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Is clozapine a safe drug? A review of studies concerning
complications and adverse side effects in the course

of treatment with clozapine

Czy klozapina jest lekiem bezpiecznym? Przeglad literatury poswieconej
powiktaniom oraz dziataniom niepozgdanym podczas leczenia klozaping

Magdalena Frankowska, Marta Wtodarczyk, Jan Jaracz

ABSTRACT

Clozapine is considered to be the precursor of second
generation antipsychotics. It was introduced to pharma-
cotherapy of schizophrenia in 1970s. Subsequently, due to
several cases of agranulocytosis clozapine was withdrawn
from the market. However, evidence suggesting better ef-
ficacy of clozapine, in comparison to other antipsychotics,
led to reintroduction of this medication. The obligatory
monitoring of white blood cell (WBC) count and absolute
neutrophil count (ANC) significantly reduced the risk
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of agranulocytosis. Currently, clozapine is frequently
used particularly in schizophrenic patients, who did not
respond to other antipsychotics. Benefits related to its
use may be interfered due to side effects including also
life threating complications. The aim of this review is to
present recent data regarding the prevalence, and the
management of common side effects of clozapine. Life
threating complications like agranulocytosis, myocarditis,
thromboembolism and metabolic side effects including
weight gain and diabetes observed during treatment with
clozapine are discussed in details. Finally the list of very
rare side effects of clozapine was presented.

STRESZCZENIE

Klozapina jest prekursorem lekéw przeciwpsychotycz-
nych drugiej generacji. Zostata wprowadzona do lecz-
nictwa w latach siedemdziesigtych XX wieku. Niedlugo
potem, kiedy opisano przypadki chorych leczonych klo-
zaping, u ktérych stwierdzono agranulocytoze, lek wyco-
fano z rynku. Jednak dowody wiekszej skutecznoécileku
w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi
u chorych na schizofrenie doprowadzity do jej ponownego
wprowadzenia do lecznictwa. Obowigzkowe monitoro-
wanie liczby leukocytéw i neutrofili istotnie zmniejszyto
ryzyko agranulocytozy. Obecnie klozapina jest czesto sto-
sowana i skuteczna, szczegélnie, kiedy w leczeniu schizo-
frenii zawodzg inne leki przeciwpsychotyczne. Korzysci
wynikajace z jej zastosowania moga jednak by¢ zaktécone
w zwigzku z licznymi dziataniami ubocznymi, a takze
zagrazajacymi zyciu powiklaniami. Celem niniejszego
opracowania jest przedstawienie najnowszych danych
na temat rozpowszechnienia oraz zasad bezpiecznego
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postepowania w przypadku wystapienia takich sytuacji
klinicznych. Szczegétowo oméwiono takie objawy za-
grazajace zyciu jak agranulocytoza, zapalenie mie$nia
sercowego oraz zatorowo$¢ ptucna, a takze zaburzenia

Introduction

The tricyclic molecule of clozapine was synthesized
in 1959. At the time, when antipsychotic properties of
chloropromazine and haloperidol had been document-
ed, it was postulated that a necessary condition for the
clinical efficacy of antipsychotics in schizophrenia was
the presence of extrapyramidal symptoms. Since cloza-
pine did not cause these, the interest in it was initially
limited. This approach changed when Stille and Hippi-
us demonstrated the effectiveness of clozapine in the
treatment of psychoses, in this way questioning the role
of extrapyramidal symptoms as a necessary condition
of the antipsychotic effect of the drug. This led to the
introduction of clozapine to use in the mid-1970s (Hip-
pius 1999). When in 1975, Finish psychiatrists reported
numerous (including 8 fatal) cases of agranulocytosis
in patients treated with clozapine (in combination with
a variety of other drugs) it was withdrawn from the
market. Yet due to previously observed good responses
to clozapine in the 1980s the interest in the drug was
revived. Two studies published at the time provided
evidence for better efficacy of clozapine in comparison
to other antipsychotics (Claghorn et al. 1987; Kane et al.
1988). These results made the reintroduction of clozapi-
ne in the early 1990s possible. Patients were obligatorily
monitored for the white blood cell and neutrophil count
which resulted in a significantly reduced risk of haema-
tological complications. In fact the renewal of interest
in clozapine was closely linked with its registration in
the USA and the publication of many studies. In fact
later studies confirmed the superiority of clozapine over
other antipsychotics in patients with drug-refractory
schizophrenia. The recent metaanalysis of 21 clinical
studies confirmed the advantage of clozapine over other
second generation antipsychotics in the treatment of
positive symptoms in refractory schizophrenia (Siskind
etal. 2016).

