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Streszczenie

Abstract

Klozapina pozostaje jednym z najskuteczniejszych lekéw stosowanych w psychiatrii. Jest lekiem pierwszego rzutu
w schizofrenii lekoopornej oraz w przypadku péznych dyskinez u pacjentéw uprzednio leczonych innymi lekami
przeciwpsychotycznymi i ucigzliwych zachowan agresywnych. Dodatkowo wyraznie redukuje ryzyko zachowan
samobdjczych i poprawia jako$¢ zycia. Wsrdd dziatan niepozadanych klozapiny wymienia si¢ m.in. agranulocytoze
i granulocytopenie, drgawki, zapalenie miesnia sercowego, zespol metaboliczny, $linotok, sedacje. Pomimo licznych dziatan
niepozadanych $miertelnos¢ wsréd oséb leczonych klozaping jest nizsza niz wérdd ogétu pacjentéw chorujacych
na schizofrenie. Klozapina obniza prog drgawkowy oraz indukuje drgawki. Ryzyko ich wystapienia zalezy od dawki leku
i wynosi okolo 4,4%. Najczesciej opisywane sa drgawki toniczno-kloniczne, nastepnie mioklonie i napady atoniczne.
Trudnosci w méwieniu, mioklonie, upadki w przebiegu napadéw atonicznych moga by¢ zwiastunami drgawek toniczno-
-klonicznych. Monitorowanie poziomu klozapiny w surowicy i elektroencefalografia, chociaz pomocne w prowadzeniu
terapii, nie wykazaly skutecznosci w ocenie ryzyka wystapienia drgawek. W przypadku politerapii warto zwrdci¢ uwage
na mozliwos¢ interakcji klozapiny z licznymi lekami. Po pierwszym napadzie drgawek rekomenduje si¢ zmniejszenie dawki
klozapiny, a w razie wystapienia kolejnych napadéw — wprowadzenie leku przeciwdrgawkowego. Lekami pierwszego rzutu
w leczeniu drgawek indukowanych klozaping s3 kwas walproinowy i lamotrygina. Warto zauwazy¢, ze lamotrygina
nie wchodzi w interakcje z metabolizmem klozapiny oraz potencjalizuje jej dziatanie przeciwpsychotyczne. Z mysla
o profilaktyce napadéw drgawkowych zaleca si¢ stopniowe zwiekszanie i stopniowa redukcje dawek klozapiny.

