHA/NHLB**** 

 Kriterier Bukfetma + minst 
2 av 
nedanstående 
kriterierna 

Minst 3 av 
nedanstående 
kriterierna 

Nedsatt 
glukosmetabolism 
/insulinresistens + 
minst 2 av 
nedanstående  
kriterierna 

Minst 3 av 
nedanstående 
kriterierna 

Bukfetma  Midjeomfång : 
≥ 94 cm för män 
och ≥ 80 cm för 
kvinnor. 

Midjeomfång: > 
102 cm för män 
och 88 cm för 
kvinnor 

Midja-höftkvot: 
> 0,9 för män och > 
0,85 för kvinnor. Eller 
BMI***** > 30 kg/kvm 

Midjeomfång: > 102 
cm för män och 88 
cm för kvinnor 

Triglycerider ≥ 1,7 mmol/L ≥ 1,7 mmol/L ≥ 1,7 mmol/L och /eller 
HDL-
kolersterolrubbning 
enligt nedanstående 

≥ 1,7 mmol/L eller 
lipidsänkande 
behandling  

HDL****** < 1,o mmol/L för 
män och < 1,3 
mmol/L för 
kvinnor 

< 1,o mmol/L för 
män och < 1,3 
mmol/L för 
kvinnor 

< 0,9 mmol/L för män 
och < 1,1 mmol/L för 
kvinnor 

< 1,o mmol/L för 
män och < 1,3 
mmol/L för kvinnor. 
 

Nedsatt 
glukosmetabolis
m 

Fasteplasmagluko
s ≥5,6 mmol/L 
eller känd 

Fasteplasmagluko
s ≥ 6,1 mmol/L 

 Fasteplasmaglukos
= 5,6 mmol/L 

Hypertoni Blodtryck ≥ 
130/85 mmHg 
eller behandling 

Blodtryck ≥ 
130/85 mmHg 
eller behandling 

Blodtryck ≥ 130/85 
mmHg eller behandling 

Blodtryck ≥ 130/85 
mmHg eller 
behandling 

Kärlskada  - - Mikroalbuminuri******
* exkretion = 20µg/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, 

*******Mikroalbuminuri: lätt ökning av albuminproduktionen i urin. 

 

1.4 Behandling av metabolt syndrom  
Behandlingen av MeS är framför allt inriktad på att behandla fetman. Det kan 
åstadkommas genom viktminskning i form av ändrade kostvanor, motion och andra 
livsstilsförändringar som har bra effekt på MeS som att sluta röka till exempel. Det kan 
även vara motiverat att läkemedelsbehandla fetman. 
 

Dessutom bör följdsjukdomar till MeS behandlas på ett adekvat sätt. Det kan röra sig 
om medicinsk behandling av hypertoni, diabetes, och dyslipidemi [2]. 

1.5 Neuroleptika  
Neuroleptika, även kallad ”antipsykotika” eller ”antipsykotiska”, är ett samlingsnamn 
för en grupp läkemedelspreparat som används vid behandling av olika psykiska 
sjukdomar. Det är framför allt psykossjukdomar, schizofrenisjukdomar, bipolär och 
personlighetsstörningar som behandlas med antipsykotiska [6,7]. 
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Neuroleptika botar inte dessa sjukdomstillstånd, utan de bidrar till att minska 
psykossymtomen och förebygga återfall [5,6,7]. Genom en multimodal behandling, 
rehabilitering och skapandet av lämpliga förutsättningar kan patienten få en bättre 
vardag [7]. 

1.6 Indelning av neuroleptika  
Neuroleptika eller antipsykotiska indelas i två grupper: Den första generationens, eller 
de ”klassiska” antipsykotiska läkemedlen (First Generation Antipsychotics FGA). Samt 
andra generationens, eller ”Atypiska” antipsykotiska läkemedlen (Second Generation 
Antipsychotics, SGA). Skillnader mellan dessa två grupper avser biverkningsprofilen, 
antipsykotisk effekt och dos [5,6,7]. 
 
De första antipsykotiska introducerades på 1950-talet med substansen klorpromazin, 
som var urtypen för gruppen fentiaziner [5]. Behandlingen med preparat inom den 
klassiska gruppen, som tilldelades i höga doser, ledde till svåra och besvärliga 
biverkningar [6]. Framförallt i form av extrapyramidala biverkningar som kramper, 
parkinsonism, tardiva dyskinesier och malignt neuroleptikasyndrom [6,7,8].  
 
På 1990-talet kom de atypiska antipsykotiska med substanserna klozapin, olanzapin 
och risperidon [8]. Där klozapin ansågs som den mest potenta substansen med bäst 
antipsykotisk effekt [7]. Preparaten inom den atypiska gruppen tilldelades i låga doser 
och ledde inte till utvecklig av extrapyramidala biverkningar [6,7]. Istället gav dessa 
preparat upphov till metabola och hormonella biverkningar som viktuppgång och ökad 
produktion av hormonet prolaktin samt rubbningar av leukocyternas produktion [6,8].  
I tabell 3 ges en sammanfattning av skillander mellan de två neuroleptika grupperna. 
 
 
Tabell 3. Sammanfattning av neuroleptikasindelning 

 
Första generationens /de ”Klassiska” 
antipsykotiska läkemedlen (First generation 
Antipsychotics, FGA) 

Andra generationens/”Atypiska” 
antipsykotiska läkemedlen (Second 
Generation Antipsychotics, SGA) 

 
Introducerades på 1950-talet 
- Klorpromazin, ur gruppen Fentiaziner   
          
- Höga doser 
- Svåra och besvärliga biverkningar. 
Framförallt extrapyramidala biverkningar 
EPB, som t.ex. kramper, parkinsonism ,tardiva 
dyskinesier och malignt neuroleptikasyndrom. 

 

 Introducerades på 1990-talet  
- Klozapin ansågs som den mest potenta 
substansen med bäst antipsykotisk effekt.           
- Låga doser  
- Inga EPB men istället gav dessa preparat 
upphov till metabola och hormonella 
biverkningar som viktuppgång och ökad 
produktion av hormonet prolaktin samt 
rubbningar av leukocyternas produktion 

 
 
 

1.7 Psykisk sjukdom och metabolt syndrom 
Att drabbas av en allvarlig psykisk sjukdom innebär ett stort lidande för de drabbade 
och deras anhöriga. Sjukdomen medför en dålig livskvalité med större risker att 
drabbas av andra sjukdomar. Bland dessa förekommer det metabola syndromet [1].  
 
Behandlingen med antipsykotiska har visat sig vara associerad med utvecklingen eller 
försämringen av de metabola funktionerna, som ingår i det metabola syndromet (MeS) 
[1,6]. De studier som har forskat kring neuroleptikas associationer med viktökning har 
konstaterat att det är främst substanserna klozapin och olanzapin som ger mest 
viktökning och leder till rubbningar i insulin- och glukosmetabolismen [7,8], och 
därmed har dessa två substanser en stor betydelse för det metabola syndromets debut.  
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En del tidigare studier har konstaterat att det metabola syndromet med dess 
komponenter är efterföljande konsekvenser av psykossjukdomar. Det gäller framför allt 
schizofrenisjukdomen, som påstås vara en sjukdom som drabbar hela kroppen och 
leder till ett tidigt åldrande och död. Där patienter med schizofreni får symtom i hela 
kroppen, både fysiska symtom i form av metabola förändringar och psykiska i form av 
psykoser och hjärnförändringar [10]. 
 
