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Promjene krvnog tlaka pod utjecajem psihofar-
maka cesta su pojava na psihijatrijskim odjelima.

Cilj ovog istrazivanja je ispitivanje utjecaja po-
jedinih psihofarmaka mna krvni tlak standardizira-
nim postupkom koji omogudava pracdenje promjena
krvnog tlaka za vrijeme lijecenja, pruZanje podata-
ka o ucdestalosti i ozbiljnosti te nuspojave i upuéiva-
nje na eventualne moguénosti njene prevencije.

Schellongov test ortostatske hipotenzije bio je
prikladna okosnica metode istraZivanja.

Za istrazivanje su odabrane dijagnosticke sku-
pine bolesnika koji su primali slijedece psihofarma-
ke: diazepam, maprotilin, levomepromazin, kombina-
cija maprotilina i levomepromazina i flufenazin. Or-
testaiske promjene tlaka ocjenjivane su Schellongo-
vim testom prije lije¢enja i 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22. i 25.
dan tijekom lijeéenja, tj. dva puta tjedno.

Rezultati istrazivanja potvrdili su klini¢ko zna-
¢enje farmakogene ortostatske hipotenzije. Ona je
zabiljezena, bar prilikom jednog testiranja, u 49%,
bolesnika, a njeni simptomi ispoljili su se u 45%
ispitivane skupine. Kolabiralo je 12 bolesnika. Po
hipotenzivnoj moéi posebno su se istakli levomepro-
mazin i kombinacija ovog lijeka s maprotilinom.

s s

Autor zakljucuje da se radi o klini¢ki znacéajnoj
nuspojavi na koju se mora misliti prilikom primje-
ne psihofarmaka. To je osobito vaino za prva dva
tjedna lije¢enja. Njena velika varijabilnost zahtijeva
duzan oprez ¢ak i prilikom primjene psihofarmaka
slabe hipotenzivne modi.

Schellongov test, primijenjen prije i za vrijeme

lijecenja, zadovoljava potrebe klinickog ocjenjiva-
nja farmakogene ortostatske hipotenzije.

Klju¢ne rije¢i: krvni tlak, utjecaj psihofarmaka

Sadasnji stadij razvoja psihofarmakologije ka-
rakterizira postojanje lijekova koji mogu izazvati
vrlo specificne promjene psihickih funkcija, ali po
cijenu manje ili vise izrazenih nuspojava. Cesta nus-
pojava je ortostatska hipotenzija. Njena ucestalost
i bremenitost mogucim posljedicama smatra se pri-
hvatljivom cijenom za veliku blagodat od psihofar-
maka. Psihijatri su zato u pocetku rijetko i s pu-
no takta izvjeStavali o sporadi¢nim snaZznim hipo-
tenzivnim reakcijama i smrtnim ishodima uslijed
primjene ovih lijekova.!0, 13, 18, 22, 23

Prvo obuhvatnije istrazivanje o hipotenziji indu-
ciranoj psihofarmacima proveo je Jefferson 1974. go-
dine. U uzorku od 61 bolesnika nasao je 419, s or-
tostatskom hipotenzijom.'?

Glassman i suradnici istrazuju klinicke karakte-
ristike ortostatske hipotenzije i opcenito kardiocir-
kulatorne poremecaje inducirane antidepresivima.
Prema nalazima ovih autora, pad sistolickog tlaka
pri stajanju za vise od 35 mmHg (4,5 kPa) javit ée
se u 20%, populacije pod triciklickim antidepresivi-
ma, a rizik ozbiljnih posljedica dramati¢no raste s
godinama starosti, te s koronarnom i cerebrovasku-
larnom insuficijencijom.6. 7. 8 11

Prednost antidepresiva druge generacije pred tri-
ciklicima je u blagosti ili odsutnosti nuspojava pri
terapijskim dozama, medutim, bar za maprotilin da-
nas postoji dovoljno dokaza da je u toksi¢nim kon-
centracijama jednako opasan kao i triciklici.t, 4,16

Poseban problem predstavlja primjena psihofar-
maka u starosti. U ovoj dobnoj skupini dest je sin-
drom ortostatske hipotenzije i bez uzimanja psiho-
farmaka,” a viSestruka bolesna stanja i uzimanje
razli¢itih lijekova ¢ine ovu dobnu skupinu posebno
ugrozenom.!” Starije osobe osjetljive su na uobida-
jene koncentracije lijekova u serumu, pa su kod njih
nuspojave c¢esée nego kod mladih. Stoga im psiho-
farmake u pravilu treba davati u manjim dozama,
u vedim vremenskim razmacima i pod pojac¢anim
nadzorom.5, ?