In most countries clozapine is recommended for pa-
tients who fail to respond to at least two previous treat-
ments with other antipsychotics. It has been demonstrat-
ed that clozapine reduces the risk of suicidal behaviour
and prevents aggression. Other indications include:
drug resistant bipolar disorder, tardive dyskinesia and
psychotic symptoms in Parkinson’s disease. A more ex-
tensive worldwide use of clozapine provided clinical

metaboliczne i inne, czesto towarzyszace leczeniu kloza-
pina, uciazliwe dla chorego dolegliwosci. Przedstawiono
takze liste bardzo rzadkich objawéw opisywanych u cho-
rych leczonych tym lekiem.

evidence for other than potentially dangerous haema-
tological complications in the course of treatment with
clozapine. In Poland, a significant proportion of patients
witch schizophrenia is treated with this medication. The
investigation of prescriptions for patients with schizo-
phrenia who were discharged from six Polish hospitals
demonstrated that 30% of patients were treated with
clozapine in monotherapy or polypharmacy. The aim
of this paper is to present the recent data regarding the
potentially dangerous complications and side effects of
clozapine as well as recommendations for its safe usage
(Jaracz et al. 2014).

This paper has been written on the basis of PubMed
data search using a number of specified key words (clo-
zapine, adverse effects, complications).

Life-threatening adverse effects during clozapine
treatment

a. Agranulocytosis/neutropenia

A rare but one of the most serious and life-threatening
side effects that can occur during clozapine treatment
is agranulocytosis. The first report linking clozapine to
a higher risk of haematological complications referred
to 17 cases of neutropenia or agranulocytosis amongst
3000 patients treated with clozapine in Finland. These
complications were suffered within six months of the
introduction of the drug on the market. Eight out of
the described cases of agranulocytosis were fatal, two
patients developed thrombocytopenia, and one patient
died due to acute leukaemia (Iddnpaan-Heikkili et al.
1975 and 1977).

Neutropenia is diagnosed when the absolute neu-
trophil count is between 500/uL and 1500/uL, whereas
agranulocytosis occurs when the absolute neutrophil
count falls below 500/uL. The risk of agranulocytosis
during clozapine treatment is estimated at 0.7% and
the risk of neutropenia is approximately 3% (Nielsen
et al. 2013). Among the risk factors of agranulocytosis
the most substantial seems to be the time following
clozapine administration. The highest risk is observed
between 4 and 20 weeks of treatment, with 50-75% of
cases occurring within 18 weeks, and almost 85-90% of
cases within 1 year. By the end of the first year, the risk
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is considered to be comparable to other antipsychotics
(Remington et al. 2016). Other risk factors are related to
female gender, aging, and the combination treatment
with myelotoxic drugs e.g. carbamazepine (Fakra and
Azorin 2012). An association with rare HLA-DQBI and
HLA-B alleles has been also shown (Goldstein et al. 2014).
The risk in Asian patients is suggested to be 2.4 times
higher than observed in Caucasians (Munro et al. 1999).

Clozapine-induced neutropenia should be differ-
entiated from benign ethnic neutropenia, which oc-
curs mainly in patients of African descent (incidence
at about 4%) and is not associated with an increased
risk of infection. In these patients, those who develop
aclozapine-induced drop in neutrophil count, but have
no evidence of infection, clozapine can be continued if
they have neutrophil count >1,000/uL (Manu et al. 2016).

Signs and symptoms that may indicate the devel-
opment of granulocytopenia or agranulocytosis and
which require an immediate assessment of blood count
in patients taking clozapine include flu-like or strep-like
symptoms: a headache, sore throat, gum and oral pain,
painful swallowing, severe weakness and somnolence.
Physical examination reveals fever, often exceeding
40°C, with chills, tachypnea and tachycardia. Pharyn-
gitis, white coating and painful ulceration of mucosa
may also occur in advanced stages. Usually, purulent
sputum is not observed, because of the deficit of neu-
trophils and inability to produce pus. Engorged, painful,
and reddened gums, as well as skin infections that are
manifested by painful swelling without erythema may
be also present. The prolongation of symptoms without
an appropriate treatment leads to the development of
hypotonia and septic shock (Ostrowski 2015; Pawetczyk
etal. 2011).