Prevalensen av MeS är dessutom hög inom andra psykiskt sjuka patientgrupper, i 
synnerhet patienter som har någon av diagnoserna schizofreni, bipolär sjukdom eller 
depression [4,12]. 
 
 
 

2.  Syfte 

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

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

 
 
 

3.  Metod 

En litteraturstudie genomfördes, via PubMed, under perioden januari till mars 2014. 
Nedanstående tabell (tabell 4) visar sökord och begränsningar som använts. 
 
Valet av artiklar gjordes genom att läsa deras abstrakt. Där 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 
jämförde olika val av terapi, artiklar som jämförde olika substansers antipsykotiska 
effekt allmänt eller på en viss sjukdom, artiklar som diskuterade allmänna biverkningar 
av neuroleptika, artiklar där subjekten endast utgjordes av äldre eller barn och artiklar 
som fokuserade på en del av mekanismerna som leder till debut av metabolt syndrom. 
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Tabell 4. En tabell över sökorden och begränsningar som användes. 

 
Sökord Begränsningar Antal 

artiklar 
Använda 
artiklar 

Referens 

Metabolic syndrome 
neuroleptics 

 741 -  

Metabolic syndrome 
neuroleptics 

Published in the last 5 
years + clinical trials 

35 1 Ref.11 

Metabolic syndrome 
risperidon 

Published in the last 5 
years 

68 - - 

Metabolic syndrome  
prevalence 

neuroleptics 

Published in the last 5 
years + clinical trials 

17 1 Ref.4 

Metabolic syndrome  
prevalence 

neuroleptics 

Published in the last 5 
years +Review 

29 1 Ref.12 

Metabolic syndrome  
incidence 

antipsychotics 

 291 2 Ref.14 och 13. 

Metabolic syndrome 
Antipsychotics 

Other animals 47 1 Ref.10 

Metabolic syndrome 
Antipsychotics 

mechanism 

Published in the last 10 
years 

43 1 Ref.12 

 
En sökning i Google med sökord neuroleptika och antipsykotiska ledde till en artikel på 
läkartidningen (referens 8). Skolans nationala encyklopedi (referens 5) användes för att 
slå 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 översiktsartikel diskuterar författarna de antipsykotiska läkemedlens 
mekanismer på receptornivån, samt aptitregleringens betydelse för viktökning. 
 
Grunderna för deras diskussion och slutsatser kommer från en studie över de olika 
antipsykotiska substansers affinitet till olika receptorer. Tabell 5 ger en översikt över 
olika antipsykotiska substansernas affinitet till de receptorer som deltar i 
aptitregleringen. 
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Tabell 5. visar de olika antipsykotiska substansernas affinitet till de receptorer som tycks 
spela en roll i aptitregleringsprocesser. Värdena visar läkemedels relativa affinitet till de 
uttryckta receptorerna i förhållande till dopamin D2 receptors affinitet. 

 
Receptor 
 

Dopa
min 
D2 
(NM) 

α- 1A 
adrene
rg 

α- 2A 
adrene
rg 

Hista
min 
H1 

Muska-
rin M3 

Serot-
onin 
1A 

Serot-
onin 
1B 

Serot-
onin 
2A 

Serot-
onin 
2C 

Serot-
onin 6 

Substans 

Haloperidol 
  

2.0 0.17 <10-2 <10-2 <10-2 <10-2 0.012 0.035 <10-2 <10-2 

Klozapin  
 

431 270 3 220 17 4.1 1.1 81 46 25 

Olanzapin  
 

72 o.66 0.24 15 1.4 0.036 0.14 30 7.2 12 

Risperidon 
 

4.9 0.98 0.032 0.96 <10-2 0.11 0.091 29 0.41 <10-2 

Plaperidon  
 

9.4 3.8 2.0 1.7 <10-2 0.015 0.087 4.9 0.20 <10-2 

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 <10-2 0.053 1.0 13 0.31 0.066 

Aripiprazol  
 

0.95 0.038 0.012 0.032 <10-2 0.17 <10-2 0.11 0.043 <10-2 

Asenapin  
 

1.0 1.1 - 1.3 <10-2 0.52 0.33 18 37 5.2 

 
 
Ovanstående tabell visar att de två läkemedelssubstanserna, olanzapin och klozapin är 
de  som ger störst viktökning, och har störst affinitet till serotonin 5- HT och histamin 
H-1 receptorerna. Dessa receptorer tycks också vara inblandade i läkemedelsinducerad 
viktökning. En del receptorer deltar också i mekanismer som ger additiva effekter. Ett 
exempel är dopaminreceptoragonister, som kan förstärka serotonin 2C effekt på 
födointag samt påverka lipid- och glukosmekanismer via hämning av prolaktin. 
(Prolaktin är ett polypeptidhormon som stimulerar sekretionen av mjölk från 
bröstkörtlarna och hämmar hormonbildningen i äggstockar och testiklarna [5]). 
 
Förhöjd leptinutsöndring i frånvaro av minskat födointag är en indikator på 
läkemedelsinducerad leptinkänslighet i hypotalamus. (Leptin är ett protein som bildas i 
fettcellerna. Det ger en mättnadskänsla och ökar värmeproduktionen. Ökade 
leptinhalter  i blodet indikerar en större mängd kroppsfettspålagring [5]). 
 
Hypotalamus är den viktigaste delen i hjärnan när det gäller att upprätthålla 
energibalansen i kroppen genom att reglera aptiten. Flera delar av hypotalamus är 
inblandade i denna reglering: VML= ventromedial hypotalamus är kroppens 
mättnadscentrum, LHA= laterala hypotalamusområdet och hungercentrum. Även de 
hypotalamus kärnorna spelar en roll: ARC= den bågformiga kärnan, PVN= den 
paraventrikulära kärnan, DMH= den dorsomediala kärnan. 
 
Hypotalamus kontroll över aptitreglering kan rubbas på olika sätt, dels genom inverkan 
av läkemedel, och dels genom peptidhormonernas inverkan. I synnerhet nämner 
författarna hormonet leptin som utsöndras när fettlagringen i kroppen ökar. Studierna 
har visat att drognaiva patienter som har fått antipsykotika under både långtids- och 
korttidsperioder också har fått ökade halter av leptin samt har ökat i vikt. Den 
ökningen i vikt berodde inte på den psykiska sjukdomen utan på läkemedlen som 
patienterna har fått. Trots de höga leptinhalterna som innebar att mättnadssignaler 
utsöndras i kroppen, fick inte dessa patienter någon mättnadskänsla. Därför drog 
författarna slutsatsen att det sannolikt har blivit en rubbning av leptitens effekt i 
hypotalamus till följd av behandling med antipsykotika. 
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Serotonin 5-HT receptorer är också receptorer som förmedlar mättnadskänsla. De är av 
olika slag och det är främst serotonin-1A och serotonin-2C som är inblandade i 
aptitregleringen. Agonister till serotonin-1A ger en ökad aptit och ökad födointag, 
medan agonister till serotonin-2C minskar födointag. Samtidigt så ger antagonister till 
serotonin-2C en omvänd effekt och leder till ökat födointag. De antipsykotika som visat 
sig ha högst affinitet till serotonin-2C receptorer är klozapin och olanzapin, det vill säga 
samma läkemedelssubstanser som visar sig ge störst viktökning i de senaste studierna. 
 
