Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Lipidbalanse og risiko for hjerte- og karsykdom
hos langtidspsykiatriske pasienter

Sammendrag

Bakgrunn. Alvorlige psykiske lidelser
ferer hos mange til endringer i lipid- og
sukkeromsetningen og pavirker vekten.
Dette kan knyttes til grunnsykdommer
som schizofreni, til livsstil, institusjonali-
sering og ngdvendige medikamenter.
Vi gnsket a kartlegge disse forholdene

i en allmennpsykiatrisk avdeling.

Materiale. 30 pasienter innlagt i en tre-
manedersperiode i en langtidsavdeling
ble kartlagt med blodprever, kropps-
masseindeks, blodtrykk og reykevaner.
Familicer risiko for hjerte- og karsykdom-
mer og diabetes ble ogsa kartlagt. Bru-
ken av medikamenter ble undersgkt.

Resultater. Kroppsmasseindeks (BMI)
var = 25 hos 80 % og > 30 hos 40 %.
Fire pasienter hadde diabetes. Total-
kolesterol var > 6 mmol/l hos ti
pasienter. Ratio totalkolesterol/HDL-
kolesterol var 2 5 hos 60 %. En
aterogen indeks med apolipoprotein-
malinger var over grenseverdi hos 11
pasienter. Pasientene hadde erfaring
med i snitt 4,1 (SD = 2,1) nevroleptika.
Vektekning korrelerte positivt med den
aterogene indeks, men ikke med antall
medikamenter. Ni av 12 pasienter som
hadde brukt klozapin og/eller olanzapin
hadde BMI > 30. 25 av pasientene
raykte i snitt 17 sigaretter per dag.

Fortolkning. De fleste pasientene har
en betydelig ekt risiko for hjerte- og
karsykdommer og diabetes. Selv om
noe av arsaken kan veere grunnsyk-
dommen, skyldes trolig mye av den
okte risikoen en kombinasjon av uhel-
dige livsvaner, medikamentbruk og
rayking. Det er viktig at helsepersonell,
fritidsavdeling og kjokken gar sammen
om & redusere systeminfluert risiko for
pasientene.
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Psykisk sykdom, serlig alvorlige sinnslidel-
ser, er ofte forbundet med et stillesittende
liv, sethunger, royking og overvekt, og fol-
gelig okt dedelighet. Doadeligheten blant
schizofrene pasienter er dobbelt s& hoy som
i normalbefolkningen (1). Endret glukose-
omsetning har vart kjent hos disse pasien-
tene siden 1920-arene (2, 3). Vektokninger i
tillegg ogsd en bivirkning av noen av de
effektive medikamentene man har hatt til-
gang til siden 1950-arene (4). Trolig skyldes
vektokningen en blokkerende effekt av anti-
psykotika pa serotonin- og histaminresept-
orer (5). Andre sammenhenger mellom anti-
psykotika og vekt, diabetes og hjerterytme-
forstyrrelser er nylig omtalt i Tidsskriftet
(6).

Rutinemessige blodprever hos langtids-
pasienter er rettet mot bivirkninger, mens
f.eks. lipidverdier sjelden sjekkes. Sammen-
satte indekser for lipidomsetningen har vart
brukt i begrenset omfang, selv om de synes
a gi bedre prediktiv verdi av risiko enn f.eks.
maélinger bare av kolesterolniva (7). Apoli-
poproteiner anbefales brukt som markerer
for risiko for hjerte- og karsykdom, enten
alene eller i sammensatte indekser (8). Host-
mark og medarbeidere (9) har foresltt en
sammensatt aterogen indeks av totalkoleste-
rol, HDL-kolesterol og apolipoproteinene
A-1 og B-100 for bedre & skille mellom per-
soner med lav og hey risiko for hjerte- og
karsykdom. Indeksen beregnes slik:

ATH-indeks = (Kol — HDL)*ApoB) /
(HDL*ApoA)

Homocystein er trolig involvert i den arte-
riosklerotiske prosessen, og heye nivéer i
blodet har vist seg a korrelere positivt med
okende risiko (10). Nivéaet kan pavirkes med
enkle kosttilskudd, mens fedme som ogsa
gir okt risiko for hjerte- og karsykdommer,
ikke sa lett lar seg korrigere. Spesielt gjelder
dette hos pasienter som i tillegg har store
vansker med & endre vaner (11).

