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УВОД

У ли те ра ту ри је одав но по знат ути цај пси
хо фар ма ка, а по себ но ан тип си хо ти ка, на 
иза зи ва ње не са мо па то ло шких про ме на у 
елек тро ен це фа ло граф ској (ЕЕГ) ак тив но
сти, већ и са мих епи леп тич ких на па да [1]. 
Та ко ђе је – прем да рет ко – опи са на ве за по
је ди них не у ро леп ти ка (олан за пин, мир та
за пин) с на стан ком епи леп тич ког статуса 
[2], па и са смрт ним ис хо дом [3]. Из ла га ње 
ри спе ри до ну, ан тип си хо тич ној по ли те ра пи
ји и ин хи би то ри ма по нов ног пре у зи ма ња 
се ро то ни на удру же но је с ри зи ком од по ја ве 
епи леп тич ких на па да код мла ђих адо ле сце
на та, по себ но ментално заосталих и са исто
ри јом оште ће ња мо зга [4, 5].

У кли нич кој прак си се знат но че шће ви ђа
ју про ме не у ЕЕГ за пи су узро ко ва не ан тип си
хо ти ци ма не го епи леп тич ки на па ди. Код 7% 
бо ле сни ка ле че них ан тип си хо ти ци ма на ста ју 
про ла зне ЕЕГ про ме не [6]. Код од ра слих бо
ле сни ка са жа ри шном епи леп си јом по себ но 
је ис так ну та при ме на хлор про ма зи на, као 
осе тљи ви ја ме то да од ли ша ва ња спа ва ња ме
ђу узор ци ма на стан ка ЕЕГ про ме на [7].

Хлор про ма зин при па да гру пи „кла сич
них“ или „ти пич них“ не у ро леп ти ка. Ти пич
ни не у ро леп ти ци, при ме ње ни у те ра пиј ским 
до за ма, мо гу у буд ном ста њу иза зва ти ди
фу зно успо ре ње основ не ЕЕГ ак тив но сти и 
би ла те рал не па рок си зме спо рих и оштрих 

та ла са, а то ком спа ва ња сма њу ју ко ли чи ну 
бе та ак тив но сти, ам пли ту ду и тра ја ња вре
те на спа ва ња [8].

Ан тип си хо тич ни ле ко ви мо гу сни зи ти 
кон вул зив ни праг, чи ме по ве ћа ва ју ри зик од 
узро ко ва ња на па да. Хлор про ма зин и кло за
пин се че сто на во де као ле ко ви с нај ве ћим 
про кон вул зив ним и про е пи леп то ге ним де
ло ва њем [9, 10, 11]. Ле ко ви по пут се лек тив
них ин хи би то ра пре у зи ма ња се ро то ни на 
из се ру ма (SSRIs) има ју за штит но деј ство, 
за раз ли ку од кло за пи на, чи ја при ме на 
дво стру ко по ве ћа ва ри зик од по ја ве на па да 
(око 4,5%) [5].

Ме ха ни зми про кон вул зив ног деј ства ан
тип си хо ти ка су: бло ка да по је ди них ре цеп
то ра (по себ но до па мин ских), де ло ва ње „не
у ро сте ро и да“ (ко ји се про из во де у мо згу), 
тзв. кин длинг и дру ги [10, 12, 13]. Сма тра 
се да хлор про ма зин сво је ан тип си хо тич но 
деј ство пр вен стве но оства ру је бло ка дом DA 
D2 ре цеп то ра у ме зо лим бич ким и ме зо кор
ти кал ним ре ги о ни ма мо зга.

Пр ви опи си раз ли чи тих епи леп тич ких 
на па да код бо ле сни ка ко ји су ле че ни хлор
про ма зи ном на во де се у ли те ра ту ри пе де
се тих го ди на два де се тог ве ка, го то во од
мах по от кри ћу ово га ле ка [14]. Опи са н је 
и епи леп тич ки статус са смрт ним ис хо дом 
код бо ле сни ка ле че ног хлор про ма зи ном [14, 
15]. Бо ле сни ци с исто ри јом опе ра ци је ле зи ја 
мо зга, пси хо тич ни бо ле сни ци с епи леп си јом 