Stowa kluczowe: klozapina, drgawki, dziatania niepozadane

Clozapine remains one of the leading antipsychotic medications to date. It is a first-line drug in treatment-resistant
schizophrenia, tardive dyskinesia in patients previously receiving other antipsychotics as well as in patients with aggressive
behaviour. Furthermore, clozapine therapy significantly reduces suicidal behaviour and improves the quality of life.
Clozapine-related adverse effects include, among other things, agranulocytosis and granulocytopenia, seizures, myocarditis,
metabolic syndrome, sialorrhea, sedation. Despite the numerous adverse effects, the mortality among clozapine-treated
patients is lower compared to the overall schizophrenic population. Clozapine lowers the seizure threshold and induces
seizures. The risk of seizures is dose-dependent and is approximately 4.4%. Tonic-clonic seizures are most commonly
reported, followed by myoclonus and atonic seizures. Difficulty in speaking, myoclonus and falls during atonic seizures may
be signs of approaching tonic-clonic seizures. Although the monitoring of clozapine serum levels and electroencephalography
were shown to be an effective aid in the therapy, they failed to show efficacy in assessing the risk of seizures. In the case
of combination therapy, potential interactions between clozapine and a number of other drugs should be considered. When
a first seizure occurs, it is recommended that the dosage of clozapine be reduced. If a second seizure occurs, an anticonvulsant
drug should be initiated. Valproic acid and lamotrigine are first-line anticonvulsants for clozapine-induced seizures.
It is worth noting that there is no metabolic interaction between lamotrigine and clozapine and that lamotrigine potentiates
the antipsychotic effects of clozapine. Gradual increasing and decreasing clozapine doses is recommended for the prevention
of seizures.
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lozapina, lek z grupy atypowych lekow przeciw-
B psychotycznych, wykazuje dziatanie normoty-
miczne. Nie nalezy do lekéw pierwszego wyboru
- ze wzgledu na liczne i niebezpieczne dzialania niepozg-
dane, do ktérych mozna zaliczy¢ agranulocytoze, drgawki,
zapalenie mieé$nia sercowego, kardiomiopatie, zespdt me-
taboliczny, nadmierng sedacje, $linotok i nasilony przyrost
masy ciala.
Podstawowym wskazaniem do wprowadzenia klozapiny jest
schizofrenia oporna na leczenie, o ktorej mowi sie w przy-
padku braku skutecznosci leczenia dwoma innymi lekami
przeciwpsychotycznymi, stosowanymi odpowiednio dtugo
i w odpowiednich dawkach. Uwaza sie, ze wsrod pacjen-
tow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie innymi lekami
przeciwpsychotycznymi, 30% uzyska poprawe juz po 6 ty-
godniach od wprowadzenia klozapiny, kolejne 20% - po
3 miesigcach, a nastepne 10-20% - po 6 miesigcach tera-
pii klozaping (Werner i Coveiias, 2014). Dodatkowo lek
ten wyraznie redukuje ryzyko zachowan samobojczych
w przebiegu schizofrenii, zmniejsza liczbe hospitalizacji
i poprawia jakos¢ zycia. Jako lek pierwszego rzutu moze
zostac uzyty w przypadku wysokiego ryzyka samobdjstwa,
wystgpienia poznych dyskinez u chorych na schizofrenie
uprzednio leczonych innymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi i ucigzliwych zachowan agresywnych (Loza, 2005).
Wirod innych wskazan sa: niepoddajace sie leczeniu za-
burzenia schizoafektywne, choroba afektywna dwubiegu-
nowa, pobudzenie psychoruchowe w przebiegu demencji
i psychoza w przebiegu zespotu Parkinsona. Inne korzystne
efekty dziatania klozapiny to poprawienie jakosci snu i sa-
mopoczucia po przebudzeniu przez zwiekszenie liczby faz
snu wolnofalowego.
Klozapina, razem z kwetiaping i olanzaping, nalezy do gru-
py dibenzoksazepin. Dziata na receptory wielu neuroprze-
kaznikéw - wykazuje dzialanie antagonistyczne na re-
ceptory dopaminowe, serotoninowe, adrenergiczne,
histaminowe i muskarynowe. Cechuje si¢ wysokim po-
winowactwem do receptoréw dopaminowych D4 w ko-
rze przedczolowej i uktadzie limbicznym oraz niskim wo-
bec receptoréw D2 w prazkowiu. Jest cze$ciowym agonista
receptorow serotoninowych 5-HT1A, dzieki czemu wply-
wa na poprawe w zakresie objawdw depresyjnych i leko-
wych oraz funkcji poznawczych. Wysokie powinowactwo
do receptoréw histaminowych H1 stanowi komponen-
te sedatywna dzialania klozapiny; antagonizm recepto-
réw a,-adrenergicznych powoduje hipotonie ortostatycz-
ng, odruchowg tachykardie i zawroty glowy oraz dziala
uspokajajgco; dzialanie na receptory muskarynowe prowa-
dzi do nadmiernego wydzielania sliny i slinotoku. Choli-
nolityczne dzialanie klozapiny moze si¢ objawia¢ zastojem
moczu, zaparciami, splataniem, uposledzeniem funk-
cji poznawczych, majaczeniem. Ponadto lek ma niewiel-
ki wpltyw na wzrost sekrecji prolaktyny i rzadko powoduje
uboczne objawy pozapiramidowe w postaci wczesnych czy
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pdznych dyskinez. Klozapina zmniejsza czgsto$¢ i nasilenie
péznych dyskinez, wiec skutecznie je leczy.

