
    

667
Srp Arh Celok Lek. 2013 Sep-Oct;141(9-10):667-670	 DOI: 10.2298/SARH1310667M

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА / CASE REPORT� UDC: 616.853-02-053.6 ; 615.214.2.065

Correspondence to:

Dragana MOMČILOVIĆ-
KOSTADINOVIĆ
Klinika za neurologiju i psihijatriju 
za decu i omladinu
Dr Subotića 6a, 11000 Beograd
Srbija
dragana.momcilovic.npk@gmail.com

УВОД

У литератури је одавно познат утицај пси­
хофармака, а посебно антипсихотика, на 
изазивање не само патолошких промена у 
електроенцефалографској (ЕЕГ) активно­
сти, већ и самих епилептичких напада [1]. 
Такође је – премда ретко – описана веза по­
јединих неуролептика (оланзапин, мирта­
запин) с настанком епилептичког статуса 
[2], па и са смртним исходом [3]. Излагање 
рисперидону, антипсихотичној политерапи­
ји и инхибиторима поновног преузимања 
серотонина удружено је с ризиком од појаве 
епилептичких напада код млађих адолесце­
ната, посебно ментално заосталих и са исто­
ријом оштећења мозга [4, 5].

У клиничкој пракси се знатно чешће виђа­
ју промене у ЕЕГ запису узроковане антипси­
хотицима него епилептички напади. Код 7% 
болесника лечених антипсихотицима настају 
пролазне ЕЕГ промене [6]. Код одраслих бо­
лесника са жаришном епилепсијом посебно 
је истакнута примена хлорпромазина, као 
осетљивија метода од лишавања спавања ме­
ђу узорцима настанка ЕЕГ промена [7].

Хлорпромазин припада групи „класич­
них“ или „типичних“ неуролептика. Типич­
ни неуролептици, примењени у терапијским 
дозама, могу у будном стању изазвати ди­
фузно успорење основне ЕЕГ активности и 
билатералне пароксизме спорих и оштрих 

таласа, а током спавања смањују количину 
бета активности, амплитуду и трајања вре­
тена спавања [8].

Антипсихотични лекови могу снизити 
конвулзивни праг, чиме повећавају ризик од 
узроковања напада. Хлорпромазин и клоза­
пин се често наводе као лекови с највећим 
проконвулзивним и проепилептогеним де­
ловањем [9, 10, 11]. Лекови попут селектив­
них инхибитора преузимања серотонина 
из серума (SSRIs) имају заштитно дејство, 
за разлику од клозапина, чија примена 
двоструко повећава ризик од појаве напада 
(око 4,5%) [5].

Механизми проконвулзивног дејства ан­
типсихотика су: блокада појединих рецеп­
тора (посебно допаминских), деловање „не­
уростероида“ (који се производе у мозгу), 
тзв. киндлинг и други [10, 12, 13]. Сматра 
се да хлорпромазин своје антипсихотично 
дејство првенствено остварује блокадом DA 
D2 рецептора у мезолимбичким и мезокор­
тикалним регионима мозга.

Први описи различитих епилептичких 
напада код болесника који су лечени хлор­
промазином наводе се у литератури педе­
сетих година двадесетог века, готово од­
мах по открићу овога лека [14]. Описан је 
и епилептички статус са смртним исходом 
код болесника леченог хлорпромазином [14, 
15]. Болесници с историјом операције лезија 
мозга, психотични болесници с епилепсијом 
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или забележеним ЕЕГ епилептиформним променама 
посебно су осетљиви на дејство хлорпромазина [1, 10].

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Код 18-годишње адолесценткиње први психијатријски 
преглед обављен је у Клиници за неурологију и психи­
јатрију за децу и омладину у Београду због свакоднев­
них тегоба у виду отежаног гутања и утиска да ће се 
храна „залепити за гркљан“, те да ће се при том „угу­
шити“. Сметње нису биле у вези са врстом хране. Годи­
ну дана пре пријема биле су свакодневно заступљене, 
током целог дана, без дневних флуктуација. У почетку 
незнатне, тегобе су се у наредних пет месеци појачале. 
Почела је да одбија храну и изгубила је 14 килограма 
у телесној маси. Претходно су обављена одговарајућа 
гастроентеролошка и хируршка испитивања, којима 
је искључена органска природа болести.

