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Проблема недостаточно эффективного лекарствен-
ного ответа при обострении шизофрении является 
одной из важнейших для современной психиатрии. 
По различным данным, до 40% пациентов, несмотря 
на проводимое лечение, не достигают приемлемого 
качества ремиссии [17, 32, 33, 37]. С этой проблемой 
в значительной степени перекликается сложность 
эмпирического подбора терапии [4, 6, 7, 16, 18, 22, 28, 
41, 64], так как лабораторных или инструментальных 
методов, помогающих в выборе схемы лечения этого 
состояния, в рутинной практике не используется, 
что связано в том числе и с отсутствием разрабо-
танных регламентов применения. При этом нередко 
врачи-практики сталкиваются с ситуацией, когда 
назначение рекомендованных доз одного и того же 
антипсихотического препарата у схожих по клини-
ческой картине заболевания пациентов может приво-
дить к различным результатам. Можно допустить, 
что в значительной степени недостаточный эффект 
терапии связан с особенностями фармакодинамики 
(состоянием рецепторов у конкретного пациента, 
их изменениями под действием предыдущей лекар-
ственной терапии и др.) [17, 46]. Тем не менее, анализ 
данных литературы свидетельствует в пользу того, 
что особенности фармакокинетики также могут 
оказывать значительное влияние на клинический 
эффект антипсихотиков [10, 30, 31, 40].
Существует несколько предпосылок, позволяющих 

предположить клиническую значимость влияния 
концентрации антипсихотиков в плазме крови на 
терапевтический ответ при обострении шизофрении. 
Известно, что степень блокады допаминовых рецеп-
торов второго типа, связанная с эффективностью 
терапии антипсихотиками при обострении шизоф-
рении [34, 38, 65], коррелирует с концентрацией 
антипсихотиков в плазме крови в большей степени, 
чем с дозой [31]. Кроме того, часть клинических 
исследований подтверждает влияние концентрации 

антипсихотиков на клинический ответ [19, 29, 42, 45, 
47, 48]. В то же время, окончательной ясности в этом 
вопросе нет, так как в других исследованиях этой 
связи обнаружено не было [21, 24, 39, 49, 58], что 
показывает необходимость дальнейшего изучения 
этой области психофармакологии.
Помимо этого, существуют данные о широкой 

вариабельности концентраций антипсихотиков в 
плазме крови при сравнимых дозах у различных 
пациентов [13, 20, 43, 53, 54]. Возможно, отчасти 
это связано с проблемами комплаентности паци-
ентов с обострением шизофрении [3, 6–8, 61, 
62]. Одним из возможных способов оптимизации 
лечения в этой ситуации может стать терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг (ТЛМ), который 
уже используется для индивидуального подбора 
дозы в различных областях медицины, например, в 
эпилептологии [1, 12], в том числе и для препаратов, 
используемых и при лечении психических заболе-
ваний (вальпроевая кислота, ламотриджин и др.). В 
психиатрии ТЛМ является рутинным методом опти-
мизации дозы карбоната лития [9, 36]. В некоторых 
странах ТЛМ используется и в отношении других 
психотропных препаратов, в том числе антипсихо-
тиков [15, 30].
Для решения вопроса о целесообразности исполь-

зования ТЛМ антипсихотиков в условиях стационара, 
данное исследование было проведено в условиях, 
максимально приближённых к рутинной практике, 
то есть с минимальными ограничениями критериев 
включения/исключения и отсутствием влияния 
исследователей на назначаемую терапию (стратегия 
лечения определялась врачами стационара).
Цель исследования: изучение индивидуальной 

вариабельности концентрации антипсихотиков в 
рутинной практике и оценка её значения для эффек-
тивности психофармакотерапии обострения шизоф-
рении.
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Материалы и методы
В исследуемую группу был включен 41 пациент 

