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Sažetak

Pr vi opi sa ni slučaje vi me ta bo ličkih nus po ja va an tip si ho ti ka pot ječu još od 
vre me na ka da se ti li je ko vi uvo de u kli ničku upotre bu, tj. sre di nom pe de se tih 
go di na prošlog sto ljeća. Po ka za lo se, međutim, da se me ta bo ličke nus po ja ve 
ne jav lja ju sa mo kod prim je ne kon ven cio nal nih an tip si ho ti ka, po put klor pro-
ma zi na. Da nas smo suočeni sa sličnim prob le mi ma kod prim je ne no vi jih, ta ko-
zvanih ati pičnih an tip si ho ti ka. Uvođenje ati pičnih an tip si ho ti ka u te ra pi ju bit-
no je unap ri je di lo li ječenje bo les ni ka sa shi zof re ni jom i os ta lim psi ho tičnim 
po re mećaji ma. Glav na pred no st ovih li je ko va u od no su na kon ven cio nal ne 
an tip si ho ti ke je ma nja učes talost ek stra pi ra mid nih nus po ja va, kao i hi per pro-
lak ti ne mi je, te sveu kup no bo lja pod nošlji vo st. Ipak, ne ki od ati pičnih an tip si-
ho ti ka po ve zu ju se s po ras tom tje les ne težine, po ja vom šećer ne bo les ti i po-
ras tom vri jed nos ti ko les te ro la i trig li ce ri da.

Ovaj se pregled ba vi raz li ka ma u dje lo va nju po je di nih ati pičnih an tip si ho ti ka 
na ho meos ta zu glu ko ze i in zu li na te me ta bo li zam li pi da, kao i pi ta njem na 
ko ji način ra cio nal no prim je nji va ti an tip si ho ti ke kod ko jih se jav lja ju me ta-
bo ličke nus po ja ve. Od nos no, da ju se prepo ru ke, po pr vi put u Hr vat skoj, za 
sva kod nev ni kli nički rad o to me ka ko nad zi ra ti me ta bo lički sta tus bo les ni ka 
li ječenih no vi jim an tip si ho ti ci ma.

Ključne ri ječi: me ta bo lički sin drom, nus po ja ve, an tip si ho ti ci, me ta bo li zam 
li pi da, me ta bo li zam glu ko ze

Abstract

Fir st des crip tio ns of me ta bo lic si de-eff  ec ts of an tip sycho tic dru gs da te ba ck 
to the 1950s when the se dru gs we re in tro du ced. In the mean ti me, me ta bo lic 
si de-eff  ec ts ha ve been shown to oc cur not on ly du ri ng the ra py in clu di ng con-
ven tio nal an tip sycho ti cs li ke chlor pro ma zi ne. Pre sen tly, si mi lar prob le ms are 
en coun te red wi th ap pli ca tion of the no vel, so-called atypi cal an tip sycho ti cs. 
In tro duc tion of atypi cal an tip sycho ti cs in the ra py has sub stan tial ly pro mo ted 
the treat me nt of pa tien ts wi th schi zop hre nia and ot her psycho tic di sor de rs. 
Ma jor ad van ta ge of the se dru gs in com pa ri son to con ven tio nal an tip sychoti-
cs is lower frequen cy of extra pyra mi dal si de-eff  ec ts and hyper pro lac ti ne mia, 
and ge ne ral ly bet ter to le ran ce. Sti ll, so me ati pi cal an tip sycho ti cs are as so cia-
ted to bo dy weig ht gain, oc cur ren ce of dia be tes, and ele va ted cho les te rol and 
trig lyce ri de con ce ntra tio ns.

This re view ad dres ses diff  e ren ces in eff  e ct of cer tain atypi cal an tip sycho ti cs 
on glu co se and in su lin ho meos ta sis and li pid me ta bo li sm, as we ll as the ques-
tion of the ra tio nal met hod of ap plyi ng an tip sycho ti cs that are ac com pa nied 
by me ta bo lic side-eff  ec ts. For the fi r st ti me in Croa tia, this ar tic le pro vi des 
re com men da tio ns for rou ti ne cli ni cal prac ti ce, i.e. on the mo ni to ri ng of me ta-
bo lic sta tus of pa tien ts trea ted by no vel an tip sycho ti cs.

Key wor ds: me ta bo lic syndro me, si de-eff  ec ts, an tip sychoti cs, li pid me ta bo li-
sm, glu co se me ta bo li sm
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Uvod
Prvi opi sa ni slučaje vi me ta bo ličkih nus po ja va an tip si ho ti-
ka pot ječu još iz 1956. go di ne. Ta da su, četi ri go di ne na-
kon uvođenja pr vog an tip si ho ti ka klor pro ma zi na u te ra pi-
ju, ob jav lje ni po dat ci o po ja vi hi per gli ke mi je i glu ko zu ri je 
kod pret hod no eug li ke mičnih bo les ni ka ko ji su uzi ma li 
klor pro ma zin. U is to vri je me opi sa ni su i slučaje vi o sla-

Introduction
The fi r st des cri bed ca ses of me ta bo lic si de-eff  ec ts of an-
tip sycho ti cs da te ba ck to 1956. That was the ti me when, 
four yea rs af ter in tro duc tion of the fi r st an tip sycho tic 
chlor pro ma zi ne in the ra py, data we re pub lis hed on the 
oc cur ren ce of hyper glyce mia and glu co su ria in pre vious-
ly eug lyce mic pa tien ts who we re ad mi nis te red chlor pro-
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bi joj kon tro li gli ke mi je u di ja be tičara ko ji su uzi ma li klor-
pro ma zin. Na kon is ključiva nja klor pro ma zi na u opi sa nim 
slučaje vi ma došlo je do nor ma li zi ra nja gli ke mi je, od no sno 
do us pos tav lja nja kon tro le šećer ne bo les ti kak va je bi la i 
pri je uzi ma nja an tip si ho ti ka (1,2).
Po ka za lo se, međutim, da se me ta bo ličke nus po ja ve ne 
jav lja ju sa mo kod prim je ne kon ven cio nal nih an tip si ho ti-
ka po put klor pro ma zi na. Da nas smo, nai me, suočeni sa 
sličnim prob le mi ma kod prim je ne no vi jih, ta koz va nih ati-
pičnih an tip si ho ti ka. Uvođenje ati pičnih an tip si ho ti ka u 
te ra pi ju bit no je unap ri je di lo li ječenje bo les ni ka sa shi zof-
re ni jom i os ta lim psi ho tičnim po re mećaji ma. Glav na pred-
no st ovih li je ko va u od no su na kon ven cio nal ne an tip si ho-
ti ke je ma nja učes ta lo st ek stra pi ra mid nih nus po ja va, kao 
i hi per pro lak ti ne mi je, te sveu kup no bo lja pod nošlji vo st. 
Ipak, ne ki od ati pičnih an tip si ho ti ka po ve zu ju se s po ras-
tom tje les ne težine, po ja vom šećer ne bo les ti i po ras tom 
koncen tra ci je ko les te ro la i trig li ce ri da (Tab li ca 1).
Ovaj se preg led ba vi raz li ka ma u dje lo va nju po je di nih ati-
pičnih an tip si ho ti ka na ho meos ta zu glu ko ze i in zu li na te 
me ta bo li zam li pi da, kao i pi ta njem na ko ji način ra cio nal-
no prim je nji va ti an tip si ho ti ke kod ko jih se jav lja ju me ta-
bo ličke nus po ja ve.

Ut je caj ati pičnih an tip si ho ti ka na ho meos ta zu
glu ko ze i in zu li na
Najveći broj ob jav lje nih kli ničkih stu di ja ko je se ba ve ho-
meos ta zom glu ko ze i in zu li na od no se se na klo za pin, 
olan za pin i ris pe ri don, dok je broj studi ja o me ta bo ličkim 

ma zi ne. The re we re al so con cur re nt des crip tio ns of ca ses 
of im pai red glyce mic con trol in dia be ti cs on chlor pro ma-
zi ne the rapy. Upon dis con ti nued ad mi nis tra tion of chlor-
pro ma zi ne, nor ma li za tion of glyce mia was ac hie ved as 
we ll as dia be tes con trol at the le ve ls prior to an tip sycho-
tic the ra py (1,2).
Me ta bo lic si de-eff  ec ts ha ve, howe ver, been shown to ac-
com pa ny not on ly the ad mi nistra tion of con ven tio nal an-
tip sycho ti cs li ke chlor pro ma zi ne. Ac tual ly, we pre sen tly 
fa ce si mi lar prob le ms du ri ng in tro duc tion of the no vel, 
so-cal led atypi cal an tip sycho ti cs. In tro duc tion of atypi-
cal an tip sycho ti cs in the ra py has sig ni fi  can tly pro mo ted 
the treat me nt of pa tien ts aff  ec ted by schi zop hre nia and 
ot her psycho tic di sor de rs. Com pa red to con ven tio nal an-
tip sycho ti cs, the ma jor ad van ta ge of the se dru gs is lower 
frequen cy of extra pyra mi dal si de-eff  ec ts and of hyper-
pro lac ti ne mia, and bet ter ove ra ll to leran ce. Sti ll, so me of 
atypi cal an tip sycho ti cs ha ve been as so cia ted wi th bo dy 
weig ht gain, oc cur ren ce of dia be tes, and in crea se in cho-
les te rol and trig lyce ri de le ve ls (Tab le 1).
This re view ad dres ses diff  e ren ces in the eff  e ct of cer tain 
atypi cal an tip sychotics on glu co se and in su lin ho mes ta sis 
and li pid me ta bo li sm, as we ll as the is sue of the met hod 
of ra tio nal ad mi nis tra tion of an tip sycho ti cs ac com pa nied 
by me ta bo lic si de-eff  ec ts.

