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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Psykisk lidelse er associeret med øget forekomst af dyslipidæmi og kardiovaskulær sygdom.

Ætiologien til dyslipidæmi omfatter arvelighed, usund livsstil og bivirkninger til psykofarmaka.

Tidlig opsporing, tæt monitorering og lav tærskel for initiering af behandling anbefales.

Personer med psykisk lidelse lever kortere end personer uden psykisk lidelse [1]. I en nylig publiceret
metaanalyse med tilsammen over 3 mio. personer med psykisk lidelse og 113 mio. raske kontrolpersoner blev
det estimeret, at personer med psykisk lidelse havde 78% højere risiko for at udvikle kardiovaskulær sygdom og
85% højere risiko for at dø heraf end personer uden psykisk lidelse – og dette i en tidligere alder end
kontrolpopulationen [2]. En væsentlig og modificerbar årsag til øget kardiovaskulær sygdom og mortalitet er
dyslipidæmi, som omfatter forhøjet lavdensitetslipoprotein (LDL)-kolesterol, hypertriglyceridæmi og lavt niveau
af højdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterol [3, 4]. Risikoen for aterosklerotisk kardiovaskulær sygdom reduceres
proportionalt med sænkningen af LDL-kolesterol [3, 4].

I denne artikel gennemgås forekomst, ætiologi, aktuelle behandlingsmuligheder samt udfordringer ved
håndtering af dyslipidæmi hos personer med psykisk lidelse inden for diagnosegrupperne skizofreni og andre
psykotiske lidelser samt de affektive lidelser unipolar depression og bipolar affektiv sindslidelse.

FOREKOMST OG ÆTIOLOGIFOREKOMST OG ÆTIOLOGI

Selvom psykiske lidelser deler risikogener med dyslipidæmi [5, 6], har man i metaanalyser påvist, at forekomst
af psykisk lidelse ikke er associeret med afvigelser i total- eller LDL-kolesterol på debuttidspunktet [7, 8]. Hos
personer med debut af psykotisk lidelse eller depression har man dog fundet lavere niveauer af HDL-kolesterol
samt højere niveauer af triglycerider end hos personer uden psykisk lidelse [7, 8]. Sammen med fedme, forhøjet
blodtryk og hyperglykæmi definerer hypertriglyceridæmi og lavt HDL-kolesterol metabolisk syndrom, som er
stærkt associeret med kardiovaskulær sygdom og øget mortalitet [1, 9]. En metaanalyse af data fra 6.610 patienter
og 101.223 raske kontrolpersoner viste, at personer med kendt psykisk lidelse har øget sandsynlighed for
hypertriglyceridæmi og lavt HDL-kolesterol med en relativ risiko på hhv. 1,49 (95% konfidens-interval (KI) 1,28-
1,73) og 1,33 (KI 1,15-1,54) sammenholdt med kontrolpopulationen [9]. Metaanalysen viste ikke forskel på
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forekomsten af metabolisk syndrom hos personer med hhv. skizofreni og affektive lidelser [9]. Det er desuden
påvist, at personer med kronisk skizofreni har højere forekomst af dyslipidæmi end ved debuterende
psykoselidelser og hos medicinnaive patienter [10]. Dette kan indikere, at dyslipidæmi hos personer med psykisk
lidelse forværres senere i sygdomsforløbet og i høj grad afspejler miljø- og livsstilsfaktorer (Tabel 1Tabel 1).