Dopaminets påverkan på aptitregleringen varierar beroende på dosen och på var 
upptagningen sker. Vid blockeringen av dopaminreceptorer så ökar aptiten och därmed 
födointaget. Denna blockering kan åstadkommas på grund av antipsykotika som 
fungerar som dopaminagonister. 
 
Histamin 1H-receptorer är de viktigaste receptorerna i aptitregleringen och 
läkemedelsinducerad viktökning. Histamin 1H-agonister ger en minskning av aptiten. 
Omvänt så leder blockeringen av dessa receptorer till ökning av födointaget. Vissa 
studier har visat att olanzapin påverkar uttrycket av antal receptorer i ARC. Medan 
andra studier påstår att histamintransmissionen ökar p.g.a. olanzapin, vilket kan leda 
till moduleringar i själva receptorerna.  
 
Författarnas egna fynd från råttstudier anger att man kan åstadkomma samma effekter 
på viktökningen som olanzapin ger, genom att kombinera serotonin-2C-antagonister 
med en dopaminagonist, haloperidol i det här fallet. Men dessa effekter på viktökning 
gick inte att åstadkomma 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 
tillräckliga för att förklara klozapinets och olanzapinets effekter på födointag och 
viktökning. 
 
Andra möjliga mekanismer kan vara en stegring av prolaktinsekretionen via hypofysen. 
Denna ökning inträffar vid blockering av dopaminreceptorerna med hjälp av 
antipsykotika. Eller med serotonin-2C- agonister. Eftersom tidigare studier har kunnat 
bevisa att höga prolaktinhalter är förknippade med fetma, så tycker författarna att det 
är också möjligt att tänka sig att patienter som behandlas med läkemedel som leder till 
ökat prolaktin kommer att drabbas av fetma. 
 
Neuroleptika ger en allmän sederande känsla. Denna känsla är dominerande och kan 
påverka patientens livsstil och leda till minskad rörlighet och därmed viktuppgång. 
De senaste studierna har påvisat att klozapin och olanzapin är förknippade med ökad 
risk för diabetes jämfört med risperidon och quetiapin. Troligen kommer diabetes att 
debutera efter en långtidsbehandling med neuroleptika, men det finns även belägg för 
att en del patienter kan utveckla diabetes strax efter påbörjad behandling och även 
innan dessa hunnit drabbas av viktuppgång. Vissa laborativa studier har påstått att 
klozapin försämrar betacellernas funktioner i bukspottskörteln.  
 
De farmakologiska mekanismer genom vilka antipsykotika inducerar diabetes är 
fortfarande oklara, men en del teorier finns och de flesta tyder på att diabetes 
uppkommer som en följd av nedsatt glukosreglering som orsakas av 
antipsykotikainducerad fetma. Vissa studier har visat att klozapin och olanzapin 
hämmar kolinergtstimulerad insulinfrisättning via isolerade bukspottkörtlar från 
råttor, men att dessa två läkemedel inte påverkar glukosutsöndringen.  
 
En del laborativa studier har konstaterat att klozapin hämmar insulinfrisättningen från 
betacellerna genom att orsaka hyperpolarisationer av membraner hos dessa celler. 
Författarna anser att dessa försök tyder på ett direkt samband mellan klozapin och 
insulin-frisättning. 
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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 förklara effekten av kronisk behandling med 
Haloperidol och den mest använda atypiska antipsykotiska substansen klozapin. 
Studien genomfördes på 60 stycken Sprague Dawley (SD) råttor (30 hanar och 30 
honor). Mat, viktökning, vätskeintag och fettfördelning mättes och registrerades 
tillsammans med MeS-markörer i blodet.  
 
Försöket började när råttorna var 85 dagar gamla. Anledningen till att påbörja försöket 
just då var för att undvika neuroleptikas inverkan på dopamin under råttornas 
pubertetsperiod. Råttorna var friska och varje råtta vägdes 2 gånger per vecka på 
samma veckodagar i 12 veckor. Följande mätningsmått användes: Food Conversion 
Ratio FCR (= viktökning/matintag x 100) - daglig procentuell viktökning (= slutliga 
vikten – initiala vikten) x 100/ initialvikten/ testtiden), Food Coversion Efficiency FCE 
och Growth Rate GR.  
 
Läkemedlen gavs peroralt och doserna motsvarade 50 % av den maximala doseringen 
som är anpassad för människor. Studieperioden var på totalt 12 veckor och råttorna 
hann bli 169 dagar gamla. Råttorna 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 på 0,8±0,03 
mg/kg för hanar och 0,6±0,08 mg/kg för honorna. 10 hanar och 10 honor fick 
motsvarande 20 mg/kg kroppsvikt klozapin per dag, vilket ger en genomsnittlig 
verkande dos på 18,57±0,26 mg/kg för hanar och 17,7±0,38 mg/kg för honor. 10 hanar 
och 10 honor var en kontrollgrupp som fick mat och vätska utan tillsatser av 
medicinerna. 
 
Alla grupper hade fri tillgång till mat och vatten. Den relativa förbrukningen av vätska 
och föda per kg kroppsvikt per vecka togs med som en variabel under försökets gång. 
Råttornas aktivitet på rullhjulet registrerades med hjälp av magnetiskt lås och råttorna 
sövdes inför tagning av blodprover och avlägsnade av fettväv. Det var totalt 21 variabler 
som undersöktes i det här försöket och resultaten sammansattas enligt följande: 
 
Ändringar i vikt, mat och vattenintag:  
En kontinuerlig viktökning konstaterades hos alla tre grupperna under 12-
veckorsperiod p<0.0024. Andelen viktökning varierade beroende på vilken behandling 
råttorna fick, p<0.0024, och på vilket kön de tillhörde, p<0.0024.  
I haloperidolgruppen hade råttorna av båda könen generellt lägre vikt än de andra två 
grupperna. I klozapingruppen hade hanarna betydligt högre viktvärden än alla andra 
råttorna i samtliga grupper, p<0.0083 för alla.  
 
Inga större 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 värden jämfört med hanarna på alla dessa tre variabelmåtten, p<0.0167 för 
alla. Andelen matintag per vecka varierade från vecka till vecka, p<0.0024, beroende 
på behandling, p< 0.0024, och på kön p<0.0024. Även variationerna i vattenintaget 
berodde på behandlingssorten. Hos haloperidolgruppen noterades en mindre andel 
matintag och vattenintag hos båda hanar och honor jämfört med råttorna i de övriga 
två grupperna.  
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Aktivitet på råtthjulet: 
Skillnader i aktiviteten på råtthjulet konstaterades hos de olika behandlingsgrupperna. 
Mätningarna gjordes under 24 timmarstid. De erhållna värdena varierade efter typ av 
behandling, p<0.0024, och efter kön, p<0.0024.  
 