(23 жен. и 18 муж.), в возрасте от 23 до 60 лет 
(средний возраст 45,8±11,7 лет), госпитализиро-
ванные в психиатрический стационар в связи с 
обострением шизофрении, в клинической картине 
которого доминировали бредовые и/или галлюцина-
торные расстройства. Все пациенты перед включе-
нием в исследование подписали информированное 
согласие на участие в исследовании.
В исследование включались пациенты, которым 

был назначен один антипсихотик или комбинация 
максимум из двух антипсихотиков, при условии, 
что доза второго не превышала 200 мг в хлорпрома-
зиновом эквиваленте. В качестве основного антип-
сихотика пациенты получали один из следующих 
препаратов: галоперидол, зуклопентиксол, клозапин, 
рисперидон, кветиапин, оланзапин, арипипразол, 
палиперидон. Применение любой сопутствующей 
терапии, как психотропной, так и соматической, 
не ограничивалось. Минимальные ограничения в 
лекарственной терапии пациентов были связаны с 
основной целью исследования – изучением особен-
ностей рутинной практики.
Критериями исключения являлись сопутствующие 

психические заболевания, нестабильное соматиче-
ское состояние, требующее значительной коррекции 
терапии; сопутствующий диагноз наркомании или 
алкоголизма; ВИЧ, гепатиты В и С; отказ больного 
от выполнения требований протокола; заболевания 
ЖКТ, способные клинически значимо нарушать 
всасывание лекарств.
Схема исследования представлена в табл. 1.
Разделение визита 0 и визита 1 было связано 

с различиями в клинической оценке состояния 

пациентов и требованиями ТЛМ. Так как чаще 
всего доза препарата постепенно титровалась на 
протяжении 7–10 дней до оптимальной терапев-
тической, анализ концентрации препарата было 
целесообразно проводить уже в период приёма 
пациентом этой дозы. В то же время к 7–10 дню 
некоторые значимые симптомы обострения шизоф-
рении (такие как возбуждение) уже могли быть в 
значительной степени купированы проводимой 
терапией, что могло сильно исказить клиническую 
картину начального состояния пациентов, в связи с 
чем визит 0 проводился до визита 1 (на 2–5 дни от 
поступления в стационар).
Концентрация антипсихотиков в плазме крови 

определялась с помощью жидкостной тандемной 
хроматомасс-спектрометрии [2, 5] в лаборатории 
фармакокинетики ФГБНУ НЦПЗ. 
Для статистического анализа использовались 

описательная статистика, Т-критерий Вилкоксона 
для оценки динамики показателей психометрических 
шкал внутри групп, U-критерий Манна-Уитни для 
определения достоверности разницы между показате-
лями психометрических шкал в группах нормальной 
и анормальной концентрации антипсихотиков. Досто-
верными считались данные с доверительным интер-
валом р≤0,05. Обсчёт производился с использованием 
компьютерной программы Statistica 6.0.

Результаты
Пациенты в исследуемой группе получали следу-

ющие антипсихотики: рисперидон – 14 пациентов 
(средняя доза 4,8±1,5 мг/сут), галоперидол – 12 
пациентов (средняя доза 18,2±6,5 мг/сут), зуклопен-
тиксол – 6 пациентов (средняя доза 28,3±11,7 мг/
сут), клозапин – 3 пациента (средняя доза 250,0±57,7 
мг/сут), палиперидон – 2 пациента (оба пациента 
получали 9 мг/сут), арипипразол – 2 пациента (оба 
пациента получали 15 мг/сут), кветиапин – 1 пациент 
(300 мг/сут), оланзапин – 1 пациент (15 мг/сут).
В качестве сопутствующей терапии пациенты 