Za potrebe ovog istrazivanja ortostatska hipoten-
zija je definirana kao pad sistolickog tlaka pri sta-
janju za 2,5 kPa i vise u odnosu na taj tlak pri
lezanju.

Pod pojmom vrtoglavice obuhvacene su sve su-
bjektivne smetnje u vezi s hipotenzijom (vrtoglavica,
mracenje pred oc¢ima, nestabilnost pri hodu, sla-
bost itd).

Pod kolapsom se podrazumijevao nastup vidlji-
vog bljedila, gubljenje ravnoteze i prekid mogudéno-
sti kontakta s bolesnikom, tj. stanje koje bi bez in-
tervencije slijedec¢ih sekundi sigurno dovelo do pada
bolesnika.

Cilj ovog istrazivanja je ispitivanje utjecaja po-
jedinih psihofarmaka na krvni tlak standardiziranim
postupkom koji omogucava pradenje promjena vri-
jednosti tog tlaka za vrijeme lijeCenja, pruzanje po-
dataka o ucestalosti i ozbiljnosti ove nuspojave uz
pojedine psihofarmake, te upucivanje na mogucénosti
njene prevencije.

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je provedeno na stotinu bolnic¢ki li-

jecenih psihijatrijskih bolesnika u Opéoj bolnici
Osijek.
Bolesnici uvrstavani u istrazivanje morali su

pripadati jednoj od slijeded¢ih dijagnosti¢kih katego-
rija: a) alkoholizam, b) depresivni sindrom (anksi-
ozno-inhibirani oblik), ¢) akutna psihoti¢na reakcija,
d) depresivni sindrom (anksiozno-agitirani oblik) i
e) paranoidna shizofrenija. Prema ovim dijagnostic-
kim kategorijama oni su primali fiksne dnevne doze
psihofarmaka: a) diazepam 30 mg/dan, b) maproti-
lin 150 mg/dan, c¢) levomepromazin 150 mg/dan, d)
kombinaciju maprotilina 150 mg/dan i levomeproma-
zina 150 mg/dan i e) fluphenazin 7,5 mg/dan. To su
uobic¢ajene dnevne doze koje se daju ovim bolesni-
cima. Bolesnici su uz to smjeli primati samo po po-
trebi Nitrazepam 5 mg uvece i Biperiden 4 mg/dan
prilikom pojave diskinezija.
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_ Svi bolesnici bili su obavijesteni o bitnim cinje-
nicama u vezi s istrazivanjem i dali su svoj prista-
nak da u njemu sudjeluju.

U istrazivanje nisu uvrsteni bolesnici s konstitu-
cionalnom ortostatskom hipotenzijom, s podacima o
kraniocerebralnoj povredi, s boles¢u kardiocirkula-
tornog sustava, jetre i bubrega, te bolesnici mladi od
16 i stariji od 70 godina.

Protokol je zahtijevao da bolesnik prije pocetka
istrazivanja apstinira od svih lijekova najmanje tje-
dan dana. »Ispiranje« se po potrebi obavljalo na
Odjelu.

Krvi tlak je mjeren Zivinim tlakomjerom marke
»Banija«. Primijenjena je Schellongova metoda, koju
je opisao i modificirao Beck®" i to prije pocetka lije-
¢enja i dva puta tjedno za vrijeme lijecenja (istra-
zivanja). Istrazivanje je trajalo 4 tjedna. Testiranja
su obavljana utorkom i petkom izmedu 8 i 10 sati,
a lijekovi su bolesnicima dijeljeni u 7, 13 i 20 sati.

Prilikom svakog mjerenja bolesnike se pitalo o
simptomima ortostatske hipotenzije.

Dobiveni rezultati izrazeni su u apsolutnim vri-
jednostima, postocima, proporcijama, X2 — vrijed-
nodcu, koeficijentom kontingencije i grafikonima.
X? — vrijednost je smatrana znacajnom na razini
rizika manjoj od 5 i 19, (p<0,05 i p<0,01).

