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Metabolisk syndrom ved skizofreni
Lene Nyboe & Poul Videbech
RESUME relevans [3]. De enkelte faktorer, der beskriver MetS, OVERSIGTSARTIKEL
. . . . . o
Preevalensen af metabolisk syndrom (MetS) hos patienter med defineres forskelligt (Tabel 1), primert hvad angar Center for Psykiatrisk

skizofreni er markant hgjere end hos befolkningen som helhed.
Livsstilsfaktorer, som fysisk inaktivitet, usund kost og tobak, og
behandling med antipsykotika har betydning for udvikling af
MetS. Det tyder pa, at farmakologiske savel som nonfarmakolo-
giske interventioner, herunder kognitiv terapi, fysisk treening og
kostvejledning, har positiv effekt pa MetS. Systematisk under-
sggelse og behandling af MetS hos patienter med skizofreni kan
sikre en tidlig indsats og mindske risikoen for somatisk sygdom
og tidlig dgd.

Patienter med skizofreni har 2-3 gange sé stor dede-
lighed pé grund af kardiovaskulaer sygdom som bag-
grundsbefolkningen og har tillige hgj risiko for at ud-
vikle metabolisk syndrom [1, 2]. Metabolisk syndrom
(MetS) er en samling af samtidigt forekommende
faktorer, der defineres ved forgget taljemal, hyper-
glykaemi, dyslipideemi og hypertension, som tilsam-
men gger risikoen for udvikling af kardiovaskuleer
sygdom og dgd hos det enkelte individ [3, 4]. Til-
stedevaerelse af MetS giver sdledes tre gange s stor
risiko for udvikling af kardiovaskulaer sygdom og
fordobler risikoen for kardiovaskuler ded, hvorfor
undersggelse og behandling af MetS har stor klinisk

veaerdier for taljemal. International Diabetes Federation
(IDF) anerkender sdledes, at abdominal fedme vur-
deret ud fra taljemaél er en vasentlig risikofaktor for
udvikling af MetS og kardiovaskuler sygdom [4].

Béde livsstilsfaktorer som fysisk inaktivitet,
usund kost og rygning samt genetiske faktorer har
betydning for udvikling af MetS. Hos patienter med
skizofreni kan antipsykotisk behandling tillige gge
risikoen.

Denne artikels formal er at praesentere den eksi-
sterende viden om MetS hos patienter med skizofreni
med hensyn til praevalens, drsager og behandling og
med baggrund i dette at foresld relevant intervention
og forskning.

Forskning, Risskov, Arhus
Universitetshospital,

MATERIALE OG METODER

Artiklen baserer sig pa et litteraturstudie, der er lavet
pa baggrund af litteratursgpgning foretaget i PubMed-
databasen med fglgende MESH-sggeord: »metabolic
syndromex, »weight gain«, »weight loss«, »antipsycho-
tic-induced weight gain«, »physical fitness«, »food ha-
bits«, »smoking«, »lifestyle«, »psychological stress«,
»sleeping disorders« og »schizophrenia«. Sggningen er
afgreenset til engelsksprogede artikler, der omhand-
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Definition af metabolisk syndrom ved The National Cholesterol Education Program (NCEP), The Na-
tional Cholesterol Program — revised (rNCEP) og International Diabetes Federation (IDF). Kilde: [8]

Taljemdl, cm
Kvinder
Mazend

Fasteglukose, mmol/I

Triglycerid, mmol/I

Hgjdensitetslipoprotein, mmol/|

Kvinder
Maend

Systolisk/diastolisk blodtryk, mmHg > 130/85 eller

beh. = behandling.

NCEP rNCEP IDF

tre af tre af forgget taljemal

fglgende fglgende + to af fglgende

> 88 > 80 > 80

>103 >90 >94

>6,1 >5,6 > 5,6 eller tidligere
diagnosticeret
diabetes 2

>1,7 >1,7 >1,7 elleri beh. herfor

<1,29 <1,29

< 1,3 elleri beh. herfor
< 1,0 eller i beh. herfor
>130/85 eller i beh.
med antihypertensiva

>130/85 eller
i beh. med i beh. med
antihypertensiva antihypertensiva

ler voksne over 19 &r, og som er publiceret fra 1999
til marts 2009. Desuden er der foretaget sggning i
Cochranedatabasen efter systematiske review, som
omhandler »metabolic syndrome«, »weight gain« og
»schizophreniax.

Med hensyn til preevalens er kun medtaget stu-
dier, der har sammenlignet hyppigheden af MetS hos
patienter med skizofreni med hyppigheden i befolk-
ningen som helhed.

