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SLOBODAN LOGA

ZNAČAJ ISTRAŽIVANJA PLAZMA-NIVOA NEUROLEPTIKA U
TRETMANU SHIZOFRENIH BOLESNIKA")

APSTRAKT. Brojna istraživanja u posljednih deset godina uka­
zuju da je praćenje plazma-nivoa neuroleptika od velikg značaja u
racionalnoj primjeni ovih lijekova. Plazma-nivoi neuroleptika u našim
studijama koreliraju sa perifernim, centralnim psihofiziološkim testo­
vima, skorom prihijatrijskih rejting skala, kognitivnim i biokemij­
skim testovima. Mjerenje koncentracije neuroleptika u plazmi je još
u području naučnih istraživanja. Međutim, moguće je približno preci­
zno odrediti plazma-nivoe — indirektno, upotrebom testova koji se si­
stematski primjenjuju u našim ispitivanjima.

Autor je ovom prilikom razmatrao uslove u kojim je neophod­
no pratiti nivoe neuroleptika u krvi shizofrenih bolesnika.

Uvod.
Više od tri dekade su prošle od pronalaska hlorpromazina. U pro­

teklom periodu evidentni su napori da se pronađe efikasniji psihofarmak
u liječenju shizofrene psihoze. Ustanovljeni su i kriteriji njegove efikas­
nosti: da je bez toksičnih i neželjenih djelovanja, dobro podnošljiv za
pacijenta, da uslovljava bržu pojavu remisije i zaštitu bolesnika od po­
jave egzacerbacije, a prevashodno da omogući optimalne uslove za ap­
likaciju drugih metoda liječenja (psihoterapije i socioterapije). S obzi­
rom da do danas u terapiji shizofrenije nije otkriven djelotvorniji lijek
od hloropromazina, istraživanja su bila usmjerena u pravcu pronalaže­
nja efikasnije primjene već poznatih neuroleptika. Smatra se da približ­
no tačan odgovor na pitanje da li se poznati neuroleptici mogu efikasni­
je primijeniti daju radovi koji se bave ispitivanjem odnosa koncentra­
cije neuroleptika u krvi bolesnika i njegovih efekata u organizmu. Ta­
kve, tzv. kliničke farmakokinetske studije bile su izvođene na Psihijat­
rijskoj klinici »Dr N. Zec« u Sarajevu u saradnji sa Centrom za mental­
no zdravlje i Farmaceutskim fakultetom u Sarajevu, te Institute of
Psychiatry i London Hospital Medical College u Londonu (Loga et al.,
1975; Loga, 1978; Loga et al., 1981; Loga et ah, 1980; Loga et
al., 1982; Jovanović, 1983; Kučuka 1 ić, 1983; Rustempašić,

*) Rad je djelimično finansiran sredstvima SlZ-a nauke BiH, OZ nauke Sa­
rajevo, ugovorom br. 0412-1312-1/80.
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1983; Loga i Jovanović, 1983; Nikolin et al, 1982; Loga
1984; Jovanović i Loga, 1984, itd).

U navedenim radovima postavljeni su opšti i posebni ciljevi. Op-
šti ciljevi se mogu formulisati kao dva osnovna pitanja:

1. da li je bitan plazma-nivo neuroleptika u ocjeni kliničke efikas­
nosti, odnosno pojavi sporednih i toksičnih efekata neuroleptika? — i

2. da li je moguće indirektno odrediti približnu vrijednost plaz-
ma-nivoa neuroleptika?

Posebni ciljevi su brojniji:
1. koje su specifične promjene na perifernim i centralnim psiho­

fiziološkim testovima uslovljene djelovanjem pojedinog neuroleptika?
2. kako izbjeći toksične i neželjene efekte neuroleptika?
3. standardizovati i klasificirati promjene na pojedinim testovi­

ma pod uticajem neuroleptične terapije, — i
4. utvrditi odnos doze neuroleptika i djelotvorne koncentracije

ovih lijekova u serumu bolesnika (racionalno korištenje neuroleptika).

Izbor bolesnika i metod rada

U principu, u ovim kliničkim farmakokinetskim radovima uzorak
bolesnika se formira po sljedećim kriterijima:

— da boluju od shizofrenije preko godinu dana,
— da ne ispoljavaju bilo kakve organske poremećaje i
— da po prirodi svoje bolesti zahtijevaju neuroleptičnu terapiju.
Bolesnici su bili muškarci od 20 do 55 godina, od kojih je 12 tre­

tirano hlorpromazinom u kombinaciji sa orfenadrinom ili fenobarbito-
nom, 7 bolesnika je liječeno kombinacijom hlorpromazina i nortripti-
lina, 34 isključivo hlorpromazinom, 31 tioridazinom i 31 flufenazin de-
kanoatom. Doze svih psihofarmaka su bile fiksne: hlorpromazin 300
mg dnevno, orfenadrin 300 mg dnevno, fenobarbiton 150 mg dnevno,
nortriptilin 150 mg dnevno, tioridazin 300 mg dnevno i flufenazin de-
kanoat 25 mg svake tri sedmice.