Peroksideringsprodukter i blod pévirker
ogsd risikoen for utvikling av hjerte- og kar-
sykdommer. Flere mal pa dette er i rutine-
messig bruk, slik som proteinkarbonylgrup-
per, nitrotyrosin og tiobarbitursyrereaktive
substanser (TBARS) (12, 13). Danning av
nitrotyrosin, som er en marker for oksidativt
stress, er positivt korrelert med hyperglyk-
emi etter maltider hos diabetikere, og kan
tenkes & ha innvirkning hos personer som av
ulike grunner har en latent diabetes (14).

Vi har gjennomgétt alle tilgjengelige pa-
sienter i en tremédnedersperiode varen 2003
ved en allmennpsykiatrisk avdeling med sik-
te pé a kartlegge risiko for senere hjerte- og
karsykdommer og tendens til diabetes. Vi
var spesielt opptatt av dette fordi pasientene
ma bruke medikamenter over ar og fordi de
i stor grad ikke vil vaere i stand til & endre
sine livsvaner i gunstigere retning.

Materiale og metoder

31 pasienter innlagt i en allmennpsykiatrisk
avdeling i Akershus i 2003 ble tilbudt en utvi-
det helsesjekk, enten i forbindelse med rutine-
prover eller uten tilknytning til dette. Det var
ti kvinner og 21 menn, gjennomsnittsalderen
var 34. Hoveddiagnosen var for 20 pasienter
schizofreni, for fem rusmiddelmisbruk, mens
de ovrige hadde andre, ulike diagnoser. Ni av
pasientene med en hoveddiagnose innen schi-
zofrenispektret hadde i tillegg skadelig bruk
av rusmidler, og tre andre hadde tidligere mis-
brukt rusmidler. Pasientene hadde vert pa in-
stitusjonen sammenhengende fra to maneder
til fem éar for undersekelsestidspunktet. Gjen-
nomsnittsoppholdet var pa litt under et ar. P4
tross av dette var den diagnostiske avklaring
ikke avsluttet for alle pasientene.

En pasient ville ikke delta. Helsesjekken
rettet seg mot risiko for hjerte- og karsyk-
dom og diabetes. Det ble beregnet kropps-
masseindeks, malt blodtrykk, og tatt folgen-
de blodprever: hemoglobin, albumin, ASAT,
ALAT, gammaglutamyltransferase, homo-

Hovedbudskap

Vektekning som bivirkning av medisi-
nering kan og ber forebygges

Kostholdsveiledning og mosjon bar fra
starten integreres i behandling av alvor-
lige sinnslidelser

Fedme er i seg selv en rehabiliterings-
hindrende faktor og ber unngas
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Tabell 1 Fastende lipidverdier, blodsukker, fibrinogen, homocystein og TBARS hos 30 langtids-

psykiatriske pasienter

Snitt (SD)
Totalkolesterol 54 (1,9
HDL-kolesterol 1,07 (0,35)
Apolipoprotein A-| 1,34 (0,24)
Apolipoprotein B 1,20 (0,28)
Triglyserider 2,5 (1,9
Fibrinogen 3,7 (0,7)
TBARS 2,7 (0,6)
Glukose 6,2 (2,7)
Hb A, 5,7 (0,6)

Antall utenfor referanseomradet

10 (=6, 0 mmol/l)
7 (£0,9 mmol/l)
0
3 (=1,5mmol/l
17 (= 1,7 mmol/l)
6 (>4,049/)

10 (= 6,0 mmol/l)
11 (= 5,8 mmol/l)

