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ÖSSZEFOGLALÁS

Az atípusos antipszichotikumok metabolikus ha-
tásai jelentkeznek a testsúlynövekedésben, a cu-
korháztartás zavaraiban és diszlipidémiában. Az
adatok értékelését megnehezíti, hogy a pszicho-
tikus zavarok önmagukban is hajlamosítanak bi-
zonyos anyagcsere-elváltozásokra. Klinikai
vizsgálatok igazolták, hogy az egyes atípusos
szerek eltérõ mértékben befolyásolják az anyag-
csere folyamatokat.
Prospektív esetsorozatunkban négy férfibeteg
vett részt, akik korábban nem szedtek antipszi-
chotikumot, családjukban anyagcserebetegség
nem fordult elõ. Vizsgálatunkban olanzapin, il-
letve risperidon kezelésben részesültek. 12 hetes
követés során havonként történt testsúlymérés,
triglicerid-, koleszterin-, HDL-, éhgyomri glü-
kóz szint mérés, valamint két betegnél orális
glükóztolerancia teszt (OGTT) történt.
Az átlag testsúlynövekedés 12 hét alatt 12% volt,
a koleszterin- és triglicerid-értékek szintén emel-
kedtek voltak. Az éhgyomri vércukorszintek lé-
nyegesen nem változtak ez idõ alatt, azonban két
páciensen végzett OGTT során az 56. napon,
változatlan éhgyomri glükóz és inzulin szintek
mellett, a glükózterhelés során jóval magasabb
inzulinszinteket kaptunk, mely inzulinreziszten-
ciára utalhat.
Esetsorozatunk igazolta az atípusos antipszicho-
tikum kezelés során a komplex anyagcsere válto-
zást, amely körülmények együttesen metaboli-
kus szindrómához vezethetnek. Eredményeink
alapján fontos a metabolikus paraméterek rend-
szeres kontrollja, az elváltozások korai kezelése,
szükség esetén az antipszichotikus terápia módo-
sítása.
KULCSSZAVAK: atípusos antipszichotikumok,
metabolikus hatás, inzulin rezisztencia

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
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BEVEZETÉS

Az atípusos antipszichotikumok (AAP) a klasszi-
kus szerektõl eltérõ mellékhatás profilúak. Az
utóbbi években az atípusos szerek súlynövelõ,
hiperglikémiát és diabetes mellitust (DM) okozó
hatása került a figyelem elõterébe. Az elhízás
nemcsak esztétikai probléma, hanem csökkenti a
beteg compliance-ét, növeli más betegségek mor-
biditását és mortalitását. Egyes adatok szerint az
elhízás 61%-ban járul a DM, 34%-ban a méh-
testrák, 29%-ban az artrózis és 17%-ban a hiper-
tenzió és koronáriabetegség prevalenciájához1.
Az elhízás a II. típusú DM egyik fõ rizikótényezõ-
je. A II. típusú DM népbetegségnek tekinthetõ és
prevalenciája fokozatosan nõ a világon: 1990-98
között az USA-ban 30%-kal nõtt, jelenleg 6,5%-át
érinti a lakosságnak. A II. típusú DM mellett ko-
moly problémát jelentenek a lipidháztartás zava-
rai (emelkedett plazma koleszterin, LDL és csök-
kent HDL szintek), amelynek jelentõségét az adja,
hogy a koronáriabetegség egyik fõ kockázati té-
nyezõjének tekinthetõ. A fenti anyagcsere elválto-
zások nem függetlenek egymástól, jellegzetes
megjelenési formájuk a metabolikus szindróma,
mely megnövekedett derékkörfogat mellett hiper-
lipidémiával, hipertenzióval és szénhidrát anyag-
csere zavarral jár1.

Anyagcsere eltéréseket pszichotikus zavarok-
ban többen leírtak2. Az eddigi adatok alapján a II.
típusú DM gyakorisága körülbelül 2-4-szer na-
gyobb szkizofrén betegekben, mint az átlagpopu-
lációban1. A hiperglikémia és a II. típusú DM ma-
gasabb arányának az oka mentális betegségekben
nem ismert. Egy vizsgálat alapján antipszichoti-
kumot (AP) korábban nem szedõ szkizofrén bete-
gek 15%-ban csökkent glükóztoleranciát találtak3

és ezek az eltérések azonban nemcsak szkizofréni-
ára jellemzõek, hanem bipoláris és szkizoaffektív
zavarban is megjelennek. A gyógyszerek esetle-
ges etiológiai szerepe is korán felmerült: már
1955-ben leírták a klórpromazin hiperglikemiát
okozó hatását4.