The incidence of agranulocytosis and associated mor-
tality has been significantly reduced since the obligato-
ry monitoring of white blood cell (WBC) and absolute
neutrophil count (ANC) was introduced. According to
the summary of product characteristics in Poland (Klo-
zapol) regular monitoring of WBC and ANC is recom-
mended before initiating clozapine, weekly during the
first eighteen weeks and then at least every four weeks
for the whole duration of the treatment. The drug can be
prescribed only to patients with normal white blood cell
count (WBC 2 3500/uL) and normal absolute neutrophil
count (ANC > 2000/ulL) [16]. The indication to immediate
clozapine discontinuation and daily blood sampling is
WBC < 3000/uL or ANC <1500/uL, while patients with
WBC 3000-3500/uL or ANC 1500-2000/uL should un-
dergo blood tests at least twice a week. In accordance
with the recommendations of the US Food and Drug
Administration (FDA) since 2015 regular monitoring
of ANC has been necessary weekly during the first six
months of clozapine administration, then every other
week for the next six months, and every four weeks
after twelve months. Patients are required to have the

baseline ANC greater than or equal to 1500/uL. If ANC de-
creases during the course of treatment to 1000-1499/uL
continuing clozapine and increased monitoring fre-
quency to three times per week are recommended un-
til ANC returns to normal range (ANC > 1500/uL). If
ANC drops to 500-999/uL a haematological consultation,
daily ANC monitoring, and discontinuation of clozapi-
ne until ANC is greater than or equal to 1000/uL are
advised. In case of ANC under 500/uL clozapine should
be discontinued, daily ANC monitoring and a haema-
tological consultation are recommended [17]. In some
countries, e.g. in Poland, a recommended frequency of
complete blood count and neutrophil count monitoring
is: before treatment initiation, then weekly for 18 weeks
and then every four weeks (Nielsen et al. 2016).

Clozapine rechallange after agranulocytosis is not
recommended. A review of the outcome of clozapine
rechallange in 15 patients with a history of agranulo-
cytosis showed that only three of them were able to
continue the treatment, whereas in nine patients this
complication reoccurred (Manu et al. 2012). The FDA
allows for such a possibility only in individual cases,
if the risk related to psychiatric illness is greater than
the risk of agranulocytosis recurrence and only with
afrequent ANC monitoring (http://www.fda.gov/Drugs/
DrugSafety/ucm461853.htm20). In the literature, there
are case reports describing a successful rechallange in
patients treated with lithium or recombinant human
granulocyte colony-stimulating factors e.g. filgrastim
after its discontinuation due to neutropenia. The role of
lithium and granulocyte colony-stimulating factors in
preventing clozapine-induced agranulocytosis - needs
further investigation. It is suggested to use lithium only
for mild neutropenia, but not in the case of clozapine-in-
duced agranulocytosis (Bastiampilla et al. 2016). Sev-
en out of eleven patients with neutropenia who were
co-prescribed filgrastim during clozapine rechallenge
could continue with the antipsychotic therapy (Basti-
ampilla et al. 2016).

b. Myocarditis

The first case report of fatal myocarditis due to clozapi-
ne treatment was published in 1980. The patient was
a 22-year-old man who was suspected of clozapine over-
dose (Vesterby et al. 1980).

In the light of recent publications, myocarditis might
not only be a more frequent but also a more fatal side
effect of clozapine use than agranulocytosis (Remington
etal. 2016). Its frequency seems to be underestimated but
according to some researchers it probably reaches 3%
(Ronaldson et al. 2015). The lack of standardized guide-
lines for reporting and monitoring of clozapine-treated
patients during the acute phase of the disease as well
as after leaving the hospital impedes estimation of the
actual prevalence of myocarditis. Moreover, it is hard to
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establish proper diagnosis because of nonspecific clinical

presentation of this complication. Myocarditis may man-
ifest in mild, self-limiting form, leaving no long-term

effects, even if clozapine treatment is continued, however

only few such cases have been reported (Hill et al. 2008;