Tabell 2 Den aterogene indeks (ATH-indeks), totalkolesterol/HDL-kolesterol (Kol/HDL) og
antall psykofarmaka brukt over tid hos 30 langtidspasienter etter kroppsmasseindeks (BMl),

standardavvik i parentes

Antall BMI ATH-indeks

6 <25 2,62 (1,78)
12 25-30 4,56 (2,54)
12 > 30 5,84 (4,55)

cystein, Hb A,_, fibrinogen, totalkolesterol,
HDL-kolesterol, triglyserider, apoA og
apoB samt TBARS. Praovene ble tatt fasten-
de om morgenen pé en av avdelingens faste
provedager. Analysene ble gjort ved sentral-
laboratoriet ved Akershus universitetssyke-
hus, bortsett fra apolipoproteinanalysene
som ble utfert ved Rikshospitalets genetiske
laboratorium (Behring-analyse for begge
apolipoproteinene) og TBARS som ble ut-
fort ved Institutt for allmenn- og samfunns-
medisin, Universitetet i Oslo.

Medikamentanamnese ble nedtegnet etter
samtale med pasient og ved gjennomgang av
journal, likeledes opplysninger om familiser
belastning med hjerte- og karproblemer,
hjerteinfarkt, diabetes mellitus type 1 og 2.
Seks pasienter hadde familiebelastning med
diabetes. Fire pasienter hadde selv diabetes.
Tre pasienter hadde familiemedlemmer med
infarkt for fylte 55 ar. Ingen pasienter opp-
lyste om familiemedlemmer med heyt blod-
trykk.

Statistiske undersekelser er gjort i SPSS
med Pearsons korrelasjon mellom variabler
(p for tosidig test), og linezer regresjon av to
og to variabler.

Resultater
Kroppsmasseindeks var forheyet hos de
fleste pasientene. Hos 24 (80 %) av 30 pa-
sienter var BMI 2> 25 og hos 12 (40 %) pa-
sienter > 30.

Totalkolesterol var > 6,0 mmol/l hos ti
pasienter med gjennomsnitt 5,4 mmol/l
(SD =1,01) (tab 1). Ratioen totalkolesterol/
HDL-kolesterol var =5,0 mmol/l hos 18
(60 %) pasienter. Ratioen varierte mellom
2,5 og 10,7, gjennomsnittet var 5,5 (SD =
1,9). Ratioen korrelerte positivt med vekt
(0,41), BMI (0,50), triglyseridniva (0,36) og
fibrinogenverdi (0,41) pa niva p < 0,05.

2616

Kol/HDL Antall medikamenter
4,24 (1,44) 4,8 (2,2)
5,57 (1,67) 5,1(2,1)
5,97 (2,15) 3,3(2,6)

Den aterogene indeksen (ATH-indeksen)
var i snitt 4,68 (SD = 3,50) og varierte mel-
lom 0,65 og 16,78. 11 pasienter hadde en
ATH-indeksverdi > 4,5. ATH-indeksen kor-
relerte positivt med vekt (0,38), BMI (0,51),
fibrinogenverdi (0,39) pa nivd p <0,05.
ATH-indeksen egkte positivt med antall ma-
neder pa haloperidolmedikasjon (0,79), men
dette gjaldt kun sju pasienter (p = 0,03).

Ved egkende kroppsmasseindeks okte ogsé
ATH-indeks (0,51, p = 0,004) og ratioen Kol/
HDL (0,50, p=0,005), mens antall brukte
medikamenter ikke fulgte en slik trend (tab 2).

Blodtrykket var ikke betydelig forhayet
hos noen av pasientene. En pasient hadde et
trykk pa 145/95 mm Hg. Det ble malt et snitt
pa 120,7 (SD =10,7) i systolisk blodtrykk
og 82,8 (SD = 8,0) i diastolisk blodtrykk.

Ved gkende alder steg HDL (0,36, p = 0,05)
og apoA (0,37, p = 0,04), triglyserider (0,48,
p=0,007), fastende blodsukker (0,65, p=
0,001) og Hb A, (0,50, p = 0,006), mens
hemoglobinnivaet (—0,37, p = 0,05) sank.

