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Antipsykotika

kan paverka hormonbalansen

Viktokning, blodlipidrubbningar och diabetes viktiga biverkningar

[([Det forsta antipsykotiska ldkemedlet, klorpromazin, som
uppticktes 1952 [1], forbattrade dramatiskt tillstdndet hos
manga psykotiska patienter [2]. Det gjorde det ocksad mojligt
for patienter som under artionden hade vistats pa institution
eller sjukhus att skrivas ut [2]. Kunskapen om dessa ldkeme-
dels terapeutiska begrinsningar och biverkningar har dock
successivt okat. Idag vet vi att antipsykotika minskar psyko-
tisk symtomatologi [3] och reducerar risken for psykotiska
aterinsjuknanden [4]. Vi vet emellertid ocksa att dessa ldke-
medel har biverkningar som begransar deras behandlingspo-
tential.

Alla klassiska antipsykotika kan ge neurologiska biverk-
ningar: parkinsonistiska symtom, dystoni, akatisi och tardiv
dyskinesi[5, 6]. De klassiska preparaten kan ocksa ge upphov
till viktdkning och hyperprolaktinemi, med dartill relaterade
symtom som menstruationsrubbningar, galaktorré och impo-
tens [7-11]. Det atypiska antipsykosmedlet klozapin, som in-
troducerades pa marknaden pa 1970-talet, orsakar daremot
sdllan hyperprolaktinemi, parkinsonistiska symtom, dystoni,
akatisi och tardiv dyskinesi, och dess antipsykotiska effekt dr
lika bra, eller till och med battre, &n de klassiska preparatens
[12]. Olyckligtvis visade det sig dock att detta lovande lake-
medel var associerat med den allvarliga biverkningen agranu-
locytos, vilket under lang tid begrinsade dess anviandning
[13]. Det var inte forrén i mitten av 1980-talet, nir rapporter
pekade pa en unik terapeutisk profil for klozapin, och risken
for agranulocytos kunde hallas under kontroll genom regel-
bundna blodprovsanalyser, som klozapin atererévrade en
plats i behandlingsarsenalen [13].

Under 1990-talet medforde den 6kade anviandningen av
klozapin och nya antipsykotika (t ex olanzapin och risperi-
don) att tyngdpunkten for biverkningarna forskots fran de
neurologiska bieffekterna orsakade av klassiska antipsykoti-
ka till viktdkning, blodlipidrubbningar och diabetes, bieffek-
ter orsakade speciellt av klozapin och olanzapin [14-17], och
till hyperprolaktinemi, som orsakas framfor allt av risperidon
[18-19]. Viktokningen, lipidrubbningarna, den diabetogena
effekten och hyperprolaktinemin kan relateras till hormonel-
la fordndringar inducerade av dessa ldkemedel.

I denna sammanstéllning beskrivs inverkan av antipsyko-

5462

SAMMANFATTAT

Hormonellt relaterade biverkningar av antipsykotiska
lakemedel — t ex viktdkning, blodlipidrubbningar och
diabetes — har kommit i forgrunden i och med det 6ka-
de anvandandet av klozapin och nya antipsykotika.

Klozapinbehandlade patienter hade sankta serumni-
vaer av tillvaxthormon(GH)-beroende »insulin-like
growth factor I« (IGF-1). Eftersom GH-brist anses orsa-
ka viktokning skulle en nedreglerad GH-sekretion kun-
na vara en bidragande orsak till klozapininducerad
viktokning.

Olanzapinbehandlade patienter hade hogre serumin-
sulinnivaer an patienter behandlade med klassiska
antipsykotika, talande for en trolig inverkan av olanza-
pin pa insulinsekretionen. Hos klozapinbehandlade
patienter korrelerade insulinnivaerna till klozapinkon-
centrationen, tydande pa en sannolik inverkan aven av
klozapin pa insulinsekretionen.

Konsskillnaden i leptinnivaer, dvs att kvinnor normalt
sett har hogre leptinniva 8n méan, aterfanns hos patien-
ter behandlade med klassiska antipsykotika, men inte
hos klozapin- eller olanzapinbehandlade patienter.