Eff  e ct of atypi cal an tip sycho ti cs on glu co se and
in su lin ho meos ta sis
The highest num ber of pub lis hed cli ni cal stu dies dea li ng 
wi th glu co se and in su lin ho meos ta sis re fer to clo za pi ne, 

An tip sycho tic
(ge ne ric na me)

Po ten tial for lipid
di sor der de ve lop me nt

Dai ly the ra peu tic
an tip sycho tic do ses (mg)

Ha lo pe ri dol + 6-20

Flu fe na zi ne + 1-20

Pro ma zi ne + 50-800

Le vo mep ro ma zi ne + 100-400

Zuc lo pen tixol -/+ 10-75

Sul pi ri de + 400-1200

Clo za pi ne* +++ 50-500

Olan za pi ne* +++ 5-20

Zip ra sidone* - 80-160

Que tia pi ne* + 300-600

Ris pe ri do ne* + 1-6

Ser tin do le* ++ 12-20

Ari pip ra zo le* + 10-30

 *A new ge ne ra tion an tip sycho tic

TAB LE 1. Re view of the po ten tial of so me an tip sycho ti cs for the 
de ve lop me nt of li pop ro tein me ta bo li sm di sor der

TABLI CA 1. Preg led po ten ci ja la po je di nih an tip si ho ti ka za raz voj 
po re mećaja me ta bo liz ma li pop ro tei na
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nus po ja va ma dru gih ati pičnih an tip si ho ti ka re la tiv no ma-
li.
Kod tu mačenja re zul ta ta tih stu di ja pot reb no je uze ti u 
ob zir da, osim uzi ma nja ati pičnih an tip si ho ti ka, kod bo les-
ni ka ko ji se li ječe ne kim od ovih li je ko va još naj ma nje se-
dam fak to ra ta kođer može pri do ni je ti po ja vi tkiv ne re zis-
ten ci je na in zu lin i pos lje dično po većati ri zik od šećer ne 
bo les ti: sta ri ja dob, šećer na bo les t ti pa II u obi te lji, et nička 
pri pad no st, pre ti lo st, pušenje, ma njak tje les ne ak tiv nos ti i 
uzi ma nje dru gih dijabe to ge nih li je ko va (3-5). Kom pa ra tiv-
ne stu di je su po ka za le da klo za pin i olan za pin po većava-
ju ri zik od po ja ve ne pod nošenja glu ko ze i šećer ne bo les ti, 
dok ris pe ri don ne ma ta kav učinak.
Što se tiče kve tia pi na, ob jav lje ne su sa mo dvi je kom pa-
ra tiv ne stu di je koje ne da ju do volj no jas ne re zul ta te. Ni ti 
jed na kom pa ra tiv na stu di ja ni je ob jav lje na u ve zi s ami sul-
pri dom, zo te pi nom, zip ra si do nom i ari pip ra zo lom.

Klo za pin
Mel ker sson i su rad ni ci su mje ri li kon cen tra ci ju in zu li na 
na tašte, te kon cen tra ci ju klo za pi na ili kla sičnih an tip si ho-
ti ka. Stu di ja je po ka za la da je ra zi na in zu li na u po zi tiv noj 
ko re la ci ji s kon cen tra ci jom klo za pi na, dok iz među ra zi ne 
in zu li na i kon cen tra ci je kla sičnih an tip si ho ti ka ne ma ko re-
la ci je. Pre ma tim re zul ta ti ma mo guće je zak ljučiti da klo za-
pin izrav no ut ječe na lučenje in zu li na iz pan krea sa (6).
Stu di ja ko ju su pro ve li Chae i Ka ng us po ređiva la je ut je caj 
klo za pi na i kla sičnog an tip si ho ti ka ha lo pe ri do la na me ta-
bo li zam glu ko ze pu tem oral nog tes ta pod nošenja glu ko-
ze (OGTT). Na kon 8 tje da na te ra pi je, 35% bo les ni ka ko ji su 
uzi ma li klo za pin ima lo je po re mećeno pod nošenje glu ko-
ze, dok među bo les ni ci ma ko ji su uzi ma li ha lo pe ri dol ni je 
bi lo tak vog po re mećaja (7).
Hen der son i su rad ni ci su ti je kom pet go di na pra ti li 82 bo-
les ni ka sa shi zof re ni jom ili shi zoa fe ktivnom psi ho zom. 
37% bo les ni ka je ti je kom pe to go dišnjeg praćenja raz vi lo 
šećer nu bo le st. Ra di lo se o bo les ni ci ma pros ječne do bi od 
36 go di na i in dek som tje les ne ma se pros ječno 27. Re zul ta-
ti stu di je po ka za li su da je raz voj šećer ne bo les ti ko re li rao 
s do bi boles ni ka, dok s tje les nom težinom, prom je na ma 
u tje les noj težini i prom je na ma dnev nih do za klo za pi na 
ni je bi lo ko re la ci je. Obi telj ska anam ne za bi la je po zi tiv na 
na šećer nu bo le st ti pa II sa mo kod dva bo les ni ka (8). Još 
uvi jek ni je raz jašnje no ut ječu li tip i težina psi hičkog po re-
mećaja na ri zik od raz vo ja šećer ne bo les ti u bo les ni ka ko ji 
uzi ma ju klo za pin (9).

Olan za pin
U stu di ji ob jav lje noj 2000. go di ne hi pe rin zu li ne mi ja je ut-
vrđena kod 71% bo les ni ka sa shi zof re ni jom ili srod nim ob-
li ci ma psi ho za ko ji su liječeni olan za pi nom u tra ja nju od 
pros ječno 6 mje se ci. Kod tro je od tih bo les ni ka ut vrđena 
je i hi per gli ke mi ja, što je upućiva lo na raz voj šećer ne bo-
les ti (10).

olan za pi ne and ris pe ri do ne, wi th re la ti ve ly few stu dies of 
me ta bo lic si de-eff  ec ts of ot her atypi cal an tip sycho ti cs. 
When in ter pre ti ng re sul ts of these stu dies, it shou ld be ta-
ken in to ac cou nt that, in ad di tion to ad mi nis tra tion of any 
of the abo ve atypi cal an tip sycho ti cs to pa tien ts, the re are 
at lea st ot her se ven fac to rs that may al so con tri bu te to 
the oc cur ren ce of tis sue re sis tan ce to in su lin and thus in-
crea se the ri sk for dia be tes: old age, fa mi ly his to ry of type 
2 dia be tes, et hnic ori gin, obe si ty, smo ki ng, la ck of physi-
cal ac ti vi ty, and the ra py wi th ot her dia be to ge nic dru gs 
(3-5). Com pa ra ti ve stu dies ha ve de mon stra ted that clo-
za pi ne and olan za pi ne ele va te the ri sk for oc cur ren ce of 
glu co se in to le ran ce and dia be tes, whi le ris pe ri do ne does 
not ha ve su ch eff  e ct.
Wi th re ga rd to que tia pi ne, on ly two com pa ra ti ve stu dies 
ha ve been pub lis hed and they do not pro vi de suffi    cien tly 
clear re sul ts. No com pa ra tive stu dy has been pub lis hed 
to in clu de amil sul pri de, zote pi ne, zip ra si do ne, and ari pip-
ra zo le.

Clo za pi ne
Mel ker sson et al. ha ve mea su red in su li ne con cen tra tion af-
ter over nig ht fas ti ng, and the con cen tra tion of clo za pi ne 
and ot her clas si cal an tip sycho ti cs. The stu dy showed the 
in su lin le vel to be po si ti ve ly cor re la ted to clo za pi ne con-
cen tra tion, whi le no cor re la tion was ob ser ved be tween 
in su lin le vel and the con cen tra tion of clas si cal an tip sycho-
ti cs. Ba sed on the se re sul ts, it may be con clu ded that clo-
za pine di rec tly aff  ec ts pan crea tic in su lin sec re tion (6).
The stu dy per for med by Chae and Ka ng com pa red the ef-
fe ct of clo za pi ne and the clas si cal an tip sycho tic ha lo pe ri-
dol on glu co se me ta bo li sm throu gh oral glu co se to le ran-
ce te st (OGTT). Fol lowi ng 8 wee ks of thera py, 35% pa tien-
ts who we re ad mi nis te red clo za pi ne had im pai red glu co-
se to le ran ce, whi le no su ch im pair me nt was ob ser ved in 
pa tien ts on ha lo pe ri dol (7).
Hen der son et al. in clu ded 82 pa tien ts aff  ec ted by schi zop-
hre nia or schi zoaff  ec ti ve psycho sis in a 5-year fol low-up. 
Dia be tes de ve lo ped in 37% of pa tien ts du ri ng the 5-year 
mo ni to ri ng. Their mean age was 36 yea rs and mean bo-
dy ma ss in dex was 27. Re sul ts of the stu dy showed that 
dia be tes de ve lop me nt cor re la ted to pa tien ts’ age, whi le 
no cor re la tion was recorded for bo dy weig ht, chan ges in 
bo dy weig ht, and chan ges in dai ly clo za pi ne do ses. Fa mi-
ly his to ry was po si ti ve for type 2 dia be tes in on ly two pa-
tien ts (8). It has not been elu ci da ted yet if the type and 
se ve ri ty of men tal di sor der aff  ec ts the ri sk for diabe tes de-
ve lop me nt in pa tien ts on clo za pi ne (9).

Olan za pi ne
In a stu dy pub lis hed in year 2000, hype rin su li ne mia was 
es tab lis hed in 71% of pa tien ts wi th schi zop hre nia or re la-
ted types of psycho ses who we re on olan ze pi ne the ra py 
for 6 mon ths on ave ra ge. Hyper glyce mia was al so con fi r-
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Dru ga je stu di ja po ka za la da u raz dob lju od 25 mje se ci li-
ječenja olan za pi nom 44% bo les ni ka raz vija hi pe rin zu li ne-
mi ju sa ili bez hi per gli ke mi je (11).
Pros pek tiv na stu di ja u tra ja nju od 14 tje da na po ka za la je 
da 11% bo les ni ka li ječenih olan za pi nom ima in ter mi ten-
tnu ili traj no pri sut nu hi per gli ke mi ju. Svi uk ljučeni bo les-
ni ci pret hod no su sla bo rea gi ra li na te ra pi ju dru gim an tip-
si ho ti ci ma (12).