Prije primjene lijekova bolesnici su bili bez terapije (\vash out
period) do sedam dana, kada su obavljeni i svi testovi u tzv. nultoj
poziciji.

U petnaestosedmičnoj studiji ispitivani su efekti kombinovane te­
rapije hlorpromazina sa orfenadrinom ili fenobarbitonom u dvostruko
ukrštenom dizajnu.

U devetosedmičnoj studiji ispitivan je odnos hlorpromazina u
kombinaciji sa nortriptilinom prema efektima terapije isključivo hlor­
promazinom.

I konačno, u sedmonedeljnoj studiji istraživani su pojedinačni
efekti terapije hlorpromazionom, tioridazinom i flufenazin dekanoatom.

U svim studijama testiranje je obavljano sedmično, a primijenje­
ni su bili psihofiziološki testovi:
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— periferni: puls i krvni pritisak (stojeći i sjedeći položaj), pro­
mjer zjenica (jako i prigušeno osvjetljenje), lučenje pljuvačke, — i

— centralni: klinička kompjuterizovana elektroencefalografija.
Osim toga, primijenjeni su:
— klinička psihijatrijska rejting skala (IMPS),
— kognitivni testovi (SCT i DST) i
— biokemijski testovi (gama GT).
U vrijeme testiranja vađen je uzorak krvi za mjerenje koncentra­

cije neuroleptika.
Svi navedeni testovi su standardizovani, a način njihove primjene

detaljno je opisan ranije (Loga et al., 1975; Loga et al., 1981; Lo­
ga, 1984).

Statističkom obradom podataka tražena je kritička diferencija,
značajnost razlika između srednjih vrijednosti i značajnost koeficijena­
ta korelacije između plazma-koncentracije neuroleptika i primijenjenih
testova.

Rezultati
U studiji u kojoj je kombinovan hlorpromazin (CPZ) sa orfena-

drinom (0) ili fenobarbitonom (p) nivoi CPZ u plazmi su u početku po­
kazivali tendenciju uvećanja, a zatim opadanja (Loga et al., 1975). Ta­
kav trend je posebno izražen u posljednje tri sedmice ispitivanja (graf.
1).

Graf. 1.
Koncentracija hlorpromazina dva sata nakon aplikacije

Uvođenjem orfenadrina ili fenobarbitona, unakrsno i naizmjenič­
no u obje grupe ispitanika, dolazi do opadanja koncentracije CPZ u
plazmi. Istovremeno dolazi do promjena u psihofiziološkim i drugim tes­
tovima, koje su statistički značajne (tabela 1).
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Graf. 2. — Koncentracija hlorpromazina pri kombinovanoj terapiji sa
nortriptilinom

Graf. 3. — Srednje vrijednosti koncentracije lijekova u serumu shizofrenih bole­
snika koji su tretirani hlorpromazinom (C), tioridazinom (T) i flufenazinom (F)
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Graf. 4, Srednje vrijednosti SCT shizofrenih bolesnika koji su. tretirani hlorpro-
mazinorri (C), tioridazino'm (T) i flufenazinbm (F)

------ ------------------------- 1________ _________I DANI
o 21 42

Graf. 5. Srednje vrijednosti psihopatološke skale (LORR i sar.) shizofrenih boles­
nika koji su tretirani hlorpromazinom (C), tioridazinom (T) i flufenazinom (F)

UKUPNI SKOR

DANI
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Graf. 6. Srednje vrijednosti frekvencije EEG-a shizofreniji bolesnika koji su
tretirani hlorpromazinom (C), tioridazinom (T) i flufenazinom (F)

Graf. 7. Srednja vrijednost gama GT shizofrenih bolesnika koji su tretirani
hlorpromazinom (C), tioridazinom (T) i flufenazinom (F)

U drugom eksperimentu kombinovan je CPZ i nortriptilin (N). Na
grafikonu 2 se vidi da uključivanjem nortriptilina dolazi do povećanja
plazma-koncentracije CPZ (Loga et al., 1981).

Povećanje koncentracije CPZ uzrokovalo je pogoršanje psihotič-
nog procesa i odgovarajućih promjena na apliciranim testovima.
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U studiji, čije rezultate prvi put saopštavamo, vršeno je upoređi-
vanje efikasnosti tri neuroleptika: CPZ, tioridazina (T) i flufenazin de-
kanoata (F). Pod istim uslovima aplicirane, u fiksnim dozama, koncen­
tracije ovih neuroleptika su različite: CPZ u početku sporo, a kasnije
brže raste, porast tioridazina je ujednačen, dok je povećanje koncen­
tracije plazma- nivoa flufenazin dekanoata najsporije (graf. 3).

