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HOVEDBUDSKABER

Alle antispykotika kan medføre metaboliske bivirkninger, men risikoen varierer betydeligt mellem de forskellige
præparater og fra patient til patient.

Farmakologisk intervention mod antipsykotikainduceret vægtøgning bør overvejes ved utilstrækkelig effekt af
nonfarmakologiske tiltag.

Bivirkningsprofilen bør inddrages i overvejelserne om præparatvalg.

Skizofreni er en almindeligt forekommende og invaliderende sindslidelse, som rammer omkring 1% af
befolkningen og udgør en enorm sygdomsbyrde for den enkelte og samfundet [1]. Antipsykotika er hjørnestenen
i behandlingen, men er samtidig associeret med en betydelig vægtøgning og en række andre metaboliske
bivirkninger [2, 3]. Dette er særdeles uhensigtsmæssigt for patienter med skizofreni, idet prævalensen af
overvægt, type 2-diabetes og hyperkolesterolæmi er 3-5 gange højere hos denne patientgruppe end i
baggrundsbefolkningen [4]. Endvidere er den forventede levealder for patienter med skizofreni 15-25 år kortere
end for baggrundsbefolkningen, hvilket hovedsageligt skyldes somatiske lidelser, herunder hjerte-kar-sygdom
[5]. Selvom langtidsbehandling med antipsykotika er associeret med reduceret morbiditet og mortalitet [6], bør
bivirkningsprofilen for det enkelte antipsykotikum spille en rolle for præparatvalg [3]. Formålet med denne
artikel er at belyse de betydelige forskelle, der er imellem de tilgængelige præparater, og beskrive baggrunden
for metaboliske bivirkninger af antipsykotika. Således kan artiklen være en støtte for klinikeren med hensyn til
et præparatvalg, der medregner risikoen for metaboliske bivirkninger. Derudover vil der i artiklen komme
praktiske forslag til håndtering af metaboliske bivirkninger af antipsykotika i klinikken. 

MEKANISMER

Antipsykotika inddeles traditionelt i første og andengeneration baseret på risikoen for ekstrapyramidale
bivirkninger. Der er imidlertid et stort overlap mellem de to grupper, hvorfor inddelingen har mindre klinisk
betydning [7]. Fælles for de fleste antipsykotika er en antagonistisk effekt på dopamin-D2-receptorer i hjernen

[8]. Derudover binder antipsykotika til en bred vifte af receptorer med varierende affinitet, herunder
serotonerge, histaminerge og muskarinerge receptorer [9]. Mens flere andengenerationsantipsykotikas lavere
affinitet for dopamin-D2-receptorer medfører en mindre risiko for ekstrapyramidale symptomer, øger den
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højere affinitet for andre receptorer risikoen for sedation, autonome bivirkninger og ikke mindst metaboliske
forstyrrelser [10].

Antipsykotikainduceret vægtøgning skyldes grundlæggende en ubalance mellem fødeindtag og energiforbrug
[11]. Mekanismerne bag denne ubalance er særdeles komplekse og ufuldstændigt belyst. Såvel prækliniske som
kliniske data tyder imidlertid på, at effekter, der er relateret til de enkelte præparaters receptorbindingsprofiler
er associeret med metaboliske bivirkninger [8]. Således har man påvist, at en antagonistisk effekt på dopamin-
D2-receptorer, serotonin-5-HT2A-receptorer, serotonin-5-HT2C-receptorer og histamin-H1-receptorer er

associeret med forstyrrelser i belønnings- og mæthedscentre i hjernen og derigennem øget fødeindtag, (Figur 1)
[8]. Ligeledes menes anvendelse af antipsykotika at mindske fysisk aktivitet og dermed energiforbruget, om end
dette er utilstrækkeligt belyst [11]. Type 2-diabetes og dyslipidæmi forekommer ofte sekundært til vægtøgning.
Særligt visse andengenerationsantipsykotika synes imidlertid at kunne påvirke fedt- og glukosemetabolismen
uafhængigt af vægtøgning [10]. Således menes præparaterne i kraft af deres receptorbindingsprofiler at have en
lang række perifere effekter, der bl.a. kan medføre opregulering af kolesterolsyntese, påvirkning af
insulinsignalering og derigennem nedsat insulinfølsomhed [8, 10].