Lek jest metabolizowany gtéwnie z udziatem cytochromu
CYP1A2 i w blisko 95% zwigzany z biatkami osocza, co ma
duze znaczenie w powstawaniu zagrazajacych zyciu inter-
akeji miedzy lekami. Konieczne bywajag zmniejszenie daw-
ki klozapiny przy jednoczesnym stosowaniu fluwoksaminy
i zwigkszenie dawki w przypadku palenia tytoniu. Z kolei
rzucenie palenia moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia klo-
zapiny we krwi, a co za tym idzie - do wystapienia dzia-
tan niepozadanych, w tym drgawek. Kofeina moze zwigk-
sza¢ stezenie klozapiny. U pacjentdw z przerostem prostaty
i jaskrg klozaping trzeba stosowa¢ ostroznie. Nie nalezy 13-
czy¢ jej z lekami mogacymi powodowac agranulocytoze lub
zmniejszenie progu drgawkowego ani stosowac u chorych
z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi, zle kontrolowana
padaczka czy granulocytopenia.

DRGAWKI INDUKOWANE KLOZAPINA

Klozapina obniza prég drgawkowy najsilniej ze wszystkich
neuroleptykéw atypowych. Dzialania niepozadane w posta-
ci drgawek sa czestsze niz granulocytopenia.

Ryzyko wystgpienia drgawek zalezy od dawki: wynosi 1%
przy dawkach mniejszych od 300 mg/dzien, 2,7% przy daw-
kach 300-600 mg oraz 4,4% przy dawkach powyzej 600 mg.
W badaniach $rednia dawka klozapiny wywolujaca napad
drgawkowy byta nizsza od 600 mg/dzienn (Wong i Delva,
2007). Najcze$ciej pojawiajg sie drgawki toniczno-klonicz-
ne. Mioklonie i napady atoniczne stanowig facznie blisko
25% zglaszanych drgawek, aczkolwiek uwaza sie, ze wartos¢
ta moze by¢ zanizona. Mioklonie, napady atoniczne i wcze-
$niej nieobecne jakanie bywaja zwiastunami drgawek to-
niczno-klonicznych.

Szczegolnej uwagi wymagaja upadki w przebiegu napadow
atonicznych, ktdre s trudne do rozpoznania. Do znanych
czynnikdw ryzyka wystapienia drgawek nalezg: zbyt szyb-
kie zwigkszanie dawki leku, drgawki w wywiadzie, stosowa-
nie innych lekéw obnizajacych prog drgawkowy lub o dzia-
taniu indukujacym drgawki.

MONITOROWANIE STEZENIA LEKU
W SUROWICY

Stezenie leku w surowicy jest zwigzane z nasileniem tok-
sycznosci klozapiny i moze wpltywaé na wystepowanie
dziatan niepozadanych. Nie zauwazono jednak wyraznej
korelacji miedzy stezeniem klozapiny w surowicy a drgaw-
kami (Varma et al., 2011). Monitorowanie poziomu leku
w surowicy bywa przydatne w terapii — zwlaszcza w przy-
padku stosowania lekéw mogacych zmieniac jej steze-
nie - ale nie istnieje bezpieczny poziom terapeutyczny,
wolny od dziatan niepozadanych. Nie istnieje tez szero-
ko przyjety przedzial terapeutyczny umozliwiajacy ocene
skutecznosci i koniecznosci modyfikacji dawki, a steze-
nie leku nie musi si¢ przeklada¢ na efekt terapeutyczny.
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Opisywano wystepowanie drgawek przy stezeniu leku w su-
rowicy wynoszacym 200 ng/ml, przy czym wartos¢ powyzej
350 ng/ml uwaza sie za optymalng, zwigzana z pelnym efek-
tem klinicznym klozapiny (Muzyk et al., 2010).

ELEKTROENCEFALOGRAFIA

Dostepnym badaniem pozwalajagcym na ocene penetracji
klozapiny do o$rodkowego uktadu nerwowego jest elek-
troencefalografia (EEG). Charakterystyczne dla klozapi-
ny zmiany zapisu czynnosci bioelektrycznej mozgu to fale
wolne i zwolnienie czynno$ci bioelektrycznej mézgu (Gro-
chowski, 2005). Dodatkowo zmiany zapisu EEG sa propor-
cjonalne do stezenia klozapiny w surowicy.

