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Streszczenie

W ostatnim czasie opublikowano nowe wytyczne dotyczace leczenia klozaping, lekiem niewatpliwie wyjatkowo sku-
tecznym w przypadku schizofrenii lekoopornej. Niniejszy artykut ma na celu przyblizenie opublikowanych wytycznych
oraz aktualnych danych na ten temat polskim czytelnikom. Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania klozapiny
zawarte w charakterystyce produktu leczniczego oparte sa na starych badaniach i wymagaja aktualizacji. Nowe dane
dotyczg czestosci wystepowania okreslonego rodzaju ciezkich zdarzeh niepozadanych. Wskazuja takze na znaczenie
pochodzenia etnicznego jako czynnika warunkujacego szybkosé metabolizmu klozapiny. Jednym ze sposobéw skutecz-
nego zapobiegania wystepowaniu powiktan leczenia klozaping jest oznaczanie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP)
oraz troponiny, traktowane jako dodatek do kontroli morfologii krwi. Autorzy zalecen podkreslajg takze ogromna przy-
datnos¢ oznaczania stezenia klozapiny w surowicy w trakcie ustalania dawki docelowej. Mamy nadzieje, ze niniejszy
artykut przyczyni sie do aktualizacji wiedzy na temat klozapiny oraz pozwoli stosowa¢ zasady, ktére moga w istotny
sposob ograniczy¢ wystepowanie powiktan w trakcie terapii tym niezwyktym lekiem.

Stowa kluczowe: klozapina, wytyczne, bezpieczenstwo, dziatania niepozadane, monitorowanie stezenia.

Abstract

Clozapine is undoubtedly the most effective treatment of resistant schizophrenia. New international guidelines for
clozapine use were published recently. The aim of this paper is to familiarize Polish readers with the guideline con-
taining the most recent data on this subject. The information included in the clozapine package insert is based on
old studies and needs actualization. Newer studies bring information about the prevalence of certain serious adverse
events connected to clozapine treatment. They also suggest that ethnicity can be a significant factor in clozapine
metabolism. One of the ways to prevent adverse events caused by clozapine is by measuring C-reactive protein (CRP)
and troponin concentrations. The authors also point out the need for clozapine concentration measurements as
a guide to estimating the final dose. We hope that this paper will help popularize the safe use of this extraordinary
drug based on the most recent data.
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Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo klozapiny
w schizofrenii lekoopornej

Badania z randomizacjg oraz obserwacje natura-
listyczne wskazuja na wyjatkowg skutecznos¢ klo-
zapiny w terapii schizofrenii lekoopornej (SL) [1-3].
Stwierdzono réwniez, ze pacjenciz SL, ktérzy systema-
tycznie i dtugotrwale stosuja klozapine, maja praw-
dopodobnie mniejszg Smiertelnosé i wiekszg oczeki-
wang dtugosc¢ zycia (life-expectancy) w poréwnaniu
z pacjentami niestosujgcymi leku systematycznie [4].
Autorzy wytycznych [5] zwracaja uwage, ze wielu
psychiatrow nie decyduje sie na witaczenie leczenia
klozaping w zwigzku z jej potencjalng toksycznoscia,
tymczasem jest to jedyny lek przeciwpsychotyczny
z udowodnionym dziataniem antysuicydalnym oraz
skutecznosécia w przypadku zachowan agresywnych
u pacjentéw z LS [6, 7]. Bezpieczenstwo stosowania
klozapiny jest przedmiotem badanh oraz monitoro-
wania przez agencje lekéw. Food and Drug Admini-
stration (FDA) najwiecej uwagi poswiecata dotych-
czas dwoém powaznym dziataniom niepozadanym
— agranulocytozie i zapaleniu miesnia sercowego,
jednak analiza danych z VigiBase wykazata, ze osiem
najczestszych przyczyn zgonéw u pacjentéw z LS
leczonych klozaping to (malejgco): zapalenie ptuc,
nagte zatrzymanie krazenia, agranulocytoza, zapa-
lenie miednia sercowego, zaparcia, arytmie, napady
padaczkowe i omdlenia [8]. Autorzy wytycznych pod-
kreslaja, ze zgony te moga by¢ po czesci spowodowa-
ne czynnikami zwigzanymi z choroba podstawowa.