Kve tia pin
Ot vo re na, ne ran do mi zi ra na ret ros pek tiv na stu di ja is pi ti-
va la je prom je ne tje les ne težine i di ja be tičkog sta tu sa u 
65 bo les ni ka ko ji su naj pri je uzi ma li klo za pin kao mo no te-
ra pi ju kroz šest mje se ci, a za tim su de set mje se ci pri ma li 
kom bi ni ra nu te ra pi ju klo za pi nom i kve tia pi nom. Re zul tat 
je bi lo značaj no sma nje nje tje les ne težine kod svih bo-
les ni ka i bo lja kon tro la gli ke mi je u 20% bo les ni ka ko ji su 
pret hod no raz vi li šećer nu bo le st na mo no te ra pi ju klo za-
pi nom (13). Ti re zul ta ti uka zu ju da sma nje nje do ze klo za-
pi na do vo di do sma nje nja tje les ne težine, izaz va ne ovim 
li je kom, kao i na to da kve tia pin ne ma bit nog učin ka na 
prom je nu tje les ne težine i me ta bo li zam glu ko ze (13).

Ris pe ri don
Osim ne ko li ko kom pa ra tiv nih stu dija, ob jav lje na su sa mo 
dva pri ka za bo les ni ka na ris pe ri do nu ko ji su po ka za li da 
ovaj li jek ni je do veo ni do kak vih kom pli ka ci ja ve za nih uz 
re gu la ci ju gli ke mi je u psi ho tičnih bo les ni ka s šećernom 
bo les ti u ko mor bi di te tu (14,15).
Za sa da u li te ra tu ri ni su dostup ni po dat ci o nus po ja va ma 
ami sul pri da, ari pip ra zo la, zip ra si do na i zo te pi na ko je se 
od no se na po re mećaj ho meos ta ze glu ko ze i in zu li na (9).

Pri ka zi bo les ni ka
U zad njih pet naes tak go di na ob jav lje ni su broj ni pri ka zi 
slučaje va bo les ni ka ko ji su na kon uvođenja ati pičnih an-
tip si ho ti ka u te ra pi ju raz vi li šećer nu bo le st, di ja be tičku ke-
toa ci do zu, hi pe ros mo lar nu di ja be tičku ko mu ili je do la zi-
lo do po re mećaja kon tro le gli ke mi je kod preeg zis ti ra juće 
šećer ne bo les ti. Po dat ci va ri ra ju ovis no o iz vo ru, no naj-
veći broj ovak vih pri ka za ve zan je uz olan za pin i klo za pin, 
za tim za ris pe ri don, sve ga je ne ko li ko pri ka za ob jav lje no 
za kve tia pin, je dan za zip ra si don, dok za zo te pin, ari pip ra-
zol i ami sul prid ne ma ob jav lje nih pri ka za slučaja (9). Ob-
jav lje ni su i slučaje vi smr ti boles ni ka zbog raz vo ja hi pe ros-
mo lar ne di ja be tičke ko me, od nos no zbog me ta bo ličke 
aci do ze ili ke to ze, i to kod te ra pi je olan za pi nom i klo za pi-
nom (16-20). Kol ler i sur. pri ka za li su slučaje ve bo les ni ka 
s no vo di jag nos ti ci ra nom šećer nom bo les ti: 242 bo les ni ka 
na te ra pi ji klo za pi nom, 225 na te ra pi ji olan za pi nom i 78 
bo les ni ka na te ra pi ji ris pe ri do nom. Broj bo les ni ka ko ji su 
raz vi li me ta bo ličku aci do zu ili ke to zu bio je suk lad no to-
me 80, 100 i 26 (21-23). Au to ri su slučaje ve smr ti ti je kom 
hi per gli ke mij skih epi zoda pri ja vi li kod 25 bo les ni ka na klo-

med in three of the se pa tien ts, and in di ca ted the on set of 
dia be tes (10).
Anot her stu dy showed the de ve lop me nt of hype rin su li-
ne mia wi th or wit hout hyper glyce mia in 44% of pa tien-
ts who we re on olan ze pi ne the ra py for the pe riod of 25 
mon ths (11).
A pros pec ti ve stu dy in vol vi ng a 14-week pe riod de mon-
stra ted the de ve lop me nt of in ter mit te nt or per ma nen tly 
pre se nt hyper glyce mia in 11% of olan ze pi ne-trea ted pa-
tien ts. All in clu ded pa tien ts for mer ly reac ted poor ly to 
the ra py by ot her antip sycho ti cs (12).

Que tia pi ne
An open, no n-ran do mi zed ret ros pec ti ve stu dy in ves ti-
ga ted chan ges in bo dy weig ht and dia be tic sta tus of 
65 pa tien ts who we re on clo za pi ne as mo not he ra py for 
6 mon ths, and then we re ad mi nis te red com bi ned clo za-
pi ne and que tia pi ne the ra py for ten mon ths. The re su lt 
was sub stan tial re duc tion in bo dy weig ht in all pa tien ts 
and bet ter con trol of glyce mia in 20% of pa tien ts who pre-
vious ly de ve lo ped dia be tes whi le on clo za pi ne mo not he-
ra py (13). The se re sul ts in di ca te that re duc tion in clo za pi-
ne do se lea ds to re duc tion in bo dy weig ht that is cau sed 
by this drug, and that que tia pi ne has no sig ni fi  ca nt eff  e ct 
on bo dy weig ht chan ge and glu co se me ta bo li sm (13).

Ris pe ri do ne
Apa rt from se ve ral com pa ra ti ve stu dies, on ly two ca se re-
por ts of patien ts on ris pe ri do ne ha ve been pub lis hed whi-
ch showed that this drug did not lead to any com pli ca tio-
ns re la ted to re gu la tion of glyce mia in psycho tic pa tien ts 
wi th co mor bid dia be tes (14,15).
Pre sen tly, li te ra tu re pro vi des no da ta on si de-eff  ec ts of 
amil sulpri de, ari pip ra zo le, zip ra si do ne and zo te pi ne that 
are re la ted to dis tur ban ce in glu co se and in su lin ho meos-
ta sis (9).

Ca se re por ts
Du ri ng pa st 15 yea rs, nu me rous ca se re por ts we re pub-
lis hed on pa tien ts who de ve lo ped dia be tes, dia be tic 
ke toa ci do sis, and hype ros mo lar dia be tic co ma af ter in-
tro duc tion of atypi cal an tip sycho ti cs in the ra py, or who 
expe rien ced im pai red glyce mic con trol in preexis ti ng 
dia be tes. Da ta va ry de pen di ng on the sour ce, yet mo st 
of the se stu dies are re la ted to olan za pi ne and clo za pi ne, 
then to ris pe ri do ne, wi th on ly se ve ral stu dies pub lis hed 
for que tia pi ne and one for zip ra si do ne, whi le no ca se re-
por ts ha ve been pub lis hed for zo te pi ne, ari pip ra zo le and 
amil sul pri de (9). The re ha ve al so been re por ts of pa tie nt 
dea th due to hype ros mo lar diabe tic co ma or me ta bo lic 
aci do sis or ke to sis du ri ng olan za pi ne and clo za pi ne the ra-
py (16-20). Kol ler et al. pre sen ted re por ts on pa tien ts wi th 
newly diag no sed dia be tes, i.e. 242 pa tien ts on clo za pi ne 
the ra py, 225 on olan za pi ne the ra py, and 78 pa tien ts on 
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za pi nu, 25 bo les ni ka na olan za pi nu i 4 bo les ni ka na ris pe-
ri do nu (21-23).
Anan th i sur. su ob ja vi li preg led ko ji po ka zu je da je kod 
71% bo les ni ka, kod ko jih je te ra pi ja ati pičnim an tip si ho ti-
ci ma izaz va la po ja vu šećerne bolesti ili di ja betičke ke toa-
ci do ze, došlo do opo rav ka na kon pre ki da an tip si ho tične 
te ra pi je (24). Iz to ga zak ljučuje mo da se me ta bo ličke nus-
po ja ve pov lače na kon pre ki da te ra pi je kod većine, no 
ipak ne kod svih bo les ni ka.

Mogući me ha niz mi ko ji ma ati pični an tip si ho ti ci
iza ziva ju in zu lin sku re zis ten ci ju i šećer nu bo le st
Fak to ri ko ji mo gu uz ro ko va ti tkiv nu re zis ten ci ju na in zu lin 
su: sta re nje, šećer na bo le st ti pa 2 u obi te lji, et nička pri pad-
no st, pre ti lo st, pušenje i ma njak tje les ne ak tiv nos ti (3,4).
Ati pični an tip si ho ti ci uz roku ju po ra st tje les ne težine (25-
29), umi ru ju bo les ni ke i ti me pos red no dje lu ju na sma nje-
nje tje les ne ak tiv nos ti, te se smat ra da na ovaj način po-
jačava ju in zu lin sku re zis ten ci ju, što re zul ti ra hi per li pi demi-
jom i po većanjem ri zi ka za raz voj šećer ne bo les ti tipa 2 i 
kar dio vas ku lar nih bo les ti (30,31).
Sljedeći me ha ni zam ko jim ati pični an tip si ho ti ci po većava-
ju ri zik od nas tan ka šećer ne bo les ti je iz ra van ut je caj na 
rav no težu glu ko ze i in zu li na - klo za pin i olan za pin uz ro ku-
ju hi pe rin zu li ne mi ju i hi per li pi de mi ju (6,10,11,32). Hi pe rin-
zu li ne mi ja i hi per li pi de mi ja sa me po većava ju in zu lin sku 
re zis ten ci ju (31) i ti me ri zik od raz vo ja šećer ne bo les ti ti-
pa 2.
Kad je ri ječ o šećer noj bo les ti in du ci ra noj li je ko vi ma, po-
ka za lo se da je dob važan fak tor ri zi ka za njezin raz voj (8), 
dok pušenje i ma njak tje les ne ak tiv nos ti kod ovog ti pa 
šećer ne bo les ti naj vje ro jat ni je ne pred stav lja ju značajan 
fak tor ri zi ka.
Za raz li ku od šećer ne bo les ti ti pa 2, pri sut no st bo les ti u 
obi te lji i po većana tje les na težina ne pred stav lja ju značaj-
ni je fak to re ri zi ka za raz voj šećer ne bo les ti in du ci ra ne li je-
ko vi ma (8,33).