Dotychczas wykazano ograniczone mozliwosci EEG w prze-
widywaniu wystgpienia drgawek. Kikuchi i wsp. (2014) ba-
dali grupe pacjentow leczonych klozaping z powodu schizo-
frenii lekoopornej. U 38,5% chorych - przy $redniej dawce
leku 305 mg/dzien — zaobserwowali nieprawidlowosci w za-
pisie EEG, ujawniajace si¢ $rednio po 14,6 tygodnia. Drgaw-
ki pojawily si¢ u 23,1% pacjentdw przy sredniej dawce klo-
zapiny 383,3 mg/dzien - $rednio po 12,3 tygodnia. Ponadto
wykazano, ze zmiany zapisu EEG moga mie¢ zwigzek z do-
bra odpowiedzig na leczenie.

Goyal i wsp. (2011) odnotowali nieprawidtowosci w ba-
daniu EEG u 63,2% pacjentdéw otrzymujacych klozaping;
w 41,4% przypadkéw byly to fale wolne. Autorzy nie stwier-
dzili istotnych réznic w czestosci zmian zapisu EEG w za-
leznosci od dawki i przyjmowania dodatkowych lekow;
u zadnego pacjenta nie wystgpity drgawki.

Jak podaja Schneider i wsp. (2014), klozapina jest skutecz-
na w leczeniu schizofrenii lekoopornej o wezesnym po-
czatku u mlodszych chorych. Zmiany zapisu EEG dotyczy-
ty do 60% pacjentdw, a ryzyko wystapienia drgawek bylo
najwyzsze po pierwszym roku stosowania leku i wynosito
mniej niz 4%.

Zmiany zapisu EEG sa najczestsze podczas stosowania
klozapiny (47%), rzadsze — w trakcie leczenia olanzaping
(38%), risperidonem (28%) i typowymi lekami przeciw-
psychotycznymi (14%) (Centorrino et al., 2002). Zmiany
w EEG charakterystyczne dla epilepsji - w postaci iglic i fal
ostrych - powinny wzbudzi¢ czujnos¢.

MECHANIZM POWSTAWANIA DRGAWEK

Mechanizm powstawania drgawek w przebiegu leczenia
klozaping nie jest jasny. Pod uwage bierze si¢ dzialanie
leku na receptory D4 zlokalizowane w korze przedczolowej
i uktadzie mezolimbicznym, nierzadko bedgcym punktem
wyjscia drgawek. Wigkszo$¢ lekdw przeciwpsychotycznych
dziala gtéwnie na receptory D2 w prazkowiu. Selektywnos¢
dziatania klozapiny na receptory dopaminowe w ukladzie
mezolimbicznym moze tlumaczy¢ wigksze niz w przypad-
ku innych lekéw przeciwpsychotycznych obnizenie pro-
gu drgawkowego. Innym przypuszczalnym mechanizmem
powstawania drgawek w przebiegu leczenia klozaping jest
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jej dzialanie na receptory inne niz dopaminowe: recep-
tor GABA,, nikotynowy, serotoninowy 5-HT2A, wrazli-
wy na strychnine receptor glicynowy, receptor N-metylo-
-D-asparaginowy (NMDA).

INTERAKCJE KLOZAPINY Z INNYMI LEKAMI

Wiele lekow wplywa na metabolizm i stezenie kloza-
piny w surowicy, jak rowniez niezaleznie obniza prég
drgawkowy.

Do lekéw podnoszacych stezenie omawianego leku w suro-
wicy, a co za tym idzie — zwigkszajacych ryzyko wystapienia
drgawek, nalezg m.in. fluwoksamina, fluoksetyna i erytro-
mycyna. Warto pamieta¢, ze kofeina i nikotyna zmieniaja
stezenie klozapiny w surowicy, a rezygnacja z palenia wia-
ze si¢ z ryzykiem drgawek (opisywano napady drgawkowe
u pacjentow leczonych klozaping, ktérzy rzucili palenie).
Jednoczesne stosowanie klozapiny i benzodiazepin podno-
si ryzyko depresji uktadu oddechowego — zwlaszcza u 0os6b
starszych.