PRZAVALENS

Praevalensen af MetS er 2-4 gange hgjere hos patien-
ter med skizofreni end i baggrundsbefolkningen (Ta-
bel 2), og resultaterne fra flere studier tyder p4, at
MetS er hyppigst hos kvindelige patienter. Desuden
ses en tendens til, at patienter med skizofreni udvik-
ler MetS tidligere i livet end baggrundsbefolkningen
[5-9]. Endelig er der hos patienter med skizofreni,
der aldrig er blevet behandlet, fundet en hgjere fore-
komst af metaboliske forstyrrelser (nedsat glukoseto-
lerance) sammenlignet med raske kontrolpersoner,
hvilket kan indikere en hgjere risiko for MetS allerede
for eventuel antipsykotisk behandling [10].

ARSAGER

Udvikling af MetS er ikke specifikt knyttet til patien-
ter med skizofreni, og flere af de nedennavnte &rsa-
ger til MetS er derfor geldende for sdvel disse patien-
ter som for befolkningen som helhed.

Genetisk disposition

Familie- og tvillingeundersggelser har vist en betyde-
lig arvelig faktor for metabolisk syndrom, hvorfor det
synes evident, at der kan veare en genetisk disposition
for dette [11]. Specifikke genotyper hos patienter
med skizofreni i antipsykotisk behandling ser ud til
at gge risikoen for udvikling af MetS [12], men den
ngjere sammenhang er endnu ikke afdeekket fuldt
ud. Det er desuden teenkeligt, at intrauterin vaekst-
hemning kan vaere en faelles risikofaktor for udvik-
ling af savel MetS som skizofreni.

B

Praevalens hos patienter med skizofreni
sammenlignet med raske af samme

nationalitet.

Reference Materiale og metoder Raske, % Patienter, %

Boke et al, 2008 [5] n =231 (57 kvinder, 174 meend) 18,9 32,0
Gennemsnitsalder: 38,5 ar For personer (kvinder: 61,4
Tvaersnitundersggelse af indlagte patienter med skizofreni >45ar:24,4  mand: 22,4)

Lamberti et al, 2006 [7] n=93 20,7 53,8
Gennemsnitsalder: 34,4 ar
Kohorteundersggelse af patienter med skizofreni
sammenlignet med raske kontrolpersoner

McEvoy et al, 2005 [8] n = 689 (180 kvinder, 509 maend) 22,4 40,9
Gennemsnitsalder: 40,4 ar (kvinder: 51,6
Tvaersnitsundersggelse af patienter med skizofreni maend: 36,0)
sammenlignet med rask kohorte

Saari et al, 2005 [9] n = 31 (13 kvinder, 18 maand) 6,0 19,4
Gennemsnitsalder: 31-32 ar
Tveersnitsundersggelse af 1966-kohorte (n = 5.613),
heraf 31 patienter med skizofreni

Cohn et al, 2004 [6] n = 240 (84 kvinder, 156 maend) 23,5 45,5
Gennemsnitsalder: 42,7 ar (kvinder: 48,5
Tvaersnitsundersggelse af skizofrene patienter sammenlignet maend: 42,6)

med rask kohorte (n = 7.020)
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Livsstilsfaktorer

Fysisk inaktivitet, usund kost og tobak er nogle af

de vaesentligste blandt de livsstilsfaktorer, der gger
risikoen for udvikling af metabolisk syndrom [13], og
patienter med skizofreni har sammenlignet med
raske en mere usund livsstil.

Patienter med skizofreni er ofte praeget af fysisk
inaktivitet [14]. Badde sygdommen i sig selv og sede-
rende medicin kan vaere &rsager til dette. Det er vel-
kendst, at patienter med skizofreni ofte har forstyr-
rede kropsoplevelser, som f.eks. at kroppen ikke
haenger sammen, eller at kroppen gar i oplgsning
eller svaever. En anden velkendt faktor hos patienter
med skizofreni er, at de har en fejlagtig fortolkning af
almindelige kropslige signaler som f.eks. mathed,
sult eller gget puls ved anstrengelse [15]. Sddanne
forstyrrelser kan mindske den enkelte patients vilje
og evne til at veere fysisk aktiv.

Der er en gget hyppighed af rygere og ogsa
storrygere blandt patienter med skizofreni [16],
hvilket ma antages at veere en veesentlig faktor i
forhold til udvikling af MetS. Hertil kommer, at
patienter med skizofreni ofte har usunde spisevaner
i form af overspisning eller indtag af kalorietatte
fodevarer [17].