Moguća po ve za no st shi zof re ni je i šećer ne bo les ti
Pre va len ci ja šećer ne bo les ti ti pa 2 veća je u bo les ni ka ko ji 
bo lu ju od shi zof re ni je, ne go u o pćoj po pu la ci ji (34). Do da-
nas ni je is traženo zbog čega je ta ko.
Mogući raz log je što se važni fak to ri ri zi ka za raz voj šećer-
ne bo les ti ti pa 2, kao što su deb lji na, pušenje i ma njak tje-
les ne ak tiv nos ti, pu no če šće na la ze u shi zof re nih bo les ni-
ka ne go u o pćoj po pu la ci ji (35-37).
Pos to je po dat ci o tome da je shi zof re ni ja kao bo le st sa ma 
po se bi po ve za na s po re mećenim pod nošenjem glu ko ze 
i šećer nom bo les ti, no ni je poz na to ka kav ri zik za raz voj 
šećer ne bo les ti ti pa 2 ili šećer ne bo les ti in du ci ra ne li je ko-
vi ma pred stav lja tip psi ho tičnog po re mećaja i težina bo-
les ti (9).

rispe ri do ne the ra py. The num be rs of pa tien ts who de ve-
lo ped me ta bo lic aci do sis or ke to sis we re 80, 100, and 26, 
res pec ti ve ly (21-23). Aut ho rs re por ted ca ses of dea th du ri-
ng hyper glyce mic epi so des for 25 pa tien ts on clo za pi ne, 
25 pa tien ts on olan za pi ne, and 4 pa tien ts on ris pe ri do ne 
(21-23).
Anan th et al. pub lis hed a re view de mon stra ti ng re co ve-
ry af ter the ra py dis con ti nua tion in 71% of pa tien ts wi th 
dia be tes or dia be tic ke toa ci do sis cau sed by the ra py wi-
th atypi cal an tip sycho ti cs (24). Ba sed on the se ob ser va-
tions, it may be con clu ded that me ta bo lic si de-eff  ec ts wit-
hdraw af ter the ra py dis con ti nua tion in mo st, yet not in all 
pa tien ts.

Pos sib le mec ha nis ms by whi ch atypi cal
an tip sycho ti cs in du ce in su lin re sis tan ce and dia be tes
The fac to rs that may cau se tis sue resis tan ce to in su lin are 
agi ng, fa mi ly his to ry of type 2 dia be tes, et hnic ori gin, obe-
si ty, smo ki ng, and la ck of physi cal ac ti vi ty (3,4).
Atypi cal an tip sycho ti cs cau se bo dy weig ht gain (25-29), 
se da te pa tien ts and the re by act in di rec tly to re du ce bo dy 
weig ht, and are thus con si de red to en han ce in su lin re sis-
tan ce whi ch re sul ts in hyper li pi de mia and in crea sed ri sk 
for the de ve lop me nt of type 2 dia be tes and car dio vas cu-
lar di sea ses (30,31).
Anot her mec ha ni sm by whi ch atypi cal an tip sycho ti cs 
en han ce dia be tes ri sk is a di re ct eff  e ct on glu co se and in-
su lin ba lan ce; ac tual ly, clo za pi ne and olan za pi ne in du ce 
hype rin su li ne mia and hyper li pi de mia (6,10,11,32). Hype-
rin su li ne mia and hyper li pi de mia them sel ves aug me nt in-
su lin re sis tan ce (31) and the re by al so the ri sk for the de ve-
lop me nt of type 2 dia be tes.
Wi th re ga rd to dru g-in du ced dia be tes, age was shown 
to be a ri sk fac tor for its de ve lop me nt (8), whi le smo ki ng 
and la ck of physi cal ac ti vi ty mo st pro bab ly do not rep re-
se nt sig ni fi  ca nt ri sk fac to rs for this type of dia be tes.
Un li ke in type 2 dia be tes, fa mi ly his to ry of the di sea se 
and bo dy weig ht gain are not sig ni fi  ca nt ri sk fac to rs for 
the de ve lop me nt of dru g-in du ced dia be tes (8,33).

Pos sib le cor re la tion of schi zop hre nia and dia be tes
The pre va len ce of type 2 dia be tes is hig her in pa tien ts af-
fec ted by schi zop hre nia than in the ge ne ral po pu la tion 
(34). No re sear ch has been do ne so far to ac cou nt for this 
diff  e ren ce.
Pos sib le rea son is that im por ta nt ri sk fac to rs for the de-
ve lop me nt of type 2 dia be tes, li ke obe si ty, smo ki ng and 
la ck of physi cal ac ti vi ty, are mo re frequen tly ob ser ved 
in schi zop hre nic pa tien ts than in the ge ne ral po pu la tion 
(35-37).
Da ta are avai lab le to de mon stra te that schi zop hre nia it se-
lf as a di sea se is re la ted to im pai red glu co se to le ran ce and 
dia be tes, yet the na tu re of the ri sk that a type or se ve ri ty 
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Ati pični an tip si ho ti ci i se rum ski li pi di
Stu di je ko je se ba ve ut je ca jem ati pičnih an tip si ho ti ka na 
se rum ske li pi de su re la tiv no ma lob roj ne. U nas tav ku na vo-
di mo is traživa nja pre ma an tip si ho ti ku (klo za pi nu, olan za-
pi nu, ris pe ri do nu, kve tia pinu, zip ra zi do nu i ari pip ra zo lu).

Klo za pin
Pre ma do sad ob jav lje nim po dat ci ma, klo za pin ut ječe na 
po višenje kon cen tra ci je trig li ce ri da. Ana li za po da ta ka iz 
Iowa Me di caid Prog ra ma (38) us po ređiva la je po ja vu hi per-
li pi de mi je u bo les ni ka li ječenih klo za pi nom i boles ni ka 
li ječenih kon ven cio nal nim an tip si ho ti ci ma. Ukup no gle-
da jući, raz li ka u po jav nos ti hi per li pi de mi je iz među dvi je 
sku pi ne bo les ni ka ni je bi la sta tis tički značaj na. Međutim, 
na kon ras pod je le bo les ni ka pre ma dob nim sku pi na ma, 
po ka za lo se da je po jav nost hi per li pi de mi je kod bo les ni-
ka li ječenih klo za pi nom, u do bi iz među 20 i 34 go di ne, bit-
no veća u od no su na is tu dob nu sku pi nu na te ra pi ji kon-
ven cio nal nim an tip si ho ti ci ma.
Dru ga je stu di ja po ka za la učinak klo za pi na na prom je nu 
kon cen tra ci ja se rum skih lipida ti je kom 12 mje se ci praće-
nja (39). Na kra ju stu di je broj bo les ni ka s hi per trig li ce ri de-
mi jom bio je značaj no veći (19 bo les ni ka) u od no su na po-
četak stu di je (7 bo les ni ka). Ta kođer je kod tih bo les ni ka 
došlo i do bit nog po većanja tje les ne težine.
Ut je caj klo za pi na na kon cen tra ci ju ko les te ro la još uvi jek 
ni je do volj no raz jašnjen. Nai me, od svih do sad ob jav lje-
nih stu di ja na ovu te mu, sa mo dvi je na vo de po višenje ko-
les te ro la kod bo les ni ka li ječenih klo za pi nom (39,40), dok 
os ta le ne na vo de bi tan ut je caj klo zapina na ko les te rol 
(41-43).

Ris pe ri don
Re zul ta ti do bi ve ni ana li zom po da ta ka o više od 18.000 bo-
les ni ka iz bri tan ske zdrav stve ne ba ze po da ta ka (UK GPRD) 
po ka za li su da ris pe ri don ni je u značaj ni joj mje ri po ve zan 
s hi per li pi de mi jom (44).
Ret ros pek tiv na stu dija, ko ju je pro veo Meyer (45), is pi ti-
va la je ti je kom pe rio da od 12 mje se ci prom je ne u se rum-
skim kon cen tra ci ja ma ko les te ro la i trig li ce ri da u bo les ni-
ka ko ji su uzi ma li ris pe ri don. Re zul ta ti su po ka za li da taj 
an tip si ho tik ne ut ječe u značaj noj mje ri na se rumske kon-
cen tra ci je ko les te ro la, dok is tov re me no uz ro ku je po ra st 
kon cen tra ci je trig li ce ri da. Ris pe ri don je ta kođer po ve zan 
s po ras tom tje les ne težine, ko ja po zi tiv no ko re li ra s kon-
cen tra ci jom se rum skih li pi da.
Os ta le stu di je ko je se mo gu naći u li te ra tu ri također pot-
vrđuju da ris pe ri don ne ma bi tan učinak na prom je ne kon-
cen tra ci je se rum skog ko les te ro la, dok su po dat ci o ut je ca-
ju na vri jed nos ti trig li ce ri da ne do volj no dos ljed ni. Nai me, 
sa mo je jed na stu di ja po ka za la po ra st koncentracije trig li-
ce ri da ko ji je bio sta tistički značajan (45).

of a psycho tic di sor der po se for the de ve lop me nt of type 
2- or dru g-in du ced dia be tes is un known (9).

Atypi cal an tip sycho ti cs and se rum li pi ds
The stu dies dea li ng wi th the eff  e ct of atypi cal an tip-
sychotics on se rum li pi ds are re la ti ve ly few. Stu dies are 
des cri bed in the fol lowi ng pa rag rap hs ac cor di ng to the 
an tip sycho ti cs in vol ved (clo za pi ne, olan za pi ne, ris pe ri do-
ne, que tia pi ne, zip ra si do ne, ari pip ra so le).