получали: 1) дополнительный антипсихотик – 
14 пациентов (34%), в том числе хлорпромазин 
(10 пациентов), клозапин (2 пациента), хлорпро-
тиксен (1 пациент), зуклопентиксол (1 пациент); 
2) антихолинергические препараты (корректоры 
ЭПС) – 23 пациента (56%), в том числе тригексифе-
нидил (20 пациентов), бипериден (2 пациента) и один 
пациент получал одновременно бипериден и тригек-
сифенидил; 3) бензодиазепины – 16 пациентов (39%), 
в том числе феназепам (10 пациентов) и диазепам 
(6 пациентов); 4) антидепрессанты – 9 пациентов 
(22%), в том числе амитриптилин – 2 пациента, 
флувоксамин – 2, миртазапин – 2, мапротилин – 1, 
кломипрамин – 1, пароксетин – 1; 5) нормотимики – 
3 пациента (7%), том числе вальпроевая кислота – 2 
пациента, ламотриджин – 1.
Средние концентрации уровня антипсихотиков в 

плазме крови приведены в табл. 2.

Таблица 1 

Схема проведения третьего этапа исследования

Номера визитов Визит 0 Визит 1 Визит 2

Период времени от посту-
пления в стационар 2–5 день 8–12 

день
21–28 
день

Информированное согласие Х
Оценка соответствия боль-
ного критериям включения и 
исключения

Х Х

PANSS [30,154] Х Х
NSA-16 [70] Х Х
CGI-S [139] Х X
CGI-I [139] Х
Забор крови с целью анализа 
концентраций принимаемого 
антипсихотического препа-
рата и его активных метабо-
литов

Х Х

Регистрация сопутствующей 
терапии Х Х Х

Оценка комплаентности Х

С.С. Потанин и соавт.
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Статистически значимого влияния сопутству-
ющей терапии на концентрацию антипсихотиков 
в плазме крови обнаружено не было, что, скорее 
всего, связано с небольшой выборкой пациентов. 
Статистический обсчет проводился методом срав-
нения групп пациентов, получающих различные 
типы сопутствующей терапии (антипсихотики, 
антидепрессанты, нормотимики, бензодиазепины) 
между собой и пациентами, получающими моно-
терапию антипсихотиками. Для дополнительной 
проверки психофармакотерапия каждого пациента 

была проанализирована индивидуально на осно-
вании описанных взаимодействий между препа-
ратами и возможных пересечений в отношении 
изменения функции цитохромов P450. В результате 
только в одном случае была обнаружена возможная 
связь между повышением концентрации риспери-
дона на визите 2 и приёмом флувоксамина.
Показатели психометрических шкал в иссле-

дуемой группе пациентов на визите 0 и визите 2, 
а также достоверность их изменений в процессе 
терапии представлены в табл. 3.

Таблица 2 

Средние концентрации антипсихотиков в плазме крови

Визит 1 Визит 2

Название препарата Средняя концен-
трация, нг/мл

Средняя концентрация мета-
болита, нг/мл

Средняя концен-
трация, нг/мл

Средняя концентрация 
метаболита, нг/мл

Рисперидон 23,1±35,9 36,4±34,7 нг/мл
(9 – гидроксирисперидон) 20,9±23,5 45,8±41,8

(9 – гидроксирисперидон)
Галоперидол 6,3±5,5 6,7±7,4

Зуклопентиксол 30,1±21,1 27,3±24,1

Клозапин 152,7±44,9 182,7±62,5
(норклозапин) 364,6±433,8 135,0±53,6

(норклозапин)
Палиперидон 28,5±13,5 20,1±25,8

Арипипразол 129,5±92,6 47,5±16,3 
(дегидроарипипразол)

73,0±5,7
(дегидроарипипразол)

Кветиапин 80
(1 пациент)

147
(1 пациент)

Оланзапин 48
(1 пациент)

56
(1 пациент)

Таблица 3 

Показатели психометрических шкал на визитах 0 и 2

Показатель Визит 0 Визит 2
Достоверность изменения показателя 

от Визита 0 до Визита 2
(p)