Postepy w badaniach
nad farmakokinetykg klozapiny

Rozw6j badan nad metabolizmem klozapiny
pozwolit na uzyskanie informacji, ktére nie sg zawarte
w danych rejestracyjnych leku. Klozapina jest metabo-
lizowana gtéwnie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu
P450 [9]. Palenie tytoniu lub marihuany istotnie zwiek-
sza jego aktywnos¢, natomiast estrogeny ja zmniejszaja,
dlatego zarowno pte¢, jak i status palacza powinny by¢
brane pod uwage przy planowaniu zwigkszania dawek
oraz ustalaniu ostatecznej dawki klozapiny. Wytycz-
ne opisuja takze istotne interakcje lekowe oraz wptyw
takich czynnikéw, jak otytos¢, obecnosé reakeji zapalnej,
podeszty wiek oraz cigza. Takie substancje, jak fluwo-
ksamina, ciprofloksacyna, doustne leki antykoncepcyjne
oraz kofeina, hamujg metabolizm klozapiny, z kolei kar-
bamazepina i fenytoina przyspieszaja jej metabolizm.
Kwas walproinowy moze by¢ zaréwno inhibitorem, jak
i stymulatorem metabolizmu klozapiny.
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Klozapina jest substancja lipofilng i prawdopo-
dobnie z tego powodu pacjenci z otytoscig cechuja sie
zmniejszonym metabolizmem tego leku [10]. Badania
potwierdzajg, ze cytokiny prozapalne hamuja izoen-
zym CYP1A2, przyczyniajac sie do nawet kilkukrotnego
wzrostu stezenia tego leku [11]. Ponadto zbyt szybkie
zwiekszanie dawki moze spowodowaé wystapienie
reakcji zapalnej, co z kolei hamuje metabolizm klozapi-
ny i powoduje pozytywne sprzezenie zwrotne.

Autorzy wytycznych podsumowuja wyniki badan
nad r6znicami w metabolizmie klozapiny wynikajacy-
mi z przynaleznosci etnicznej [5]. Wynika z nich, ze
Azjaci oraz rdzenni mieszkancy obu Ameryk maja niz-
szg aktywnosé izoenzymu CYP1A2.

Zgodnie z opisywanymi wytycznymi obecnos¢ reak-
cjizapalnej, koniecznosé stosowania lekéw hamujacych
CYP1A2 i otytos¢ wymagaja zmniejszenia dawki kalku-
lowanej na podstawie ptci, pochodzenia etnicznego
i statusu palacza o potowe. Badania nad genetycznym
podtozem funkcjonowania uktadéw neuroprzekazni-
kéw moga dostarczy¢ klinicznie przydatnych informa-
cji zwigzanych ze stosowaniem klozapiny w SL [12].
Najlepszym sposobem personalizowania dawki jest
odniesienie jej do stezenia w surowicy [5].

Ogolne zasady dotyczace wszystkich protokotow
wprowadzania klozapiny zawarte w opisywanych
wytycznych brzmig nastepujaco:

* pacjenci z otytoscig stosujacy doustng antykoncep-
cje hormonalna lub przyjmujacy kwas walproinowy
wymagaja wolniejszego zwiekszania dawek,

* nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych
induktoréw metabolizmu klozapiny, takich jak: ryfam-
picyna, fenobarbital, fenytoina,

* nie nalezy stosowac potgczenia klozapiny z fluwoksa-
ming,

* jesli to mozliwe, nalezy odstawi¢ benzodiazepiny,

* przed wigczeniem klozapiny nalezy wykluczy¢ obec-
nos¢ aktywnego procesu zapalnego,

* u pacjentow ambulatoryjnych nalezy unika¢ odstawia-
nia tytoniu w trakcie wprowadzania klozapiny,

* u pacjentéw hospitalizowanych, ktérzy przestaja
pali¢ papierosy w szpitalu, nalezy stosowa¢ protokét
dla osoby niepalacej (induktorami CYP1A2 sg policy-
kliczne weglowodory aromatyczne zawarte w dymie
tytoniowym, a nie nikotyna), nalezy jednak pamie-
tag, ze jesli pacjent powrdci do palenia po wyjsciu ze
szpitala, bedzie wymagat zwiekszenia dawki kloza-
piny. Sita indukujgcego wptywu palenia papieroséw
zalezy od ich ilosci.