У личној анамнези се наводи да је болесница прво 
дете из прве уредне трудноће и порођаја. Рани психо­
моторни развој је био благо успорен: проходала је са 
18 месеци, а реченице изговарала после друге године. 
При поласку у школу утврђен је нижи IQ, али је ипак 
завршила редовну осмогодишњу школу. Алергична је 
на пеницилин. У породичној историји наводи се пода­
так да је осам година млађа рођена сестра болеснице 
такође имала успорен психомоторни развој и благу 
менталну ретардацију. Она је умрла у седмој години 
током гнојне ангине и парентерално примењиване 
пеницилинске терапије, када је дошло до повраћања, 
„трзања тела“ и поремећаја свести, након чега је пала 
у кому из које се није пробудила.

При првом психијатријском прегледу у Клиници 
маја 2005. године процењено је да је реч о анксиозном 
реаговању с фобичним понашањем избегавања хране 
код адолесценткиње примарно смањених интелекту­
алних способности. С обзиром на то да је анксиозност 
достизала психотични ниво и да претходна вишеме­
сечна терапија препоручена у примарној здравственој 
заштити (комбинација бензодијазепина бромазепама 
у дневној дози од 3 mg са сулпиридом у дози од 500 
mg дневно) није била делотворна, постојећи лекови су 
обустављени и у терапију је први пут уведен хлорпро­
мазин у укупној дневној дози од 37,5 mg.

Убрзо по увођењу хлорпромазина код болеснице 
су најпре примећени трзаји руку, а затим и повреме­
на „загледавања“. Након два дана од почетка примене 
хлорпромазина, када се посумњало на кризе свести, 
болесница је упућена неурологу. Тада су приликом пре­
гледа, на дан пријема, запажени учестали симетрични, 
билатерални миоклонизми руку и ногу, уз измењено 
понашање, плачљивост и раздражљивост. Болесница 
никада раније није имала епилептичке нападе. Сомат­
ски и неуролошки налаз, изузев урођених недостата­
ка (готско непце, неправилна дентиција, дивергентни 
страбизам), били су у физиолошким границама.

На пријему у Клинику у психијатријском статусу 
су запажени конфузност, измењено понашање, анк­

сиозност на психотичном нивоу (страх од угушења, 
фобично понашање избегавања хране) и субдепре­
сивност. ЕЕГ преглед је показао учестале билатералне 
епилептиформне пароксизме вишеструких шиљака и 
шиљак-талас комплекса с клиничким корелатом у виду 
миоклоничког епилептичког статуса (Слика 1).

Допунска клиничка и биохемијска испитивања по­
казала су нормалне налазе рутинских лабораторијских 
анализа крви и урина и нормалан физикални налаз. 
Неуроофталмолошким прегледом откривена је егзо­
форија левог ока, уз нормалан мотилитет окулопокре­
тача и нормалан налаз на очном дну. Налаз соматосен­
зорних евоцираних потенцијала (систем средишњег 
живца руке) био је такође нормалан.

Убрзо по пријему обустављена је терапија хлор­
промазином и уведена антиепилептичка терапија 
(инфузија лоразепама и валпроата). Епилептички 
статус је потпуно заустављен после више од три са­
та. Настављена је перорална примена валпроата (500 
mg дневно) и лоразепама (3 mg дневно). Контролни 
ЕЕГ преглед учињен два дана након пријема, обуставе 
неуролептичке и увођења антиепилептичке терапије, 
при концентрацији валпроата од 41 μg/ml (референтни 
терапијски распон 50–100 μg/ml), показао је само благе 
неспецифичне промене (Слика 2).

Слика 1. Чести билатерални епилептиформни пароксизми више-
струких шиљака и шиљак-талас комплекса
Figure 1. Bilateral discharges of polyspikes and spike-wave complexes 
(paroxysms)

Слика 2. Неспецифичне промене у ЕЕГ запису
Figure 2. Nonspecific EEG abnormalities
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Болесница је отпуштена кући у добром општем ста­
њу. Препоручен је наставак антиепилептичке терапи­
је у амбулантним условима уз предлог да се у даљем 
психијатријском лечењу неуролептик хлорпромазин 
више не користи, већ обазриво замени другим леком.

ДИСКУСИЈА

Познат је утицај психофармака, а посебно антипси­
хотика, како типичних, тако и нетипичних, на појаву 
епилептичких напада и на ЕЕГ запис [1]. Инциденција 
напада се наводи у распону од 0,1% до 1,5% код боле­
сника лечених терапијским дозама најчешће коришће­
них лекова [11]. Поједини неуролептици (оланзапин, 
миртазапин) могу, премда ретко, изазвати епилеп­
тички статус [2, 3]. Подаци о ранијим епилептичким 
нападима, истовремено узимање других лекова који 
снижавају конвулзивни праг, претходна повреда главе, 
спори метаболизам, брзо увођење и примена већих до­
за антипсихотика удружени су с повишеним ризиком 
од развоја епилептичке активности [8, 9,10].