Общий балл по PANSS 111,0±13,5 85,2±15,3 0,001
Позитивная подшкала 23,9±4,3 19,2±5,1 0,001
Негативная подшкала 24,0±4,3 23,2±4,4 0,007
Шкала общей патологии 48,3±6,2 42,7±7,8 0,001
Фактор Мардера позитивный 18,3±2,8 15,4±3,4 0,001
Фактор Мардера негативный 22,1±4,8 21,3±4,4 0,216
Фактор Мардера дезорганизация 22,4±4,3 20,0±4,7 0,001
Фактор Мардера возбуждение 14,0±2,9 11,6±3,2 0,001
Фактор Мардера тревога/депрессия 19,3±3,2 16,9±3,3 0,001
Общий балл NSA 55,8±10,8 54,1±10,8 0,009
NSA коммуникация 10,6±3,5 10,3±3,1 0,264
NSA эмоции 12,0±2,5 11,5±2,4 0,186
NSA социальность 11,9±3,3 11,3±2,9 0,190
NSA мотивация 16,5±2,6 16,0±3,0 0,054
NSA заторможенность 4,9±2,1 4,9±2,2 0,814
CGI-S 5,2±0,8 4,7±0,8 0,001
CGI-I - 2,8±0,8 -



76

Для оценки влияния особенностей концентрации 
антипсихотиков на клиническую динамику состо-
яния, включённые в исследование пациенты в соот-
ветствии с фармакокинетическими показателями 
были подразделены на группы с нормальной и анор-
мальной концентрацией антипсихотиков. Границы 
оптимальной терапевтической концентрации опре-
делялись по данным нескольких литературных 
источников [15, 30, 40, 44] и были следующими: 
рисперидон (суммарно с 9-гидроксирисперидоном) 
20–60 нг/мл, галоперидол 4–10 нг/мл, зуклопен-
тиксол 4–50 нг/мл, клозапин 350–600 нг/мл, пали-
перидон 20–60 нг/мл, арипипразол 150–500 нг/мл.
Для определения принадлежности к группе 

использовалась информация о концентрации антип-
сихотика в крови на момент визита 1 (7–10 день 
терапии) и на момент визита 2 (26–30 дни терапии). 
Пациенты, у которых в обеих точках (на визите 1 и 
визите 2) концентрация антипсихотиков находилась в 
границах оптимального терапевтического диапазона, 
были отнесены к группе нормальной концентрации 
антипсихотиков. В случае, если хотя бы в одной точке 
было зафиксировано отклонение, пациенты распре-
делялись в группу анормальной концентрации. При 
этом отклонение считалось значимым при более чем 
10% снижении или повышении концентрации отно-
сительно оптимального терапевтического диапазона. 
Группу нормальной концентрации антипсихо-

тиков составили 14 пациентов (34% от общего 
числа, 7 муж. и 7 жен.), среди которых 5 принимали 
зуклопентиксол, 4 – галоперидол, 2 – рисперидон, 
1 –арипипразол, 1 – палиперидон, 1 – оланзапин. 
В группе анормальной концентрации антипсихо-
тиков по результатам анализа оказалось 27 пациентов 
(66% от общего числа, 11 муж. и 16 жен.), из них 12 
принимали рисперидон, 8 – галоперидол, 1 – зукло-
пентиксол, 3 – клозапин, 1 –кветиапин, 1 – палипе-
ридон, 1 – арипипразол. Отклонения концентрации 
антипсихотиков от оптимального уровня отмечались 
на визите 0 у 19 пациентов (в т. ч. 8 выше, 11 ниже), 
на визите 2 у 18 пациентов (9 выше, 9 ниже). Досто-
верной разницы в соотношении мужчин и женщин 
и распределении антипсихотиков в обеих группах 
не отмечалось.
Далее был проведён сравнительный анализ пока-