De högsta värdena hittades bland kontrollgruppen, därefter kommer klozapingruppen 
och slutligen kommer haloperidolgruppen. Författarna tycker att dessa värden tyder på 
den sedativa effekten av haloperidol, och att dessa visar att honorna generellt var mer 
aktiva än hanarna i samtliga grupper, p<0.0167 för alla. 
 
I den här studien använde sig författarna av flera sinsemellan beroende variabler i sina 
statistiska analyser. Det får som resultat att de kritiska p-värdena varierar beroende på 
hur många variabler som ingick i respektive analys. För tydlighetens skull och för att 
undvika förvirring så anges inte p-värden i referatet av följande resultat i den här 
studien. Däremot anges resultaten som ”signifikanta” eller ”inte signifikanta”. 
 
Fettvävnad och hormoner:  
Fettvävnadsvärden erhölls genom att avlägsna fettvävnaden från råttan och väga den 
direkt därefter. Hanar i klozapingruppen visade sig ha lägre andel fettvävnad jämfört 
med kontrollgruppen. Men hanarnas värden ansågs inte vara signifikant högre än 
honornas inom samma grupp. 
 
Leptin-nivåerna var minskade hos honor jämfört med hanar i klozapingruppen och i 
haloperidolgruppen. Dessa värden var dock inte signifikant lägre jämfört med 
kontrollgruppen. Hanarna i klozapingruppen visade ökade värden av adiponektin och 
ghrelin nivåer. Adiponektin är ett hormon som bildas i adipocyterna i fettvävnaden. 
Hormonet ger en ökad  känslighet för insulin i kroppen. Adiponektinhalten är lägre än 
normalt vid diabetes typ 2 och fetma [5]. Ghrelin är ett hormon som bildas i magsäcken 
och som framkallar hungerkänslan. Ghrelinhalten är högst vid svält [5]. 
 
Författarnas analyser av korrelationer visade att det fanns positiva (+) korrelationer 
mellan fettvävnaden och den slutliga vikten hos kontrollgruppen. Samt mellan 
fettvävnaden och den slutliga vikten hos hanarna i haloperidolgruppen.  
Samma korrelationer hittades mellan fettvävnaden och leptinnivåerna hos 
kontrollgruppen och hos haloperidolgruppen. 
 
Negativa (-) korrelationer hittades mellan den uppvägda fettvävnaden och leptin-
nivåerna hos hanarna i klozapingruppen. Samt mellan den uppvägda fettvävnaden och 
adiponektin- nivåer hos hanar i haloperidolgruppen. 
 
Glukos och insulinmarkörer:  
Ingen signifikant ökning av glukos noterades hos samtliga grupper. En höjning av 
insulinnivåerna och en signifikant minskning av HbA1c-värden hittades dock hos 
haloperidolgruppen. (HbA1c = glycerat hemoglobin, en markör som beror på halten 
blodsocker och på tidsperioderna med höga respektive låga blodsockernivåer [5]).En 
mindre ökning av HOMA-IR noterades hos haloperidol- och klozapingruppen (HOMA-
IR=Homeostatic Model Assessment för Insulin Resistent [5]).  
 
Totalkolesterol och lipidmarkörer: 
En tydlig påverkan på alla tre lipidmarkörerna noterades: Totalkolesterol, HDL-
kolesterol och LDL-kolesterol. Det framgår i tabell 6 att totalkolesterolvärden var lägre 
hos hanar i haloperidolgruppen jämfört med kontrollgruppen. 
 
Tabell 6. En tabell över kolesterol och lipidmarkörer (modifierad från referens 11). Värdena 
angivna i mg/dl. 
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Medan de högste totalkolesterolvärden noterades bland honorna i klozapingruppen 

jämfört med samtliga andra grupper. De högsta HDL-nivåerna fanns också hos 

klozapin honorna jämfört med hanarna. Högre LDL-nivåer noterades hos 

klozapingruppen jämfört med kontroll- och haloperidolgruppen. Triglyceridnivåerna 

variationer berodde främst på kostfaktorn. Hanar hade betydligt högre värden än 

honorna i samtliga grupperna. 

I sin diskussion argumenterar författarna för sitt val av råttstam och konstaterar att 
SD-råttor ha en  hepatisk metabolism som liknar människans.  
 
Vidare diskuterar de mat och vätskeintaget som minskades hos båda 
behandlingsgrupperna jämfört med kontrollgruppen. Råttorna i klozapingruppen hade 
högsta andel viktökning av alla men ingen motsvarande ökning i FCR, FCE eller i 
growth rate. Författarnas förklaring till detta var att viktökning hos klozapingruppen 
berodde på en ökad fett disposition. 
 
Råttornas respons till medicinering var olika, precis som hos människan. Alla råttor i 
samtliga grupper har alltså inte upplevt samma metaboliska förändringar och inte 
heller fått någon viktökning. Djurmodellen i den här studien tyder på att en kronisk 
medicinering med antipsykotika påverkar kroppens vikt, lipidmetabolism och 
relaterade hormoner och därmed kan leda till hyperglykemi, insulinresistens och 
dyslipidemi. Där insulinresistens och dyslipidemi är riskfaktorer för det metabola 
syndromet. 
 
Vidare har författarna konstaterat att klozapin och haloperidol påverkar 
glukosmetabolismen och leder på olika sätt till insulinresistens.  Klozapin påverkar  
insulinmetabolismen genom att stimulera hepatisk glukosproduktion, men inte bas 
insulin. Haloperidol ger däremot en depolarisation hos betacellerna, vilket i sin tur 
påverkar insulinfrisättningen. 
 
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 på sanningen bakom vissa studier som menat att 
schizofreni är en sjukdom som drabbar hela kroppen och bidrar till ett tidigt åldrande 
och död. Där patienter med schizofreni får symtom i hela kroppen, båda fysiska 
symtom i form av metabola förändringar och psykiska i form av psykoser och 
hjärnförändringar. Detta innebär att patienter med schizofreni kan utveckla MeS redan 
tidigt under sjukdomsförloppet innan de börjat medicineras med neuroleptika. 
 

Grupp Kön 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 ± 1.1 57.3 ± 4.7 53.2 ± 6.5 

Klozapin hanar 127.8 ± 5.1 33.3 ± 1.4 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 ± 2.7 93.0 ± 7.4 

honor 118.7 ± 2.3 37.7 ± 1.6 70.3 ± 1.7 53.8 ± 5.8 
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I den här studien försöker författarna ta reda på incidensen och prevalensen av MeS 
hos schizofrenipatienter. I synnerhet patienter som upplever sina första psykossymtom, 
och som aldrig tidigare fått någon behandling med neuroleptika.  
 
Deltagarna var mellan 18 och 55, fått psykoser för första gången, och uppfyllde DSM-IV 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [6]) kriterierna för kortvarig 
psykotisk störning, schizofrenifrom störning, schizofreni, eller schizoaffektiv störning, 
de hade ingen MeS enligt ATP III (se tabell 2) och hade full förståelse för studiens 
innebörd.  
 