Samlet set er livsstilsfaktorer séledes vaesentlige
medvirkende risikofaktorer for udvikling af MetS hos
patienter med skizofreni.

Sgvnforstyrrelser

Sevndeprivation sdvel som hypersomni gger risikoen
for udvikling af overveegt og MetS hos i gvrigt raske
personer [18, 19]. Da patienter med skizofreni kan
have forskellige former for spvnforstyrrelser i form af
indsovningsbesvaer, afbrudt sgvn, manglende slow-
wave-sleep[20], forstyrret dggnrytme eller forleenget
varighed af sgvn (hypersomni), er det sandsynligt, at
spvnforstyrrelser kan veere en veesentlig medvirkende
arsag til udvikling af metabolisk syndrom hos disse
patienter.

Antipsykotisk medicin

Behandling med antipsykotisk medicin, herunder
iseer nogle atypiske antipsykotika, medferer ofte
signifikant veegtggning og andre metaboliske bivirk-
ninger, der tilsammen gger risikoen for udvikling

af MetS [21-28]. Der er forskel pa graden af meta-
boliske bivirkninger ved forskellige atypiske antipsy-
kotika (Tabel 3), hvor isaer praeparaterne clozapin
og olanzapin medfgrer hurtig, initial veegtggning
samt negativ pavirkning af glukosetoleransen,
lipidstofskiftet og appetitregulering, hvilket kan
forklare, at disse i hgjere grad gger risikoen for MetS
[24, 28, 29].

Stress

Langvarig stress forstdet som psykisk belastning i ar-
bejdet eller belastende livsbegivenheder gger risi-
koen for udvikling af MetS, og bade pget kortisolni-
veau og @ndret sundhedsadfeerd kan veare drsag
hertil [30]. Det er sandsynligt, at der ogsé hos patien-
ter med skizofreni ses en sddan sammenhang mellem
stress, gget kortisol og MetS, men dette er endnu ikke
afdeaekket.

BEHANDLING

I dette afsnit er kun medtaget resultater fra kliniske,
randomiserede undersggelser eller metaanalyser af
forskellige interventioner i forhold til at mindske
vagtegning, fremme vegttab eller mindske MetS hos
patienter med skizofreni [31-37]. Interventionerne i
studierne kan opdeles i farmakologiske og nonfarma-
kologiske interventioner.

Farmakologisk behandling

Der er positiv effekt af at skifte fra et antipsykotikum
til et andet med feerre kendte metaboliske bivirknin-
ger [34], hvilket er velkendt fra klinikken. Supplering
af den antipsykotiske behandling med farmakologisk
behandling af metaboliske forstyrrelser (metformin)

=

Atypiske antipsyko- Risiko for
tika og risiko for Antipsykotikum vaegtggning
vaegtggning. Clozapin +Ht
Kilde: [26]. Olanzapin +t
Risperidon ++
Quetiapin ++
Ziprasidon H:
Aripiprazol e

Motionslgb i Psykiatrien
i Region Midtjylland.
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American Diabetes Association/American Psychiatric Association-konsensus om monitorering af pa-
tienter i behandling med atypiske antipsykotika. Kilde: [22]

Personlig/familizer disposition X

Vaegt (body mass index)
Taljemal
Blodtryk

Fasteglukose

Triglycerider, hgjdensitetslipoprotein

(fastende)

Hver
Base- 4 8 12 3.ma- Hvert
line uger uger uger ned Arligt 5. ar
X X X X X
X X X
X X X
X X X
X X X

[32] eller af overveegt (sibutramin) [32, 33] tyder pa
en positiv effekt i forhold til MetS og vaegttab.

Nonfarmakologisk behandling

En kombination af kognitiv adfaerdsterapi eller psyko-
edukation samt fysisk traening og kostvejledning kan
fremme veegttab hos patienter med skizofreni, der er i
antipsykotisk behandling [31, 35, 37]. Det er dog uvist,
hvilken effekt de enkelte elementer hver iser har.

Kombination af farmakologisk og

nonfarmakologisk behandling

Kombination af livsstilsintervention og farmakologisk
behandling af metaboliske forstyrrelser (metformin)
har muligvis storre effekt end livsstilsintervention
eller farmakologisk behandling alene [36].

DISKUSSION

Patienter med skizofreni har hgj praevalens af MetS,
og ud over at veere et alvorligt sundhedsproblem kan
MetS mindske kompliansen og forringe livskvaliteten
hos disse patienter. Da MetS defineres forskelligt
(Tabel 1), er det vanskeligt at sammenligne resulta-
terne fra de forskellige preevalensstudier, ligesom det
er en stadig diskussion, hvilken veegtning de enkelte
faktorer i MetS skal have [38].