Inverkan av klozapin och olanzapin pa insulin- och lep-
tinnivaderna kan vara associerad med dessa lakeme-
dels vikt-, hyperlipidemi- och diabetesinducerande ef-
fekter.

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.
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tika pa olika hormoner, med fokus pa prolaktin, tillvaxthor-
mon, »insulin-like growth factor I«, insulin och leptin (Figur

1).

Prolaktin

Prolaktin (Prl) bildas av laktotroferna, dvs de Prl-produceran-
de cellerna, i hypofysens framlob [20]. Hormonets huvud-
funktion &r att initiera och uppritthalla laktation, men sanno-
likt utdvar det ocksa effekt i andra vdvnader dn brdstvivna-
den, dven om de fysiologiska rollerna for dessa effekter &r
bristfalligt kartlagda [20]. Den viktigaste Prl-reglerande fak-
torn dr dopamin, som nar hypofysen via det hypotalamis-
ka—hypofysira portasystemet och aktiverar dopamin,(D,)-re-
ceptorerna pa laktotroferna, vilket leder till en hamning av
Prl-syntes och sekretion [21].

Hyperprolaktinemi, dvs en Prl-niva >14 pg/l hos mén och
>19 pg/l hos kvinnor, kan orsakas av bade sjukdomar och 14-
kemedel (Tabell I). Bland likemedel dr det antipsykotika, dvs
D,-receptorantagonister, som utgér den vanligaste orsaken
till persisterande hyperprolaktinemi [22]. Antipsykotikain-
ducerad hyperprolaktinemi ger sedan i sin tur upphov till re-
laterade symtom som menstruationsrubbningar, galaktorré
och impotens [7-10]. Hyperprolaktinemi kan ocksa orsaka
sankt benmineraldensitet och osteopeni [23-24], men hos pa-
tienter med antipsykotikainducerad hyperprolaktinemi har
forkomsten av osteopeni inte studerats.

Graden och frekvensen av hyperprolaktinemi hos patien-
ter pa behandling med antipsykotika ér beroende av bade sort
av antipsykotika och dos. Aven konet spelar in, pa sa sétt att
antipsykotikainducerad hyperprolaktinemi ar vanligare hos
kvinnor dn hos min, trots ldgre doser av antipsykotika hos
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Potentiell inverkan av antipsykotiska ldkemedel
(streckade linjer) pa reglering och inséndring av hormo-
nerna prolaktin, tillvdxthormon (GH), insulin och leptin,
resulterande i (heldragna linjer) sénkta serumnivéer av
GH och GH-beroende »insulin-like growth factor« (IGF-1)
samt férhéjda serumnivaer av prolaktin, insulin och
leptin. Insulin kan ytterligare 6ka leptinbildningen i
fettcellerna.

Figuren bygger pa ett underlag av Kristina Melkersson.

kvinnorna [25-27]. I egna studier fann vi en latt till mattlig hy-
perprolaktinemi med en hogsta Prl-niva pa 60 ug/l hos en
tredjedel av patienterna pa langtidsbehandling med klassiska
antipsykotika (45—50 procent av kvinnorna versus 10-1 5 pro-
cent av ménnen hade forhojd Prl-niva) [28-29]. Dessa resul-
tat kan jimforas med andra studier, ddr man har anvént hogre
doser av klassiska antipsykotika, vilka visar savél mer fre-
kvent som mer uttalad hyperprolaktinemi hos patienterna [25,
30-31].