Usund livsstil inklusive fejl- og overernæring, sparsom motion, rygning og overvægt er væsentlige modificerbare
årsager til dyslipidæmi hos personer med psykisk lidelse [1]. Dyslipidæmi er desuden associeret med brug af
visse psykofarmaka (Tabel 1). Antipsykotika kan inducere overvægt og metaboliske forstyrrelser, hvor
sidstnævnte kan optræde uafhængigt af vægtøgning [11]. I en nyligt publiceret netværksmetaanalyse vedrørende
sandsynligheden for dysmetabolisme hos patienter med skizofreni i behandling med antipsykotika med en
medianbehandlingstid på seks uger fandtes udvikling af dyslipidæmi mest udtalt ved behandling med clozapin
(totalkolesterol og triglycerider), olanzapin (totalkolesterol og LDL-kolesterol) samt quetiapin (LDL-kolesterol)
[12]. Blandt de stemningsstabiliserende og antidepressive præparater synes en direkte forbindelse med
dyslipidæmi ikke at være klart beskrevet, men valproat er associeret med en signifikant sænkning af total- og
LDL-kolesterol på trods af øget risiko for vægtøgning, hypertriglyceridæmi og diabetes [13]. Selvom flere
psykofarmaka kan lede til overvægt og dysmetabolisme, er eksempelvis antipsykotika paradoksalt nok blevet
associeret med reduceret kardiovaskulær dødelighed [14].
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BEHANDLINGSSTRATEGIERBEHANDLINGSSTRATEGIER

Opsporing af dyslipidæmiOpsporing af dyslipidæmi

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) understreger, at risikovurderinger bør være individuelle, og at der ikke er
evidens for systematisk screening i befolkningen [15]. Tilstedeværelse af erkendte risikofaktorer inklusive visse
psykosociale faktorer bør dog medføre en individuel risikovurdering [15]. I danske vejledninger tilrådes tidlig
opsporing af plasmalipidprofilen i forbindelse med debut af psykisk lidelse inklusive unipolar depression samt
ved opstart med antipsykotika [16, 17]. Sundhedsstyrelsen anbefaler, at vægt, lipidprofil og blodsukker
regelmæssigt monitoreres hos personer i antipsykotisk behandling – først med uger til måneders mellemrum og
efterfølgende på årlig basis [17]. Herudover har Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram for skizofreni
fokus på kliniske og parakliniske metaboliske risikofaktorer.

Indikation for behandling af dyslipidæmiIndikation for behandling af dyslipidæmi

Indikationen for behandling af dyslipidæmi og behandlingsmålet for lipidniveauet baseres på sandsynligheden
for kardiovaskulær mortalitet graderet fra lav risiko til meget høj risiko (Figur 1Figur 1) [4, 15]. Hos danskere uden
risikofaktorer for kardiovaskulær mortalitet anbefaler DCS risikoestimering via SCORE-skemaet for
lavrisikolande i Europa [4, 15]. SCORE inkluderer alder, køn, rygestatus, systolisk blodtryk samt
plasmatotalkolesterolniveauet målt i mmol/l og angiver den absolutte risiko for kardiovaskulær død inden for ti
år [4, 15]. Ved SCORE < 5% er der sjældent indikation for medicinsk behandling, mens SCORE ~ 10% indikerer, at
medicinsk behandling bør være reglen (Figur 1) [4, 15]. Med traditionelle tabeller som SCORE kan risikoen for
kardiovaskulær sygdom og død hos personer med psykisk lidelse dog undervurderes. American Heart
Association har vurderet affektive lidelser hos yngre som værende en moderat risikofaktor for udvikling af tidlig
aterosklerose samt kardiovaskulær sygdom og tilråder bl.a. tæt metabolisk monitorering hos disse personer [18].
I den seneste internationale vejledning om håndtering af dyslipidæmi hos European Society of Cardiology (ESC)
og European Atherosclerosis Society (EAS) fra 2019 anbefales det, at forekomst af psykisk lidelse bør medføre en
modificering af den samlede risikovurdering for udvikling af aterosklerotisk kardiovaskulær sygdom (Figur 2Figur 2)
[3]. Det er imidlertid ikke specificeret, hvor meget lavere tærsklen for påbegyndelse af lipidsænkende
interventioner hos personer med psykisk lidelse bør være. PRIMROSE er et scoresystem til estimering af
kardiovaskulær risiko samt indikation for statinbehandling og inkorporerer forekomst af psykiske
lidelse/psykofarmaka, men denne model er endnu ikke valideret i Danmark [19].
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Behandling af dyslipidæmiBehandling af dyslipidæmi