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод По не ки ан тип си хо тич ни ле ко ви мо гу има ти про кон вул зив но и про е пи леп то ге но деј ство и 
под од ре ђе ним усло ви ма иза зи ва ју епи леп тич ки на пад и ути чу на елек тро ен це фа ло граф ску (ЕЕГ) 
ак тив ност. Епи леп тич ки статус, као пр ви епи леп тич ки до га ђај, ме ђу тим, из у зет но је рет ко иза зван 
при ме ном ових ле ко ва.
При каз бо ле сни ка Код 18-го ди шње адо ле сцент ки ње хлор про ма зин је при ме њен у ле че њу анк-
си о зно-фо бич ног ре а го ва ња. У лич ној анам не зи је за бе ле жен успо ре ни пси хо мо тор ни раз вој, без 
хро нич них бо ле сти. Убр зо на кон уво ђе ња не у ро леп тич ке те ра пи је у ми ни мал ним днев ним до за ма 
(37,5 mg) ја ви ли су се уче ста ли си ме трич ни, обо стра ни ми о кло ни зми ру ку и но гу, уз из ме ње но по на-
ша ње, плач љи вост и раз дра жљи вост. Ми о кло нич ки епи леп тич ки статус је по твр ђе н ЕЕГ пре гле дом. 
ЕЕГ за пис је по ка зао уче ста ле би ла те рал не епи леп ти форм не па рок си зме ви ше стру ких ши ља ка и 
ши љак-та лас ком плек са. Ста тус је тра јао три и по ча са, а пре ки нут је па рен те рал ном при ме ном 
вал про а та и ло ра зе па ма.
За кљу чак Уво ђе ње хлор про ма зи на бо ле сни ци ко ја не бо лу је од епи леп си је би ло је удру же но с 
раз во јем епи леп тич ке ак тив но сти, укљу чу ју ћи и епи леп тич ки статус. Про це на чи ни ла ца ри зи ка за 
по ја ву епи леп тич ког на па да иза зва ног хлор про ма зи ном пре по ру чу је се код по је ди них бо ле сни ка 
пре уво ђе ња овог ле ка.
Кључ не ре чи: хлор про ма зин; ми о кло нич ки епи леп тич ки статус; адо ле сцен ти
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или за бе ле же ним ЕЕГ епи леп ти форм ним про ме на ма 
по себ но су осе тљи ви на деј ство хлор про ма зи на [1, 10].

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Код 18го ди шње адо ле сцент ки ње пр ви пси хи ја триј ски 
пре глед оба вљен је у Кли ни ци за не у ро ло ги ју и пси хи
ја три ју за де цу и омла ди ну у Бе о гра ду због сва ко днев
них те го ба у ви ду оте жа ног гу та ња и ути ска да ће се 
хра на „за ле пи ти за гр кљан“, те да ће се при том „угу
ши ти“. Смет ње ни су би ле у ве зи са вр стом хра не. Го ди
ну да на пре при је ма би ле су сва ко днев но за сту пље не, 
то ком це лог да на, без днев них флук ту а ци ја. У по чет ку 
не знат не, те го бе су се у на ред них пет ме се ци по ја ча ле. 
По че ла је да од би ја хра ну и из гу би ла је 14 ки ло гра ма 
у те ле сној ма си. Прет ход но су оба вље на од го ва ра ју ћа 
га стро ен те ро ло шка и хи рур шка ис пи ти ва ња, ко ји ма 
је ис кљу че на ор ган ска при ро да бо ле сти.

У лич ној анам не зи се на во ди да је бо ле сни ца пр во 
де те из пр ве уред не труд но ће и по ро ђа ја. Ра ни пси хо
мо тор ни раз вој је био бла го успо рен: про хо да ла је са 
18 ме се ци, а ре че ни це из го ва ра ла по сле дру ге го ди не. 
При по ла ску у шко лу утвр ђен је ни жи IQ, али је ипак 
за вр ши ла ре дов ну осмо го ди шњу шко лу. Алер гич на је 
на пе ни ци лин. У по ро дич ној исто ри ји на во ди се по да
так да је осам го ди на мла ђа ро ђе на се стра бо ле сни це 
та ко ђе има ла успо рен пси хо мо тор ни раз вој и бла гу 
мен тал ну ре тар да ци ју. Она је умр ла у сед мој го ди ни 
то ком гној не ан ги не и па рен те рал но при ме њи ва не 
пе ни ци лин ске те ра пи је, ка да је до шло до по вра ћа ња, 
„тр за ња те ла“ и по ре ме ћа ја све сти, на кон че га је па ла 
у ко му из ко је се ни је про бу ди ла.

При пр вом пси хи ја триј ском пре гле ду у Кли ни ци 
ма ја 2005. го ди не про це ње но је да је реч о анк си о зном 
ре а го ва њу с фо бич ним по на ша њем из бе га ва ња хра не 
код адо ле сцент ки ње при мар но смањених ин те лек ту
ал них способности. С об зи ром на то да је анк си о зност 
до сти за ла пси хо тич ни ни во и да прет ход на ви ше ме
сеч на те ра пи ја пре по ру че на у при мар ној здрав стве ној 
за шти ти (ком би на ци ја бен зо ди ја зе пи на бро ма зе па ма 
у днев ној до зи од 3 mg са сул пи ри дом у до зи од 500 
mg днев но) ни је би ла де ло твор на, по сто је ћи ле ко ви су 
об у ста вље ни и у те ра пи ју је пр ви пут уве ден хлор про
ма зин у укуп ној днев ној до зи од 37,5 mg.