зателей психометрических шкал в исследуемых 
подгруппах на визитах 0 и 2. В значениях общего 
балла по PANSS, позитивной и негативной подшкал, 
подшкалы общей патологии, факторов Мардера на 
визите 0 достоверной разницы между группами обнару-
жено не было. На момент визита 2 статистически досто-
верно меньшими в группе нормальной концентрации 
антипсихотиков были следующие показатели: общий 
балл по PANSS (р=0,04), позитивный фактор Мардера 
(р=0,04), позитивная подшкала (р=0,009), подшкала 
общей патологии (р=0,04). Показатель CGI-S досто-
верно не отличался как на визите 0, так и на визите 2 
в сравниваемых группах. Значения пяти факторов и 

общего балла NSA достоверно не отличались ни на 
визите 0, ни на визите 2. Показатель CGI-I был досто-
верно ниже (более выраженное улучшение) в группе 
нормальной концентрации антипсихотиков (p=0,03).
Далее был проведён анализ динамики клиниче-

ской картины от визита 0 (начала терапии) до визита 
2 (26–30 дни терапии) внутри групп с нормальной 
и анормальной концентрацией антипсихотиков по 
следующим показателям: общий балл PANSS, пози-
тивная подшкала, негативная подшкала, подшкалы 
общей патологии, факторы Мардера, общий балл по 
NSA, подшкалы NSA, CGI-S (табл. 4).
После этого было проведено сравнение клиниче-

ской динамики состояния пациентов исследуемых 
групп, которая определялась как разница между 
показателем шкалы на визите 0 и визите 2. Досто-
верные различия между группами были выявлены в 
значении динамики общего балла по шкале PANSS 
(p=0,02), негативного (р=0,02) и тревоги/депрессии 
(р=0,05) факторах Мардера (рисунок), подшкалы 
общей патологии PANSS (р=0,01), общего балла 
по шкале NSA (р=0,05), фактора мотивации шкалы 
NSA (р=0,01). В группе с нормальными показате-
лями концентрации антипсихотиков наблюдалось 
более выраженное улучшение по вышеуказанным 
показателям.

Обсуждение
Результаты исследования показали, что у боль-

шинства пациентов концентрация антипсихотиков 
отклоняется от оптимального терапевтического диапа-
зона, несмотря на назначение препаратов в рекомен-
дованных по инструкции дозах. Важно отметить, 
что описанное в литературе влияние сопутствующей 
терапии объяснило выявленные отклонения только в 
одном случае. Это свидетельствует о том, что дозиро-
вание препаратов в соответствии с рекомендациями 
не предотвращает ситуации, когда для определённого 
пациента доза оказывается далёкой от оптимальной. 
Вариабельность концентрации препарата в плазме 
крови при одной и той же дозе у различных пациентов 
наблюдается в отношении многих препаратов [1, 23, 
27], в число которых входят и антипсихотики [13, 20, 
43, 53, 54]. Кроме того, для психиатрии немаловажной 
проблемой является низкая комплаентность [3, 6–8, 
61, 62], что также сказывается на концентрации препа-
ратов в плазме крови. 
Дополнительным результатом исследования стал 

факт худшей эффективности терапии у пациентов 
с отклонениями концентрации антипсихотиков от 
оптимального терапевтического диапазона, что 
соотносится с результатами многих других иссле-
дований [14, 19, 25, 26, 29, 35, 42, 44, 45, 47, 48, 
50–52, 55, 57, 59, 60, 63]. При этом большой интерес 
представляет то, что это влияние максимально в 
отношении динамики негативных симптомов 
(наиболее вероятно, что данная динамика относиться 
к вторичными негативным симптомам). Тогда как 
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Таблица 4 

Суммарные данные сравнительного анализа психометрических шкал 
в группах нормальной и анормальной концентрации антипсихотиков

Показатель
Нормальная концентрация антипсихотиков Анормальная концентрация антипсихотиков