Код болесника који раније нису боловали од епи­
лепсије мање дозе хлорпромазина (до 200 mg дневно) 
могу изазвати епилептичке нападе у 0,3% случајева, а 
дневне дозе 200–1000 mg хлорпромазина у 0,7%. Дозе 
хлорпромазина веће од 1000 mg дневно могу изазвати 
нападе чак код око 10% болесника који примају овај лек 
[16]. Типични неуролептици (фенотиазини, тиоксанте­
ни и бутирофенони), примењени у терапијским дозама, 
могу узроковати успорење ЕЕГ основне активности и 
билатералне пароксизме спорих и оштрих таласа [1, 8].

У раду је приказана 18-годишња девојка која је при­
мљена на болничко лечење због вишечасовног мио­
клоничког епилептичког статуса изазваног применом 
хлорпромазина у малим дозама. Лек је преписан због 

основног психијатријског поремећаја – анксиозно-фо­
бичног реаговања.

У нама доступној литератури није било сличних 
приказа миоклоничког епилептичког статуса изазва­
ног хлорпромазином. У приказаном случају реч је о 
благо ментално заосталој адолесценткињи, без исто­
рије епилептичких напада, код које се након примене 
малих доза хлорпромазина у врло кратком времен­
ском интервалу развио епилептички статус као први 
епилептички догађај. Имајући у виду њену породичну 
анамнезу (смрт сестре с клиничком сликом менталне 
ретардације током епилептичких напада испровоци­
раних парентералном пеницилинском терапијом), за­
нимљиво је претпоставити могућу конституционалну, 
генетски условљену удруженост менталне ретардације 
и преостељивости на поједине лекове с проепилепто­
геним дејством (попут неуролептика и пеницилина), 
где би се повећана могућност појаве епилептичких на­
пада могла тумачити у склопу неког новог, генетски 
условљеног синдрома.

Укратко, нежељена дејства психофармака су чешћа 
код деце и адолесцената с менталном заосталошћу (по­
пут описане болеснице), што захтева примену мањих 
доза лека. Психотропна политерапија, посебно у тој 
популацији, повећава ризик за настанак епилептичких 
напада [4, 15]. Избор антипсихотичног лека би требало 
да буде заснован на индивидуалној основи, при чему је 
неопходан опрез и код болесника који немају епилеп­
сију [4]. Потребна су нова истраживања чији ће циљ 
бити да јасније одреде сложене везе између прага за 
појаву напада и психотропних лекова [11].

Овај приказ болесника је допринос сагледавању 
утицаја појединих, најчешће коришћених психофар­
мака у клиничкој пракси, на електрофизиолошку ак­
тивност мозга, као и сагледавању могућих клиничких 
последица примене појединих антипсихотика.
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SUMMARY
Introduction It is largely known that some antipsychotic 
agents could have proconvulsive and proepileptogenic effects 
in some patients and could induce EEG abnormalities as well. 
However, the association of status epilepticus with certain an-
tipsychotic drugs has been very rarely reported.
Case Report A case of an 18-year-old adolescent girl, with chlo-
rpromazine therapy started for anxiety-phobic disorder was 
reported. Her personal history disclosed delayed psychomotor 
development. Shortly after the introduction of the neuroleptic 
chlorpromazine therapy in minimal daily dose (37.5 mg), she 
developed myoclonic status epilepticus, confirmed by the EEG 
records. Frequent, symmetrical bilateral myoclonic jerks and 
altered behavior were associated with bilateral epileptiform dis-

charges of polyspikes and spike-wave complexes. This epileptic 
event lasted 3.5 hours and it was stopped by the parenteral 
administration of valproate and lorazepam; she was EEG moni-
tored until stable remission. Status epilepticus as initial epi-
leptic event induced by neuroleptic agent was not previously 
reported in our national literature.
Conclusion Introduction of chlorpromazine to a patient with-
out history of seizures is associated with the evolution of an 
epileptic activity, including the occurrence of status epilepti-
cus. Clinical evaluation of the risk factors possibly related to 
chlorpromazine-induced seizure is recommended in individual 
patients before administering this drug.
Keywords: chlorpromazine; myoclonic status epilepticus; ado-
lescents
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