Ronaldson et al. 2011). On the other hand, it may also

lead to sudden death with no prodromal symptoms, in

patients considered to be somatically healthy (Ronald-
son et al. 2011). It is worth noting, that myocarditis may
be missed even during a post-mortem histopathological

examination if the inflammation is focal (Feldman et al.
2000). Clinical symptoms of myocarditis resemble those

occurring in the course of respiratory diseases, which is

afactor that hinders diagnosis. There are reports describ-
ing cases of patients developing fever, cough, shortness of
breath, tachycardia and chest pain, who were diagnosed

as pneumonia by mistake. If some of the above symptoms

occur in a patient treated with clozapine, investigation

toward myocarditis should be implemented.

On this occasion, Ronaldson et al. point at the under-
estimation of the rise in body temperature in patients
taking clozapine to be a possible prodromal symptom of
heart muscle impairment. Nonetheless, fever may ap-
pear as a side effect of clozapine use without any heart
damage [28].

The diagnosis of this life-threatening side effect is fur-
ther complicated by the fact that mental state of patients
who use clozapine may render them unable of a clear
description of somatic complaints (Lambert et al. 2003).

Myocarditis is usually an early complication of clozap-
ine treatment. In 80% of all cases it occurs during the
first 4 weeks of therapy, whereas 90% occurs during the
first 8 weeks (Haas et al. 2007). According to some re-
searchers, it usually begins between the 14 and the 21
day of clozapine administration (80%), with the median
around the 17* day (Ronaldson et al. 2011). Many authors
emphasize the significance of the first month as the most
dangerous for the emergence of this particular compli-
cation (Haas et al. 2007; Ronaldson et al. 2012), others
point to the second and third month (Degner et al. 2000;
Ronaldson 2015), although there are also cases reported
even after several months of clozapine use (Lang et al.
2008; Tan et al. 2015). The manifestation of myocarditis
after more than a year of treatment is less frequent (Hill
etal. 2008).

Mortality among patients with clozapine-induced
myocarditis is estimated around 10-30% (Haas et al.
2007). Obesity, increased body mass index (BMI) and el-
evated serum creatine kinase MB (CKMB) levels (> 1000
U/1) are the most likely factors of negative prognosis
(Ronaldson et al. 2011).

Rapid tritation of clozapine dose and concomitant use
of sodium valproate (Ronaldson et al. 2012a) or other po-
tentially cardiotoxic drugs (some antibiotics, ranitidine,
cisaprid, lithium, amitriptiline etc.) (Coulter et al. 2001)
were proven to increase the risk of myocarditis. It was

observed, that the risk also increases with the patient’s
age (Ronaldson et al. 2012a; Tham et al. 2002) and the
previous occurrence of other metabolic complications
(Coulter et al. 2001). The risk seems to be unrelated to
the dose level (Haas et al. 2007).

As mentioned above, the symptoms of myocarditis are
not specific, so their appearance should prompt a detailed
laboratory diagnostics (Freudenreich et al.). The resolu-
tion of symptoms after clozapine withdrawal is always
diagnostically relevant (Curto et al. 2016).

Clinical symptoms of myocarditis include: tachycar-
dia (appears in 46% of cases), dyspnea, fever, flu-like
symptoms, nausea, dizziness, chest discomfort, myalgia
and arthralgia, nasal congestion, cough, sore throat, or-
thopnea, palpitations, syncope and hypotonia (Haas et
al. 2007). At the beginning of increasing the dose some
self-limiting symptoms of low clinical relevance may
appear with no association with myocarditis, such as
a slight, transient elevation of inflammatory agents, eo-
sinophilia (Freudenreich and McEvoy), low grade fever,
tachycardia and fatigue (Merrill et al. 2005).

Abnormalities in laboratory tests in patients with
myocarditis usually present as: eosinophilia (present in
10% of cases) (Ronaldson et al. 2015), elevated concentra-
tion of C-reactive protein (CRP) >50 mg/L, B-type natri-
uretic peptide (BNP), N-terminal pro b-type Natriuretic
Peptide (NT-pro-BNP) OB, CK-MB (31% of cases), tropo-
ninIand T (36%). Electrocardiography reveals unspecific
deflections, ST segment elevations, arrhythmias (66%)
(Merrill et al. 2006; Haas et al. 2007). Echocardiography
is perceived to be one of the most useful diagnostic tools.
It shows an impaired function of the left or both ventri-
cles, including a decreased ejection fraction of the left
ventricle (LVEF) (Lang et al. 2008; Ronaldson et al. 2010).