P4 trods af forskellige metodologiske problemer,
som korte followupperioder og manglende vurdering
af patienters risiko for MetS forud for antipsykotisk
behandling, er der god evidens for, at nogle atypiske
har flere metaboliske bivirkninger end typiske anti-
psykotika. De metaboliske bivirkninger ses ofte i de
forste uger og maneder efter pabegyndt behandling,
og det er dog veesentligt at fremheeve, at undersggel-
ser tyder pa, at forskelle i vaegtogning mellem speci-
fikke typiske og atypiske antipsykotika udlignes over
tid [23, 39].

Sével farmakologisk som nonfarmakologisk in-
tervention har en positiv effekt pd metaboliske para-
metre hos patienter med skizofreni. Det er dog pro-
blematisk, at der i flere studier har veret et stort
frafald, og at der ikke i alle studier er taget hgjde for
dette i databearbejdningen. Hertil kommer, at det er
uklart, hvorvidt en opnéet effekt — f.eks. vaegttab —
vedligeholdes over tid. I de fleste af undersggelserne
er effekten af flere interventioner vurderet samlet,
hvorfor det ikke muligt at vurdere effekten af den en-
kelte intervention. Med baggrund i den nuvarende
viden om fysisk aktivitets effekt pd MetS [13] er det
veesentligt at opna stgrre viden om arsager til det lave
fysiske aktivitetsniveau hos patienter med skizofreni.

Undersggelse og behandling

Da MetS er en vaesentlig preediktor for udvikling af
hjerte-kar-sygdom og type 2-diabetes, er det sandsyn-
ligt, at systematisk undersggelse og behandling heraf
vil kunne mindske sygeligheden og dgdeligheden hos
patienter med skizofreni. I en konsensusrapport fra
American Diabetes Association/American Psychiatric

I |

Forslag til systematisk undersggelse og behandling af metabolisk
syndrom ved skizofreni.

Overveje patientens
metaboliske risiko ved valg
af antipsykotika

Oplyse patient og
pargrende om metaboliske
bivirkninger

Tilbud om »livsstilsterapi«
— psykoedukation

— fysisk treening

— kostvejledning

Baseline-undersggelse og
regelmaessig monitorering af
metabolisk syndrom
hyppigst i de fgrste 3 mdr.

Ved signifikant vaegtggning

eller metaboliske forstyrrelser

— overveje skift af antipsykotika

— intensiveret livsstilsterapi

— superviseret treening og
kostvejledning

Hvis manglende effekt:
supplere med antidiabetika,
antihypersentiva,
vaegtreducerende medicin
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Association [21] er der foreslaet en model for monito-
rering af MetS for patienter, der er i behandling med
atypiske antipsykotika (Tabel 4).

P& baggrund af disse samt »Vejledning om be-
handling med antipsykotiske leegemidler til patienter
over 18 ar« fra 2007 (Sundhedsstyrelsen) og den ov-
rige viden, der er praesenteret i denne artikel, er der
opstillet et forslag til retningslinjer for undersggelse
og behandling af patienter med skizofreni (Figur 1).
I valget af antipsykotisk medikament bgr praferencer
i forhold til behandling af psykopatologien opvejes
mod den enkelte patients risiko for at udvikle MetS.
Dette vurderes ud fra en grundig anamnese, der
omfatter familieer disposition, motions-, kost- og
tobaksvaner samt initial méling af blodtryk, body
mass index, taljemaél, fasteglukose og triglycerider
og hgjdensitetslipoproteinniveau. Ved risiko for MetS
forud for antipsykotisk behandling bgr man overveje
et antipsykotisk preeparat med f& metaboliske bivirk-
ninger. Vagtggning og andre metaboliske forstyr-
relser ved behandling med antipsykotika vil ofte
optraede inden for de fgrste uger efter pabegyndt be-
handling, hvorfor udvikling af MetS bgr fglges saerlig
teet initialt i forlgbet. Uanset valg af antipsykotikum
ber patientens risiko for MetS vurderes hyppigt i det
forste ar efter sygdomsdebut. Psykoedukation og vej-
ledning i sund livsstil samt let adgang til fysiske tree-
ningsfaciliteter, herunder mulighed for superviseret
traening, bgr veere selvfplgelige tilbud i behandlingen.