Det ar rimligt att anta att skillnader i Ki-varden (~ bind-
ningskonstanten) for D,-receptorn hos antipsykotiska ldke-
medel [32-34] aterspeglar liakemedlens olika féormaga att ut-
ova effekt pa Prl-sekretionen. Medan klassiska antipsykotika
orsakar hyperprolaktinemi i varierande grad har behandling
med det atypiska antipsykosmedlet klozapin, som har ett h6g-
re Ki-vérde for D,-receptorn én klassiska antipsykotika [32]
och darfor en svagare D,-blockerande effekt [35], visat sig
inte 6ka Prl-nivéerna eller orsaka endast en Prl-stegring med
kortvarig duration [36-37]. I motsats har bade risperidon och
dess metabolit 9-OH-risperidon laga Ki-varden for D,-recep-
torn [33]. Kliniska studier har hir ocksa visat att risperidon-
behandling orsakar hyperprolaktinemi med relaterade sym-
tom, ibland i storre utstrackning &n vad behandling med klas-
siska antipsykotika gor [18-19].

En viktig differentialdiagnos till antipsykotikainducerad
hyperprolaktinemi &r ett Prl-producerande hypofysadenom,
s k prolaktinom, som ocksa ér den vanligaste orsaken till for-
hojd Prl-niva [22]. Om Prl-nivan hos en patient pa langtids-
behandling med antipsykotika nér nivaer som ar jaimforbara
med de nivaer som ofta ses hos patienter med Prl-produceran-
de hypofysadenom, dvs Prl-nivaer som &verstiger 100 pg/l
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Tabell I. Orsaker till hyperprolaktinemi (enligt Tolis 1980 [22]).

Sjukdomar Lakemedel

Hypofyssjukdomar

(t ex prolaktinom)
Hypotalamiska sjukdomar
Hypotyreoidism

Kronisk njursjukdom
Levercirros

Dopamin D,-receptorantagonister
(antipsykotika)

Antihypertensiva medel

(t ex a-metyldopa, reserpin)
Opiater (t ex morfin, metadon)
Ostrogen

Histamin H,-receptorantagonister
(t ex cimetidin)

hos kvinnor och 50 pg/l hos mén, skall ett samtidigt prolak-
tinom misstinkas och denna diagnos verifieras [38].

Tillvaxthormon och »insulin-like growth factor l«
Tillvaxthormon (GH) ar viktigt inte enbart for tillvixten un-
der barn- och ungdomsaren, utan ocksa for vuxna hos vilka
GH-brist kan orsaka viktokning, fordndrad kroppskonstitu-
tion med 6kad béalfetma och 6kad risk for kardiovaskulér sjuk-
dom [39-40]. Hormonet bildas av GH-producerande celler,
s k somatotrofer, i hypofysens framlob [41], och dess bild-
ning star under kontroll av tva hypotalamiska peptider:
»growth hormone-releasing hormone«, som stimulerar GH-
syntes och sekretion, och somatostatin, som hammar GH-fri-
sittning [41]. Vidare ar ett flertal neurotransmittorer involve-
rade i regleringen av GH-sekretionen, dar det har visats att
GH-frisattning kan stimuleras genom aktivering av o ,-adren-
erga, kolinerga och dopaminerga receptorer, och, omvént,
kan hdmmas med antagonister for dessa receptorer [41].

Antipsykotiska likemedels inverkan pa GH-sekretionen
har undersokts genom att man under pdgaende medicinering-
ar har studerat GH-svaret med olika stimuleringstest [42-43].
Flera forskare har hir visat att klassiska antipsykotika block-
erar det dopaminagonistinducerade GH-svaret [43], vilket ta-
lar for att klassiska preparat kan himma den dopaminerga re-
gleringen av GH-sekretionen. Graden av himning av GH-
sekretionen beror dock sannolikt bade pa dosen och pa typen
av klassiskt preparat som anvénds [44].

Effekten av det atypiska antipsykosmedlet klozapin pa
GH-sekretionen hos schizofrena patienter har, vad vi kdnner
till, undersokts i endast tva tidigare studier [45-46]. Nair och
medarbetare [45] visade att klozapinbehandling himmade det
apomorfininducerade GH-svaret hos kroniskt schizofrena
min, och Meltzer [46] fann att det apomorfininducerade GH-
svaret var signifikant ldgre hos klozapin- och klassiskt anti-
psykotikabehandlade patienter 4n hos omedicinerade schizo-
frena och friska kontroller. Saledes, forutom klassiska anti-
psykotika, synes dven klozapin kunna himma den dopamin-
erga regleringen av GH-sekretionen.