Odnos između maksimalne i minimalne koncentracije je najveći
kod CPZ (34,1), nešto manji kod flufenazin dekanoata (27,5), a najmanji
kod tioridazina (11,8), što ukazuje da postoji velika neujednačenost u
metabolizmu neuroleptika u organizmu shizofrenih bolesnika. Međutim,
metabolične mogućnosti bolesnika nisu u vezi sa njihovim životnim do­
bom, s obzirom da nisu nađene statistički značajne razlike između plaz-
ma-nivoa ispitivanih neuroleptika i starosti pacijenata. Od brojnih re­
zultata u ovoj studiji grafički su prikazani samo: uticaj neuroleptika na
kognitivne testove (SCT), gdje je evidentan pozitivan uticaj tretmana
na kognitivne sposobnosti bolesnika (graf. 4); promjene na Lorrovoj
skali u smislu redukcije psihopatoloških simptoma (graf. 5); promjene
na EEG-u, koje su nesignifikantne (graf. 6) i kretanje gama GT krivulje,
na osnovu čega je dokazano da neuroleptici ne oštećuju funkciju jetre
(graf. 7).

Diskusija
Dosadašnja brojna istraživanja neuroleptika nisu dala odgovor na

mnoga pitanja koja su od interesa za praktičnu primjenu ovih lijekova.
Tako, npr., nema jasnijih uputstava u pogledu njihove racionalne upo­
trebe kod shizofrenih bolesnika. Takođe ne postoje prihvatljiva objašnje­
nja zašto je u nekim slučajevima efekat neuroleptične terapije veoma do­
bar, a u drugim, mada su identični uslovi aplikacije, izostaju pozitivni
rezultati tretmana. Istraživanja na životinjama su pokazala da fiksne do­
ze neuroleptika stižu na receptore u CNS-u u nejednakoj količini. Može
se pretpostaviti da je identična situacija i kod ljudi, tj. shizofernih bole­
snika. Znači, neuroleptik prolazi kroz različite procese u organizmu bo­
lesnika, koji su i specifični za svaki subjekat posebno, te ista količina
ordiniranog lijeka ne dolazi do mjesta djelovanja u mozgu kod svih pa­
cijenata, mada su liječeni pod istim uslovima. Nepoznavanje individual­
nih razlika, je, vjerovatno, jedan od razloga što je neuroleptik u pojedi­
nim slučajevima neefikasan ili izaziva toksične, odnosno neželjene efek­
te. Na osnovu animalnih eksperimenata, pretpostavlja se da i kod čov­
jeka postoji značajna korelacija između koncentracije neuroleptika u
plazmi i receptorskog mjesta u CNS-u. Prema tome, plazma-nivo neuro­
leptika je indikator (ne)uspješnog djelovanja lijeka na ponašanje shi-
zofernog bolesnika.

Mjerenje plazma-nivoa neuroleptika još uvijek je, na žalost, kom-
plikovana procedura i daleko je od toga da se može primijeniti u svako­
dnevnoj praksi. Studije koje smo do sada uradili ukazuju da se mjere­
njem plazma-nivoa neuroleptika može uspješno odrediti »prava doza«
za svakog pacijenta. S obzirom da je određivanje .koncentracije neuro­
leptika još u domenu naučnoistraživačkih laboratorija, u praksi bi se 
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određivanje moglo vršiti indirektno — mjerenjem perifernih i central­
nih psihofizioloških testova, antipirinskim testom, praćenjem vrijedno­
sti gama GT itd. Preciznim mjerenjem promjena na ovim testovima mo­
guće je rano otkriti pojavu toksičnog djelovanja lijeka, a i održavati
djelotvornu dozu neuroleptika.

Na osnovu vlastitog iskustva i radova drugih autora, praćenje pla-
zma-koncentracije neuroleptika je neophodno:

— kod nerespondera,
— u slučajevima kada se pojavi velika distanca između početka

terapije i kliničkog odgovora,
— kod jače izraženog toksičnog djelovanja neuroleptika,
— ako se sumnja na pojavu tardivne diskinezije,
— kada je terapijski indeks uzak ili širok,
— kada su velike individualne razlike u odgovoru na farmak i
— kod pojave interakcije lijekova (Daviš et ah, 1978; Šaka­

li s et ah, 1972; Alfredson et ah, 1980 itd).

SUMMARY
SIGNIFICANCE OF MONITORING PLASMA LEVELS OF NEUROLEPTICS IN

TREATMENT OF SCHIZOPHRENIC PATIENTS

According to many investigations in the past decade monitoring plasma
levels of neuroleptics would be of great importance in treatment of schizophrenic
patients. Plasma levels of neuroleptics in our studies correlated with the peripheric
and the Central psychophysiological tests, psychiatric rating scales, cognitive and
biochemical tests. The measuring of plasma concentration of neuroleptics is still
now in the field of the scientific investigation. Hovvever, it is possible to monitor
plasma levels of neuroleptics indirectly — using these tests.

Author discussed the conditions when it is necessary to monitor plasma
levels of neuroleptics.
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