Do lekéw mogacych niezaleznie zwigkszaé ryzyko drgawek
nalezg: maprotylina, escitalopram, bupropion, chlorpro-
tiksen, amoksapina, donepezil, rywastygmina, kwetiapina
i trimipramina (Kumlien i Lundberg, 2010). Modyfikacja
dawki klozapiny bywa konieczna w przypadku jednoczes-
nego stosowania paroksetyny, fluoksetyny, fluwoksaminy,
kwasu walproinowego, fenytoiny. Sertralina i citalopram
nie zmieniajg stezenia klozapiny w surowicy. Podczas te-
rapii klozaping nie nalezy stosowa¢ karbamazepiny - ze
wzgledu na ryzyko supresji szpiku (Meltzer, 2012). Nie wy-
kazano zwigkszenia ryzyka drgawek po wprowadzeniu litu
do terapii klozaping (Bender et al., 2004). Klozapina moze
nasila¢ dzialanie lekéw przeciwnadci$nieniowych. U star-
szych pacjentow istnieje niekiedy potrzeba modyfikacji jej
dawki. Ponadto poziom leku w surowicy moze wzrosngé¢
w przebiegu powaznych infekcji uktadu oddechowego i mo-
czowego (Bishara i Taylor, 2014).

POSTEPOWANIE

Po pierwszym epizodzie drgawek w przebiegu leczenia
klozaping schemat postepowania zaktada redukcje daw-
ki 0 40-50% oraz identyfikacje i eliminacje innych czynni-
kow ryzyka, takich jak stosowanie lekow obnizajacych prog
drgawkowy czy zwiekszajacych stezenie klozapiny w suro-
wicy. W razie wystgpienia kolejnych napadéw drgawko-
wych nalezy rozwazy¢ wlaczenie leku przeciwdrgawkowe-
go lub odstawienie klozapiny.

Do lekéw pierwszego rzutu w leczeniu drgawek indukowa-
nych klozaping naleza kwas walproinowy i lamotrygina. Ist-
nieje ryzyko wystapienia niekorzystnych interakcji miedzy
klozaping a lekami przeciwdrgawkowymi. Kwas walproino-
wy zmniejsza poziom klozapiny w surowicy i moze zabu-
rzac jej efekt kliniczny. Ponadto po odstawieniu kwasu wal-
proinowego stezenie klozapiny moze wzrosngé, przez co
roénie ryzyko wystgpienia drgawek.
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Lamotrygina nie wchodzi w interakgje z klozaping i stanowi
skuteczng terapie drgawek nig indukowanych (w polaczeniu
ze zmniejszeniem dawki klozapiny), dzigki czemu zapobie-
ga koniecznosci odstawienia leku. Dodatkowo lamotrygi-
na potencjalizuje dzialanie przeciwpsychotyczne klozapiny
(Tiihonen et al., 2009).

Do innych lekow nalezg gabapentyna, ktéra rowniez
nie wchodzi w interakeje z klozaping, klonazepam i feny-
toina, zmniejszajaca stezenie omawianego leku w surowicy.
W leczeniu drgawek indukowanych klozaping nie stosuje
sie karbamazepiny - z powodu zwiekszonego ryzyka supre-
sji szpiku. Gdy pojawiaja si¢ mioklonie albo jakanie, war-
to rozwazy¢ wlaczenie leku przeciwdrgawkowego u pacjen-
tow z drgawkami w wywiadzie oraz przyjmujacych inne leki
zmniejszajace prog drgawkowy lub indukujace drgawki.
Kwas walproinowy zaleca sie u chorych z zaburzeniami
schizoafektywnymi badz wspolistniejacymi zaburzeniami
afektywnymi, natomiast lamotrygine lub topiramat - u pa-
cjentow ze wzrostem masy ciala po stosowaniu klozapiny.
Istniejg doniesienia mowigce o skutecznosci terapii elek-
trowstrzasami u 0s6b z drgawkami indukowanymi klozapi-
na (Park i Lee, 2014). Warto zauwazy¢, ze skojarzenie terapii
elektrowstrzagsami z klozaping jest uznawane za skuteczne
i bezpieczne u pacjentéw ze schizofrenia lekooporng, kto-
rzy nie odpowiedzieli na monoterapie klozaping, a powikta-
nia w postaci przedtuzonych czy opdéznionych drgawek s
rzadkie (Grover et al., 2015).