Det primære behandlingsmål er at sænke LDL-kolesterol, og øvrige lipidparametre betragtes som sekundære [3,
4]. Foruden lipidsænkende medicinsk behandling samt livsstilsinterventioner såsom diætoptimering, motion,
vægttab ved overvægt, tobaksafholdelse og reduktion af alkoholforbrug er optimal håndtering af sekundære
medicinske årsager til dyslipidæmi essentiel (Tabel 1) [3, 4]. I Medicinrådets retningslinjer fra 2020 anbefales
det, at manglende effekt af livsstilsændringer ved antipsykotikarelateret vægtøgning og/eller metaboliske
forstyrrelser efter 3-6 måneder bør lede til præparatskift [20]. Undtagelsen er clozapin, hvor der tilrådes primær
medicinsk behandling af samtidig metabolisk forstyrrelse, da seponering af clozapin indebærer høj risiko for
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forværring af psykotiske symptomer [20].

Livsstilsintervention

I en metaanalyse fra 2019 har man påvist signifikant øget sandsynlighed for rygestop efter seks måneders
behandling med vareniclin hos personer med skizofreni eller bipolar affektiv sindslidelse [21]. Et nyligt
metareview vedrørende effekten af ikkefarmakologiske interventioner hos personer med lidelse inden for
skizofrenispektret viste, at livsstilsintervention ikke har en signifikant effekt på HDL-kolesterolniveauer, men
resulterer i en signifikant om end lille sænkning af niveauet af total- og LDL-kolesterol samt triglycerider
(standardized mean difference –0,35-–0,37) [22]. Desuden synes der at være en væsentlig vægtreducerende effekt
af særligt individualiserede livsstilsinterventioner og motionsinterventioner [22]. Imidlertid er effekten af
sådanne interventioner på kardiovaskulære endepunkter hos personer med psykiske lidelser dog betvivlet i
randomiserede kliniske studier [23].

Medicinsk lipidsænkende behandling

Statiner er førstevalg som medicinsk behandling af dyslipidæmi (Figur 1 og Figur 2) [3, 4]. I en større
metaanalyse af 26 randomiserede kliniske forsøg viste man, at for hver 1 mmol/l sænkning af LDL-kolesterol
med statinbehandling blev der opnået en 22% reduktion af risikoen for kardiovaskulære hændelser [24]. Ved
utilstrækkelig sænkning af LDL-kolesterol kan der suppleres med ezetimib, og endelig kan PCSK9-hæmmere
overvejes til højrisikopatienter. Dette er dog en specialistopgave [3, 4]. Behandlingen af hypertriglyceridæmi
og/eller lavt HDL-kolesterolniveau er primært livsstilsinterventioner, men hos personer i høj kardiovaskulær
risiko anbefales statinbehandling ved hypertriglyceridæmi (Figur 1) [4]. For at forebygge udvikling af
hæmoragisk pankreatitis kan behandling med fibrater være nødvendig ved vedvarende triglyceridniveauer på >
8-10 mmol/l [4]. Før påbegyndelse samt efter 6-8 ugers statinbehandling måles lipidstatus ligesom
alaninaminotransferaseniveauet kontrolleres for at vurdere leverpåvirkning [4]. Dette gentages i forbindelse
med hver dosisændring, indtil der foreligger acceptable LDL-kolesterolværdier [4]. Herefter revurderes
blodprøverne 1-2 gange årligt (Figur 2). I sjældne tilfælde kan statinbehandling muligvis give rabdomyolyse,
hvorfor kreatininkinase bør måles før påbegyndelse og ved nyopståede myalgier [3, 4]. En udtømmende søgning
på www.interaktionsdatabasen.dk indikerer ingen kendte interaktioner imellem danske markedsførte statiner
eller ezetimib og psykofarmaka (danske markedsførte antipsykotika, antidepressiva og stemningsstabiliserende
præparater). Kasuistisk er dog beskrevet rabdomyolyse ved samtidig behandling med simvastatin og risperidon
[25]. Desuden har retrospektive studier rapporteret om stigning i blodglukoseværdier samt international
normalized ratio og et fald i glomerulær filtrationshastighed ved samtidig behandling med pravastatin og
paroxetin [26].
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UDFORDRINGER OGUDFORDRINGER OG  PERSPEKTIVER TIL HÅNDTERING AF DYSLIPIDÆMIPERSPEKTIVER TIL HÅNDTERING AF DYSLIPIDÆMI