р Δ**
Визит 0 Визит 2 р Δ* Δ показателя Визит 0 Визит 2 р Δ 1 Δ показателя

Общий балл по PANSS 93,1±12,4 78,4±16,1 0,001 14,6±8,2 97,8±11,2 88,7±13,9 0,001 9,1±8,1 0,02

Позитивная подшкала 22,2±5,1 16,7±5,7 0,001 5,2±3,8 24,7±3,6 20,6±4,4 0,001 4,1±2,7 0,29

Негативная подшкала 23,4±4,0 22,4±3,5 0,02 1,1±1,3 24,4±4,5 23,7±4,8 0,126 0,7±2,8 0,57

Шкала общей 
психопатологии 47,4±5,8 39,4±8,2 0,001 8,1±5,4 48,7±6,4 44,5±7,2 0,001 4,2±5,7 0,01

Позитивный ФМ 17,2±3,3 14,1±3,8 0,002 3,1±2,4 18,9±2,5 16,0±3,0 0,001 2,9±1,9 0,8

Негативный ФМ 21,6±4,1 19,9±3,8 0,006 1,7±1,7 22,4±5,2 22,1±4,6 0,744 0,3±3,3 0,02

Дезорганизации ФМ 21,8±4,6 18,4±5,1 0,008 3,4±3,4 22,7±4,2 20,9±4,3 0,009 1,9±3,2 0,17

Возбуждения ФМ 13,6±3,0 10,3±3,2 0,001 3,3±2,3 14,2±2,9 12,2±3,1 0,001 2,0±2,7 0,06

Тревога/депрессии ФМ 18,9±2,3 15,7±2,7 0,001 3,1±2,2 19,6±3,6 17,5±3,5 0,001 2,1±2,6 0,05

Общий балл NSA 55,9±10,1 51,8±9,6 0,005 4,1±4,3 55,8±11,3 55,3±11,4 0,192 0,5±6,9 0,05

NSA коммуникация 10,4±2,6 9,9±2,7 0,23 0,5±1,7 10,7±3,9 10,5±3,3 0,529 0,2±2,1 0,98

NSA эмоции 12,3±2,9 11,3±2,8 0,05 1,0±1,7 11,8±2,3 11,6±2,2 0,338 0,2±1,9 0,25

NSA социальность 12,1±3,5 10,9±2,6 0,068 1,2±2,6 11,8±3,3 11,6±3,1 0,625 0,2±2,5 0,39

NSA мотивация 16,9±2,0 15,6±2,6 0,012 1,3±1,7 16,3±2,8 16,3±3,2 0,955 0,0±1,8 0,01

NSA заторможенность 4,3±2,0 4,1±1,7 0,1 0,1±1,0 5,2±2,1 5,3±2,3 0,824 -0,1±1,4 0,67

CGI-S 4,8±0,9 4,4±0,9 0,043 0,4±0,6 5,4±0,7 4,9±0,8 0,001 0,5±0,6 0,55

CGI-I - 2,4±0,8 - - - 3,0±0,7 - -
Примечания: * – достоверность разницы между показателями на визите 0 и визите 2 внутри группы; ** – достоверность разницы между динамикой 
(Δ) показателей от визита 0 до визита 2 при сравнении групп нормальной и анормальной концентрации антипсихотиков.

Изменение балла по шкале PANSS от визита 0 до визита 2
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позитивные симптомы, а также тревога, депрессия, 
дезорганизация и т.д. улучшались на фоне терапии 
в обеих группах (хотя и более выражено в группе 
оптимальной концентрации), негативные симптомы 
проделали значимую динамику только в группе опти-
мальной концентрации антипсихотиков. 
В нашей работе мы исходили из гипотезы о том, что 

негативное влияние на эффективность лечения может 
оказывать не только пониженная, но и повышенная 
относительно оптимального диапазона концентрация 
антипсихотика. Данное предположение было сделано 
на основании анализа литературных данных [11, 56]. 
Кроме того, во внимание были приняты сложности 
клинического разделения части побочных эффектов 
антипсихотиков (седации, паркинсонизма, акатизии) 
и некоторых психопатологических симптомов, таких 
как загруженность психическими переживаниями, 
апатоабулия, раздражительность и др.

