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Streszczenie

Abstract

Klozapina, cho¢ uwazana za bardzo skuteczny lek przeciwpsychotyczny, jest stosowana rzadziej, niz wynikaloby z przestanek
klinicznych wspierajacych jej stosowanie. Co najmniej 1/3 chorych ze schizofrenig spetnia kliniczne kryteria lekoopornosci,
charakteryzuje si¢ wysokim ryzykiem samobdjstwa lub reaguje nasilonymi objawami pozapiramidowymi na inne leki
przeciwpsychotyczne. Mozliwym powodem relatywnie rzadkiego siegania po klozapine w praktyce klinicznej jest postrzeganie
leku jako obarczonego powaznymi objawami niepozadanymi. Agranulocytoza i inne dyskrazje krwi sa dobrze znane, a zasady
prewencji — uporzadkowane zaleceniami. O innych objawach niepozadanych, réwniez tych potencjalnie niebezpiecznych
(kardiomiopatia, zapalenia miesnia sercowego, niedroznosc¢ jelit czy drgawki) wiadomo mniej. Ryzyko wystapienia groznych
powiktan kuracji klozaping mozna jednak zminimalizowa¢, a same powiklania — wykrywac i leczy¢, pod warunkiem
zachowania czujnoéci diagnostycznej. Swiadomos¢ ryzyka i korzysci zwigzanych ze stosowaniem klozapiny to warunek
konieczny skutecznego i bezpiecznego uzycia tego leku oraz pelnego wykorzystania jego niezwyklych wiasciwosci.

Stowa kluczowe: schizofrenia, leczenie, klozapina, skuteczno$¢, objawy niepozadane

Although clozapine is considered to be an effective antipsychotic agent, it is used less frequently than dictated by its properties
and supported by clinical trials. At least 1/3 of schizophrenia patients are treatment-resistant, carry a high risk of suicide or
suffer from severe extrapyramidal symptoms related to other antipsychotics. A possible reason for the relative underuse
of clozapine in clinical practice is its perception as a drug burdened with serious side effects. Agranulocytosis and other blood
dyscrasias are well known, and the principles of prevention are established in recommendations. Other side effects, including
potentially dangerous ones, such as cardiomyopathy and myocarditis, intestinal obstruction or convulsions, are less known.
These side effects can be prevented, detected and treated provided that clinical vigilance is maintained. The awareness
of benefits and risks associated with the use of clozapine is a prerequisite for efficient and safe use of this medication and for
taking full advantage of its unique properties.

Key words: schizophrenia, treatment, clozapine, efficacy, side effects

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License
(CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.

57



58

Tomasz Sob6w

WPROWADZENIE

lozapina zostata zsyntetyzowana po raz pierwszy
B w 1956 roku (cho¢ odpowiednie publikacje i pa-

tenty pojawily si¢ w domenie publicznej ponad
10 lat pozniej) (Hunziker et al., 1967) i od samego poczat-
ku wzbudzata kontrowersje. Jej dzialanie przeciwpsycho-
tyczne okazalo si¢ bowiem niezwigzane z wywolywaniem
katalepsji u zwierzat laboratoryjnych, co obalalo 6wczesny
paradygmat dotyczacy ogolnych wiasnosci neuroleptykow.
Zgodnie z obserwacjami na zwierzetach klozapina w daw-
kach przeciwpsychotycznych nie wywolywala objawéw po-
zapiramidowych, a w pdzniejszych badaniach klinicznych
wykazano nawet jej dobrg tolerancj¢ u pacjentéw z cho-
robg Parkinsona i ot¢pieniem z cialami Lewyego, reagu-
jacych zwykle znacznym nasileniem parkinsonizmu na ni-
skie dawki klasycznych neuroleptykow (Biirki et al., 1977).
Biologiczny mechanizm tych atypowych wlasciwosci leku
zostal wyjasniony dopiero w latach 90. ubiegtego stule-
cia, kiedy to po raz pierwszy zasugerowano, ze brak obja-
wow pozapiramidowych wynika z szybkiego dysocjowania
czasteczki z polaczenia z receptorem D2 (Kapur i Seeman,
2001; Seeman i van Tol, 1995). Obecnie podobng charakte-
rystyke receptorowa udokumentowano w przypadku wigk-
szosci tzw. atypowych neuroleptykéw (nazywanych dzis le-
kami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji), zwlaszcza
kwetiapiny (Seeman, 2014).
Drugi mechanizm, ktéremu przypisuje si¢ niewywolywa-
nie przez klozapine objawow pozapiramidowych, to wyso-
ka (wzgledem receptorow D2) selektywno$¢ wiazania sie
leku z receptorem serotoninowym (5HT2A). Mechanizm
ten ma by¢ odpowiedzialny réwniez za skutecznos¢ kloza-
piny w zakresie negatywnych i depresyjnych objawdéw schi-
zofrenii (Meltzer, 1999; Seeman, 2014).
Opisane wyzej zjawiska nie wyczerpuja skomplikowanej
farmakodynamiki klozapiny, zaliczanej do lekéw wielore-
ceptorowych. Znane dzialania, ktérym przypisuje si¢ sku-
tecznos¢ przeciwpsychotyczng klozapiny (takze w odniesie-
niu do objawéw innych niz wytworcze), obejmuja wplyw
na uklad glutaminianergiczny i cholinergiczny (Seeman,
2014; Wenthur i Lindsley, 2013).
Mimo unikalnych wlasnoséci farmakologicznych i bar-
dzo pozytywnych wczesnych obserwacji klinicznych
rozwoj klozapiny jako leku przeciwpsychotycznego zo-
stal zahamowany w potowie lat 70. W 1975 roku opu-
blikowano dane z Finlandii, z ktérych wynikato, ze u 16
z 2206 (0,7%) chorych leczonych klozaping stwierdzo-
no powazne powiklanie - agranulocytoze. Co wiecej,
u 8 chorych (sposrdéd 16) rozwinely sie wtdrne infekcje
i doszto do zgondéw (Griffith i Saameli, 1975; Iddnpéan-
-Heikkila et al., 1977). Cho¢ nie opublikowano zadnych
podobnych raportéw, Sandoz (podmiot éwczesnie odpo-
wiedzialny za marketing i badania nad klozaping) zde-
cydowat o wycofaniu leku z rynku (Crilly, 2007). Powrét
klozapiny do praktyki klinicznej nastapit dopiero na po-
czatku lat 90. ubieglego stulecia, kiedy to — w nastepstwie
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opublikowania pozytywnych wynikéw badan klinicznych
(Kane et al., 1988) - lek uzyskal rejestracje do leczenia
schizofrenii opornej na inne leki.