A testsúly és az étvágy szabályozása igen bo-
nyolult rendszert alkot. A klasszikus antipszicho-
tikumok bevezetése után hamarosan megjelentek
az elsõ közlemények testsúlynövelõ hatásukról,
amely azonban elõször az AAP-oknál jelentkezett
komoly mellékhatásként5. Egy metaanalízis so-
rán, mely 81, legalább 10 hétig tartó vizsgálatot
ölelt fel, igazolták, hogy több AAP is okoz test-
súlynövekedést, amely a klasszikus szerekkel
összehasonlítva nagyobb volt6. A különbözõ sze-

reknek eltérõ a súlynövekedést okozó hatása, az
AAP-ok közül a testsúlynövelõ hatása legna-
gyobb a clozapinnak (4,5 kg/10 hét) és az olanza-
pinnak (4,2 kg/10 hét), míg a risperidonnak ala-
csonyabb (2,1/10 hét).

Az antipszichotikumok DM kialakulását foko-
zó hatását az elmúlt öt évben számos tanulmány
vizsgálta7,8. A vizsgálatok jelentõs része az atípu-
sos szereket elemezte és összességében ezek sze-
repét emelte ki a II. típusú DM fokozott kockázat-
ban9. Szerenként eltérõ gyakoriságú, súlyosságú,
tartamú glükóztolerancia csökkenésrõl számoltak
be. A glükózháztartás korai eltérése lehet az inzu-
linrezisztencia (IR) növekedése, mely az exogén
és endogén inzulinra adott csökkent biológiai vá-
lasz. Normál vércukorszint mellett észlelt hiper-
inzulinémia szinte biztosan IR-t jelez, és az elhí-
zás, valamint a II. típusú DM kialakulásának ve-
szélyét vetíti elõre10. Az éhomi inzulinszint méré-
se a cukorbetegség kifejlõdése elõtti periódusban
már jelzi a metabolikus diszfunkciót, hiszen a
kompenzátoros hiperinzulinémia a béta-sejtek ki-
merülésével következményes hiperglikémiához,
késõbb II. típusú DM kialakulásához vezethet. A
cukorháztartás megváltozását korán jelzõ orális
glükóztolerancia-tesztben (OGTT) normál éhomi
cukorszint mellett magasabb inzulin és glükóz-
szinteket mértek AAP-vel (olanzapin, clozapin,
quetiapin) kezelt betegekben11,12.

A II. típusú DM mellett az irodalomban az AAP
kezelés melletti lipideltérésekrõl; emelkedett ko-
leszterin, triglicerid, csökkent HDL szint, vala-
mint koleszterin/HDL arány eltolódásáról is be-
számoltak13. Az esetsorozat-vizsgálatunk célja
volt, hogy az atípusos antipszichotikumok anyag-
csere hatását vizsgáljuk (a glükóz és lipidháztar-
tásra), különös tekintettel az inzulinrezisztencia
kialakulására.

MÓDSZER

Esetsorozatunkban négy fiatal pszichotikus férfi-
beteget követtünk (átlagéletkor 30,5 év, 21-40 év
volt), akik korábban AP-t nem szedtek. Egyéni és
családi anamnézisükben anyagcserebetegség nem
szerepelt. Két beteg olanzapint (15 és 20 mg/nap),
két beteg pedig risperidont (3 és 4 mg/nap) kapott.
A vizsgálatban a 0. 28. 56. és 84. napon mértük a
betegek súlyát, éhgyomri glükóz, koleszterin, tri-
glicerid és HDL vérszintjét. A betegek testsúlyát a
testtömeg index (Body Mass Index, BMI) segítsé-
gével fejeztük ki: a testsúlyt (kg-ban kifejezett) ér-
tékét a testmagasság (méterben kifejezett) értéké-
nek négyezetével osztottuk el. A lipidháztartást
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változását a koleszterin/HDL rátával mértük. Két
esetben (4 mg risperidon illetve 20 mg olanzapin
mellett) a kezelés megkezdése elõtt és a 8. héten
(56. vizsgálati napon) standard orális glükóztole-
rancia tesztet végeztünk párhuzamos glükóz- és
inzulinszint mérésekkel.