Полученные результаты имеют очевидные огра-
ничения, касающиеся количества пациентов и отсут-
ствия вмешательства в терапию на основании данных 
ТЛМ. Тем не менее, обнаруженные в работе факты 
свидетельствуют в пользу дальнейших исследований 
в данной области.

Выводы
Результаты исследования свидетельствуют о значи-

тельной индивидуальной вариабельности концен-
трации антипсихотиков в плазме крови у пациентов 
с обострением шизофрении, получающих лечение 
в условиях рутинной практики. Кроме того, были 
обнаружены свидетельства возможного влияния 
этого фактора на эффективность терапии обострения 
шизофрении, что представляет интерес в связи с 
перспективой использования ТЛМ для персонали-
зации лечения. 
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ШИРОКАЯ ИНДИВИДУАЛЬНАЯ ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ КОНЦЕНТРАЦИИ АНТИПСИХОТИКОВ У 
ПАЦИЕНТОВ С ОБОСТРЕНИЕМ ШИЗОФРЕНИИ В УСЛОВИЯХ РУТИННОЙ ПРАКТИКИ

С.С. Потанин, Д.С. Бурминский, М.А. Морозова, А.И. Платова, Н.В. Баймеева, И.И. Мирошниченко

Проблема недостаточного лекарственного ответа остаётся одной 
из самых актуальных в лечении обострений шизофрении, так как до 
40% пациентов не достигают удовлетворительного состояния ремиссии 
в процессе терапии. Одной из возможных причин этого могут быть 
отклонения концентрации антипсихотиков от оптимального диапазона. 
В то же время, окончательной ясности в этом вопросе нет, так как 
результаты исследований влияния концентрации антипсихотиков на 
терапевтический ответ противоречивы. 

Цель исследования: изучение индивидуальной вариабельности 
концентрации антипсихотиков и её значения для эффективности 
раннего терапевтического ответа при обострении шизофрении.

Материалы и методы. В исследование были включены пациенты 
с обострением шизофрении (23 жен.и 18 муж., всего 41 человек в 
возрасте от 23 до 60 лет), которым врачами стационара был назначен 
один антипсихотик или комбинация из двух антипсихотиков при 
условии, что второй назначался в дозе не выше 200 мг в хлорпрома-
зиновом эквиваленте. В качестве основного антипсихотика пациенты 
получали галоперидол, рисперидон, зуклопентиксол, палиперидон, 
клозапин, арипипразол, кветиапин или оланзапин. Обследование 

проводилось на 2–5 и 26–30 день от момента поступления по шкалам 
PANSS, NSA, CGI-S, CGI-I. Дважды производился забор крови для 
оценки фармакокинетических показателей – на 7–10 день (окончание 
периода титрации дозы) и на 26–30 день (одновременно со второй 
клинической оценкой)от момента поступления. 

Результаты. У 66% пациентов (27 чел.) обнаружились отклонения 
фармакокинетических показателей от оптимального уровня хотя бы 
в одной из исследуемых точек, у 34% (12 чел.) показатели оказались 
нормальными в обеих точках. Пациенты с оптимальной концентрацией 
продемонстрировали статистически достоверно лучшую динамику 
состояния на фоне проводимой терапии. На момент 26–30 дня от начала 
терапии показатели общего балла, позитивной подшкалы, подшкалы 
общей патологии и позитивного фактора Мардера шкалы PANSS были 
достоверно ниже в группе оптимальной концентрации (при отсут-
ствии разницы на момент начала лечения). Кроме того, достоверные 
различия между группами были выявлены в значении динамики общего 
балла по шкале PANSS, негативного и тревоги/депрессии факторах 
Мардера, подшкалы общей патологии PANSS, общего баллапо шкале 
NSA, фактора мотивации шкалы NSA.Наибольшая разница между 
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группами была отмечена в отношении динамики негативного фактора 
Мардера шкалы PANSS (в среднем 1,7 балла против 0,3 балла к 26–30 
дню лечения).