Myocardial biopsy is the conclusive diagnostic meth-
od. It reveals infiltrations of eosinophils and inflamma-
tory cells, with or without myocyte necrosis. It is used
infrequently due to its limitations and related risk (From
et al. 2001; Hatton et al. 2015). There are some reports
of the possible usefulness of cardiac MRI, especially in
patients with normal or inconclusive results of echo-
cardiography (Hatton et al. 2015; Ariyarajah et al. 2010).

Ronaldson et al. [43] suggested to take under consider-
ation certain abnormalities in the process of establishing
the diagnosis of myocarditis: (1) onset of new symptoms,
such as palpitations, tachycardia, chest pain, shortness
of breath and fever within 45 days after starting cloza-
pine; (2) absence of other probable causes or history of
heart problems; (3) persisting tachycardia, third heart
sound, basal lung crepitation and peripheral oedema
with or without fever; (4) at least one of the following:
(a) peripheral eosinophilia, (b) elevated concentration
of troponin I or T or CK-MB, (c) ECG changes that can
include > 1 mm ST segment depression or T wave inver-
sion in two or more contiguous leads other than aVR,
(d) radiographic evidence of pulmonary congestion and
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heart failure, and (e) echocardiographic evidence of the
left or right ventricular dysfunction; (5) MRI evidence of
myocarditis and (6) definitive histological findings based
on myocardial biopsy.

The therapy of myocarditis is based on improving
the function of heart muscle with medicines used for
treating heart failure, reducing the risk of progression to
heart failure and immediate discontinuation of clozapine.
Cardiologists usually prescribe corticosteroids, diuretics,
betablockers, ACE inhibitors and angiotensin receptor
blockers (Curto et al. 2016).

The possibility of clozapine rechallenge in patients
who suffered from clozapine induced myocarditis is
still a subject of discussion, but most authors consid-
er it inadvisable (Manu et al. 2012; Freudenreich and
McEvoy). In selected cases of clozapine rechallenge
only patients in severe mental condition, at high risk
of suicide or those with significant clinical response to
previous clozapine treatment were taken under con-
sideration. Documented attempts refer only to cases of
full resolution of myocarditis, without long-term car-
diological consequences, and were usually initiated in
hospitals, starting with very low, and slowly increased
doses. Patients were closely monitored for laboratory
and cardiological abnormalities observed during the
previous episode of myocarditis (Ariyarajah 2010; Bray
etal. 2011). A significant interval between the resolution
of myocarditis and clozapine rechallenge was confirmed
to reduce the risk of recurrence (Jayathilake et al. 2009;
Baptista et al. 2015). Cases of both successful rechallenge
(Bray et al. 2011; Ronaldson et al. 2012) and recurrence of
myocarditis (Jayathilake et al. 2009; Baptista et al. 2015)
have been reported.

The association between the risk of recurrence, doses
of clozapine and duration of treatment as well as the
proportion of successful rechallenges to failed ones re-
main uncertain.

In most countries ECG monitoring is not obligatory
during clozapine treatment. Nevertheless, it is advised
for patients with a history of cardiological diseases or
with clinical abnormalities in physical examination. The
monitoring of serum concentration of troponin and CRP
once a week during the first month of treatment is rec-
ommended in New Zealand (Nielsen et al. 2016).

c. Pulmonary embolism

The use of antipsychotic drugs, especially clozapine,
increases the risk of venous thrombembolism (Hagg et
al. 2000; Jonsson et al. 2012), including life-threaten-
ing pulmonary embolism (Hagg et al. 2000; Farah et al.
2004). The mechanism leading to this complication is not
known yet, although several hypotheses have been put
forward (Yang et al. 2004). Some researchers emphasize
the indirect impact of clozapine on an increased risk of
thrombotic events by causing weight gain and sedation,

which contribute to reducing or even abolishing patient’s
physical activity (Hagg et al. 2009).