REZULTATI

Od 100 bolesnika, 45 se pozalilo na vrtoglavicu
bar jednom za vrijeme ispitivanja, a 12 ih je do-
zivijelo kolaps. U hipotenzivnom stanju bilo je 49
bolesnika. Samo jedan kolaps dogodio se izvan eks-
perimentalne situacije, a svi ostali dogodili su se za
vrijeme testiranja — u 7 bolesnika uz levomepro-
mazin, a u 4 uz kombinaciju levomepromazina i ma-
protilina. Jedini kolaps izvan eksperimentalne situ-
acije dogodio se uz fluphenazin.

Broj bolesnika s hipotenzivnim stanjem, vrto-
glavicom i kolapsima, te njihove proporcije, pri-
kazani su na tablici 1.

. Prema danima lijecenja, najveci broj vrtogla-
vica i kolapsa dogodio se prvih dana lijetenja, a
slijedec¢ih dana je postepeno opadao (tablica 2).

U odnosu na spol, vrtoglavicu su dobile 23 be-
lesnice i 2.2 bolesnika, a kolabiralo je 6 bolesnica
i l(z )bolesmka (od ukupno 45 bolesnica i 55 boles-
nika).

Analizom tablice kontingencije nije utvrdena
povezanost vrtoglavice i kolapsa s odredenim spo-
lom, godinama starosti, visinom, tjelesnom teZinom,
prethodnim uzimanjem lijekova, a niti s ortostat-
skim padom tlaka prije pocetka lije¢enja. Uspo-
redbom krvnog tlaka pri lezanju kod bolesnika ko-
ji su primali levomepromazin, a nisu kolabirali, i
tog tlaka kod svih bolesnika koji su kolabirali u
ei(.]s{perimentalnoj situaciji, nije nadena znacdajna ra-
zlika.

Tablica 3. prikazuje odnos hipotenzivnih stanja
i vrtoglavica. Povezanost je mala, ali statisti¢ki zna-
cajna (X2=17,65; p<0,01; K=0,387).

* Postupak prilikom izvodenja Schellongovog testa je slijededi:
1. Bolesnik opusteno lezi na ledima najmanje 10 minuta. Krvni
tlak i puls mjere se sve dok se vrijednosti ne stabiliziraju. 2.
Bolesnik ustaje u uspravan polozaj. Ponovo se mjere krvni tlak
i puls poslije 1, 3, 5. i 10. minute., 3. Bolesnik ponovo legne,
Mjerenja se ponavljaju poslije 1, 3. i 5. minute,

TABLICA 1.
Croj bolesnika s hipotenzivnim stanjima,
vrtoglavicama i kolapsima prema vrsti psihofarmaka

Psihofarmak Hipotenziv- Broj Broj

na stanja p vrtoglavica p  kolapsa P N
Flufenazin 11 0,38 6 0,21 1 0,03 29
Levomepromazin 15 0,68 20 0,91 7§ 0,32 22
Diazepam 8 0,38 6 0,29 — — 21
Maprotilin 8 0,38 6 0,29 — — 21
Maprotilin +
Levomepromazin 7 1,00 7 1,00 4 0,57 7

TABLICA 2.

Broj vrtoglavica i kolapsa prema danima
tijekom lijecenja

DANI MIJERENIJA T 4, 8. 1k 150 18, 22, 5.
VRTOGLAVICA 33 27 22 17 12 17 17 12
KOLAPS 8 6 3 3 1 - - —

TABLICA 3.
Odnos broja bolesnika s hipotenzivnim stanjem i

broja bolesnika sa doZivljenim vrtoglavicama
VRTOGLAVICA

o)
ém DA NE Ukupno
52 bpa 33 16 49

1] <€

55 NE 12 39 51

a

= Ukupno 45 55 100

X2 = 17,65 p < 001; K = 0,387

Broj bolesnika u kojih je ustanovljeno hipoten-
zivno stanje, nesto je veéi od broja bolesnika s vr-
toglavicom, ali je jo§ upadnije $to je ¢ak 16 boles-
nika u hipotenzivhom stanju bilo bez vrtoglavice,
dok ju je 12 imalo i bez hipotenzivnog stanja. Pro-
mjene prosjeénog najnizeg sistolickog tlaka pri sta-
janju i prosjecnog najviseg pulsa pri stajanju za
vrijeme ispitivanja, prikazane su na slikama 1. i 2.
Po hipotenzivnoj modi izdvaja se levomepromazin
sam i kombinacija ovog lijeka s maprotilinom.

RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja te$ko su usporedivi
s onima u literaturi, jer se ovdje nije radilo o obid-
nom pracdenju promjena krvnog tlaka uz terapiju
psihofarmacima, nego o viekratnom testiranju bo-
lesnika — ortostatsko opteredenje prije i tijekom
lije¢enja psihofarmacima Schellongovom metodom.
Rezultatski, najblizi je Jeffersonov izvjestaj'? o 41%
hipotenzija (18%, simptomatskih) u 61 bolesnika, ko-
ji su bili podvrgnuti ortostatskom opterecenju to-
kom tri minute, a ispitivanje po bolesniku trajalo
je 72 sata. Za razliku od ovog kontroliranog pro-
spektivnog ispitivanja, jedno retrospektivno ispiti-
vanje otkrilo je samo 14%, hipotenzija u populaciji
psihijatrijskih ~ bolesnika jednog psihijatrijskog od-
jela®. Uzimajucéi u obzir stanovite razlike u zastup-
lienosti odredenih dijagnosti¢kih kategorija u uzor-
ku, te vrsti i dozi lijeka, vjerojatno je vecoj uce-
stalosti hipotenzija u prikazanom istrazivanju pri-
donijelo produzeno or‘_cost.ats_ko opterecenje (10 mi-
nuta) i produZeno trajanje istrazivanja po bolesni-
ku (4 tjedna). Potrebno je naglasiti da su se sve
simptomatske hipotenzivne reakcije, koje su bo-
lesnici dozivljavali izvan testne situacije, mogle
reproducirati navedenim testom, a dio njih mogao
se izazvati samo opisanim testom. To upucuje na
mogucéu detektorsku i posredno preventivnu ulogu
Schellongovog testa — pravovremeno otkrivena 1
adekvatno lije¢ena latentna ortostatska hipotenzi-
ja vjerojatno nede postati manifestna u slucaju
uobiéajenih fizioloskih stresova. L. .

Prema rezultatima ovog istrazivanja, ug:_estalosi_t
vrtoglavice pada na polovicu pocetne vrijednosti
krajem drugog tjedna, a kolapsi takoder prestaju
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u to vrijeme. Zato se prva dva ftjedna lije¢enja vati na osnovi njihovih pojedina¢nih hipotenzivnih

psihofarmacima, barem =za ispitivanu skupinu lije-
kova, mogu uzeti kao kriti¢cni u pogledu opasnosti
od ortostatske hipotenzije. Na ispitivanoj skupini
bolesnika nije se moglo dokazati da se farmakogena
ortostatska hipotenzija moZe predvidjeti na osno-
vi ortostatskog pada tlaka prije lijecenja, kao Sto
su to pokazali Glassman i suradnici.’ Nije se mo-
gla dokazati ni povezanost ¢eSc¢e i ozbiljnije hipo-
tenzije sa starijom dobi, kako se u literaturi navo-
di% 9 11, 17,19 Tgtina, u citiranoj literaturi hipotenzi-
ja se ni ne povezuje s godinama starosti nego s pri-
druzenim bolestima, degenerativnim promjenama i
visestrukom primjenom lijekova, a takvi bolesnici
nisu ukljucivani u istrazivanje.

Usporedba hipotenzivnih stanja i vrtoglavice po-
kazala je da medu njima postoji mala, ali statisticki
znacajna povezanost (K=0,387). Razlika izmedu ob-
jektivnog nalaza hipotenzivnih stanja i dozivljenih
vrtoglavica moze se objasniti placebo ucinkom® i
osvjedocenom varijabilnos¢u ove nuspojave, koju
je jos 1959. godine uocio Kaplan.'?