Gammaglutamyltransferansenivaet okte
med ekende kroppsmasseindeks (0,39, p =
0,03).

Fire pasienter (13,3 %) har diabetes, en
pasient med type 1 som insulinbehandles, tre
pasienter har type 2, hvorav to far medika-
mentell behandling.

Det systoliske blodtrykket eokte med
okende triglyseridverdier (0,44, p=0,03 ) og
fastende blodsukker (0,43, p = 0,04).

Fem pasienter (16,7 %) har homocystein-
verdier over referanseomradet. ASAT var
moderat forheyet hos to pasienter (37 og
115), ALAT hos tre (86, 302 og 66), gam-
maglutamyltransferansenivdet hos en pa-
sient (115). Albuminverdien var i snitt 41,4
(SD =3,0).

Ved lineer regresjon med en forklarings-
variabel er det en signifikant positiv sam-

menheng mellom TBARS-verdi og fastende
blodsukker (t=2,49, p=0,02). Gjennom-
snittet for TBARS for diabetikerne i mate-
rialet er 3,1 (0,5) og for de andre 2,7 (0,6).

Pasientene hadde i snitt brukt 4,1 medika-
menter (SD = 2,1) av nevroleptikatype over
tid, med variasjon fra ett til atte medika-
menter. Medikamentbruken varierte med
kroppsmasseindeks og ATH-indeks (tab 2).

Ni av de 12 pasientene som hadde BMI >
30 hadde brukt klozapin og/eller olanzapin i
manedene for undersokelsen. Antall méne-
der med klozapinmedikasjon korrelerte
positivt med verdiene for triglyserider (0,93,
p=0,02), ASAT (0,88, p=0,05), ALAT
(0,96, p=0,007) og negativt med homocys-
teinniva (0,88, p = 0,05). 15 pasienter had-
de brukt klozapin over tid.

25 av 30 pasienter roykte i snitt 17 siga-
retter per dag (SD = 9,1). Det var ingen sta-
tistisk sammenheng hos reykerne mellom
roykekvantum og fibrinogen eller TBARS-
verdi eller den aterogene indeksen.

Diskusjon

Langtidspasienter i psykiatrien har alvorlige
psykiske lidelser som har fort til at de ikke
har klart seg i vanlige omgivelser i neermil-
joet. 80 % av de 30 pasientene som inngikk
1 denne undersgkelsen var overvektige. En
tredel av pasientene hadde for heye blodsuk-
kerverdier, bdde malt som fastende glukose
og som langtidsblodsukker. Over halvparten
hadde forheyede triglyseridverdier. De for-
hoyede aterogene ratioer hos noen av pa-
sientene ville trolig fort til aktiv behandling
i form av livsstilsendringer og medikamen-
ter hos andre pasienter enn vare. Tilsvarende
tegn pa gkt mortalitetsrisiko hos schizofrene
pasienter over tid er funnet i Sverige der av-
standen mellom dedeligheten av hjerte- og
karsykdommer og av andre arsaker okte
mellom 1976 og 1995 (15).

En forklaring pa forskjellen i blodverdier
hos disse pasientene og i befolkningen ellers
kan vere at pasientene pa grunn av sin syk-
dom ikke har klart & folge med pa den ovrige
befolknings noe bedrede kost- og mosjons-
vaner. En liknende sammenheng er vist mel-
lom kosthold og utfall av schizofreni og
depresjon i ulike kulturer (16).

Den positive relasjonen mellom glukose
og TBARS, som ogsé ble observert i dette
lille materialet, kan passe med at hyperglyk-
emi disponerer for gkt oksidativt stress (14).