KLINISKE DATA
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De fleste antipsykotika indebærer en risiko for metaboliske bivirkninger [3]. Der er imidlertid store forskelle
mellem de enkelte præparater. I en netværksmetaanalyse sammenlignede man data om vægtøgning og ændring
i koncentrationen af blodlipider og blodsukker fra 100 randomiserede kontrollerede studier (n = 25.952), hvori
der indgik 18 forskellige antipsykotika, som blev sammenlignet med enten placebo eller et andet antipsykotikum
[2]. Her fandt man stor variation i risikoen for metaboliske bivirkninger mellem de enkelte præparater (Figur 2).
På næsten alle parametre viste clozapin og olanzapin størst uønsket effekt. I løbet af en gennemsnitlig
behandlingsperiode på seks uger medførte behandling med clozapin og olanzapin den højeste gennemsnitlige
vægtøgning på hhv. 3 kg (95%-konfidens-interval (KI): 1,8-4,2 kg) og 2,7 kg (95% KI: 2,4-3,1 kg). Ligeledes
forårsagede særligt clozapin en betydelig stigning af fasteblodsukkerniveauet på 1,06 mmol/l (95% KI: 0,4-1,7
mmol/l) og af totalkolesterolniveauet på 0,56 mmol/l (95% KI: 0,26-0,86 mmol/l). Omvendt synes enkelte
præparater, bl.a. haloperidol, aripiprazol og ziprasidon, kun at indebære en lille risiko for metaboliske
bivirkninger [2, 3]. Dette er i overensstemmelse med de enkelte præparaters receptorbindingsprofiler, idet
clozapin og olanzapin har høj affinitet for bl.a. histamin-H1- og serotonin-5-HT2C-receptorer, som mistænkes
for at mediere metaboliske bivirkninger. Derimod har haloperidol ingen affinitet for serotonin-HT2C-receptorer,
mens partiel dopaminagonisme (bl.a. aripiprazol) synes at være associeret med mindre metabolisk risiko [8].

Data om antipsykotikas effekt på kropsvægt stammer langt overvejende fra randomiserede kontrollerede forsøg
af kort varighed med voksne patienter, og effekten ved længere tids behandling er mindre belyst [12]. Dog tyder
flere studier på, at den største vægtøgning finder sted i perioden umiddelbart efter behandlingens påbegyndelse
[12, 13]. En mindre andel af patienterne oplever endog meget store vægtøgninger (> 7% af kropsvægten) tidligt i
behandlingsforløbet, hvilket har vist sig at være prædiktivt for størrelsen af den samlede vægtøgning [13].
Endvidere har de fleste af de inkluderede patienter i de store metaanalyser kronisk sygdom, hvilket begrænser
den eksterne validitet til antipsykotikanaive patienter [14]. Netop denne gruppe af patienter synes at opleve
større vægtøgning end patienter, der tidligere er behandlet med antipsykotika [14]. Effekten af antipsykotika på
kropsvægt er ligeledes mindre velundersøgt blandt børn og unge, men også denne patientgruppe er særdeles
udsat for vægtøgning [15].

Hvorvidt anvendelse af antipsykotika bidrager til udvikling af diabetes uafhængigt af ovenstående metaboliske
forstyrrelser har vist sig at være svært at afgøre. De foreliggende randomiserede kontrollerede forsøg er af for
kort varighed til, at man kan afgøre, om der er en sådan sammenhæng. Man må derfor også vurdere
observationelle data, hvor justering for alle potentielle konfoundere imidlertid er vanskeligt, idet skizofreni i sig
selv udgør en risikofaktor [16, 17]. Samlet set tyder de foreliggende data på en 2-4 fold øget risiko. Igen ses
betydelig variation mellem de enkelte præparater, idet clozapin er stærkest associeret med udvikling af type 2-
diabetes [17].
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HÅNDTERING I KLINIKKEN

På baggrund af den øgede kardiovaskulære risiko blandt patienter med skizofreni har Sundhedsstyrelsen (2014)
og The British Association of Psychopharmacology (2016) formuleret retningslinjer til monitorering og
håndtering af metaboliske bivirkninger af antipsykotika [18, 19]. Her anbefales det at monitorere patienterne
særdeles tæt i forbindelse med påbegyndelse af behandling med antipsykotika (Tabel 1). Der gøres opmærksom
på, at evidensniveauet for anbefalingerne er lavt iht. standard of good practice [19]. Dog synes skærpet
opmærksomhed på metaboliske bivirkninger, navnlig i begyndelsen af behandlingsforløbet, at være fornuftigt,
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idet en mindre gruppe oplever meget hurtigt indsættende vægtøgning.

Livsstilsintervention spiller normalt en central rolle ved behandling af overvægt og anses som
førstelinjebehandling [20]. Ved behandling af antipsykotikainduceret vægtøgning har en sådan intervention også
vist effekt i flere randomiserede kontrollerede forsøg [21]. Effektstørrelsen er i et systematisk review estimeret til
3,1 kg (95% KI: 2,2-4,0 kg), men denne type intervention kan være særdeles omkostningstung og har en usikker
effekt på kardiovaskulære risikofaktorer [22].