Po hipotenzivnoj modci izdvaja se levomeproma-
zin sam ili u kombinaciji s maprotilinom. Kombi-
nacija je izazivala relativno najcesce i najvece pado-
ve tlaka u stajanju — vece nego li se moglo oceki-

uc¢inaka — $to upucuje na mogucu interakciju ova
dva lijeka. Interakcija s porastom koncentracija li-
Jekova u serumu dokazana je za kombinaciju fe-
notiazina 1 triciklickih antidepresiva.?! Ostali psiho-
farmaci (diazepam, maprotilin, fluphenazin) nisu iza-
zivali klinicki znaca]ne promjene tlaka iako je kod
svih zabiljezen njegov blagi pad, a registrirane su i
povremene vrtoglavice. Ovaj nalaz u skladu je s
izvjestajima u literaturi.' * Da i tako neznatne
promjene mogu biti pod odredenim okolnostima
klinicki znacajne, najbolje govori kolaps bolesnice
pod d_]elovan]un Fluphenazina. Da li ¢e u datom tre-
nutku mogucnost simptoma_ortostatske hipotenzi-
je dobiti pozitivan ili negativan predznak, ovisi o
nizu c¢initelja. To naravno vrijedi samo onda kada
je hipotenzivha mo¢ psihofarmaka neznatna pa do
izrazaja dolazi samo uz podrsku drugih cinitelja koji
dodatno opterecuju mehanizme kontrole tlaka.

ZAKLJUCCI
Farmakogena ortostatska hipotenzija vrlo je va-

rijabilna, ali klinicki znaCajna nuspojava. Ona se
moze pravilno procijeniti jedino mjerenjem krvnog
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tlaka pri lezanju i stajanju — prije i za vrijeme li-
jecenja psihofarmacima.

. Na osnovi izmjerenih vrijednosti tlaka pri le-
zanju, ne moze se¢ predvidjeti ni neposredno pred-
stojedi kolaps.

Test ortostatske tolerancije prema Schellongu
zadovoljava potrebe klini¢kog ispitivanja utjecaja
psihofarmaka na krvni tlak. Osjetljivost testa moze
se iskoristiti za otkrivanje latentnih hipotenzivnih
stanja u cilju poduzimanja pravodobnih preven-
tivnih mjera.

Prilikom lije¢enja psihofarmacima krvni tlak bi
trebalo pratiti stalno, a najmanje prva dva tjedna
lijecenja, jer je u tom razdoblju ortostatska hipo-
tenzija najizrazitija i najeséa. To se ne odnosi na
triciklicke antidepresive koji ovim istrazivanjem ni-
su obuhvaceni.

Prema hipotenzivnoj moéi izdvaja se Levome-
promazin i kombinacija ovog lijeka s Maprotilinom.
Maprotilin i Fluphenazin imaju neznatnu hipoten-
zivnu moé, ali kod vegetativno labilnih ili insufici-
jentnih osoba mogu izazvati simptomatske hipoten-
zivne reakcije. Krvni tlak je zato potrebno pratiti
prilikom davanja svih psihofarmaka.
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Abstract

INFLUENCE OF SEVERAL PSYCHOTROPIC DRUGS ON BLOOD PRESSURE

Pavo Filakovié
Department of Psychiatry, General Hospital Osijek

Changes in blood pressure under the influence
of psychotropic drugs are frequent occurence in
psychiatric wards.

The aim of the study was to test the influence
of psychotropic drugs on patients’ blood pressure
by a procedure which would allow a follow-up of
changes, give data about the frequency and about
seriousness of this side-effect as well as indicate
the possibility of its prevention.

Schellong’s test of orthostatic tolerance seemed
the most appropriate method.

Patients were classified into five groups accor-
ding to the psychotropic drugs they were taking:
Diazepam, Maprotilin, Levomepromazin, a combina-
tion of Levomepromazin and Maprotilin and Flu-
phenazin. The orthostatic changes of the blood pres-
sure were estimated by Schellong’s test before the

treatment and at the 1st, 4th, 8th, 11th, 15th, 18th,
22nd and 25th day during the treatment.

The results obtained confirmed the clinical sig-
nificance of the orthostatic hypotension. It was
found at least once in 49 per cent in the case tes-
ted and its symptoms in 45 per cent. Twelve pati-
ents collapsed. Levomepromazin and its combinati-
on with Maprotilin provoked very frequent and
severe hypotension showing the greatest hypoten-
sive power.

The author concluded that changes in blood
pressure are very important clinical side-effects we
should think of when applicating psychotropic drugs.
It is especially important during the first two we-
eks. The great variety of this side-effect deserves
caution even when using psychotropic drugs of
small hypotensive power. Schellong’s test applied
before and during the treatment fullfilled the need
of clinical estimation of the pharmacogenic ortho-
static hypotension.
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