Deltagarna fick genomgå en fysisk undersökning där man mätte blodtryck, vikt, längd, 
midjemått, 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/läkemedelsberoende, uppfyllde DSM-IV kriterierna för utvecklingsstörning, hade 
en allvarlig fysisk sjukdom, hade negativa blodtester, eller hade påbörjat en behandling 
med stämningsstabiliserande läkemedel. 
 
 Efter en klinisk bedömning av den enskilde deltagarens tillstånd och behandling 
tilldelades deltagarna följande neuroleptika substanser: zuklopentixol, olanzapin, 
risperidon, risperidon (i injektionsform), plaiperidon, airpiprazol och klozapin. Under 
studieperioden som varade i 6 månader fick deltagarna sluta med sina andra mediciner 
om dessa var: benzodiazepiner, antikoagulantia eller antidepressiva.  
Mätningarna upprepades efter 6 månader. Ingen kontrollgrupp fanns med i den här 
studie. Antalet deltagare var 27 från början men blev endast 19 personer efter alla 
avhopp. Nedanstående tabell  visar de viktigaste erhållna resultat och mätningar för 
samtliga deltagare. 
 
Tabell 7. Tabell över mätningar av variablerna vid start och slutlinjen för samtliga deltagare 
i studien sammantaget (modifierad från referens 13). SD= standardavvikelse  
 
Mätningar Före behandlingen 

med neuroleptika 
(SD) 

6 månader efter 
behandlingen (SD) 

p-värde 

Midjemått 

Triglycerider TG 

HDL 

Glukos 

83,033 cm (11,24) 

94,06 mg/dl (42,46) 

53,55 mg/dl (17,24) 

78,39 mg/dl (12,17) 

97,63 cm (11,04) 

143,05 mg/dl (99,92) 

53,79 mg/dl (18,65) 

89,11 mg/dl (6,55) 

0.001 

0.039 

0.913 

0.001 

 
  
Efter 6 månader erhölls betydligt högre värden för midjemått, triglycerider och glukos. 
Men ingen större skillnad i HDL-värdena. 
 
Författarna tycker att det är väldigt få studier som undersöker utvecklingen av MeS 
som en helhet. Dessa studier har uppgett att incidensen av MeS låg på 10 % efter 10-
veckors behandling, och endast på 13,6 % efter ett års behandling med neuroleptika. 
Dessa incidensvärden jämför författarna med sina egna resultat som beräknade att 
incidensen ligger på 26,3 % redan efter 6 månaders behandling med samma 
neuroleptika substanser. Författarna uppger att det fanns begränsningar i  sin studie. 
Framför allt var det ett litet antal deltagare. Patienterna var heller inte inlagda på 
sjukhus, vilket gjorde det svårt att kontrollera följningen av de instruktioner de fick 
hålla sig till vid inlämnandet av blodprov för blodanalyser båda före och efter 
behandlingen.  
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Slutsatsen var att det fanns signifikanta ändringar i de metabola parametrarna som 
undersöktes inom den, enligt författarna, korta tidsperioden. Samt att dessa 
förändringar är kopplade till risken för unga patienter att insjukna i hjärt-
kärlsjukdomar. Lämpliga åtgärder måste vidtas för att kontrollera de unga patienterna 
på ett lämpligt sätt för att minimera risken att drabbas av kardiovaskulära sjukdomar. 
 
4.2.3 Bipolar disorder and metabolic syndrome: Comorbidity or side effects of 
treatment of bipolar disorder (referens 12). 
 
Denna är en reviewstudie vars syfte var att analysera sambandet mellan bipolär 
sjukdom och MeS och sambandet mellan MeS och neuroleptika. Författarna tycker att 
det finns tillräcklig evidens för att påstå att patienter med en allvarlig psykisk sjukdom 
ska betraktas som en riskgrupp för utveckling av MeS. Enligt en strukturerad 
genomsökning i Medline och andra tidskrifter har författarna hittat en amerikansk 
studie som konstaterat att individer som är diagnostiserade med MeS, oftast lider också 
av andra psykiska tillstånd som t.ex. depression, stress, och okontrollerad ilska. Å 
andra sidan har det noterats att individer som har diagnoser depression, okontrollerad 
ilska och tension tenderar att utveckla MeS i längden. 
 
Statistiskt beräknas att 38 % av patienterna med MeS också lider av andra psykiska 
tillstånd. Framför allt depressioner och bipolär sjukdom. Enligt artikeln så pekar vissa 
studier på att prevalensen av MeS var särskilt signifikant bland polismän och 
krigsveteraner som drabbats av svår posttraumatisk stress sjukdom PTSD, medan 
prevalensen MeS bland den vanliga befolkningen (i medelåldern/äldre) uppskattas 
ligga mellan 20-30 %.  
 
Många studier har betonat att stress kan vara orsaken till många fysiska sjukdomar. 
Samt att personer med PTSD löper en högre risk att dö i förtid till följd av hjärt-
kärlsjukdomar och diabetes ,i förhållande till befolkningen. Baserat på data från studier 
från olika länder beräknades andelen patienter med olika psykiska sjukdomar som 
utvecklat MeS enligt följande tabell: 
 
Tabell 8. Tabell över prevalensen av Metabola syndromet bland olika psykiska 
sjukdomstillstånd (data från referens 15), PTSD= post traumatisk stress sjukdom. 

 
Patienter med olika diagnoser Andelen som utvecklat MeS 

PTSD 
Intensivare grad av PTSD 
Kronisk PTSD 
Bipolär 
Schizofreni  
Affektiv sjukdom 
Depression 

31,9 % 
66,7 % 
31,9-35 % 
8-56 % 
19-36 % 
42,4 % 
32-36 % 

 
 
Enlig författarna är dessa erhållna resultat otillräckliga p.g.a. flera typer av bias som 
man kunnat hitta i de olika studierna. Bland annat urvalsgruppernas storlek som ofta 
var väldigt liten i förhållande till befolkningen. De tycker att fler noggranna studier 
behövs för att undersöka sambandet mellan MeS och bipolär sjukdom.  
 
I fråga om sambandet mellan behandlingen av bipolär sjukdom, med olika typer av 
neuroleptika och MeS (enligt IDF 2005 definitionen, se tabell 2), fann författarna i en 
tvärsnittsstudie att prevalensen av MeS hos patienter med bipolär sjukdom som 
behandlas med antingen litium eller valporat eller en kombination av dessa ligger på 
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33.9 %. Detta värde var ännu högre hos de patienter som behandlats med 
antipsykotika, i synnerhet andragenerations antipsykotika (SGA). I studierna som 
fokuserade på sambandet mellan de enskilda antipsykotiska substanserna och 
viktökningen hos patienter med bipolär sjukdom återfanns en stark och tydlig koppling 
mellan övervikt och substanserna klozapin och olanzapin och en svagare koppling till 
quetiapin, risperidon, litium, valporat, gabapentin och en del antidepressiva 
substanser.  
 
