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OSSZEFOGLALAS

Az atipusos antipszichotikumok metabolikus ha-
tasai jelentkeznek a testsulyndvekedésben, a cu-
korhaztartas zavaraiban €s diszlipidémiaban. Az
adatok értékelését megneheziti, hogy a pszicho-
tikus zavarok 6nmagukban is hajlamositanak bi-
zonyos anyagcsere-clvaltozasokra.  Klinikai
vizsgalatok igazoltdk, hogy az egyes atipusos
szerek eltérd mértékben befolyasoljak az anyag-
csere folyamatokat.

Prospektiv esetsorozatunkban négy férfibeteg
vett részt, akik korabban nem szedtek antipszi-
chotikumot, csalddjukban anyagcserebetegség
nem fordult el6. Vizsgalatunkban olanzapin, il-
letve risperidon kezelésben részesiiltek. 12 hetes
kovetés soran havonként tortént testsulymérés,
triglicerid-, koleszterin-, HDL-, éhgyomri glii-
kéz szint mérés, valamint két betegnél oralis
gliikéztolerancia teszt (OGTT) tortént.

Az atlag teststlyndvekedés 12 hét alatt 12% volt,
a koleszterin- és triglicerid-értékek szintén emel-
kedtek voltak. Az éhgyomri vércukorszintek 1é-
nyegesen nem valtoztak ez id0 alatt, azonban két
paciensen végzett OGTT soran az 56. napon,
valtozatlan ¢hgyomri gliikoz és inzulin szintek
mellett, a gliikozterhelés soran joval magasabb
inzulinszinteket kaptunk, mely inzulinreziszten-
ciara utalhat.

Esetsorozatunk igazolta az atipusos antipszicho-
tikum kezelés soran a komplex anyagcsere valto-
zast, amely koriilmények egyiittesen metaboli-
kus szindrémahoz vezethetnek. Eredményeink
alapjan fontos a metabolikus paraméterek rend-
szeres kontrollja, az elvaltozasok korai kezelése,
sziikség esetén az antipszichotikus terapia modo-
sitdsa.
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EFFECT OF ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS ON
METABOLISM

The metabolic effect of atypical antipsychotic
drugs may manifest itself in weight gain, distur-
bances in glucose homeostasis and dyslipid-
aemia. One confounding factor is that psychotic
disorders themselves make the patients prone to
specific metabolic changes. Nevertheless clini-
cal studies have confirmed that atypical anti-
psychotic drugs have a different metabolic
effect.

In the present prospective case-series, four male
antipsychotic drug-naive psychiatric patients
without any familial history of metabolic disor-
der were studied. The patients received risperi-
done or olanzapine monotherapy for 12 weeks;
weight, plasma levels of triglyceride, choleste-
rol, HDL, and fasting glucose were measured in
every 4th week. In two patients, oral glucose tol-
erance test (OGTT) was also performed at days 0
and 56.

The average weight gain during the 12-week
period was 12%. The cholesterol and triglyceride
plasma concentrations were also elevated. The
fasting glucose levels did not change during the
observation period. In the OGTT performed in
two patients, normal fasting glucose and insulin
plasma levels were observed after 8 weeks;
however, the plasma insulin concentrations were
highly elevated after glucose intake, which may
suggest the presence of insulin resistance.

Our preliminary results confirmed the previous
results on the metabolic effect of atypical anti-
psychotic drugs, which may lead to metabolic
syndrome. The regular control of the metabolic
laboratory parameters, early intervention and the
modification of the atypical antipsychotic treat-
ment may help to avoid this adverse effect of the
drugs.

KEYWORDS: atypical antipsychotics, metabolic
effect, insulin resistance

1 A szerkesztség kérésére, a VI. Neuropszichofarmakolégiai Kongresszuson (2003. okt. 9-11.) elhangzott eléadas alapjan (A

“Legjobb fiatal el6add” dij nyertese.)
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BEVEZETES

Az atipusos antipszichotikumok (AAP) a klasszi-
kus szerektdl eltérd mellékhatds profiluak. Az
utobbi években az atipusos szerek sulynovelo,
hiperglikémiat és diabetes mellitust (DM) okoz6
hatdsa keriilt a figyelem el6terébe. Az elhizés
nemcsak esztétikai probléma, hanem csokkenti a
beteg compliance-ét, noveli mas betegségek mor-
biditasat és mortalitasat. Egyes adatok szerint az
elhizds 61%-ban jarul a DM, 34%-ban a méh-
testrak, 29%-ban az artr6zis és 17%-ban a hiper-
tenzio és koronariabetegség prevalenciajahoz'.
Az elhizas a I1. tipusia DM egyik {6 rizikotényezo-
je. A II. tipusa DM népbetegségnek tekinthetd és
prevalencidja fokozatosan n6 a vilagon: 1990-98
kozott az USA-ban 30%-kal nétt, jelenleg 6,5%-at
érinti a lakossagnak. A II. tipusat DM mellett ko-
moly problémat jelentenek a lipidhéaztartas zava-
rai (emelkedett plazma koleszterin, LDL ¢és csok-
kent HDL szintek), amelynek jelent6ségét az adja,
hogy a koronariabetegség egyik f6 kockazati té-
nyezdjének tekinthetd. A fenti anyagcsere elvalto-
zasok nem fliggetleneck egymastdl, jellegzetes
megjelenési formajuk a metabolikus szindroma,
mely megnovekedett derékkorfogat mellett hiper-
lipidémiaval, hipertenzioval és szénhidrat anyag-
csere zavarral jar'.