»Insulin-like growth factor I« (IGF-I) ar ett tillvaxtbefram-
jande hormon vars bildning framfor allt &r GH-beroende, men
dven nutritions- och insulinberoende [47]. Salunda kan laga
serumnivaer av IGF-I vara tecken pa GH-brist [47]. Vi har i
en egen studie analyserat IGF-I-koncentrationen i serum och
anvint denna som ett indirekt matt pA GH-sekretionen hos
schizofrena patienter pa medicinering med antipsykotika
[48]. Hos patienter som medicinerade med klozapin var den
genomsnittliga IGF-I nivan signifikant lagre &n hos patienter
pa klassiska antipsykotika, trots att det inte forelag nagon
skillnad i kroppsmasseindex mellan patientgrupperna, vilket
talar for en sankt GH-sekretion hos klozapinbehandlade pati-
enter [48].

Eftersom den dopaminreglerade delen av de hypotalamis-
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ka systemen for GH-sekretionen selektivt undersoks med
dopaminagonister, medan mitning av serum-IGF-I-nivian
aterspeglar GH-sekretionen i sin helhet, skulle vart fynd av en
sankt IGF-I-nivd hos klozapinbehandlade patienter kunna
tala for att 4ven andra neurotransmittorer &n enbart dopamin
ar involverade i klozapins inverkan pa GH-sekretionen [49].
Vidare, eftersom GH-brist anses kunna orsaka viktokning
[39], skulle en mdjlig nedreglerad GH-sekretion hos kloza-
pinbehandlade patienter kunna vara en bidragande faktor till
klozapininducerad viktokning [48].

Insulin

Insulin, som bildas av betacellerna i de Langerhanska 6arna,
utdvar sin effekt genom att binda till insulinreceptorn, vilken
forekommer i de flesta av kroppens viavnader [50]. Hormo-
nets funktion dr att befrimja bade transport av glukos 6ver
cellmembranen och bildning av glykogen i levern samt att
hdmma lipolys [50]. Insulinkénsligheten i vdvnaderna kan
paverkas av olika faktorer, med utveckling av en mer eller
mindre uttalad resistens mot hormonets effekter. Aldrande,
fetma, cigarettrokning, hyperglykemi, hyperlipidemi och hy-
perinsulinemi ar alla faktorer som kan minska insulinkénslig-
heten [51]. Insulinresistens leder ocksa till en kompensatorisk
Okning av insulinsekretionen, dvs hyperinsulinemi, och i for-
langningen, nir denna kompensation fallerar, utvecklas hy-
perglykemi och diabetes.

Av antipsykotiska lakemedel forefaller det vara framfor
allt atypiska preparat, sdsom klozapin och olanzapin, som har
en direkt diabetogen effekt [16, 52-53]. Ett flertal fallbeskriv-
ningar beskriver ocksé patienter som utvecklade diabetes
mellitus, diabetogen ketoacidos, diabeteskoma eller forsam-
rat sockerldge av en tidigare kidnd diabetes efter att ha borjat
medicinera med klozapin eller olanzapin [49]. Det har fore-
slagits att dessa tva antipsykosmedel inducerar insulinresis-
tens, och ddrigenom i férlingningen orsakar diabetes [§4-55],
men de exakta mekanismerna bakom dessa preparats diabe-
togena effekt dr inte kdnda [56].