EREDMÉNYEK ÉS MEGBESZÉLÉS

A vizsgálatban részt vett mind a négy beteg testtö-
meg indexe (BMI) növekedett, három hónap alatt
átlagosan 12%-kal: 22,1±3,1-rõl 24,8±4,4 kg/m2-
re. A lipidprofilban az olanzapin terápia mellett
jelentõsebb triglicerid emelkedés volt megfigyel-
hetõ, ugyanakkor a koleszterin/HDL arány mind a
négy betegben emelkedett; a változás olanzapin
terápia esetén volt a legszembetûnõbb (1. táblá-
zat).

A vizsgált 12 hetes periódusban az éhgyomri
vércukorszintek az antipszichotikus kezelés során
(0. nap: 5,2±0,9 mmól/l; 84 nap: 5±1,2 mmól/l)
nem változtak. Az orális glükóztolerancia teszt-
ben (OGTT) a 20 mg olanzapint szedõ betegünk-
ben a vércukorszintek az 56. napon hasonlóak vol-
tak a terápia elõtti értékekhez (1.A ábra). Az inzu-
linszintek azonban az OGTT során a kiindulási
profil értékeinek majdnem kétszeresére emelked-
tek. A terheléses vércukorszintek változatlanságá-
hoz tehát már jóval magasabb inzulinszintek vol-
tak szükségesek, ami az inzulinérzékenység csök-
kenésére, azaz inzulinrezisztencia kialakulására
utal. A 4 mg risperidont szedõ betegben a változás
hasonló irányú volt, itt azonban az 56. napon az
OGTT-ben már a mért terheléses vércukorszintek
is emelkedettek voltak az inzulinszint növekedése
mellett. (1.B ábra).

Az irodalmi adatokhoz hasonlóan az esetsoro-
zatunk eredménye alapján az atípusos antipszi-
chotikus kezelés növelte betegeink testsúlyát,
megváltoztatta lipidanyagcseréjét1,8. A négy bete-
günkben az éhgyomri glükóz értékek nem emel-
kedtek a 12 hetes kezelés során, azonban a szén-
hidrát háztartás zavarát, vagyis az inzulinrezisz-
tenciát az OGTT-ben az emelkedett inzulinszintek
már jelezték (1. ábra). Ezen anyagcsereváltozások
összeségében az inzulinrezisztenciával függnek
össze és jelezhetik, hogy az atípusos antipszicho-
tikumok metabolikus hatása az inzulinrezisztenci-
ával függhet össze11. Ismert, hogy az inzulinre-
zisztenciából metabolikus szindróma alakulhat ki,
amely II. típusú DM, valamint mikrovaszkuláris
és makrovaszkuláris szövõdményeken át hiper-
tenzióhoz, atherosclerosishoz, ischemiás szívbe-
tegséghez és stroke-hoz vezethet1, növelve ezzel a
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1. ábra
A glükóz- és inzulinszintek orális glükóztoleran-

cia tesztben a kezelés 0. és 56. napján.
(A) 20 mg/nap olanzapint szedõ betegben
(B) 4 mg/nap risperidont szedõ betegben

1.A

1.B

2.A

2.B
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mentális betegségben szenvedõ betegek kardio-
vaszkuláris morbiditását és mortalitását.

Esetsorozatunk alapján szükségesnek látszik a
lipid- és cukorháztartás paramétereinek rendsze-
res ellenõrzése atípusos antipszichotikumot szedõ
betegekben. Az esetleges eltérések belgyógyásza-
ti kezelésével illetve az antipszichotikus terápia
módosításával megelõzhetjük az anyagcsere ki-
siklást (DM, ketoacidózis) Az anyagcsere monito-

rozás protokolljával kapcsolatban már fogalma-
zódtak meg irányelvek1, kidolgozásához azonban
még több prospektív vizsgálatra van szükség.
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1. táblázat. A betegek triglicerid és koleszterin/HDL szintjének változása
atípusos antipszichotikum kezelés mellett

Beteg Terápia
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