Anyagcsere eltéréseket pszichotikus zavarok-
ban tobben leirtak®. Az eddigi adatok alapjan a II.
tipust DM gyakorisaga koriilbeliil 2-4-szer na-
gyobb szkizofrén betegekben, mint az atlagpopu-
lacioban'. A hiperglikémia és a II. tipusa DM ma-
gasabb aranyanak az oka mentalis betegségekben
nem ismert. Egy vizsgalat alapjan antipszichoti-
kumot (AP) korabban nem szed6 szkizofrén bete-
gek 15%-ban csokkent gliikoztoleranciat talaltak®
és ezek az eltérések azonban nemcsak szkizofréni-
ara jellemzdek, hanem bipolaris és szkizoaffektiv
zavarban is megjelennek. A gydgyszerek esetle-
ges etiologiai szerepe is koran felmeriilt: mar
1955-ben leirtak a klorpromazin hiperglikemiat
okoz hatasat*.

A testsuly és az étvagy szabalyozasa igen bo-
nyolult rendszert alkot. A klasszikus antipszicho-
tikumok bevezetése utan hamarosan megjelentek
az elsé kozlemények testsulyndveld hatasukrol,
amely azonban el6szor az AAP-oknal jelentkezett
komoly mellékhatasként’. Egy metaanalizis so-
ran, mely 81, legalabb 10 hétig tartd vizsgalatot
Olelt fel, igazoltak, hogy tobb AAP is okoz test-
sulynovekedést, amely a klasszikus szerekkel
sszehasonlitva nagyobb volt®. A kiilonboz6 sze-

reknek eltéré a stlyndvekedést okozo hatasa, az
AAP-ok koziil a testsulyndveld hatasa legna-
gyobb a clozapinnak (4,5 kg/10 hét) és az olanza-
pinnak (4,2 kg/10 hét), mig a risperidonnak ala-
csonyabb (2,1/10 hét).

Az antipszichotikumok DM kialakulasat foko-
z6 hatasat az elmult 6t évben szamos tanulmany
vizsgalta”®. A vizsgalatok jelentds része az atipu-
sos szereket elemezte és Osszességében ezek sze-
repét emelte ki a II. tipusut DM fokozott kockazat-
ban’. Szerenként eltér gyakorisagi, sulyossagu,
tartamu gliikoztolerancia csokkenésrol szamoltak
be. A gliikozhaztartas korai eltérése lehet az inzu-
linrezisztencia (IR) ndvekedése, mely az exogén
¢és endogén inzulinra adott csokkent biologiai va-
lasz. Normal vércukorszint mellett észlelt hiper-
inzulinémia szinte biztosan IR-t jelez, és az elhi-
zas, valamint a II. tipust DM kialakuldsanak ve-
sz&lyét vetiti elére'’. Az éhomi inzulinszint méré-
se a cukorbetegség kifejlodése elotti periodusban
mar jelzi a metabolikus diszfunkciot, hiszen a
kompenzatoros hiperinzulinémia a béta-sejtek ki-
mertilésével kovetkezményes hiperglikémiahoz,
késobb 1. tipusu DM kialakulasahoz vezethet. A
cukorhaztartas megvaltozasat koran jelzd oralis
gliikéztolerancia-tesztben (OGTT) normal éhomi
cukorszint mellett magasabb inzulin és glikoz-
szinteket mértek AAP-vel (olanzapin, clozapin,
quetiapin) kezelt betegekben'"'?.

A 1L tipustt DM mellett az irodalomban az AAP
kezelés melletti lipideltérésekrdl; emelkedett ko-
leszterin, triglicerid, csokkent HDL szint, vala-
mint koleszterin/HDL arany eltolodasarol is be-
szamoltak"’. Az esetsorozat-vizsgalatunk célja
volt, hogy az atipusos antipszichotikumok anyag-
csere hatasat vizsgaljuk (a gliikoz és lipidhaztar-
tasra), kiilonds tekintettel az inzulinrezisztencia
kialakulasara.