KLINICZNA EFEKTYWNOSC KLOZAPINY

Klozapina jest dzi§ powszechnie uwazana przez psychia-
trow za lek bardzo skuteczny, takze w przypadkach opor-
nych na leczenie. Jej przewage nad klasycznym neuro-
leptykiem (chlorpromazyng) wykazano po raz pierwszy
w podwojnie zaslepionym, randomizowanym i kontrolowa-
nym placebo badaniu US Clozaril Trial (Kane et al., 1988).
Stwierdzono, ze chorzy na schizofrenie niereagujacy wcze-
$niej na leczenie (w wiekszo$ci instytucjonalizowani) od-
powiadaja na klozapine nie tylko w zakresie objawdw po-
zytywnych (omamoéw i urojen), lecz takze, co potwierdzalo
wczesne obserwacje europejskie, w zakresie objawdw ne-
gatywnych. W licznych badaniach z kolejnych lat konse-
kwentnie wykazywano przewage klozapiny nad klasycz-
nymi neuroleptykami (Wahlbeck et al., 1999) w leczeniu
schizofrenii (w tym opornej na wcze$niejsze proby lecze-
nia), cho¢ gwoli kronikarskiej rzetelnoéci nalezy przywo-
ta¢ opracowania kwestionujace jej duza przewage przy-
najmniej w czesci przypadkéw (Moncrieft, 2003). Kolejne
badania, rowniez poréwnawcze z uzyciem lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji, ugruntowaly pozycje
klozapiny jako leku pierwszego wyboru w schizofrenii
opornej na standardowe leczenie i skuteczniejszego w tym
wskazaniu od przynajmniej niektorych lekéw przeciwpsy-
chotycznych drugiej generacji (Asenjo et al., 2010; Dold
i Leucht, 2014; Fakra i Azorin, 2012).

Oprocz skutecznosci w schizofrenii lekoopornej zwraca sie
uwage na inne wtasnosci kliniczne klozapiny. To obecnie
jedyny lek przeciwpsychotyczny z zarejestrowanym przez
Food and Drug Administration (i rekomendowanym przez
American Psychiatric Association) wskazaniem w przypad-
ku zachowan suicydalnych i prewencji samobojstw u cho-
rych ze schizofrenig (APA, 2003). W szeregu badan klinicz-
nych i analiz epidemiologicznych baz danych wykazano
istotng redukcje zachowan samobdjczych u 0séb przyj-
mujacych klozapine (Hennen i Baldessarini, 2005; Meltzer
i Okayli, 1995). Co wiecej, w duzym badaniu przeprowa-
dzonym w Finlandii wykazano, ze klozapina, bez wzgle-
du na towarzyszace jej ryzyka i objawy niepozadane, najsil-
niej ze wszystkich lekow przeciwpsychotycznych redukuje
ryzyko $miertelno$ci u pacjentéw ze schizofrenia (Tiiho-
nen et al., 2009).

Inna klinicznie istotng przewaga klozapiny nad pozostalymi
lekami przeciwpsychotycznymi moze by¢ jej efektywnosé
w zakresie zachowan gwaltownych i agresji. To specyficzne
dzialanie stwierdzano zwlaszcza u chorych opornych na le-
czenie oraz w przypadkach zlozonych (np. z towarzyszaca
inng niz schizofrenia patologia psychiatryczna, zwlaszcza
uzaleznieniami) (Frogley et al., 2012).