Informacje z wytycznych na temat istotnych czyn-
nikéw modyfikujacych metabolizm klozapiny zawarto
w tabeli 1.
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oraz stezenia klozapiny w surowicy

Tabela 1. Istotne klinicznie czynniki wptywajace na metabolizm klozapiny

Inhibitory CYP1A2
Silne: amiodaron, fluwoksamina, ciprofloksacyna

Umiarkowane: doustne preparaty antykoncepcyjne, kofeina w duzych dawkach
tagodne: flupentiksol, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, sertralina i perfenazyna w wysokich dawkach

Nieistotne klinicznie: paroksetyna, fluoksetyna
Zaprzestanie palenia tytoniu

Induktory CYP1A2

Silne: ryfampicyna

Umiarkowane (zwiekszaja dawke 1,5-2-krotnie): karbamazepina, fenobarbital, fenytoina — lepiej odstawi¢ na 2 tygodnie przed

wiaczeniem klozapiny

tagodne: omeprazol, modafinil, lewomepromazyna, okskarbazepina (> 1200 mg/dobe), topiramat (> 400 mg/dobe)

Kwas walproinowy

Kwas walproinowy moze by¢ zaréwno induktorem, jak i inhibitorem w zwigzku z ré6znicami osobniczymi. Indukcja wystepuje
zazwyczaj po kilku tygodniach i jest spowodowana gtéwnie dziataniem metabolitu — norklozapiny. Hamowanie wystepuje

zazwyczaj w pierwszych 2 tygodniach, wiec bezpieczniej jest zatozy¢, ze kwas walproinowy jest potencjalnym inhibitorem

Otytosc

Klozpaina jest substancja lipofilng i wiaze sie z tkanka ttuszczowa. Wskaznik masy ciata (body mass index — BMI) > 29 moze
by¢ zwigzany ze zmniejszeniem tempa metabolizmu klozapiny o mniej wiecej potowe

Reakcja zapalna

Cytokiny prozapalne dziataja hamujaco na CYP1A2 i inne izoenzymy cytochromu P450. Z tego powodu w trakcie infekcji
stezenie klozapiny w surowicy wzrasta, dlatego nalezy rozwazy¢ obnizenie dawki. Przy szybkim zwiekszaniu dawki klozapina
moze wywotac reakcje zapalna i w ten sposéb hamowac swéj wtasny metabolizm

Starszy wiek

Pacjenci w starszym wieku maja zmniejszona nerkowa eliminacje metabolitéw klozapiny

Cigza

Zwigkszenie stezenia estrogenow w Il i 11l trymestrze cigzy powoduje obnizenie aktywnosci CYP1A2 oraz zwigkszenie stezenia

klozapiny w surowicy

Reakcja zapalna jako efekt zbyt szybkiej
eskalacji dawki klozapiny

Badania nad czestoscia wystepowania zapalenia
miesnia sercowego u pacjentéw przyjmujacych klo-
zapine sugeruja, ze prawdopodobnie jest ona zalez-
na od tempa zwiekszania dawki tego leku. W Euro-
pie, gdzie zalecane jest powolne zwiekszanie dawki,
powikfanie to wystepuje bardzo rzadko. W Australii
jednak, gdzie stosuje sie protokét szybkiego zwiek-
szania dawki, wystepuje ono siedem razy czesciej [8].
Zbyt szybka eskalacja dawki lub niedostrzeganie
czynnikdéw hamujacych metabolizm klozapiny moze
doprowadzi¢ takze do wystgpienia reakcji zapalnej
w obrebie innych narzadéw wewnetrznych, takich jak
btony surowicze, ptuca, watroba, trzustka, jelita czy
nerki. Moze tez pogarszal przebieg wystepujacego
juz zapalenia ptuc, szczegoélnie w sytuacji nadmiernej
sedacji oraz wzmozonego wydzielania sliny, co sprzy-
ja potencjalnym powiktaniom. Reakcji zapalnej zwig-
zanej z wprowadzaniem klozapiny moze towarzyszy¢
goraczka oraz eozynofilia.
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Badanie stezenia klozapiny w surowicy