Insulin, som &ven &r involverat i regleringen av kropps-
vikt, kan orsaka viktokning genom en direkt effekt pa fettvav-
naden och genom att 6ka aptiten via hypoglykemi [57]. Med
syftet att forsoka forklara mojliga mekanismer bakom anti-
psykotikainducerad viktokning analyserade vi dérfor insulin-
nivaer i serum hos patienter pa behandling med olika antipsy-
kotika. Vi fann att 10 av 14 olanzapinbehandlade patienter
hade forhéjda fasteinsulinnivaer, med virden mellan 194 och
373 pmol/l (referensgrians <144 pmol/l) [54]. Den genom-
snittliga insulinnivan var ocksé signifikant hogre hos olanza-
pinbehandlade patienter dn hos patienter behandlade med
klassiska antipsykotika (234 vs 115 pmol/l, P<0,05), trots
néstan samma kroppsmasseindex, vilket pekar pa en trolig in-
verkan av olanzapin pa insulinsekretionen [58]. Medan vi inte
fann ndgon signifikant skillnad i insulinniva mellan klozapin-
och klassiskt antipsykotikabehandlade patienter korrelerade
insulinnivéerna positivt med serumkoncentrationen av kloza-
pin men inte av klassiska preparat, talande for en sannolik in-
verkan pa insulinsekretionen dven av klozapin [48,58]. Sam-
manfattningsvis skulle en inverkan av klozapin och olanzapin
pa insulinsekretionen kunna forklara dessa tva preparats vikt-
Okande effekt, medan andra mekanismer sannolikt dr invol-
verade i viktokning orsakad av klassiska antipsykotika [58].

Leptin

Leptin, som uppticktes 1994, bildas av fettcellerna [59]. Hor-
monet ar viktigt for kroppsviktshomeostasen och kan antas
paverka aptiten genom att det binder till leptinreceptorerna i
hypotalamus i proportion till den perifera fettvdvnadens stor-
lek [57]. Injektioner av leptin minskar fodointag och kropps-
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Tabell Il. Kliniska atgarder vid hormonellt relaterade biverkningar av antipsykotika.

Symtom Hormonell avvikelse

Kliniska atgarder

Menstruationsrubbning,

galaktorré, impotens >19 pg/l hos kvinnor

Viktdkning/dvervikt, forandrad
kroppskonstitution med bélfetma

Okad aptit, viktokning/dvervikt,
insulinresistens, diabetesutveckling

Sénkt GH-insdndring och serum-1GF-I-niva

Hyperinsulinemi, hyperleptinemi,
hyperlipidemi och eventuellt hyperglykemi

Hyperprolaktinemi, dvs Prl>15ug/l hos mén, 1. Sdnk dosen av antipsykotika, om detta kan géras

med bibehallen antipsykotisk verkan. 2. Byt sort av
antipsykotika fran risperidon och klassiska preparat
till klozapin eller olanzapin. 3. Behandla med en
samtidig dopaminagonist, t ex bromokriptin.

1. Sénk dosen av antipsykotika, om detta kan goras
med bibehéllen antipsykotisk verkan. 2. Byt i frsta
hand fran det atypiska preparatet klozapin till
klassiska eller nya antipsykotika.

1. Byt sort av antipsykotika fran klozapin och
olanzapin till klassiska preparat, ziprasidon eller
eventuellt risperidon. 2. Férst om sadant byte inte &r
mdjligt med hansyn till den antipsykotiska verkan,
behandla samtidigt med lipidsdankande medel
och/eller antidiabetika/insulinterapi.

vikt [60, 61]. Vid 6vervikt finner man emellertid vanligtvis
hoga serumleptinnivaer, vilket anses bero pé leptinresistens i
hypotalamus [60, 62].

Inverkan av antipsykotika pa serumleptinnivan hos patien-
ter med psykotisk sjukdom har undersokts i ndgra studier [58,
63, 64]. Bromel och medarbetare [63] fann att serumleptinni-
vaerna snabbt dkade efter det att klozapinbehandling hade in-
letts. Flertalet av deras tolv studerade patienter uppvisade
samtidigt viktokning [63]. I en annan studie rapporterade
Kraus och medarbetare [64] att leptinnivaer och vikt sig-
nifikant 6kade hos patienter som fick behandling med klo-
zapin eller olanzapin, men inte hos patienter som fick halope-
ridol. I en egen studie [§8] avseende tre patientgrupper pa mo-
noterapi med klassiska antipsykotika (n=19), klozapin
(n=14) eller olanzapin (n=14) fann vi att den normalt fore-
kommande konsskillnaden i serumleptinnivéer, dvs att kvin-
nor har hogre leptinniva 4n mén [65], forelag hos patienter pa
behandling med klassiska antipsykotika, men inte hos kloza-
pin- eller olanzapinbehandlade patienter [58]. Sammanfatt-
ningsvis talar dessa tre studier [58, 63, 64] for en inverkan pa
leptinregleringen av klozapin och olanzapin men inte av klas-
siska antipsykotika.