Убр зо по уво ђе њу хлор про ма зи на код бо ле сни це 
су нај пре при ме ће ни тр за ји ру ку, а за тим и по вре ме
на „за гле да ва ња“. На кон два да на од по чет ка при ме не 
хлор про ма зи на, ка да се по сум ња ло на кри зе све сти, 
бо ле сни ца је упу ће на не у ро ло гу. Та да су при ли ком пре
гле да, на дан при је ма, за па же ни уче ста ли си ме трич ни, 
би ла те рал ни ми о кло ни зми ру ку и но гу, уз из ме ње но 
по на ша ње, плач љи вост и раз дра жљи вост. Бо ле сни ца 
ни ка да ра ни је ни је има ла епи леп тич ке на па де. Со мат
ски и не у ро ло шки на лаз, из у зев уро ђе них не до ста та
ка (гот ско неп це, не пра вил на ден ти ци ја, ди вер гент ни 
стра би зам), би ли су у фи зи о ло шким гра ни ца ма.

На при је му у Кли ни ку у пси хи ја триј ском статусу 
су за па же ни кон фу зност, из ме ње но по на ша ње, анк

си о зност на пси хо тич ном ни воу (страх од угу ше ња, 
фо бич но по на ша ње из бе га ва ња хра не) и суб де пре
сив ност. ЕЕГ пре глед је по ка зао уче ста ле би ла те рал не 
епи леп ти форм не па рок си зме ви ше стру ких ши ља ка и 
ши љакта лас ком плек са с кли нич ким ко ре ла том у ви ду 
ми о кло нич ког епи леп тич ког статуса (Сли ка 1).

До пун ска кли нич ка и би о хе миј ска ис пи ти ва ња по
ка за ла су нор мал не на ла зе ру тин ских ла бо ра то риј ских 
ана ли за кр ви и ури на и нор ма лан фи зи кал ни на лаз. 
Не у ро оф тал мо ло шким пре гле дом от кри ве на је ег зо
фо ри ја ле вог ока, уз нор ма лан мо ти ли тет оку ло по кре
та ча и нор ма лан на лаз на оч ном дну. На лаз со ма то сен
зор них ево ци ра них по тен ци ја ла (си стем сре ди шњег 
жив ца ру ке) био је та ко ђе нор ма лан.

Убр зо по при је му об у ста вље на је те ра пи ја хлор
про ма зи ном и уве де на ан ти е пи леп тич ка те ра пи ја 
(ин фу зи ја ло ра зе па ма и вал про а та). Епи леп тич ки 
статус је пот пу но за у ста вље н по сле ви ше од три са
та. На ста вље на је пе ро рал на при ме на вал про а та (500 
mg днев но) и ло ра зе па ма (3 mg днев но). Кон трол ни 
ЕЕГ пре глед учи њен два да на на кон при је ма, об у ста ве 
не у ро леп тич ке и уво ђе ња ан ти е пи леп тич ке те ра пи је, 
при кон цен тра ци ји вал про а та од 41 μg/ml (ре фе рент ни 
те ра пиј ски ра спон 50–100 μg/ml), по ка зао је са мо бла ге 
не спе ци фич не про ме не (Сли ка 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



    

669Srp Arh Celok Lek. 2013 Sep-Oct;141(9-10):667-670

www.srp-arh.rs

Бо ле сни ца је отпу ште на ку ћи у до бром оп штем ста
њу. Пре по ру чен је на ста вак ан ти е пи леп тич ке те ра пи
је у ам бу лант ним усло ви ма уз пред лог да се у да љем 
пси хи ја триј ском ле че њу не у ро леп тик хлор про ма зин 
ви ше не ко ри сти, већ оба зри во за ме ни дру гим ле ком.