Författarna tycker att nya kontrollrutiner för bipolärdrabbade patienter som behandlas 
med neuroleptika bör införas, båda före och efter påbörjad behandling. Särskilt efter att 
ha konserterat att komorbiditeten mellan MeS och bipolär sjukdom utgör en signifikant 
stor risk att drabbas av hjärt-kärlsjukdomar och därmed drabbas av de medföljande 
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 jämföra förekomsten av metabola syndromet och dess 
komponenter hos patienter med diagnosen borderline (BPD) inom slutenvården, med 
en annan grupp patienter inom primärvården, och som är deltagande i German 
Metabolic and Cardiovascular Risk Project (GEMCAS). Eftersom författarna känner till 
att prevalensen av MeS är hög inom andra psykiskt sjuka patientgrupper, i synnerhet 
patienter som har någon av diagnoserna schziofreni, bipolär sjukdom eller depression, 
har de därför tagit hänsyn till den möjliga psykiska samsjukligheten som kan finnas hos 
borderline-patienterna samt tagit hänsyn till val av medicinering. 
 
I studien bestod första gruppen av 509 patienter (159 kvinnor och 350 män) från 
GEMCAS-gruppen. Behörighetsskriterierna för den här gruppen var: ålder 18- 56 år, 
bor i norra delen av Tyskland, primärvårdsökande patienter, ej behandling med 
antipsykotiska, ej gravida. 
 
Deltagare i den andra gruppen bestod av 135 patienter (121 kvinnor och 14 män) som 
hade diagnosen borderline (BPD). Behörighetsskriterierna för den här gruppen var: 
inlagda patienter, ålder 18- 56 år, bor i norra delen av Tyskland, ej tvångsvårdade 
patienter, ej mental utvecklingsstörda, ej gravida, har ej akut alkohol/ drogabstinens 
symtom. Övriga medicinska sjukdomar var dock inget hinder. 
 
De primära resultaten visade att det fanns skillnader mellan de två grupperna avseende 
ålder och andelen triglycerider. Därför utfördes en så kallad ”direct age-standardized 
rates of the Metabolic Syndrome” hos båda grupperna, för att kunna jämföra skillnader 
i prevalens mellan dessa två grupper bortsett från åldersskillnaden. Följande tabell 
visar andelen deltagare som utvecklat MeS hos både grupperna: 
 
Tabell 9. En tabell över prevalens av metabola syndromets markörer/kriterier hos de två 
grupperna (modifierad från referens 13). Alla variabler statiskt beräknades till 95 % 
konfidensintervall för varje kategori. 
 
MeS kriterier  
enligt DSM-IV 

BPD i % GEMCAS i % 95% konfidens intervall              
(BPD) / (GEMCAS) 

Metabolt syndrom 23.3 10.6  (13.3- 33.4) / (8.4-12.8) 

Midjeomfång 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 

blodglukos 

28.7 7.7 (14.4-43.0) / (5.8-9.7) 
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Resultaten från tabellen ovan visar att prevalensen MeS var nästan dubbelt så hög hos 
BPD-patienterna jämfört med GEMCAS- patienter (23.3% mot 10.6%). Inga större 
skillnader i blodtryck kunde noteras, men ökande midjeomfång och fastande 
glukosvärden var tydliga hos BPD (41.6% mot 25.5%) respektive (28.7% mot 7.7%). 
 
Ytterligare analyser gjordes på borderline-gruppen som indelades i två grupper, med 
eller utan MeS, där hänsyn togs till den psykiska samsjukligheten och medicineringen. 
 
Följande variabler jämfördes: ålder - längd - vikt - BMI- antalet uppfyllda MeS-kriterier 
(x antal av totalt 3 kriterier) - midjeomfång - fastande blodglukos - triglycerider - HDL - 
blodtryck - fysiskt aktivitet (enligt Likert skala) - rökning (i x antal år) - alkoholvanor (x 
antal dryck per vecka) - förekomst av samtidiga depressionssjukdomar (dystemi, 
dubbeldepression) - fobier - ångest - panik - posttraumatiskt syndrom - anorexi - 
bulemi - hetstätning - alkoholberoende och benzodiazepinberoende. Samt behandling 
med andra generations antipsykotika SGA (second generation antipsychotics), 
behandling med antidepressiva och behandling med övriga förstämningsstabiliserande 
läkemedel. 
 
Resultaten visade att gruppen BPD med MeS generellt skiljer sig från gruppen BPD 
utan MeS, med allmänt högre värden för alla MeS-kriterier utom HDL (51.5±14.7 mot 
70.2±22.0). Samt att de flesta BPD patienterna i båda grupperna hade minst en annan 
samtidig psykisk sjukdom, bland dessa dominerar diagnoserna dystemi och 
dubbeldepression, medan hetsätning var vanligast hos gruppen BPD med MeS. 
Resultaten visade även att de flesta BPD med MeS (36.7%) behandlas med SGA 
substanser som tycks öka risken för MeS (dvs. substanserna olanzapin, quetiapin och 
klozapin) jämfört med 16.2% av gruppen BPD utan MeS som får samma behandling. 
 
För att kunna undersöka de faktorer som kan vara av störst betydelse för utvecklingen 
av metabola syndromet hos borderline patienterna från de erhållna resultaten, gjordes 
en regressionsanalys. Positiva (+) samband, som tyder på att en  grundlig koppling 
föreligger, hittades för följande variabler: 
 
Tabell 10. En tabell över positiva (+) samband mellan MeS och olika variabler hos borderline 
patienter (modifierad från referens 13). Dystemi: långdraget depressions-tillstånd [5]. 

 
Variabler 

BMI och MeS (p = 0.004 ) 

Ålder och MeS (p = 0.03 ) 

Behandling med atypiska antipsykotiska SGA med högre risk för MeS (p = 0.032 ) 

Dystemi och MeS (p = 0.031 ) 

Paniksyndrom och MeS (p = 0.032 ) 

Bensodazepinberoende och MeS (p = 0.015 ) 

Hetsätning och MeS (p = 0.02 ) 

Fysisk aktivitet och MeS (p = 0.083 ) 

 
 
Författarna ställer sig frågan ifall de metabola förändringarna som redovisades i 
resultaten endast beror på läkemedelsbehandlingen eller om en koppling med 
sjukdomen borderline finns också. Dock inte sjukdomens patologi utan snarare de olika 
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förhållanden och omständigheter som sjukdomen medför för den drabbade. De 
sammanfattar sina analyser enligt: 
 

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

- Patienter med BPD är extra utsatta för att få andra psykiska åkommor som ökar 
samsjukligheten och förekomsten av MeS, med bland annat dystemi (depressiva 
symtom ökar risk för kranskärlsjukdomar), panikångest (ökat sympatikuspåslag 
leder till ökar blodtryck och puls), Benzodiazepinanvändning som 
ångestdämpande eller i missbrukning (reducerar daglig aktivitet och stimulerar 
aptiten) och ätstörning. 

 
Författarna anser att de har upptäckt en del nya faktorer som kan bidra till MeS som är 
specifika för borderline patienter. Bland dessa nämns samsjukligheten med dystemi, 
dubbeldepression och med MeS. Slutligen rekommenderar författarna införandet av 
regelbundna kontroller inom vården för patienter som har en kombination av dystemi 
eller dubbel depression och borderline. Samt för patienter med en allvarlig form av 
psykisk sjukdom i allmänhet. 
 