MODSZER

Esetsorozatunkban négy fiatal pszichotikus férfi-
beteget kovettiink (atlagéletkor 30,5 év, 21-40 év
volt), akik kordbban AP-t nem szedtek. Egyéni és
csaladi anamnézisiikben anyagcserebetegség nem
szerepelt. Két beteg olanzapint (15 és 20 mg/nap),
két beteg pedig risperidont (3 és 4 mg/nap) kapott.
A vizsgalatban a 0. 28. 56. és 84. napon mértiik a
betegek sulyat, ehgyomri gliikoz, koleszterin, tri-
glicerid és HDL vérszintjét. A betegek testsulyat a
testtomeg index (Body Mass Index, BMI) segitsé-
gével fejeztiik ki: a testsulyt (kg-ban kifejezett) ér-
tékét a testmagassag (méterben kifejezett) értékeé-
nek négyezetével osztottuk el. A lipidhaztartast
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valtozasat a koleszterin/HDL rataval mértiik. Két
esetben (4 mg risperidon illetve 20 mg olanzapin
mellett) a kezelés megkezdése el6tt és a 8. héten
(56. vizsgalati napon) standard oralis gliikoztole-
rancia tesztet végeztiink parhuzamos glikkoz- és
inzulinszint mérésekkel.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A vizsgélatban részt vett mind a négy beteg testto-
meg indexe (BMI) novekedett, hd&rom hdnap alatt
atlagosan 12%-kal: 22,143,1-r31 24,8+4.4 kg/m’-
re. A lipidprofilban az olanzapin terapia mellett
jelentOsebb triglicerid emelkedés volt megfigyel-
hetd, ugyanakkor a koleszterin/HDL arany mind a
négy betegben emelkedett; a valtozas olanzapin
terapia esetén volt a legszembetiindbb (1. tabla-
zat).

A vizsgalt 12 hetes periddusban az ¢hgyomri
vércukorszintek az antipszichotikus kezelés soran
(0. nap: 5,2+0,9 mmol/l; 84 nap: 5£1,2 mmol/l)
nem valtoztak. Az oralis gliikoztolerancia teszt-
ben (OGTT) a 20 mg olanzapint szedd betegiink-
ben a vércukorszintek az 56. napon hasonléak vol-
tak a terapia el6tti értékekhez (1.A abra). Az inzu-
linszintek azonban az OGTT sordn a kiindulasi
profil értékeinek majdnem kétszeresére emelked-
tek. A terheléses vércukorszintek valtozatlansaga-
hoz tehat mar joval magasabb inzulinszintek vol-
tak sziikségesek, ami az inzulinérzékenység csok-
kenésére, azaz inzulinrezisztencia kialakulasara
utal. A 4 mg risperidont szedo betegben a valtozas
hasonl¢ iranyu volt, itt azonban az 56. napon az
OGTT-ben mar a mért terheléses vércukorszintek
is emelkedettek voltak az inzulinszint névekedése
mellett. (1.B abra).

Az irodalmi adatokhoz hasonléan az esetsoro-
zatunk eredménye alapjan az atipusos antipszi-
chotikus kezelés novelte betegeink teststlyat,
megvaltoztatta lipidanyagcseréjét'®. A négy bete-
glinkben az ¢hgyomri gliikkdz értékek nem emel-
kedtek a 12 hetes kezelés soran, azonban a szén-
hidrat haztartds zavarat, vagyis az inzulinrezisz-
tenciat az OGTT-ben az emelkedett inzulinszintek
mar jelezték (1. abra). Ezen anyagcserevaltozasok
Osszeségében az inzulinrezisztencidval fiiggnek
Ossze és jelezhetik, hogy az atipusos antipszicho-
tikumok metabolikus hatasa az inzulinrezisztenci-
aval fiigghet Gssze''. Ismert, hogy az inzulinre-
zisztenciabol metabolikus szindroma alakulhat ki,
amely II. tipust DM, valamint mikrovaszkularis
és makrovaszkularis szovédményeken at hiper-
tenziohoz, atherosclerosishoz, ischemias szivbe-
tegséghez és stroke-hoz vezethet', novelve ezzel a

1. &bra

A gliik6z- és inzulinszintek oralis gliikéztoleran-
cia tesztben a kezelés 0. és 56. napjan.

(A) 20 mg/nap olanzapint szedS betegben

(B) 4 mg/nap risperidont szedd betegben
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1. tablazat. A betegek triglicerid és koleszterin/HDL szintjének valtozasa

atipusos antipszichotikum kezelés mellett

Beteg Terapia Triglicerid szint (mmol/l) Koleszterin/HDL
0. nap 84. nap 0. nap 84. nap
1 olanzapin 20 mg/nap 2,7 4,0 3,4 5,6
2 olanzapine 15 mg/nap 1,6 2,1 3,1 6,4
3 risperidone 4 mg/nap 1,0 1,2 2,7 3,1
4 risperidone 3 mg/nap 1,4 1,5 3,2 3,7

mentalis betegségben szenvedd betegek kardio-
vaszkularis morbiditasat és mortalitasat.
Esetsorozatunk alapjan sziikségesnek latszik a
lipid- és cukorhaztartas paramétereinek rendsze-
res ellendérzése atipusos antipszichotikumot szedd
betegekben. Az esetleges eltérések belgyogyasza-
ti kezelésével illetve az antipszichotikus terapia
modositasaval megel6zhetjiik az anyagcesere ki-
siklast (DM, ketoacidozis) Az anyagcsere monito-

rozas protokolljaval kapcsolatban mar fogalma-
zbdtak meg iranyelvek', kidolgozasahoz azonban
még tobb prospektiv vizsgalatra van sziikség.
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