Clo za pi ne
Ba sed on the hit her to pub lis hed da ta, clo za pi ne in du ces 
an in crea se in the le vel of trig lyce ri des. Ana lysis of da ta 
from the Iowa Me di caid Prog ram (38) com pa red the oc-
cur ren ce of hyper li pi de mia in clo za pi ne-trea ted pa tien ts 
and tho se trea ted by con ven tio nal an tip sycho ti cs. Ove-
ra ll, the di ff eren ce in hyper li pi de mia in ci den ce be tween 
the two pa tie nt grou ps was not sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt. 
Howe ver, af ter pa tie nt dis tri bu tion ac cor di ng to age grou-
ps, the in ci den ce of hyper li pi de mia was shown in clo za pi-
ne-trea ted pa tien ts aged 20-34 yea rs to be sub stan tial ly 
hig her com pa red to the sa me age group on the ra py wi th 
con ven tio nal an tip sycho ti cs.
Anot her stu dy showed the eff  e ct of clo za pi ne on the 
chan ge in se rum li pid le vel du ri ng a 12-month fol low-up 
pe riod (39). At the end of the stu dy, the num ber of pa tien-
ts wi th hyper trig lyce ri de mia was sig ni fi  can tly hig her (19 
pa tien ts) in re la tion to the stu dy on set (7 pa tien ts). Al so, 
a sub stan tial bo dy weig ht gain was ob ser ved in hyper trig-
lyce ri de mic pa tien ts.
Eff  e ct of clo za pi ne on cho les te rol le vel has not yet been 
suffi    cien tly elu ci da ted. Ac tual ly, from all stu dies dea li ng 
wi th this to pic so far, ele va ted cho les te rol le ve ls we re ob-
ser ved in clo za pi ne-trea ted pa tien ts in on ly two stu dies 
(39,40), whi le ot her stu dies sta ted no sig ni fi  ca nt clo za pi-
ne eff  e ct on cho les te rol (41,42,43).

Ris pe ri do ne
The re sul ts ob tai ned by ana lyzi ng da ta on mo re than 
18.000 pa tien ts from UK Ge ne ral Prac ti ce Re sear ch Da ta-
ba se (UK GPRD) showed that ris pe ri do ne was to no sig ni fi -
ca nt exte nt as so cia ted wi th hyper li pi de mia (44).
A ret rospec ti ve stu dy con duc ted by Meyer (45) exa mi ned 
chan ges in se rum le ve ls of cho les te rol and trig lyce ri des 
in pa tien ts on ris pe ri do ne du ri ng a 12-month pe riod. The 
re sul ts de mon stra ted that this an tip sycho tic did not ha ve 
any sig ni fi  ca nt eff  e ct on se rum choles te rol con cen tra tio-
ns but cau sed con cur re nt in crea se in trig lyce ri de le vel. Ris-
pe ri do ne was al so as so cia ted wi th bo dy weig ht gain whi-
ch po si ti ve ly cor re la tes wi th se rum li pid le ve ls.
Ot her stu dies that may be fou nd in the li te ra tu re al so con-
fi  rm that risperi do ne has no sub stan tial eff  e ct on chan ges 
in se rum cho les te rol le ve ls, whi le da ta on its eff  e ct on trig-
lyce ri de con cen tra tio ns are in suffi    cien tly con sis te nt. In 
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Olan za pin
Ana li za po da ta ka iz bri tan ske ba ze UK GPRD po ka za la je 
da je prim je na olan za pi na po ve za na s po većanim ri zi kom 
od raz vo ja hi per li pi de mi je (44).
Sličan je re zul tat i Meye ro ve ret ros pek tiv ne stu di je (45) ko-
ja je po ka za la značajan po ra st koncentracije i trig li ce ri da 
i ko les te ro la kod bo les ni ka ko ji su uzi ma li olan za pin. Taj 
je li jek uz ro ko vao i po ra st tje les ne težine što, međutim, ni-
je bi lo u bit noj ko re la ci je s prom je na ma vri jed nos ti ko les-
te ro la i trig li ce ri da. Za nim lji vo je i opažanje da su naj više 
kon cen tra ci je trig li ce ri da iz mje re ne unu tar pr ve go di ne 
uzi ma nja li je ka.
Ne ko li ko dru gih stu di ja ta kođer pot vrđuje značajan ut je-
caj olan za pi na na po višenje kon cen tra ci je se rum skih li-
pi da i to trig li ce ri da (46-49), ukup nog ko les te ro la (47,18) 
i LDL-ko les te ro la (18,50), a na sma nje nje HDL-ko les te ro la 
(51).

Kve tia pin
Stu di je ko je se ba ve ut je ca jem kve tia pi na na se rum ske li-
pi de su re la tiv no ma lob roj ne, a re zul ta ti tih stu di ja ni su 
dos ljed ni.
Ma la stu di ja ko ju su pro ve li Wir shi ng i sur. (41) po ka zala je 
da te ra pi ja kve tia pi nom po volj no dje lu je na kon cen tra ci-
je trig li ce ri da i LDL-ko les te ro la ta ko što ih snižava, dok se 
koncentracije HDL-ko les te ro la tek mi ni mal no mi je nja ju.
Sup rot no to me, pri kup lje ni la bo ra to rij ski re zul ta ti iz jed-
ne od kli ničkih stu di ja ko je se ba ve kve tia pi nom po ka za li 
su po većanje koncentracije ukup nog ko les te ro la i trig li ce-
ri da.

Zip ra si don
Rezul ta ti stu di je, ko ja je proučava la učinak zip ra si do na na 
se rum ske li pi de kod bo les ni ka s men tal nom re tar da ci jom 
i po re mećaji ma po našanja, po ka za li su po volj no dje lo va-
nje zip ra si do na na snižava nje koncentracije ko les te ro la i 
trig li ce ri da (52).
Pet krat kot raj nih kliničkih stu di ja, ko je su proučava le učin-
ke zip ra si do na kod bo les ni ka sa shi zof re ni jom, po ka za lo 
je da je uz te ra pi ju zip ra si do nom došlo do značaj nog sni-
ženja koncentracije ko les te ro la i trig li ce ri da (53).
Za sa da je broj stu di ja i po da ta ka o ut je ca ju zip ra sido na 
na se rum ske li pi de ne do vo ljan da bi se mog li iz vući re le-
van tni zak ljučci. Nai me, naj veći broj po da ta ka go vo ri u 
pri log to me da zip ra si don ne ma značajni jeg ut je ca ja na 
kon cen tra ci je ko les te ro la i trig li ce ri da, od nos no, kao što 
je na ve de no, da može povoljno dje lo va ti na vri jed nos ti li-
pi da kod bo les ni ka kod ko jih su pret hod no ove vri jed nos-
ti bi le po višene.

Ari pip ra zol
Po dat ci ko ji su za sa da dos tup ni po ka zu ju da bi ari pip ra-
zol mo gao ima ti po vo ljan učinak na kon cen tra ci je se rum-
skih li pi da. Nai me, po ka za lo se da ti je kom te ra pi je ari pip-

fa ct, on ly one stu dy re por ted a ri se in trig lyce ri de le ve ls 
that was not statis ti cal ly si gnifi  ca nt (45).

Olan za pi ne
Ana lysis of the da ta from the UK Ge ne ral Prac ti ce Re se ra-
ch Da ta ba se, UK GPRD, demon stra ted that olan za pi ne ad-
mi nis tra tion was as so cia ted wi th ele va ted ri sk for the de-
ve lop me nt of hyper li pi de mia (44).
A si mi lar re su lt was al so obtai ned in Meye r’s ret ros pec ti ve 
stu dy (45) whi ch de mon stra ted a sig ni fi  ca nt in crea se in 
the le ve ls of bo th trig lyce ri des and cho les te rol of olan za-
pi ne-trea ted pa tien ts. This drug al so cau sed bo dy weig ht 
gain whi ch was, howe ver, not sub stan tial ly cor re la ted to 
chan ges in cho les terol and trig lyce ri de con cen tra tio ns. It is 
al so in te res ti ng that hig he st trig lyce ri de le ve ls we re re gis te-
red du ri ng the fi r st year of olan za pi ne ad mi nis tra tion.
Se ve ral ot her stu dies al so con fi r med the sig ni fi  ca nt eff  e ct 
of olan za pine on the ri se in the se rum le ve ls of li pi ds, i.e. 
trig lyce ri des (46-49), to tal cho les te rol (47,18) and LDL-cho-
les tol (18,50), and on HDL-cho les te rol dec li ne (51).

Que tia pi ne
The stu dies in ves ti ga ti ng que tia pi ne eff  e ct on se rum li pi-
ds ha ve been re la ti vely scar ce and wi th rat her in con sis te-
nt re sul ts.
A sma ll-sca le stu dy con duc ted by Wirs hi ng et al. (41) 
showed that que tia pi ne the ra py had a fa vo rab le eff  e ct 
on trig lyce ri de and LDL-cho les te rol le ve ls, i.e. it re du ced 
them, whi le on ly mi ni mum chan ges oc cur red in HDL-cho-
les te rol con cen tra tio ns.
In con tra st, the la bo ra to ry re sul ts gat he red in one of the 
cli ni cal stu dies dea li ng wi th que tia pi ne ha ve re vea led ele-
va ted to tal cho les te rol and trig lyce ri des.

Zip ra si do ne
Re sul ts of a stu dy that in ves ti ga ted the eff ect of zip ra si-
do ne on se rum li pi ds in pa tien ts wi th men tal re tar da tion 
and be ha vio ral di sor de rs showed fa vo rab le zip ra si do ne 
ac tion on lowe ri ng cho les te rol and trig lyce ri de con cen tra-
tio ns (52).
Fi ve sho r t-te rm cli ni cal stu dies that exa mi ned eff  ec ts of 
zipra si do ne in schi zop hre nic pa tien ts showed that zip ra-
si do ne the ra py led to sub stan tial re duc tion in cho les te rol 
and trig lyce ri de le ve ls (53).
Pre sen tly, the num ber of stu dies and the amou nt of da-
ta on the eff  e ct of zip ra si do ne on se rum li pi ds are in suf-
fi  cient to al low us to draw re le va nt con clu sio ns. Ac tual ly, 
the hig he st amou nt of da ta is evi den ce of the fa ct that zip-
ra si do ne has no sig ni fi  ca nt im pa ct on cho les te rol and trig-
lyce ri de con cen tra tio ns, or, as sta ted abo ve, that it may 
ha ve fa vo rab le eff  e ct on li pid con cen tra tio ns in pa tien ts 
wi th pre vious ly ele va ted con cen tra tio ns of the se li pi ds.