The risk of pulmonary embolism associated with clo-
zapine intake is 28 times higher than in general popula-
tion (Paciullo 2008). The incidence has been estimated
as 1:2000-6000 for patients using this medication for
one year (Haag et al. 2000). The data published show
that the mortality rate in the case of this complication
is 44% (Paciullo 2008).

According to Nielsen et al. it remains unclear to which
extent the drug itself contributes to embolism, and to
which it is additional risk factors [8] (2013). Therefore,
it is believed that the potential risk of thromboembolic
events should be assessed for each patient starting clozapi-
ne treatment. In general, the risk of pulmonary embolism
isincreased by: genetic factors (factor V Leiden mutation,
high levels of factor VIII, antithrombin deficiency), im-
mobilization (paresis, plaster cast, general anaesthesia),
recent history of extensive surgery, pregnancy and deliv-
ery, obesity (BMI > 30 kg/m?) (Freudenreich and McEvoy),
acquired thrombophilia (mainly antiphospholipid syn-
drome), age > 40 and history of venous thrombembolism.

Due to nonspecific clinical symptoms of pulmonary
embolism, the appearance of dyspnea should prompt
further diagnostic in the group of patients discussed
(Parkin et al. 2003).

According to some authors, the administration of as-
pirin and statins, could significantly reduce the risk of
developing pulmonary embolism, though the effective-
ness of prophylactic use of those drugs was not yet in-
vestigated for clozapine-taking patients (Freudenreich
and McEvoy) The decision to discontinue treatment with
clozapine after an episode of this complication, should
be taken into account after consideration of potential
consequences. Symptoms of recurrence should always
lead to the withdrawal of the drug (Nielsen et al. 2013).

| Other common adverse effects

a. Weight gain

Weight gain is a common problem associated with the
use of antipsychotics, but clozapine is related to a par-
ticularly high potential to cause substantial weight gain
with incidence at 5-35% (Orsolini et al. 2016). A 10-year
study conducted by Henderson et al. reported average
clozapine-induced weight gain as high as 13 kg. Um-
bricht and colleagues showed that almost half of clo-
zapine patients might gain 20% or more of their initial
body weight. Most weight gain occurs during the first
6 to 12 months of treatment, but in some patients this
tendency persists later on in the treatment. Risk factors
for weight gain include: the duration of treatment, not
being overweight at baseline (Gentile 2006), sedentary
lifestyle, polypharmacy and, at least to some degree,
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the clozapine dose used (De Hert et al. 2012; Correl et

al. 2011). In clozapine-treated patients weight should

be regularly monitored and behavioural interventions

are recommended in cases of weight gain. Data availa-
ble describe the adjunctive treatment with metformin,
aripiprazole, topiramate, orlistat and fluvoxamine to be

beneficial in reducing weight gain in patients receiving
clozapine (Fakra et al. 2012; Nielsen et al. 2013; Whitney
etal. 2015).

b. Insulin resistance/diabetes mellitus

Large amount of data have linked clozapine to hyperg-
lycaemia, exacerbation of diabetes mellitus, new-onset

diabetes mellitus and diabetic ketoacidosis (Newcomer

etal. 2002). A 5-year study conducted by Henderson et

al. found that 36.6% of patients treated with clozapine

developed type 2 diabetes (Henderson et al. 2000). Other

researchers showed a 12% prevalence of diabetes mel-
litus and 10% prevalence of impaired glucose tolerance

(Devinsky et al. 1991). The mechanism by which clozapi-
ne produces diabetes is not fully known, but in addition

to diabetogenic effects of increased weight and adiposity,
it could involve the suppression of insulin release from

pancreatic f cells, insulin resistance or impairment

of glucose utilization (Henderson et al. 2000). For this

reason, patients who take clozapine should be screened

for diabetes (fasting blood glucose test, measurement of
glycohemoglobin). It is necessary to reduce the influ-
ence of other diabetogenic elements such as medications