Wiele badan pos$wiecono wplywowi klozapiny na po-
szczeg6lne domeny kliniczne (wymiary) schizofrenii.
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W niedawno opublikowanej duzej metaanalizie az 212 ba-
dan klinicznych oceniono klozapine jako lek ogdlnie naj-
skuteczniejszy, bez wzgledu na profil kliniczny, w tym le-
koopornos¢ (Leucht et al., 2013). Istnieja ponadto sugestie
dotyczace szczegdlnej skutecznosci leku pod wzgledem
objawow poznawczych (Nielsen ef al., 2015) i negatyw-
nych (Buchanan et al., 1998; Kane ef al., 1988), warto jed-
nak podkresli¢ znaczng heterogeniczno$¢ wynikow badan
klinicznych i ostrozng postawe gremiéw eksperckich, jesli
chodzi o réznice miedzy lekami (w tym klozaping) w za-
kresie odpowiedzi klinicznej w poszczegélnych domenach
schizofrenii (Tandon et al., 2008).

RYZYKO TOWARZYSZACE
LECZENIU KLOZAPINA

Agranulocytoza byta pierwszym klinicznie istotnym proble-
mem zwigzanym z leczeniem klozaping. Dzi$, po czterech
dekadach od pierwszych raportéw na ten temat, wiemy, ze
zagrozenie wskazanym powiklaniem (podobnie jak inny-
mi powiklaniami hematologicznymi) jest raczej rzadkie,
a szczegétowe zasady monitoringu znacznie je redukuja
(Latif et al., 2011).

Inne powazne i nierzadko zagrazajace zyciu powiklania sa
znacznie slabiej poznane, nie opracowano co do nich za-
sad monitorowania. W tym numerze ,,Psychiatrii i Psy-
chologii Klinicznej” zaproszeni polscy eksperci odnosza
sie do tych pomijanych probleméw. Warto podkresli¢, ze
Food and Drug Administration oprocz ostrzezenia doty-
czacego dyskrazji krwi wprowadzito w przypadku klozapi-
ny az cztery inne, zwigzane z ryzykiem zapalenia migénia
sercowego, kardiomiopatii i innych probleméw kardiolo-
gicznych (por. artykul Wierzbinskiego w tym tomie), drga-
wek (por. artykuly Zwyrtek i Rymaszewskiej oraz Zuko-
wicz i Cubaly w tym tomie) oraz podwyzszonego ryzyka
zgonu u chorych z zaburzeniami zachowania w przebie-
gu demencji (to ostrzezenie wspdlne dla wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, nie istniejg szczegélne odrebno-
$ci dotyczace klozapiny; przeprowadzono bardzo niewie-
le badan). Ponadto klozapina niesie szczegolne, by¢ moze
najwyzsze sposrdd wszystkich lekdw przeciwpsychotycz-
nych, ryzyko powiklan metabolicznych (por. artykul Urban
i wsp. w tym tomie) oraz potencjalnie zagrazajacych zyciu
objawéw niepozadanych ze strony przewodu pokarmowe-
go, w tym niedroznosci jelit i ostrej niewydolnosci watroby
(por. artykul Wysokinskiego w tym tomie). Wreszcie war-
to pamietac o niedocenianym problemie toksycznosci klo-
zapiny, wynikajacym z mozliwych interakgji (por. artykut
Siwek w tym tomie).

KLOZAPINA: CZY RYZYKO
PRZEWYZSZA EFEKTYWNOSC?

Klozapine uwaza si¢ powszechnie za jednocze$nie najsku-
teczniejszy i najbardziej niebezpieczny lek przeciwpsycho-
tyczny. Gléwnie z powodu postrzeganego ryzyka wielu
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klinicystow unika przepisywania klozapiny nawet w tych
sytuacjach, w ktorych jej zastosowanie ma najsilniejsze
wsparcie w wynikach badan klinicznych (lekoopornosé,
znaczne ryzyko samobdjstwa, nietolerancja innych lekéw
przeciwpsychotycznych z powodu objawéw pozapiramido-
wych, w tym péznych dyskinez). Wedtug amerykanskich
szacunkow okolo 30% chorych ze schizofrenig spelnia kry-
teria lekoopornosci, okolo 10% ma znaczne ryzyko samo-
bojstwa, a okoto 20% reaguje objawami pozapiramidowy-
mi o znacznym nasileniu. Nawet jesli te grupy czesciowo sie
pokrywaja, mozna ocenia¢, ze okoto 1/3 chorych ma wska-
zania do leczenia klozaping (Meltzer, 2012). Populacja le-
czonych klozaping jest bez watpienia znacznie mniejsza
od tego odsetka potencjalnych beneficjentéw. Moim zda-
niem poglebienie wiedzy na temat ryzyka leczenia klozapi-
ng i strategii prewencyjnych moze przyczynic si¢ do zmia-
ny pozycjonowania tego leku z pozytkiem dla wigkszej niz
dotad grupy chorych. Wyrazam nadzieje, ze lektura serii
artykutéw w tym tomie przyczyni sie do realizacji powyz-
szego celu.
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