Wiele dziatan niepozadanych klozapiny zalezy od
jej stezenia w surowicy, a jego badanie jest zdecy-
dowanie zalecane przez wczesniejsze wytyczne [13].
Optymalne stezenie klozapiny w surowicy powinno
sie miesci¢ w zakresie 350-600 ng/ml. Wyzsze ste-
zenia znacznie zwiekszajg ryzyko wystgpienia dziatan
toksycznych. Oznaczenie stezenia klozapiny w suro-
wicy w Polsce jest niestety nadal trudno dostepne
i potrzebna jest promocja jego znaczenia wsréd oséb
decydujacych o jego wprowadzeniu do portfolio labo-
ratoriow. Omawiane wytyczne zawierajg praktyczne
wskazoéwki dotyczace sposobu monitorowania ste-
zenia klozapiny. Nalezy je oznacza¢ 10-14 godzin po
ostatniej dawce leku, a kolejne pomiary powinny by¢
wykonywane w tym samym czasie, np. 12 godzin po
ostatniej dawce — dzieki temu wyniki mozna poréw-
nywac. Klozapine charakteryzuje kinetyka liniowa,
pod warunkiem Ze nie wystepuja czynniki hamuja-
ce lub indukujgce metabolizm, a podawane dawki
mieszcza sie w zakresie dawek terapeutycznych [14].
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Wytyczne dotyczgce zwiekszania dawek
klozapiny u Europejczykow i pacjentéw
z zachodniej Azji ze srednim tempem
metabolizmu

W tabeli 2 przedstawiono jeden z szesciu protoko-
tow zwiekszania dawek klozapiny zawartych w opisy-
wanych wytycznych.

Znaczenie stezenia biatka C-reaktywnego
i troponiny

Powszechnie dostepne i tanie badanie stezenia
biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP) jest
bardzo przydatne w zmniejszeniu ryzyka wystgpienia
prozapalnychdziatan niepozadanychklozapiny[15,16].
Omawiane wytyczne zalecaja badanie poziomu CRP
razem z oceng liczby leukocytdw (white blood cells
— WBCQ) raz w tygodniu przez pierwsze 4 tygodnie
stosowania klozapiny. Strategia ta pozwala na unik-
niecie zbyt szybkiej eskalacji dawki w sytuacji, kie-
dy wyjéciowo u pacjenta wystepuje reakcja zapalna.

Ocena stezenia CRP pozwala tez szybko zauwazyc
i opanowac ewentualng reakcje zapalng spowodo-
wana sama klozaping. W przypadku wyjsciowego
podwyzszonego stezenia CRP nalezy ustali¢ Zrédto
reakcji zapalnej i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
W zwigzku z ryzykiem wystgpienia zapalenia mieénia
sercowego autorzy wytycznych sugeruja dodanie do
WBC i stezenia CRP takze stezenia troponiny w pierw-
szych tygodniach leczenia.

W przypadku stwierdzenia podwyzszonego ste-
zenia CRP nalezy wykluczyé wspbétistnienie procesu
zapalnego, szczegblnie w gornych drogach oddecho-
wych, i wziag¢ pod uwage mozliwos¢ pojawienia sie
reakcji zapalnej wywotanej przez klozapine wskutek
zbyt szybkiej eskalacji dawki. W takiej sytuacji nale-
zy wstrzymac dalsze zwiekszanie dawki i codziennie
kontrolowac stezenia CRP i troponiny. Jesli parametry
te nie ulegna normalizacji, nalezy zmniejszy¢ dawke
lub nawet odstawic lek.