Обсуждение. Результаты исследования показывают, что концен-
трация антипсихотиков в большинстве случаев отклоняется от 
оптимальных значений у пациентов, получающих терапию в связи 
с обострением шизофрении в условиях рутинной практики. Кроме 
того, было обнаружено возможное негативное влияние отклонений 

концентрации антипсихотиков на терапевтическую динамику.
Полученные результаты свидетельствуют в пользу дальнейших 

исследований касательно использования терапевтического лекарствен-
ного мониторинга антипсихотиков с целью персонализации лечения 
обострения шизофрении. 

Ключевые слова: терапия обострения шизофрении, фармакоки-
нетика антипсихотиков, терапевтический лекарственный мониторинг, 
персонализация терапии.

INDIVIDUAL DIFFERENCES IN SERUM CONCENTRATIONS OF ANTIPSYCHOTIC MEDICATIONS IN 
SCHIZOPHRENIC PATIENTS IN RELAPSE IN DAILY PRACTICE

S.S. Potanin, D.S. Bourminsky, M.A. Morozova, A.I. Platova, N.V. Baimeyeva, I.I. Miroshnichenko
Insuffi cient response to medication remains a challenge in the treatment 

of schizophrenic exacerbations because up to 40% of patients fail to achieve 
satisfactory remission in the course of pharmacotherapy. One of possible 
causes could be individual differences in the level of medication in patient’s 
blood. Available data on this subject are contradictory. 

Goal: investigation of individual levels of antipsychotics and their role 
in early therapeutic response in schizophrenic exacerbation.

Material and method: This study was performed on 41 patients with 
schizophrenia exacerbation, aged 23 to 60 years (23 female and 18 male) 
who was treated with one antipsychotic medication or a combination of 
two antipsychotics if the second one was prescribed in dose 200 mg or less 
in chlorpromazine equivalent. As a basic medication, the patients received 
haloperidol, risperidon, zuclopentixol, paliperidone, clozapine, aripiprazol, 
quetiapine or olanzapine. Patients’ condition was assessed on days 2–5 
and 26–30 after admission using scales PANSS, NSA, CGI-S and CGI-I. 
Pharmacokinetic parameters in patients’ blood were measured twice: on 
days 7–10 (end of dose titration) and 26–30 (simultaneously with second 
clinical evaluation

Results: 66% of participants (27 patients) showed deviations of 
pharmacokinetic parameters from optimal levels at least in one measurement 

point while 34% (12 patients) had normal levels in both measurement points. 
Patients with optimal medication levels also showed better improvement 
in the course of medication. On days 26–30 the parameters of total PANSS 
score, as well as positive symptoms, general psychopathology and the 
Marder positive symptoms factor scores were signifi cantly lower in the 
group with optimal medication concentration. Besides, the groups showed 
differences in changes of total PANSS score, the negative symptoms and 
anxiety/ depression Marder factors, general psychopathology scores, total 
NSA score and the NSA motivation factor. The biggest differences were 
found in Marder Negative Symptom Factor Score for PANSS (average 1,7 
vs. 0,3 on days 26–30). 

Discussion: Results show that in majority of cases the levels of 
antipsychotics in patients’ treated for schizophrenic exacerbations in daily 
practice deviated from optimal values. Besides, the authors found the evidence 
of possible negative effects of these deviations on treatment progress. 

Conclusion: Results point to importance of further investigations of 
medication monitoring in order to provide more personalized treatment of 
schizophrenia exacerbation. 

Key words: treatment of schizophrenia exacerbation, pharmacokinetics 
of antipsychotics, treatment drug monitoring, personalized treatment.