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 här studien var fakta från ett antal tidigare studier från olika delar 
av världen, som har rapporterat att prevalensen av MeS var högre hos personer med en 
allvarlig psykisk sjukdom som dessutom får antipsykotisk behandling jämfört med den 
normala befolkningen. Samt att det inte heller fanns signifikanta skillnader i 
prevalensen mellan patienterna i öppen- och slutenvård. 
 
En japansk studie från 2011 har rapporterat att prevalensen MeS hos japanska 
öppenvårdspatienter ligger på 48,1 % jämfört med 15,8 % bland slutenvårdspatienter, 
vilket utgör en stor skillnad enligt författarna. Med utgång från dessa fakta och från 
bristen på studier utförda på den japanska befolkningen utfördes den här studien som 
syftar till att jämföra prevalensen av MeS hos japanska inlagda schizofrenipatienter 
som får antipsykotika med friska kontroller, samt att jämföra de faktorer som kan 
varna för det metabola syndromets debut.  
 
Hittills har midjaomfång måttet varit det mest användbara varningstecknet för debuten 
av MeS hos båda friska och schizofrena individer, men författarna har en teori om att 
HDL-värden istället kan vara en signifikant bättre predikator för MeS hos patienter 
som behandlas med antipsykotika. De menar att båda LDL-kolesteroler och 
triglycerider ofta får en ökning, medan HDL-kolesterolet tycks vara mycket låg hos 
schizofrenipatienter med MeS. 
 
Deltagare indelades i två grupper som var ålders- och könsmatchade: i ena gruppen var 
det 319 inneliggande schizofreni patienter som behandlades med antipsykotiska, och i 
den andra (kontroll) gruppen var det 154 friska frivilliga. Mätningarna gjordes efter den 
amerikanska Heart associations ATP III-s kriterier för metabolt syndrom (se tabell 2). 
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Tabell 11. Viktigaste erhållna MeS-prevalensresultaten efter de enskilda kriterierna för MeS-
diagnosen (översatt och modifierad från referens 14). 

 
Prevalensn MeS efter 
diagnoskriterierna    

Schizofrenipatienter  Kontroller p -värde 

MeS-diagnos 15.4% 12.3% Icke signifikant 

midjaomfång 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 

 
 
Utförligare analyser av de enskilda komponenterna utfördes med en så kallad 
”unpaired t-test”, för 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 använd 
för att pröva om normalfördelade mätresultat är förenliga med ett hypotetiskt förväntat 
värde [5]. Värdena angivna i standardavvikels. 

 
MeS –komponenter Schizofrenipatienter   Kontroller p -värde 

BMI 22.8± 4.1 23.0 ± 3.3 Icke signifikant 

midjaomfång 82.2 ± 11.6 78.5± 9.7 p =0.001 

Blodtryck sys/dia 108.6± 15.6/ 

70.5±11.9 

121.7±13.4/ 75.3 

±11.9 

p <0.001 

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 

 
 
Författarna anser att resultaten från tabell 11 visar att prevalensen av MeS inte skiljer 
sig mycket mellan de två grupperna. Utom för kriterierna midjeomfång, där 
prevalensen var signifikant högre hos schizofrenipatienter, och för blodtrycket där 
kontrollgruppen hade de högsta värden. Från tabell 12 noterar författarna att HDL-
kolesterolvärden var signifikant lägre hos schizofrenipatienter jämfört med 
kontrollgruppen, men att schizofrenipatienter hade högre MeS-prevalens för HDL-
kriteriet (jämför tabell 11).  
 
För att kunna jämföra användbarheten hos de komponenter som kan  predicera för det 
metabola syndromets debut gjordes en "receiver operating characteristic", eller en 
ROC-kurva. Därefter gjordes en beräkning av arean under ROC-kurvan för att ange 
noggrannheten för varje komponent som en enskild predikator för debuten av MeS hos 
både schizofrenipatienter och kontrollgruppen. Resultaten av dessa beräkningar visade 
att HDL-kolesterolvärdet var den mest noggranna och effektiva predikatorn, därefter 
kom midjeomfång som näst noggrann, triglycerider, diastoliskt blodtryck, systoliskt 
blodtryck och slutligen fastande plasmaglukosvärdet för gruppen schizofrenipatienter.  
För kontrollgruppen  var triglyceriderna den effektivaste och mest noggranna 
predikatorn, därefter kom midjeomfång, systoliskt blodtryck, BMI, HDL, diastoliskt 
blodtryck och slutligen fastande plasmaglukosvärdet. 
 
Författarna jämför resultat från tidigare studier som angett att midjaomfångs 
mätningen varit den effektivaste predikatorn för MeS, med sina egna resultat som är 
baserade på en noggrann analys av arean under ROC-kurvan, där midjaomfångs 
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mätning kom på andra plats efter HDL. Författarna jämför också sina MeS- 
prevalensresultat hos schizofrenipatienter inom slutenvården som ansågs vara lågt, i 
förhållande till den vanliga befolkningen i Japan, med övriga prevalensresultat gällande 
japanska schizofrena öppenvårdspatienter som bedömdes ligga inom ungefär samma 
prevalens-intervaller för schizofrena patienter i världen. Författarna tycker att detta 
kan betyda att den längre behandlingsperioden som tillämpas för slutenvårdspatienter i 
Japan är fördelaktig för patienterna. Slutsatsen var att mätningar av HDL-
kolesterolvärden kan vara det mest effektiva metoden för att förutsäga debuten av MeS 
hos schizofrenipatienter. Detta med tanke på att det brukar vara påfrestande både 
ekonomiskt och kliniskt att göra regelbundna mätningar och analyser av alla 
komponenter inom det metabola syndromet. 
 
 
 

5. Diskussion 

Syftet med det här litteraturarbetet var att undersöka sambandet mellan behandling 
med neuroleptika och metabolt syndrom genom att besvara frågorna:  

 Finns det en koppling mellan neuroleptika och MeS?  

 Vilka farmakologiska mekanismer ligger bakom det här sambandet?  

 Hur kan debuten av MeS predikteras hos patienter som behandlas med 

neuroleptika? 

En litteraturstudie valdes som metod för att utföra detta arbete.  Fördelen med en 
litteraturstudie är att det finns mycket information och material att hämta från hela 
världen, samt  att informationen är relativt lättillgänglig, och att det går att begränsa 
sökningarna så att de mest relevanta källorna kan identifieras. Nackdelen med 
litteraturstudien som metod är bl.a. en bristande tillgång till publicerad data som 
beskriver  hur en klinisk vardag ser ut. Dessutom saknas patienternas perspektiv på det 
hela. 
 
Andra alternativ till metodvalet fanns, det kunde vara att exempelvis intervjua experter 
eller konstruera en enkätstudie med frågor till vårdpersonal och patienter. Men dessa 
metoder valdes bort då är det viktigt att genomföra den här typen av studier på ett 
avancerat och vetenskapligt sätt. Detta var inte möjligt att genomföra under detta 
tidsbegränsade arbete då det inte bara handlar om att konstruera frågor, utan att det 
finns vetenskapligt beprövade metoder som ligger till grunden för dessa frågor. För att 
sedan kunna analysera svaren på ett vetenskapligt och objektivt sätt skulle eventuellt 
expertishjälp behövas under resans gång, vilket jag inte hade tillgång till.  
 