Adhærens til primær forebyggende behandling er et generelt problem i den medicinske verden, men for
personer med psykisk lidelse er denne udfordring endnu mere udtalt. På denne baggrund anbefaler EAS og ESC
et øget fokus på komplians til lipidsænkende behandling og adhærens til livsstilsinterventioner hos disse
personer [3]. Hertil kommer, at komorbid psykisk lidelse er associeret med reduceret kvalitet af behandling for
somatiske tilstande inklusive diabetes og andre metaboliske tilstande [27]. Antipsykotika benyttes i tiltagende
grad som off label-behandling af bl.a. angstlidelser, insomni og misbrug [28]. De metaboliske risici ved off label-
behandling burde derfor indgå i den samlede vurdering af risk-benefit-ratioen ved ordination og genordination.
Håndteringen af dyslipidæmi hos personer med psykisk lidelse falder i øjeblikket organisatorisk mellem flere
stole i Danmark. Formelt ligger opgaven hos den alment praktiserende læge eller i somatiske ambulatorier, men
der mangler et formaliseret samarbejde, der sikrer behandlingen på tværs af sektorer. Tilførsel af ressourcer vil

Dyslipidæmi giver øget risiko for aterosklerose.
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give det psykiatriske behandlingssystem muligheder for at gå langt mere aktivt ind i denne del af behandlingen.
Endvidere er sandsynligheden for symptomlindring i relation til psykiatrisk grundmorbus såvel som bedring af
dyslipidæmi fundet øget ved fusionsbehandling af depression og diabetes eller kardiovaskulær sygdom [29].
Effekten af lignende interventioner afprøves i nyoprettede fusionsklinikker i Danmark [30]. Der er behov for
yderligere pragmatiske undersøgelser af effekten af sådanne fusionsklinikker.

KONKLUSIONKONKLUSION

Personer med psykisk lidelse har en øget forekomst af dyslipidæmi, hvilket kan tilskrives genetisk disposition,
uhensigtsmæssig livsstil og visse psykofarmaka. Behandling af dyslipidæmi omfatter optimal håndtering af
sekundære årsager, livsstilsintervention og medicinsk behandling. Tidlig opsporing af dyslipidæmi, nedsat
tærskel for opstart af lipidsænkende behandling og tæt monitorering er indikeret hos personer med psykisk
lidelse for at forebygge kardiovaskulær sygdom og tidlig død.
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SUMMARY

Dyslipidaemia in patients with mental illnessDyslipidaemia in patients with mental illness

Grimur Høgnason Mohr, Carlo Alberto Barcella, Klara Coello, Lone Baandrup, Filip Krag Knop & Bjørn
Hylsebeck Ebdrup

Ugeskr Læger 2022;184:V05210439

Dyslipidaemia is a modifiable cause of increased mortality in patients with mental illness. We described
prevalence, aetiology and treatment of dyslipidaemia in patients with mental illness. Patients with mental illness
have a higher prevalence of dyslipidaemia than the general population due to genetic predisposition, unhealthy
lifestyle and/or psychotropic medications. Attention towards early identification of dyslipidaemia, close
monitoring, and a low threshold for initiating treatment with lifestyle interventions and lipid-lowering agents
are warranted in patients with mental illness.
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