U pacjentéw z przewlektym procesem zapalnym
zwigzanym np. z chorobg autoimmunologiczna (m.in.
choroba Lesniowskiego-Crohna) podawanie klozapiny

Tabela 2. Protokét zwiekszania dawek klozapiny u pacjentéw z terenu Europy i zachodniej Azji ze srednim tempem

metabolizmu

Dawka bazowa

Oczekiwana dawka terapeutyczna to 250-400 mg (oczekiwany stosunek stezenia do dawki C/D: 1,4 do 0,88)
Przy podazy kolejnej dawki ocen tolerancje, obserwujac sedacje i hipotonie ortostatyczna

W przypadku wzrostu CRP w trakcie wtaczania klozapiny wstrzymaj zwiekszanie dawki i monitoruj troponine
Jesli stezenie klozapiny jest wyzsze niz przewidywane dla tego tygodnia, rowniez wstrzymaj eskalacje dawki

Tydzien pierwszy

Zacznij od dawki 25 mg na noc, cisnienie tetnicze i tetno powinny by¢ monitorowane

W przypadku dobrej tolerancji zwiekszaj dawke o 25 mg na dzien, 2/3 dawki powinno by¢ podawane wieczorem, nalezy unikac
zwiekszania dawki w trakcie weekendu, kiedy liczba personelu pielegniarskiego jest ograniczona

Dawka 100 mg/dobe powinna by¢ osiagnieta na koniec pierwszego tygodnia

Tydzieni drugi

Poza morfologia krwi oznacz CRR, stezenie klozapiny powinno by¢ mniejsze niz 140 ng/ml
W przypadku dobrej tolerancji dwukrotnie w ciggu tygodnia zwieksz dawke klozapiny o 50 mg, do dawki catkowitej 200 mg/dobe
pod koniec drugiego tygodnia, stosujac zasade 2/3 dawki na noc, unikaj zwiekszania dawki w czasie weekendu

Tydzien trzeci

Kontrola WBC, CRP i stezenia klozapiny, ktére powinno by¢ nizsze niz 280 ng/ml
Przy dobrej tolerancji dwukrotnie zwieksz dawke klozapiny o 25 mg, do catkowitej dawki 250 mg/dobe pod koniec trzeciego

tygodnia, stosujac zasade 2/3 dawki na noc

Dawka 250 mg/dobe jest odpowiednia dla niepalgcych kobiet, dla pozostatych pacjentéw powinna wynosi¢ 300 mg/dobe

Tydzieri czwarty i nastepne

Kontrola WBC, CRP oraz stezenia klozapiny, ktére powinno by¢ nizsze niz 350 ng/ml
Zalecana dawka docelowa dla niepalacej kobiety to 250 mg/dobe, a dla palgcego mezczyzny 400 mg/dobe
W przypadku niepalacych kobiet oznaczenie stezenia leku w surowicy powinno by¢ wykonane tydzien po wtgczeniu dawki

250 mg/dobe i na tej podstawie nalezy ustali¢ dawke docelowa

U pozostatych pacjentéw mozna zwieksza¢ dawke o 25 mg/dobe, nie przekraczajac 50 mg/tydzien
Tydzien po osiggnieciu dawki nie wiekszej niz 400 mg/dobe nalezy oznaczy¢ stezenie klozapiny w surowicy w celu ustalenia

wielkosci dawki docelowej
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wymaga ostroznego podejscia i przeanalizowania
potencjalnych interakcji z przyjmowanymi lekami.
Pacjenci z tej grupy wymagaja zastosowania nizszych
dawek klozapiny i czestych pomiardéw jej stezenia
W SUrowicy.

Podsumowanie

Omawiane wytyczne dotyczace dawkowania klo-
zapiny zawierajg szes¢ spersonalizowanych schema-
téw wprowadzania leku w zaleznosci od pochodzenia
etnicznego pacjenta, ptci, statusu palacza, przyjmo-

oraz stezenia klozapiny w surowicy

wania lekdw majacych wptyw na metabolizm kloza-
piny, wystepowania otytosci oraz procesu zapalnego.
Wytyczne zawieraja réwniez zalecenia dotyczace
oznaczania stezenia CRP i troponiny oraz stezenia
klozapiny w surowicy. Jest to wazny krok w psychiatrii
spersonalizowanej, dajacy szanse na bezpieczniejsze
leczenie pacjentéw z SL. Biorgc pod uwage duze zain-
teresowanie ta publikacjg na Swiecie, mozna miec
nadzieje na wprowadzenie zmian w charakterystyce
produktu leczniczego uwzgledniajacych — wyniki
nowych badan.
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