(e.g. B-blockers, corticosteroids, thiazide diuretics) and

conditions, including hyperthyroidism and obesity. If
diabetes develops an appropriate antidiabetic treatment

should be introduced and managed. Since diabetes can

be controlled medically, it should not lead to clozapine

discontinuation, however if fasting glucose levels are

too high e.g. > 350 mg% or if clinical symptoms develop

(e.g. dizziness, syncope, lethargy, confusion), clozapine

may need to be held until adequate glucose control has

been achieved. If life-threatening side effects such as

diabetic ketoacidosis or diabetic hyperosmolar coma

occur, clozapine should be discontinued immediately as

intensive treatment is needed. Careful reintroduction

of clozapine can be considered after sustained control

of diabetes and with close glucose monitoring (Nielsen

etal. 2013).

c. Seizures

Like other antipsychotics, clozapine lowers the seizure
threshold, which is associated with an increased risk
of seizure during the treatment. The study conducted
by Devinsky et al. showed that 2.8% of patients man-
aged with clozapine experienced at least one seizure
and the cumulative seizure risk was estimated to be
10% after 3.8 years of treatment (Devinsky et al. 1991).

In the studies of other investigators, the degrees of
incidence vary from 46% (Conca et al. 2000) to 20%
(Welch et al. 1994), up to 22% (Kohlrausch et al. 2013).
Seizure risk is dose-dependent and is estimated at 4.4%
in patients receiving doses above 600 mg/d, 2.7% in
those taking 300-600 mg/d and 1% for doses less than
300 mg/d (Devinsky et al. 1991). The most commonly
observed type of seizure is tonic-clonic (17.5%-70%),
then myoclonic/atonic [25% (27%)-42.8%], simple and
complex partial seizures (6%-28.6%) and the rarest
is absence seizure (two case reports were published)
(Williams and Park 2015). Potential risk factors for
clozapine-induced seizures include history of seizure
disorder or head trauma, alcohol abuse, EEG abnor-
malities, high total dose of clozapine, co-administra-
tion of clozapine with medication that lowers seizure
threshold (e.g. erythromycin, lithium, haloperidol) or
inhibits the metabolism of clozapine (e.g. ciprofloxacin
and fluvoxamine), smoking cessation, the CYP1A2 iso-
enzyme polymorphism (two copies of *IF allele). Data
are conflicting regarding the rate of dose titration and
serum concentration (Williams and Park 2015, Ifteni
et al. 2014). Anticonvulsants are not recommended as
a primary prophylaxis for clozapine-induced seizures
(Caetano 2014). Once a patient experiences a seizure,
a 50% dose reduction and eliminating other causes for
decreased seizure threshold (e.g. drug toxicity, sudden
withdrawal of benzodiazepines or antiepileptics, elec-
trolyte abnormalities, diabetic ketoacidosis, organic
brain disorders, or sleep deprivation) are recommend-
ed. The appearance of seizures should not lead to the
discontinuation of clozapine but rather to a reduction
of the dosage or dividing it. Treatment with antiepilep-
tic medication should also be considered (Nielsen et al.
2013). The choice of antiepileptic drug appears to favour
divalproex sodium, however lamotrigine, gabapentin
and topiramate have also been tried with success. It
is recommended to avoid carbamazepine because of
an increased risk of agranulocytosis (Williams and
Park 2015).

d. Hypersalivation

Sialorrhea, a common side effect related to clozapine
treatment, with a reported incidence of 31% develops
often at low doses and can worsen during sleep (Fakra
and Azorin 2012). It may be a risk factor for aspiration
pneumonia in clozapine-treated patients (Gurrera et al.
2016). Among treatment options that alleviate excessive
salivation sugarless chewing gum is useful (Bourgeois et
al.1991) as is prescribing centrally acting alpha-2-adren-
ergic receptor agonists such as clonidine, anticholinergic
agents e.g. amitriptyline, atropine (as eye drops applied
sublingually), ipratropium (as sublingually applied
spray), and amisulpride or botulinum toxin injection
(Praharaj et al. 2006; Nielsen et al. 2011).
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e. Urinary incontinence

Urogenital adverse effects concern 6% of patients treated
with clozapine (Fakra and Azorin 2012). Urinary inconti-
nence often occurs as nocturnal enuresis and usually de-
velops within the first few days after starting the therapy
but it may also occur after weeks or months (De Fazio et al.
2015). In the case of chronic symptoms there have been
reports of successful treatment with alpha-adrenergic
agonists, such as ephedrine and pseudoephedrine, oxy-
butynin, amitriptyline and desmopressin administrated
intranasally (Harrison-Woolrych et al. 2011).