Mens livsstilsintervention således altid bør forsøges, synes det ligeledes rationelt at gå efter den udløsende årsag
til vægtøgningen. Med de store forskelle i den metaboliske risiko præparaterne imellem kan der være rationale i
at skifte præparat, hvis patienten oplever metaboliske bivirkninger [19]. Evidensen på området er dog sparsom. I
et randomiseret kontrolleret studie, hvor deltagerne blev randomiseret til deres igangværende behandling med
olanzapin/quetiapin/risperidon eller et skift til aripiprazol observerede man størst vægttab i præparatskiftarmen
(3,6 kg) med en gennemsnitlig forskel på 2,9 kg (95% KI: 1,6-4,2 kg) mellem de to grupper [23]. Med et skift følger
dog en risiko for forværring af den psykiske lidelse, hvilket altid bør inddrages i overvejelserne. Desuden er den
potentielle gevinst, jf. Figur 2, afhængig af den igangværende behandling, hvilket der også må tages højde for [2,
19]. I tilfælde af utilstrækkelig effekt af livsstilsintervention og evt. præparatskift bør farmakologisk intervention
overvejes [20]. Jf. Dansk Endokrinologisk Selskabs nationale behandlingsvejledning bør forudsætningerne for
farmakologisk intervention være: 1) utilstrækkelig effekt af minimum tre måneders livsstilsintervention og 2)

body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m2 eller ≥ 27 kg/m2 og samtidig overvægtsrelateret komorbiditet [24]. I Danmark
er udvalget af godkendte farmakologiske behandlingsmuligheder begrænset [25].

Anvendelse af metformin til vægttab er off label, men er den bedst undersøgte behandling til
antipsykotikainduceret overvægt [26]. I en metaanalyse af 12 randomiserede kontrollerede studier fandt man et
gennemsnitligt vægttab på 3,3 kg (95% KI: 1,9-4,7 kg) ved tillæg af metformin sammenlignet med placebo [27].
Behandling med glukagonlignende peptid (GLP)-1-receptoragonister (GLP-1-RA) synes at være en lovende
modalitet til behandling af overvægt [28]. Effekten af GLP-1-RA hos patienter med skizofreni er imidlertid
sparsomt belyst. I et systematisk review fandt man tre randomiserede kliniske studier (n = 168), hvor man har
undersøgt effekten af GLP-1-RA (exenatid og liraglutid) over for placebo på vægttab blandt patienter i behandling
med antipsykotika [29]. Det gennemsnitlige vægttab var 3,6 kg (95% KI: 2,4-5,0 kg) højere i interventionsgruppen
efter en behandlingstid på 16 uger, og man fandt størst effekt blandt patienter, der var i behandling med clozapin
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eller olanzapin [29]. Øvrige farmakologiske behandlingsmuligheder er orlistat og naltrexon-bupropion, som
imidlertid har vist beskeden, hvis nogen, effekt på vægttab hos patienter med skizofreni [20]. Deres anvendelse
begrænses desuden af hyppige bivirkninger [19, 20].

KONKLUSION

Nyere studier har bidraget til at belyse betydelige forskelle i risikoen for metaboliske bivirkninger af
antipsykotika [2, 3]. Clozapin og olanzapin er associeret med den største negative effekt på stort set alle
metaboliske parametre [2]. Omfanget af bivirkninger kan være betragteligt og medfører en betydelig øget risiko
for metaboliske komplikationer [19]. Et særligt paradoks, som er observeret i flere studier, er, at omfanget af
vægtøgning synes at være associeret med klinisk effekt på den psykiske lidelse [30]. Dette komplicerer
beslutningen om et eventuelt præparatskifte ud over bekymringen for potentielt behandlingssvigt hos en ellers
velbehandlet patient. Omvendt har et systematisk review og en netværksanalyse vist, at forskellene i klinisk
effekt mellem 32 antipsykotika var beskedne [3]. Derimod var der betydelige forskelle i bivirkningsprofil for de
enkelte præparater.

Således bør de markante forskelle i risikoen for bivirkninger spille en stor rolle for valget af præparat – ikke
mindst hos patienter med kardiovaskulære risikofaktorer. Området kræver yderligere studier, da det er vigtigt at
kunne intervenere tidligt med sigte på at reducere den betydeligt øgede morbiditet og mortalitet, der ses i denne
patientgruppe. Klinikeren bør være opmærksom på risikoen for metaboliske bivirkninger af antipsykotika og
monitorere patienterne tæt, særligt i forbindelse med påbegyndelse af behandling [18, 19]. Dette giver mulighed
for at overveje præparatskifte eller anden intervention tidligt i forløbet, hvis patienterne oplever negative
metaboliske konsekvenser af den iværksatte behandling.
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SUMMARY

Management of antipsychotic-induced metabolic side effects

Jonathan Mathias Baier, Simon Bøggild Hansen, Sune Puggaard Vogt Straszek, Steen Bønløkke Pedersen & Lars
Peter Nielsen

Ugeskr Læger 2021;183:V04210333
Antipsychotics are associated with significant weight gain and other metabolic side effects. There are, however,
substantial differences in their propensity for causing metabolic side effects as summarised in this review. These
differences are important to consider when deciding which antipsychotic to use. Given the risk of metabolic side
effects, patients should be closely monitored regarding anthropometric measures and metabolic parameters.
Moreover, both non-pharmacological and pharmacological interventions should be considered for treatment of
antipsychotic-induced weight gain.
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