Ari pip ra zo le
Cur ren tly avai lab le in for ma tion in di ca tes that ari pip ra so-
le cou ld ha ve a fa vo rab le eff  e ct on se rum li pid le ve ls. Ac-
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ra zo lom prom je ne u kon cen tra ci ji ko les te ro la i trig li ce ri-
da od go va ra ju prom je na ma kod te ra pi je pla ce bom (54), 
a u ne kim slučaje vi ma prim je ne ari pip ra zo la došlo je i do 
snižava nja kon cen tra ci ja se rum skih li pi da, na ko je je ut-
jecalo uzi ma nje dru gih an tip si ho ti ka (55).

Ati pični an tip si ho ti ci i lep tin
Po višena kon cen tra ci ja lep ti na u se ru mu mi je nja os jet lji-
vo st pe ri fer nih tki va na in zu lin i smat ra se da bi hi per lep ti-
ne mi ja mog la bi ti po vez ni ca iz među pre ti los ti i in zu lin ske 
re zis tenci je (56-58).
O ut je ca ju ati pičnih an tip si ho ti ka na lep tin dos tup no je vr-
lo ma lo po da ta ka.
Ut vrđeno je da klo za pin i olan za pin značaj ni je po vi su ju 
kon cen tra ci ju lep ti na u se ru mu, kve tia pin iza zi va vr lo ma-
li, a ris pe ri don tek mi ni mal ni po ra st lep ti na u se rumu.
Ia ko do sad ob jav lje ne stu di je i os ta li po dat ci ni su do ni je li 
do volj no jas ne zak ljučke o ut je ca ju ati pičnih an tip si ho ti ka 
na me ta bo ličke pa ra met re, možemo ati pične an tip si ho ti-
ke ran gi ra ti pre ma re la tiv nom ri zi ku za raz voj ovih nus po-
ja va. Ove je činje nice bit no ima ti na umu kod oda bi ra an-
tip si ho tične te ra pi je, ko ja je u pra vi lu du got raj na.
Najveći ri zik za raz voj po re mećaja rav no teže glu ko ze i in-
zu li na te po re mećaj vri jed nos ti li pi da i lep ti na no se klo za-
pin i olan za pin; kve tia pin je ve zan uz um je ren ri zik, ris pe-
ri don no si ni zak ri zik, dok je ri zik kod zip ra si do na i ari pip-
ra zo la naj niži.
Pos tav lja se pi ta nje ka ko pro pi si va ti ati pične an tip si ho ti-
ke vo deći pri tom računa o mo gućnos ti po ja va me ta bo-
ličkih nus po ja va. Na vo di mo pre po ru ke za praćenje me ta-
bo ličkog sta nja bo les ni ka li ječenih an tip si ho ti ci ma:
1. Počet no kod uvođenja an tip si ho ti ka iz mje ri ti an tro po-

met rij ske mje re (vi si na, težina, obu jam ku ko va i stru-
ka). Od re di ti kon cen tra ci ju glu ko ze u se ru mu, gli ko li zi-
ra ni he mog lo bin, ko les te rol, trig li ce ri de, HDL-ko leste-
rol, LDL-ko les te rol, li pop ro tei n(a), apo li pop ro tein A1, 
apo li pop ro tein B, HDL2-ko les te rol i HDL3-ko les te rol.

2. U pr va tri mje se ca li ječenja an tip si ho ti kom jed nom 
mje sečno ra di ti prov je ru an tro po met rij skih mje ra te 
u se ru mu od ređiva ti glu ko zu, ko les te rol, trig li ce ri de, 
HDL-ko les te rol, LDL-ko les te rol.

3. U dalj njem li ječenju an tip si ho ti kom sva kih šest mje se-
ci ra di ti prov je ru an tro po met rij skih mje ra te u se ru mu 
od ređiva ti glu ko zu, gli ko li zi ra ni he mog lo bin, ko les te-
rol, trig li ce ri de, HDL-ko les te rol, LDL-ko les te rol.

4. Osta le pret ra ge ko je su počet no pro ve de ne po no vo 
prov je ra va ti sa mo ako su ne ki od me ta bo ličkih pa ra-
me ta ra pro mi je nje ni u od no su na inicijalnu laborato-
rijsku obradu bo les ni ka.

5. Bo les ni ci ko ji ma su već di jag nos ti ci ra ni šećer na bo le st 
i/ili hi per li pi de mi ja pri je počet ka li ječenja, tre ba li bi bi-
ti li ječeni ne kim od ati pičnih an tip si ho ti ka ko ji ma nje 
ut ječu na me ta bo ličke pa ra met re.

tual ly, chan ges in cho les te rol and trig lyce ri de le ve ls du ri-
ng ari pip ra so le the ra py we re shown to be con sis te nt wi th 
chan ges du ri ng pla ce bo the ra py (54); in so me ca ses, ari-
pip ra so le ad mi nis tra tion led to a dec rea se in se rum li pid 
le ve ls whi ch was aff  ec ted by ad mi nis tra tion of ot her an-
tip sychoti cs (55).

Atypi cal an tip sycho ti cs and lep tin
In crea sed se rum le ve ls of lep tin chan ge the sen si ti vi ty of 
pe rip he ral tis sues to in su lin, and hyper lep ti ne mia is con-
si de red a po ten tial li nk be tween obe sity and in su lin re sis-
tan ce (56-58).
Ve ry lit tle da ta are avai lab le on the eff  e ct of atypical an tip-
sycho ti cs on lep tin.
It has been es tab lis hed that clo za pi ne and olan za pi ne sig-
ni fi  can tly ele va te the se rum le vel of lep tin whi ch is on ly 
slig htly in crea sed by que tia pi ne and mi ni mal ly by ris pe ri-
do ne.
Al thou gh past stu dies and ot her da ta ha ve not off  e red suf-
fi  cien tly clear con clu sio ns on the im pa ct of atypi cal an tip-
sycho ti cs on me ta bo lic pa ra me te rs, atypi cal an tip sycho-
ti cs may be ran ked ac cor di ng to the re la ti ve ri sk for the 
de ve lop me nt of si de-eff  ec ts. The se facts are im por ta nt to 
keep in mi nd when de ci di ng for an an tip sycho tic the ra py 
whi ch, as a ru le, is a lo ng-te rm one.
Clo za pi ne and olan za pi ne car ry the hig he st risk for the de-
ve lop me nt of dis tur ban ce of glu co se and in su li ne ba lan-
ce and of li pid and lep tin levels. Que tia pi ne is as so cia ted 
wi th a mo de ra te ri sk, ris pe ri do ne wi th low ri sk, whi le zip-
ra si do ne and ari pip ra zo le car ry the lowe st ri sk.
The ques tion ari ses wi th re ga rd to how to pres cri be atypi-
cal an tip sycho ti cs whi le ac tual ly bei ng awa re of pos sib le 
occur ren ce of me ta bo lic si de-eff  ec ts. We sta te re com men-
da tio ns for the mo ni to ri ng of me ta bo lic sta tus of pa tien ts 
trea ted by an tip sycho ti cs:
1. An tro po met ric mea su re men ts shou ld be per for med 

ini tial ly when in tro du ci ng an tip sycho tic the ra py (heig-
ht, weig ht, waist and hip mea su re me nt). Glu co se, 
glyco syla ted he mog lo bin, cho les te rol, trig lyce ri des, 
HDL-cho les te rol, LDL-cho les te rol, li pop ro tein (a), apo li-
pop ro tein A1, Apo li pop ro tein B, HDL2-cho les te rol and 
HDL3-cho les te rol shou ld be de ter mi ned in se rum.

2. Mon thly check-u ps of an thro po met ric mea su res shou-
ld be per for med du ri ng the fir st three mon ths of an-
tip sycho tic the ra py, to get her wi th the de ter mi na tion 
of glu co se, cho les te rol, trig lyce ri des, HDL-cho les te rol, 
LDL-cho les te rol in se rum.

3. Du ri ng con ti nued treat me nt with an tip sycho ti cs, an-
thro po met ric che ck-u ps shou ld be per for med eve ry 
six mon ths, as we ll as de ter mi na tion of glu co se, glyco-
lysa ted he mog lo bin, cho les te rol, trig lyce ri des, HDL-
cho les te rol, and LDL-cho les te rol in se rum.

4. Ot her ini tial ly per for med tes ts shou ld be re pea ted on-
ly if so me me ta bo lic pa ra me te rs ha ve been chan ged 
on com pa ri son to ini tial exa mi na tion.



Kovak-Mufi ć A. i sur. Me ta bo ličke nus po ja ve an tip si ho ti ka

Kovak-Mufi ć A. et al. Me ta bo lic si de-eff  ec ts of an tip sycho tic dru gs

Biochemia Medica 2007;17(2):139–270

186

6. Kod bo les ni ka kod ko jih se ti je kom li ječenja raz vi je 
hi pe rin zu li ne mi ja, hi per li pi de mi ja ili šećer na bo le st 
ti pa 2, tre ba lo bi is ključiti do ta dašnji li jek i bo les ni ka 
početi li ječiti dru gim an tip si ho ti kom, čija prim je na no-
si ma nji ri zik od raz vo ja ovih nus po ja va. Uko li ko taj an-
tip si ho tik nije do volj no učin ko vit u smis lu li ječenja psi-
ho tičnog po re mećaja, li ječenje se nas tav lja pret hod-
nim li je kom, uz naj ma nju dje lot vor nu do zu. Pot reb no 
je kon ti nui ra no pro vo di ti nad zor tje les ne težine i me-
ta bo ličkih pa ra me ta ra.