Eftersom det &r ként att insulin stimulerar leptinbildning-
en i fettcellerna [66], och insulinresistens med hyperinsulin-
emi har sammankopplats med forhéjda serumleptinnivaer
[67-69], kan paverkan pa leptinnivaerna hos klozapin- och
olanzapinbehandlade patienter vara sekunddr till deras
forandrade insulinsekretion [49]. Det kan dock inte uteslutas
att klozapin och olanzapin paverkar leptinnivaerna genom en
direkt effekt pa leptinproduktionen i fettcellerna eller genom
att orsaka leptinresistens i hypotalamus [49]. Eftersom leptin
dr ett hormon som &r viktigt for kroppsviktshomeostasen [57]
kan inverkan av klozapin och olanzapin pa serumleptinniva-
erna vara kopplad till dessa lakemedels viktokande effekt.

Blodlipidrubbningar

Flera studier har rapporterat forekomst av hyperlipidemi vid
behandling med klozapin och olanzapin, och d& framf6r allt
stegrade serumtriglyceridnivéer [15, 70-73]. Vi undersokte
sjdlva olanzapinbehandlade patienter och fann att 10 av 14
patienter hade tecken pa det metabola syndromet, dvs hyper-
lipidemi, insulinresistens och overvikt [54]. Mekanismerna
bakom hyperlipidemin vid klozapin- och olanzapinbehand-
ling ar emellertid okédnda. Man vet inte om dessa tva ldkeme-
del primért orsakar insulinresistens med hyperlipidemi som
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konsekvens, eller utdvar en direkt effekt pa lipidmetabolis-
men [49]. Eftersom hyperlipidemin och det metabola syndro-
met Okar risken for kardiovaskular sjukdom [74] foreslar vi
att patienter pa langtidsbehandling med antipsykotika, speci-
ellt klozapin och olanzapin, regelbundet kontrolleras avseen-
de vikt, blodglukos och blodlipider [49].

Biverkningar att beakta och atgarda

Vi har schematiskt lamnat forslag pa kliniska atgarder (Tabell
1I) som kan tillgripas for att komma tillrdtta med hormonella
och metabola biverkningar vid antipsykotikabehandling. Ef-
tersom manga patienter med psykossjukdomar ofta anvander
antipsykotika under langa tidsperioder ar det viktigt att dessa
biverkningar beaktas och éatgérdas. Det dr forst da som ett
optimalt anvindande av antipsykotiska likemedel mojlig-
gors.
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SUMMARY

Influence of antipsychotic drugs on hormone levels
—important side effects to be noted

Kristina Melkersson, Anna-Lena Hulting
Lékartidningen 2001,98:5462-9

Hormonally related side effects of antipsychotic
drugs, e g weight gain, hyperlipidemia and diabe-
tes have come to the forefrontin that the use of clo-
zapine and new antipsychotics have increased.
Hormones involved are prolactin, growth hormone
(GH), insulin-like growth factor | (IGF-I), insulin and
leptin. Patients treated with clozapine had lower le-
vels of GH-dependent IGF-I than patients receiving
classical antipsychotics. Patients treated with olan-
zapine had higher serum insulin levels than those
receiving classical antipsychotics, indicating a pro-
bable influence of olanzapine on insulin secretion.
In clozapine-treated patients the insulin levels cor-
related to the clozapine serum concentration, indi-
cating a likely influence also of clozapine on insulin
secretion. The gender difference, i e that women
normally have higher leptin levels than men, was
foundin patients receiving classical antipsychotics,
but not in patients treated with clozapine or olanza-
pine.
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