I den grad pasientene selv ikke kan for-
ventes 4 fa til de nedvendige helsemessige
endringer, blir det aktuelt at helsepersonell
og andre i deres naerhet, sorger for at forhol-
dene legges til rette. Det dreier seg bade om
maten de fir pd institusjon, matvaner de kan
leere seg for senere bruk i egen eller tilpasset
bolig, og fristende tilbud som eker mosjons-
aktiviteten. I tillegg kommer stimulering av
kartlagte evner og interesser den enkelte
métte ha. Reyking er ogsa et problem som
det kan vaere vanskelig 4 neerme seg hos per-
soner som ofte har lite 4 ta seg til. Det at de
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fleste pasientene hadde omtrent samme
hoye roykefrekvens gjorde det vanskelig &
gjennomfore detaljerte studier av reykin-
gens relasjon til annen risiko pa et sa lite
materiale. Roykerestriksjoner er vist & kun-
ne gi positive resultater (17).

Til sammen har arvelig disposisjon, medi-
kamentbruk, livsstil for og under oppholdet
gitt de verdier vi observerte. Dessverre har
de fleste vanskelig for & snu en vektokning
oppnadd for mange ar siden, selv om de
medikamentene eller livsstilen som forte til
vektendringen ikke lenger er aktuelle.

Kosthold og mosjon

Vektokning og risiko for hjerte- og karsyk-
dom er knyttet til kosthold og bevegelsesva-
ner. De fleste pasientene i denne studien be-
veger seg lite i forhold til resten av befolk-
ningen. Det kan ha sammenheng med
grunnsykdommen og dennes symptomer,
men ogsd vare knyttet til virkninger og bi-
virkninger av medikamenter.

Kostholdet de eksponeres for er delvis be-
stemt av institusjonen ved de valg som gjo-
res med hensyn til kostere og kostsammen-
setning. I hvilken grad kosten i institusjonen
er gunstig, er ikke undersekt systematisk,
men innholdet av fetere melke- og kjettpro-
dukter er hoyere enn anbefalt av ern@rings-
eksperter. Den foreliggende gjennomgang
av pasientene tyder pd at dette ber underse-
kes nzrmere. En negyere ernaringsmessig
vurdering er derfor planlagt. Ved siden av
den kosten pasientene far pa institusjonen,
har de anledning til selv & kjope seg annen
mat og drikke utenfor institusjonen. For
noen pasienter er bidraget av ugunstige fett-
slag og sukkerholdig fode betydelig.

Fritidsaktivitetene inneholder allerede
noen incitamenter til okt fysisk aktivitet, ved
at spaserturer knyttes til et lotteri om CD-pla-
ter ved stempling av turbevis. Ogsa pé dette
feltet finnes det et forbedringspotensial.

Begrensninger ved studien
Medikamentanamnese var vanskelig & inn-
hente, da pasientene ikke husket godt nok.
Dette er vel heller ikke & forvente av noen et-
ter s& mange ar og etter & ha brukt s& mange
preparater. Men heller ikke journalene gav
noen god oversikt, verken legejournalen el-
ler sykepleiejournalen med kardekskort. De
fleste pasientene hadde mange ar med lange
sykehusopphold bak seg. Det er derfor na-
turlig at man har prevd ulike medikamenter
nér tilstanden ikke syntes & bedres sd mye
som ensket.

Opplysninger om medisinering for inn-
leggelse i vér institusjon var ofte fravaeren-
de, pga. manglende samarbeid mellom insti-
tusjoner i ulike regioner.

Materialet er for lite til 4 si noe om de en-
kelte medikamenttypers bidrag til vektok-
ningen hos vére pasienter, men dette er godt
kjent fra internasjonal litteratur. Det er der-
for trolig at péavist ugunstig lipidprofil og
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forheyede sukkerverdier ogsé har sammen-
heng med medikamentvalg over tid.

Dessverre hadde vi ikke tilgang til vekt-
maélinger fra tiden for pasientene startet med
medikamenter. Alle pasienter kom til var av-
deling etter behandling i andre avdelinger el-
ler poliklinikker, ofte over lang tid. Vektma-
ling er ikke lenger rutine i psykiatriske insti-
tusjoner.

Oppgitte interessekonflikter: John E. Berg
har mottatt forelesningshonorar fra Eli Lilly og
Lundbeck.

Vi takker genlaboratoriet ved Rikshospitalet for
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TBARS-analysen, og legesekreteerene ved Lurud
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