7. Anam nes tički tre ba doz na ti ima li bo les ni k ne ke od 
sim pto ma šećer ne bo les ti, kao što su po li dip si ja, po liu-
ri ja, gu bi tak tje les ne težine itd.

8. Li je ko vi koji kod bo les ni ka iza zo vu ve li ki po ra st tje les-
ne težine tre ba ju bi ti za mi je nje ni dru gim li je ko vi ma 
kod ko jih je ovaj neželje ni učinak ma nje iz ražen.

9. Bo les ni ke tre ba po ti ca ti na prom je nu život nog sti la 
- pres ta nak pušenja i po većanje tje les ne ak tiv nos ti, 
kako bi sma nji li ri zik od raz vo ja šećer ne bo les ti ti pa 2.

Me ta bo ličke nus po ja ve ati pičnih an tip si ho ti ka sve više 
do la ze do iz ražaja i mo gu ima ti ne po vo ljan ut je caj na li-
ječenje psi hičke bo les ti s jed ne, te tjelesno zdrav lje bo les-
ni ka s dru ge stra ne. Sto ga je kod pro pi si va nja tih li je ko va 
bit no ima ti na umu mo gućno st jav lja nja me ta bo ličkih 
nus po ja va, pre poz na ti ih na vri je me i nas ta vi ti li ječenje na 
ra cio na lan način.

5. Pa tien ts wi th dia be tes and/or hyper li pi de mia diag no-
sed prior to the ra py shou ld be trea ted by atypi cal an-
tip sycho ti cs that ha ve les ser im pa ct on me ta bo lic pa-
ra me te rs.

6. In pa tien ts who de ve lop hype rin su li ne mia, hyper li pi-
de mia or type 2 dia be tes du ri ng the ra py, the me di ca-
tion ad mi nis te red shou ld be dis con ti nued and the ra-
py shou ld be in sti tu ted of anot her an tip sycho tic who-
se ad mi nis tra tion car ries lower ri sk for the de ve lop me-
nt of si de-ef fec ts. If the newly in tro du ced an tip sycho-
tic is not suf fi cien tly ef fec ti ve in trea ti ng a psycho tic 
di sor der, the the ra py is con ti nued wi th the lowe st ef-
fec ti ve do se of the pre vious ly used me di ca tion.

7. Con ti nual mo ni to ri ng of bo dy weig ht and me ta bo lic 
pa ra me te rs is nee ded. Pa tie nt his to ry shou ld be exa mi-
ned for pos sib le dia be tes sympto ms li ke po lydypsia, 
po lyu ria, bo dy weig ht lo ss, etc.

8. The dru gs that in du ce hi gh bo dy weig ht gain in pa tien-
ts shou ld be rep la ced by ot her dru gs that are cha rac te-
ri zed by les ser expres sion of this un de si rab le ef fe ct.

9 Pa tien ts shou ld be en cou ra ged to li fes tyle chan ges: 
smo ki ng ces sa tion and in crea sed physi cal ac ti vi ty in 
or der to di mi ni sh the ri sk for the de ve lop me nt of type 
2 dia be tes.

Meta bo lic si de-eff  ec ts of atypi cal an tip sycho ti cs are in-
crea sin gly ma ni fes ted and may ha ve ne ga ti ve in fl uen ce 
on men tal di sea se treat me nt on one ha nd, and physi cal 
wel fa re of a pa tie nt on the ot her. It is the re fo re im por ta nt 
to keep in mi nd the pos si bi lity of oc cur ren ce of me ta bo-
lic si de-eff  ec ts when pres cri bi ng the se dru gs, prom ptly 
re cog ni ze their eff  ec ts, and con ti nue wi th the treat me nt 
in a rea so nab le man ner.

Li te ra tu ra/Re fe ren ces
1. Hi les BW. Hyper glyce mia and glu co su ria fol lowi ng chlor pro ma zi ne 

the ra py. JAMA 1956;162:1651.
2. Coo per be rg AA, Eid low S. Hae mo lytic anae mia, jaun di ce and dia be tes 

mel li tus fol lowi ng chlor pro ma zi ne the ra py. CMAJ 1956;75:746-9.
3. Zim met PZ. Kel ly We st Lec tu re 1991. Chal len ges in dia be tes epi de mio-

lo gy: from We st to the re st. Dia be tes Care 1992;15:232-52.
4. Olef sky JM. In su lin re sis tan ce. In: Por te D, She rwin RS, ed. Dia be tes mel-

li tus. 5th ed. Stam fo rd (CT): Ap lle to n&Lan ge, 1997:513-52.
5. Co mi RJ. Dru g-in du ced dia be tes mel li tus. In: Le Roi th D, Taylor SI, Olef-

sky JM, ed. Dia be tes mel li tus: a fun da men tal and cli ni cal text. Phi la del-
phia (PA): Lip pin co tt Wil liam s&Wil ki ns, 2000:528-8.

6. Mel ker sson KI, Hul ti ng AL, Bris mar KE. Diff  e re nt in fl uen ces of clas si cal 
an tip sycho ti cs and clo za pi ne on glu co se-in su lin ho meos ta sis in pa-
tien ts wi th schi zop hre nia or re la ted psycho ses. J Clin Psych 1999;60:783-91.

7. Chae B-J, Ka ng B-J. The eff  e ct of clo za pi ne on blood glu co se me ta bo li-
sm. Hum Psychop har ma col Clin Exp 2001;16:265-71.

8. Hen der son DC, Cag lie ro E, Gray C, Nas ral lah RA, Hayden DL, Schoen fe-
ld DA, et al. Clo za pine, dia be tes mel li tus, weig ht gain, and li pid ab nor-
ma li ties: a fi  ve year na tu ra lis tic stu dy. Am J Psychiat ry 2000;157:975-81.

9. Mel ker sson K, Da hl M. Ad ver se me ta bo lic eff  ec ts as so cia ted wi th atypi-
cal an tip sycho ti cs. Dru gs 2004:64(7):701-23.

10. Mel ker r son KI, Hulti ng AL, Bris mar KE. Ele va ted le ve ls of in su lin, lep tin, 
and blood li pi ds in olan za pi ne-trea ted pa tien ts wi th schi zop hre nia or 
re la ted psycho ses. J Clin Psychiat ry 2000:61:742-9.

Ad re sa za do pi si va nje:
Ana Kovak-Mufi ć
Kli ni ka za psi hi jat ri ju
Kli nička bol ni ca „Ses tre mi los r dni ce”
Vi nog rad ska 29
10 000 Zag reb, Hr vat ska
e-pošta: ana mu fi c @ya hoo.com Cor res pon di ng aut hor:

Ana Ko va k-Mufi ć
De par tme nt of Psychiat ry,
Ses tre mi los r dni ce Uni ver si ty Hos pi tal
Vi nog rad ska 29
10 000 Zag reb
Croa tia
e-mail: ana mu fi c @ya hoo.com



Kovak-Mufi ć A. i sur. Me ta bo ličke nus po ja ve an tip si ho ti ka

Kovak-Mufi ć A. et al. Me ta bo lic si de-eff  ec ts of an tip sycho tic dru gs

Biochemia Medica 2007;17(2):139–270

  187

11. Mel ker r son KI, Da hl ML. Re la tion ship be tween le ve ls of in su lin or trig-
lycerides and se rum con cen tra tio ns of atypi cal an tip sycho ti cs clo za pi-
ne and olan za pi ne in pa tien ts on treat me nt wi th the ra peu tic do ses. 
Psychop har ma co lo gy 2003;170:157-66.

12. Lin den mayer JP, Smi th RC, Sin gh A, Par ker B, Chou E, Kot saf tis A. Hyper-
glyce mia in pa tients wi th schi zop hre nia who are trea ted wi th olan za-
pi ne. J Clin Psychop har ma co lo gy 2001;21:351-3.

13. Rein stein MJ, Si ro tov skaya LA, Jo nes LE, Mo han S, Cha sa nov MA. Eff  e ct 
od clo za pi ne-que tia pi ne com bi na tion the ra py on weig ht and glycae-
mic con trol: pre li mi na ry fi n din gs. Clin Drug In ve st 1999;18:99-104.

14. Mela med Y, Ma zeh D, Eli zur A. Ris pe ri do ne treat me nt for a pa tie nt suf-
fe ri ng from schi zop hre nia and IDDM. Can J Psychiat ry 1998;43:956.

15. Mad hu soo da nan S, Bren ner R, Arau jo L, Aba za A. Effi    ca cy of ris pe ri do-
ne treat ment for psycho ses as so cia ted wi th schi zop hre nia, schi zoaff  ec-
ti ve di sor der, bi po lar di sor der, or se ni le de men tia in 11 ge riat ric pa tien-
ts: a ca se se ries. J Clin Psychiat ry 1995;56:514-8.

16. Geor ge K, Al ber ti MM. Dia be tic aci do sis, hype ros mo lar co ma, and lac-
tic acido sis. In: Bec ker KL, ed. Prin cip les and prac ti ce of en doc ri no lo gy 
and me ta bo li sm. 3rd ed. Phi la del phia (PA): Lip pin co tt Wil lia ms & Wil ki-
ns, 2001:1438-51.

17. Von Hayek D, Hüttl V, Rei ss J, Schwei ger HD, Füessl HS. Hyper glycae-
mia and ke toa ci do sis on olan za pine (in Ger man). Ner ve nar zt 1999;70: 
836-7.

18. Zajec ka JM, Weis ler R, Sac hs G, Swa nn AC, Woz niak P, Som mer vil le KW. 
A com pa ri son of effi    ca cy, sa fe ty and to le ra bi li ty of di val proex so dium 
and olan za pi ne in the treat me nt of bi po lar di sor der. J Clin Psychiat ry 
2002;63:1148-55.

19. Ca sey DE. Dysli pi de mia and atypi cal an tip sycho tic dru gs. The Jour nal 
of Cli ni cal Psychiat ry, 2004;65(18):237-35.

20. Meat he ra ll R, You nes J. Fa ta li ty from olan za pi ne in du ced hyper glycae-
mia. J Fo ren sic Sci 2002;47:893-6.