PubMed är en lämplig databas för all medicinsk forskning. Sökorden som användes var 
relevanta för ämnet och gav relevanta träffar. Det finns säkert andra sökord och kanske 
bättre kombinationer som skulle ge minst lika bra resultat, men det fanns inget behov 
av att fokusera och jobba mera med att hitta ”bättre” sökord, eftersom det fanns en hel 
del material och publikationer tillgängliga inom detta område. Utmaningen var istället 
att hitta lämpliga sätt att avgränsa sökningen och komma över relevant material för 
denna studie på nätet. 
 
De flesta träffar handlade om schizofreni, där utgångspunkten var att 
schizofrenipatienter var mer utsatta än andra grupper för utveckling av metabolt 
syndrom, och att det är svårt att avgöra om de metabola biverkningarna berodde bara 
på neuroleptika eller om de även berodde på sjukdomen. Därför eftersträvades att 
kombinera och variera val av studier så att de olika sjukdomsdiagnoserna som innebar 
behandling med neuroleptika skulle finnas med. Men dessa diagnoser är många och 
fler studier var genomförda på samma diagnos men med olika substanser inom 
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neuroleptikagruppen. Baserad på den inledande litteratursökningen bestämdes att 
endast fokusera på ett urval av studier som handlade om de två substanserna som har 
störst koppling till de metabola biverkningarna och fetma, klozapin och olanzapin. Det 
var svårare att hitta artiklar som handlade om de farmakologiska mekanismerna, men 
en lämplig översiktsartikel om dessa fanns. Nackdelen med översiktsartiklar är att det 
inte finns utrymme för tolkning av primärdata, å andra sidan är de data som 
presenteras sammanställda och presenterade av experter och det är där de har sitt 
värde. 
 
Översiktsartikeln som handlade om neuroleptikas påverkan på olika sorts receptorer  
gav en uppfattning om en komplex mekanism som ligger bakom debuten av det 
metabola syndromet. Kunskaper om antipsykotikas effekt på dopamin, serotonin och 
histaminreceptorer kopplades ihop med aptitregleringskemi i hjärnan. Studien 
förklarade också teorier om hur hormonerna prolaktin och leptin kan vara kan indirekt 
påverkas av antipsykotika [9]. 
 
Generellt verkar det finnas tillräckligt med evidens för att kunna uttala sig om en 
genuin kausal koppling mellan neuroleptika och MeS oberoende av diagnos. Ett 
argument för detta är råttförsöket, där råttorna har var friska men ändå utvecklade 
metabola förändringar. Sprague Dawleys råttor har många likheter med människor . 
Bland annat att dessa råttor har en liknande hepatisk metabolism som människans 
[10], vilket spelar en avgörande roll för analys och tolkning av läkemedels kinetik och 
effekt på människokroppen. Samt att råttorna svarade olika på behandlingarna, vilket 
kan jämföras med människorna individuella och genetiska skillnader som många 
gånger kan vara en avgörande faktor för den effekten som fås av en 
läkemedelsbehandling. 
 
De olika studierna har angett varierande resultat på prevalensen av MeS mellan de 
enskilda patientgrupperna med samma diagnos, och mellan de olika diagnoserna [12]. 
Detta kan dels bero på användandet av olika definitioner av MeS, och dels på att 
storleken på urvalsgrupperna inte har varit tillräcklig. Dessutom utfördes dessa studier 
i olika länder med olika etniciteter, vilket gör att de individuella skillnaderna får en 
förstärkt roll och därmed får både incidensen och prevalensen av MeS en förskjutning i 
variationsvidden. Graden av hänsynstagandet till de bidragande faktorerna som livsstil, 
rökning, socioekonomiska förhållanden och de individuella skillnaderna har också varit 
olika. Även på råttmodellen så har man betonat att individuella skillnader är av stor 
betydelse eftersom det också fanns en del råttor som varken gått upp i vikt eller 
uppvisat metabola förändringar [10].  
 
De kliniska studierna har inte heller tagit hänsyn till placebo och blindningens viktiga 
roller eller hur dessa kan ha påverkat deltagarnas attityder på ett eller annat sätt. Till 
exempel kan en deltagare redan vara medveten om att viktuppgång är en biverkan som 
hör till de läkemedlen som ingår i studien. Den deltagaren kan ha ändrat en del av sina 
matvanor eller ökat sin fysiska aktivitet under studietiden. Detta är särskilt angeläget 
om studietiden utsträcker sig över fler månader. Deltagen kan ha gjort dessa ändringar 
medvetet eller omedvetet genom att helt enkelt äta mindre.  
 
 Randomiseringen förekom i endast två studier [3,14], och endast tre studier var 
kontrollerade [10,13,14]. 
 
I de studier som ingick i det här arbetet har samtliga författare angett 
rekommendationer för att förbättra vården av patienter med allvarliga psykiska 
sjukdomar. De föreslog införandet av regelbundna kontroller av det metabola 
syndromets komponenter, utom i den japanska studien där författarna föreslog att 
endast kontrollera HDL-värden hos schizofrenipatienter [14]. 
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Endast kontroll av HDL verkar vara en otillräcklig ersättare för den totala screening 
som dessa utsatta patienter behöver genomgå. Detta speciellt då dessa patienter 
dessutom saknar insikten att identifiera sjukdomstecken [7]. Vid jämförelse av HDL-
värden i den japanska studien [14] med övriga HDL-värden från de andra studierna 
som behandlats i det här arbetet, visade det sig att HDL-värden har antigen förhöjts 
[10,13] eller nästan inte ändrats alls [11] . Den japanska modellen är trots allt ett bra 
försök att förenkla de kontroller som behövs genom att föreslå HDL som en kandidat 
till en total screening . Det krävs dock mer forskning på just den markören för att 
avgöra effektivitet av HDL-kolesterolvärde som en enda predikator . Fler studier på 
möjliga underlättande predicerings kandidater behövs. 
 
 

6.  Slutsats 

Baserat på den här studien är det svårt att dra en slutsats om ett direkt kausalt 
samband mellan neuroleptika och metabola syndromet, trots att de flesta resultaten 
tyder på det. Men det finns troligen en relativt stark koppling mellan neuroleptika-
användning och det metabola syndromet. 
 
Det är dock svårt att urskilja detta samband från en möjlig koppling mellan den 
psykiska sjukdomen och det metabola syndromet. Oavsett fall medför en behandling 
med neuroleptika en stor risk för metabola biverkningar, och därför skall vårdgivare 
införa regelbundna kontroller för de involverade patienterna som redan lider 
tillräckligt av sin psykiska sjukdom. 
 
 

7.  Tack 

Ett stort tack riktar jag till min handledare Staffan Tavellin, som varit min enda vän i 
den här resan och som har inspirerat mig och hjälpt mig med sina råd.  
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