Forskning

Der er fortsat mange ubesvarede spergsmal om ar-
sager til og behandling af MetS hos patienter med ski-
zofreni. Forstyrrelser i kropsoplevelsen er et velkendt
aspekt af psykopatologien ved skizofreni. Hvordan
dette pavirker patienternes fysiske aktivitetsniveau
og deres vilje og evne til at tage vare pd egen sundhed
er uafklaret. Betydningen af genetiske faktorer, sgvn-
forstyrrelser og stress er endnu ikke tilstraekkeligt
afdaekket, ligesom vagtningen af de enkelte risiko-
faktorer og interaktionen mellem disse er ukendt.

De navnte emner vil veere relevante for fremtidige
studier. En dybere forstaelse af den bagvedliggende
patofysiologi sdvel som patogenesen ved MetS hos
patienter med skizofreni vil gge mulighederne for

at vurdere den enkelte patients risiko for udvikling

af MetS og muligggre effektfuld forebyggelse og
behandling.

Gennem flere leengerevarende undersggelser af
metaboliske bivirkninger af forskellige antipsykotika
vil man kunne precisere reelle forskelle mellem disse
samt vurdere, hvorvidt initialt opstdede metaboliske
bivirkninger varer ved over tid.

Der savnes studier med et mere forebyggende

V|

[ )
Der er gget forekomst af metabolisk syndrom hos patienter med
skizofreni.
Usund livsstil og antipsykotisk medicin er velkendte risikofaktorer.

Systematisk undersggelse og behandling kan formentlig mindske
risikoen for udvikling af metabolisk syndrom.

sigte, hvor effekten af en tidlig intervention vurderes,
idet MetS med stor sandsynlighed er lettere at fore-
bygge end at behandle [40]. Der er desuden behov
for flere studier, der vurderer langtidseffekten af en
given intervention, da denne for nuvarende er stort
set ukendt. Endelig er det uhyre vigtigt at opna stgrre
viden om, hvilke faktorer der fremmer den enkelte
patients motivation og komplians i forhold til livsstils-
@ndringer.
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Laegerollen belyst gennem litteratur og filosofi

Per Vestergaard', Lise Gormsen? & Karin Christiansen?

UDDANNELSE OG
UDVIKLING

1) Psykiatrien i Region
Midtjylland, Psykiatrisk
Hospital i Arhus,

2) Psykiatrisk Afdeling N,
Psykiatrisk Hospital i
Arhus, og

3) Center for Sundhed,
Menneske og Kultur,
Afdeling for Filosofi,
Aarhus Universitet

Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet ved Aarhus
Universitet udbgd i fordret 2009 fireugerskurset
»Den gode lege« om leegegerningens humanistiske
kompetencer belyst gennem litteraturen og filosofien.
Faget er et valgfrit element pad kandidatuddannelsens
1. semester og er en nyudvikling i curriculum, bade
hvad form og indhold angér. I det fplgende beskrives
kursets baggrund, formal, opbygning, forlgb, evalue-
ring og diskussion.

BAGGRUND

Ved de fleste vestlige universiteter indeholder de lee-
gestuderendes curriculum elementer af professions-
forberedelse og »humanistisk medicin«, der ikke har
veeret skemasat i stgrre omfang i Danmark. I sével
USA og England som i andre dele af Norden har ind-
dragelsen af litteratur i professionsforberedelsen spil-
let en langt stgrre rolle og er nu en fast bestanddel af
det faglige curriculum p& mange medicinske fakulte-
ter. Eksempelvis har man ved King’s College, London,
etableret den forste masteruddannelse i Literature
and Medicine. Falles for alle disse tiltag er en stigende

bevidsthed om ngdvendigheden af at udvikle et hel-
hedsorienteret fagligt curriculum, der betoner vigtig-
heden af at inddrage analyser og refleksioner over
forudsetninger for dialog og forstéelse mellem leege
og patient.

FORMAL

Formélet med kurset er at give de studerende mulig-
hed for — gennem mg@det med romanlitteratur og filo-
sofiske tekster — at reflektere over, hvad begrebet
»den gode leege« rummer, og betingelserne for at
blive en sddan. Herved tilgodeses to delformal: Dels
at introducere de studerende til de professionsopga-
ver og rolleforventninger, der fplger efter embeds-
eksamen, dels at leere den studerende humanistiske
teorier og metoder til at forstd og hdndtere den hu-
manistiske del af leegegerningen. Fagligt har kurset
re¢dder i et obligatorisk kursus i »Medicinsk etik og
videnskabsteori« (3. semester), og fremadrettet sigter
det pd at understgtte specialleegereformens syv roller,
med hovedvagt pa »akademikeren« (kritisk vurde-
ring af leegelig praksis) og »den professionelle« (ud-