21. Ko ren W, Kreis Y, Duc howiczny K, Prin ce T, San co vi ci S, Si di Y, et al. Lac-
tic aci do sis and fa tal myo car dial fai lu re due to clo za pi ne. Ann Phar ma-
cot her 1997;31:168-70.

22. Kol ler E, Schnei der B, Ben ne tt K, Du bit sky G. Clo za pi ne-as so cia ted dia-
be tes. Am J Med 2001;111:716-23.

23. Kol ler EA, Dorai swa my PM. Olan za pi ne-as so cia ted dia be tes mel li tus. 
Phar ma cot he ra py 2002;22:841-52.

24. Kol ler EA, Cro ss JT, Do rai swa my PM, Schnei der BS. Ris pe ri do ne-as so-
cia ted dia be tes mel li tus: a phar ma co vi gi lan ce stu dy. Phar ma cot he ra-
py 2003; 23:735-44.

25. Anan th J, Ven ka tesh R, Bur goyne K, Gu na ti la ke S. Atypi cal an tip sycho-
tic drug use and dia be tes. Psycho ter Psycho som 2002;71:244-54.

26. Taylor DM, McAs ki ll R. Atypi cal an tip sycho ti cs and weig ht gain: a syste-
ma tic re view. Ac ta Psychia tr Sca nd 2000;101:416-32.

27. Rus se ll JM, Mac kel JA. Bo dyweig ht gain as so cia ted wi th atypi cal an-
tip sycho ti cs: epi de mio lo gy and the ra peu tic im pli ca tio ns. CNS Dru gs 
2001;15:537-51.

28. Sus sman N. Re view of atypi cal an tip sycho ti cs and weig ht gain. J. Clin 
Psych 2001;62(23 Sup pl.):5-12.

29. Wet ter li ng T. Bo dyweig ht gain wi th atypi cal an tip sycho ti cs: a com pa-
ra ti ve re view. Drug Saf 2001;24:59-73.

30. Nas ral lah H. A re view of the eff  e ct of atypi cal an tip sycho ti cs on weig-
ht. Psycho neu roen doc ri no lo gy 2003;28:83-96.

31. Har ris M, Ca hi ll G. Clas si fi  ca tion and diag no sis of dia be tes mel li tus 
and ot her ca te go ries of glu co se in to le ran ce. Dia be tes 1979;28:1039-57.

32. Rea ven GM. Ro le of in su lin re sis tan ce in hu man di sea se. Dia be tes 
1988;37:1595-607.

33. Meyer JM. No vel an tip sycho ti cs and se ve re hyper li pi de mia. J Clin 
Psychop har ma col 2001;21:369-74.

34. Mel ker sson K, Hul ti ng A-L, Bris mar K. Rep ly: bo dy weig ht gain, in su-
lin and lep tin in olan za pi ne-trea ted pa tien ts (let ter). J Clin Psychiat ry 
2001; 62:903-4.

35. Muk her jee S, De ci na P, Bo co la V, Sa ra ce ni F, Sca pic chio PL. Dia be tes 
mel li tus in schi zop hre nic pa tien ts. Com phr Psychiat ry 1996;37:68-73.

36. Gopa la swa my AK, Mor gan R. Too ma ny chro nic men tal ly di sab led pa-
tien ts are too fat. Ac ta Psychia tr Sca nd 1985;72:254-8.

37. Al li son DB, Fon tai ne KR, Heo M, Men to re JL, Cap pel le ri JC, Chan dler LP, 
et al. The dis tri bu tion of bo dy-ma ss in dex amo ng in di vi dua ls wi th and 
wit hout schi zop hre nia. J Clin Psychiat ry 1999;60:215-20.

38. Kel ly C, McCrea die RG. Smo ki ng ha bi ts, cur re nt sympto ms, and pre-
mor bid cha rac te ris tic of schi zop hre nic pa tien ts in Nit hsda le, Scot la nd. 
Am J Psychiat ry 1999;156:1751-7.

39. Lund BC, Per ry PJ, Broo ks JM, Ar ndt S. Clo za pi ne use in pa tien ts wi th 
schi zop hre nia and the ri sk of dia be tes, hyper li pi de mia, and hyper ten-
sion: a clai m-ba sed ap proa ch. Ar ch Gen Psychiat ry 2001;58:1172-6.

40. Baymil ler SP, Ba ll P, McMa hon RP, Buc ha nan RW. Se rum glu co se and 
li pid chan ges du ri ng the cour se of clo za pi ne treat me nt: the eff  e ct of 
con cur re nt be ta-ad re ner gic an ta go ni st treat me nt. Schi zop hre nic Res 
2003;59:49-57.

41. Lin den mayer JP, Czo bor P, Vo lav ka J, Cit ro me L, Sheit man B, McE voy 
JP, et al. Chan ges in glu co se and cho les te rol le ve ls in pa tien ts wi th 
schi zop hre nia trea ted wi th typi cal or atypi cal an tip sycho ti cs. Am J 
Psychiat ry 2003;160:290-6.

42. Wir shi ng DA, Boyd JA, Me ng LR, Bal lon JS, Mar der SR, Wir shi ng WC. 
The eff  ec ts of no vel an tip sychoti cs on glu co se and li pid le ve ls. J Clin 
Psychiat ry 1999; 156:1270-2.

43. Spi vak B, Lamschtein C, Tal mon Y, Guy N, Mes ter R, Fein be rg I, et al. The 
im pa ct of clo za pi ne treat me nt on se rum li pi ds in chro nic schi zop hre-
nic pa tien ts. Clin Neu rop har ma col 1999;22:98-101.

44. Spi vak B, Roit man S, Ve red Y, Mes ter R, Gra ff  E, Tal mon Y, et al. Di mi nis-
hed sui ci dal and ag gres si ve be ha vior, hi gh plas ma no re pi nep hri ne le-
ve ls, and se rum trig lyce ri de le ve ls in chro nic neu ro lep ti c-re sis ta nt schi-
zop hre nic pa tien ts main tai ned on clo zapi ne. Clin Neu rop har ma col 
1998;21:245-50.

45. Koro CE, Fed der DO, L’I ta lien GJ, Wei ss S, Mag der LS, Kreyen bu hl J, et 
al. An as ses sme nt of the in de pen de nt eff  ec ts of olan za pi ne and ris pe ri-
do ne expo su re on the ri sk of hyper li pi de mia in schi zop hre nic pa tien ts. 
Arch Gen Psychiat ry 2002; 59:1021-6.

46. Meyer JM. A ret ros pec ti ve com pa ri son of weig ht, li pid and glu co se 
chan ges be tween ris pe ri do ne and olan za pi ne trea ted in pa tien ts: me-
ta bo lic out co mes af ter 1 year. J Clin Psychiat ry 2002;63:425-3.

47. Di me lis D, Ga ryfal los G, Kiounia kis F et al. Olan za pi ne vs. ris pe ri do ne: im-
pa ct on weig ht gain and blood li pi ds: is the re any re la tion ship wi th an tip-
sycho tic effi    ca cy? Eur Neu rop sychop har ma col 2002; 12(suppl 3):S328.

48. Con ley RR, Mah moud R. A ran do mi zed doub le-bli nd stu dy of schi zop-
hrenia or schi zoaff  ec ti ve di sor der. Am J Psychiat ry 2001;158:756-74.

49. Osser DN, Na ja rian DM, Duf res ne RL. Olan za pi ne in crea ses weig ht 
and se rum trig lyce ri de le ve ls. J Clin Psychiat ry 1999;60:767-70.

50. Is hi goo ka J, Mu ra sa ki M, Miu ra S, and the Olan za pi ne Early-Phase II 
Stu dy Group. Effi    ca cy and sa fe ty of olan za pi ne, an atypi cal an tip sycho-
tic, in pa tien ts wi th schi zop hre nia:re sul ts of ope n-la bel mul ti cen ter stu-
dy in Ja pan. Psychiat ry Clin Neu ros ci 2001;55:353-63.

51. Sim pson GM, Wei den P, Pig got T, et al. Zip ra si do ne vs olan za pi ne in 
schi zop hre nia: 6-month con ti nua tion stu dy. Eur Neu rop sychop har ma-
col 2002;12(suppl 3):S311.

52. Kurt E, Oral ET. An tip sycho ti cs and glu co se, in su lin, li pi ds, pro lac tin, 
uric and me ta bo li sm in schi zop hre nia. Eur Neu rop sychop har ma col 
2002;12 (suppl 3):S276.

53. Cohen S, Fit zge ra ld B, Okos A, Khan S, Khan A. Weig ht, li pi ds, glu co se 
and be ha vio ral mea su res wi th zip ra si do ne treat me nt in a po pu la tion 
wi th men tal re tar da tion. J Clin Psychiat ry 2003;64:60-2.

54. Ro ma no S, Cut ler N, Wei den PJ, et al. Zip ra si do ne’s eff  e ct on weig ht 
and li pi ds in pa tien ts wi th schi zop hre nia. Int J Neu rop sychop har ma-
col 2002;5:S171.

55. Mar der SR, McQua de RD, Sto ck E, Kap li ta S, Mar cus R, Saff  er man AZ, 
et al. Ari pip ra zo le in the treat me nt of schi zop hre nia: sa fe ty and to le ra-
bi li ty in short-te rm, pla ce bo-con trol led tria ls. Neu rop sychop har ma co-
lo gy 1999;20:491-505.

56. Segal KR, Lan dt M, Klein S. Re la tion ship be tween in su lin sen si ti vi ty 
and plas ma lep tin con cen tra tio ns in lean and obe se men. Dia be tes 
1996;45:988-91.

57. Haff  ner SM, Miet ti nen H, Mykkanen L, Kar ha paa P, Rai nwa ter DL, Laak-
so M. Lep tin con cen tra tio ns and in su lin sen si vi ty in nor mog lycae mic 
men. Int J Obes Re lat Me tab Di so rd 1997;21:393-9.

58. Gi ra rd J. Is lep tin the li nk be tween obe si ty and in su lin re sis tan ce? Dia-
be tes Me tab 1997;23:16-24.