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
KLOZAPINY

Z mys$la o bezpieczenstwie stosowania klozapiny i profilak-
tyce drgawek przed wprowadzeniem terapii warto zebra¢
doktadny wywiad w kierunku zwigkszonego ryzyka poja-
wienia sie dzialan niepozadanych. Istotne sg m.in.: wyste-
powanie w przeszlosci drgawek i urazéw glowy, zazywanie
lekéw obnizajacych prog drgawkowy, indukujacych drgaw-
ki lub wchodzacych w interakeje z klozaping. Leczenie klo-
zaping wymaga stopniowego zwiekszania dawki dobowej
i jej powolnej redukcji. Nagte odstawienie leku moze pro-
wadzi¢ do nawrotu dolegliwosci. Nalezy podkresli¢, ze ry-
zyko drgawek istnieje przy kazdej dawce klozapiny i rosnie
wraz ze zwigkszaniem dawki. EEG i monitorowanie steze-
nia leku w surowicy bywaja pomocne w prowadzeniu te-
rapii klozaping, jednak maja ograniczone zastosowanie
w ocenie ryzyka wystapienia drgawek. Warto zwrdci¢ uwa-
ge na mioklonie, upadki w przebiegu napadéw atonicznych
i jakanie - potencjalne zwiastuny drgawek toniczno-klo-
nicznych.

PODSUMOWANIE

Klozapina to jeden z najskuteczniejszych lekéw stosowa-
nych w terapii schizofrenii lekoopornej. Do innych wska-
zan nalezg: wysokie ryzyko samobdjstwa, pozne dyskine-
zy u chorych na schizofreni¢ uprzednio leczonych innymi
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lekami przeciwpsychotycznymi, ucigzliwe zachowania agre-
sywne, niepoddajace si¢ leczeniu zaburzenia schizoafektyw-
ne, choroba afektywna dwubiegunowa, pobudzenie psy-
choruchowe w przebiegu demencji i psychoza w przebiegu
zespolu Parkinsona.

Pomimo wysokiej efektywno$ci, redukowania ryzyka za-
chowan samobojczych i wyraznej poprawy jakosci zycia
klozapina nie jest lekiem pierwszego rzutu - ze wzgledu
na liczne dziatania niepozadane, do ktorych zalicza si¢ agra-
nulocytoze, drgawki, zapalenie migénia sercowego, kardio-
miopatie, zespot metaboliczny, nadmierng sedacje, $linotok
i nasilony przyrost masy ciafa.

Klozapina obniza prog drgawkowy najsilniej spo$réd neu-
roleptykow atypowych. Ryzyko wystapienia drgawek nig in-
dukowanych zalezy od dawki i wynosi do 4,4% przy dawce
dobowej ponad 600 mg. Najczesciej opisuje si¢ drgawki to-
niczno-kloniczne, nastepnie mioklonie i napady atoniczne.
Trudnos$ci w méwieniu, mioklonie i upadki w przebiegu
napaddw atonicznych moga by¢ zwiastunami drgawek to-
niczno-klonicznych. Zmiany zapisu elektroencefalogramu
sg czeste i nie majg zwiazku ze zwiekszonym ryzykiem po-
jawienia sie drgawek. Nie zauwazono wyraznej korelacji
stezenia klozapiny w surowicy z czestoscig wystepowania
drgawek. Wiele lekéw wplywa na zmiane stezenia klozapiny
w surowicy; modyfikacja dawki moze okaza¢ sie koniecz-
na w przypadku jednoczesnego stosowania fluwoksaminy,
paroksetyny, fluoksetyny, kwasu walproinowego, fenytoiny.
Mechanizm powstawiania drgawek nie jest jasny — pod
uwage bierze si¢ selektywno$¢ klozapiny wobec recepto-
réw D4 w uktadzie limbicznym i jej dziatanie na recepto-
ry inne niz dopaminowe. Po pierwszym napadzie drgawek
w przebiegu leczenia klozaping zalecane jest zmniejszenie
dawki, a w razie kolejnych napadéw konieczne bywa wla-
czenie leku przeciwdrgawkowego lub odstawienie klozapi-
ny. Lekami przeciwdrgawkowymi pierwszego wyboru po-
zostaja kwas walproinowy i lamotrygina. Warto zauwazy¢,
ze lamotrygina nie wchodzi w interakcje z klozaping i po-
tencjalizuje jej dzialanie — prowadzi do poprawy w zakresie
objawdw zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych.
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