ДИСКУСИЈА

По знат је ути цај пси хо фар ма ка, а по себ но ан тип си
хо ти ка, ка ко ти пич них, та ко и не ти пич них, на по ја ву 
епи леп тич ких на па да и на ЕЕГ за пис [1]. Ин ци ден ци ја 
на па да се на во ди у ра спо ну од 0,1% до 1,5% код бо ле
сни ка ле че них те ра пиј ским до за ма нај че шће ко ри шће
них ле ко ва [11]. По је ди ни не у ро леп ти ци (олан за пин, 
мир та за пин) мо гу, прем да рет ко, иза зва ти епи леп
тич ки статус [2, 3]. По да ци о ра ни јим епи леп тич ким 
на па ди ма, исто вре ме но узи ма ње других ле ко ва ко ји 
сни жа ва ју кон вул зив ни праг, прет ход на по вре да гла ве, 
спо ри ме та бо ли зам, бр зо уво ђе ње и при ме на ве ћих до
за антипсихотика удру же ни су с повишеним ри зи ком 
од раз во ја епи леп тич ке ак тив но сти [8, 9,10].

Код бо ле сни ка ко ји ра ни је ни су бо ло ва ли од епи
леп си је ма ње до зе хлор про ма зи на (до 200 mg днев но) 
мо гу иза зва ти епи леп тич ке на па де у 0,3% слу ча је ва, а 
днев не до зе 200–1000 mg хлор про ма зи на у 0,7%. До зе 
хлор про ма зи на ве ће од 1000 mg днев но мо гу иза зва ти 
на па де чак код око 10% бо ле сни ка ко ји при ма ју овај лек 
[16]. Ти пич ни не у ро леп ти ци (фе но ти а зи ни, ти ок сан те
ни и бу ти ро фе но ни), при ме ње ни у те ра пиј ским до за ма, 
мо гу узро ко ва ти успо ре ње ЕЕГ основ не ак тив но сти и 
би ла те рал не па рок си зме спо рих и оштрих та ла са [1, 8].

У ра ду је при ка за на 18го ди шња де вој ка ко ја је при
мље на на бол нич ко ле че ње због ви ше ча сов ног ми о
кло нич ког епи леп тич ког статуса иза зва ног при ме ном 
хлор про ма зи на у ма лим до за ма. Лек је пре пи сан због 

основ ног пси хи ја триј ског по ре ме ћа ја – анк си о знофо
бич ног ре а го ва ња.

У на ма до ступ ној ли те ра ту ри ни је би ло слич них 
при ка за ми о кло нич ког епи леп тич ког статуса иза зва
ног хлор про ма зи ном. У при ка за ном слу ча ју реч је о 
бла го мен тал но за о ста ло ј адо ле сцент ки њи, без исто
ри је епи леп тич ких на па да, код ко је се на кон при ме не 
ма лих до за хлор про ма зи на у вр ло крат ком вре мен
ском ин тер ва лу раз вио епи леп тич ки статус као пр ви 
епи леп тич ки до га ђај. Има ју ћи у ви ду ње ну по ро дич ну 
анам не зу (смрт се стре с кли нич ком сли ком мен тал не 
ре тар да ци је то ком епи леп тич ких на па да ис про во ци
ра них па рен те рал ном пе ни ци лин ском те ра пи јом), за
ни мљи во је прет по ста ви ти мо гу ћу кон сти ту ци о нал ну, 
ге нет ски усло вље ну удру же ност мен тал не ре тар да ци је 
и пре о сте љи во сти на по је ди не ле ко ве с про е пи леп то
ге ним деј ством (по пут не у ро леп ти ка и пе ни ци ли на), 
где би се по ве ћа на мо гућ ност по ја ве епи леп тич ких на
па да мо гла ту ма чи ти у скло пу не ког но вог, ге нет ски 
усло вље ног син дро ма.

Украт ко, не же ље на деј ства пси хо фар ма ка су че шћа 
код де це и адо ле сце на та с менталном заосталошћу (по
пут опи са не бо ле сни це), што зах те ва при ме ну ма њих 
до за ле ка. Пси хо троп на по ли те ра пи ја, по себ но у тој 
по пу ла ци ји, по ве ћа ва ри зик за на ста нак епи леп тич ких 
на па да [4, 15]. Из бор ан тип си хо тич ног ле ка би тре ба ло 
да бу де за сно ван на ин ди ви ду ал ној осно ви, при че му је 
нео п хо дан опрез и код бо ле сни ка ко ји не ма ју епи леп
си ју [4]. По треб на су но ва ис тра жи ва ња чи ји ће циљ 
би ти да ја сни је од ре де сло же не ве зе из ме ђу пра га за 
по ја ву на па да и пси хо троп них ле ко ва [11].

Овај при каз бо ле сни ка је до при нос са гле да ва њу 
ути ца ја по је ди них, нај че шће ко ри шће них пси хо фар
ма ка у кли нич кој прак си, на елек тро фи зи о ло шку ак
тив ност мо зга, као и са гле да ва њу мо гу ћих кли нич ких 
по сле ди ца при ме не по је ди них ан тип си хо ти ка.
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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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