f. Constipation

Due to anticholinergic properties of clozapine, but also to
the antagonist activity at serotonergic (mainly at 5-HT3)
and histamine (H1) receptors, constipation has been
observed during treatment. Meta-analysis conducted by
Shirazi et al. showed that clozapine-associated consti-
pation occursin 31.2% of all treated patients. Clozapine
causes constipation three times more likely than other
antipsychotics (Shirazi et al. 2016). Constipation can
lead to life-threatening conditions such as ileus, bowel
obstruction, ischemic colitis, gastrointestinal necrosis,
toxic megacolon, perforation and aspiration pneumo-
nia (Palmer et al. 2008; Shirazi et al. 2016). Possible risk
factors identified for these conditions include recent
initiation of clozapine, high clozapine doses or plasma
levels, co-prescription of other anticholinergic medi-
cation, concomitant medical illness and fever (Palmer
et al. 2008). It has been suggested that gastrointestinal
side effects account for 50% of clozapine-related sudden
deaths, while the mortality rate for gastrointestinal
hypomotolity approximates 28% (Remington et al. 2016).
For this reason patients should be questioned about def-
ecation frequency and advised high-fibre diet, drinking
plenty of fluids and physical activity. Laxatives could be
indicated if these measures are ineffective (Nielsen et al.
2013). In patients treated with clozapine who experience
sudden severe abdominal pain, abdominal distension,
vomiting, constipation, diarrhoea, reduced appetite,
nausea, septic shock symptoms, a serious, life-threat-
ening gastrointestinal adverse effects must be excluded
(Palmer et al. 2008).

Rare and very rare adverse effects of clozapine use

There are other adverse side effects of clozapine that are

reported very rarely, so they can be missed in everyday
practice. Meanwhile, some of them may be potentially
life-threatening. The most important of these concerning
the gastrointestinal system, urinary tract and skin are list-
ed in Table 1. A detailed overview of these symptoms and

their causes was recently discussed by De Fazio et al. (2015).

Table 1 Rare and very rare adverse effects of clozapine use

Gastrointestinal
system

Esophageal reflux

Esophagitis

Hematemesis

Swelling of salivary glands

Paralytic ileus

Fecal impaction

Hepatic steatosis / fibrosis / cirrhosis / necrosis
Parotitis

Urinary tract
Skin

Priapism

Stevens-Johnson syndrome

Toxic epidermal necrolysis

Acute generalized exanthematous reactions
Pityriasis rosea

Erythema multiforme

Flexural intertrigo

Angioneurotic edema

| The rules of ordination and the pharmaceutical forms
of clozapine available in different countries.

Nielsen et al. analysed the review of the rules for cloza-
pine distribution in different countries (2016).

In most of the countries the drug is available only in
the tablet form, although it is also administered as oral
suspension (China, Denmark, Ireland, The Netherlands,
New Zealand, United Kingdom), oral disintegrating tablets
(USA, China) and in the form of a solution for intramuscu-
lar injection (The Netherlands). There are countries where
even general practitioners have the right to prescribe clo-
zapine (The Netherlands, UK, USA, New Zealand). In Japan
only physicians who underwent 2-3 hours online training
(e-learning) are allowed to prescribe the drug, whereas its
administration can be initiated only during hospitalization.
There are also countries where only hospital pharmacies
distribute the medication. In UK and New Zealand pharma-
cies are obliged to register each patient in a system for mon-
itoring the results of blood tests and check the white blood
cell and neutrocyte count before dispensing clozapine.

| Summary

As it has been shown in this review, side effects are ob-
served in a significant proportion of patients treated with
clozapine, and more importantly, severe life-threatening
complications should be taken into consideration during
treatment. The clinicians’ awareness of these threats may
lead to the situation when a decision to begin the treat-
ment with clozapine in patients who have not responded
to a previous treatment is delayed. On the other hand the
application of clozapine produces a chance of the amelio-
ration of positive and negative symptoms, improvement
of patient’s functioning and prognosis. Based on the data
reviewed in this paper we can conclude that treatment
with clozapine may be safe conditional on the patient’s
somatic status as well as results of relevant laboratory
tests being carefully monitored. [ |
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Wprowadzenie

Tréjpierécieniowa czasteczka klozapiny zostata zsynte-
tyzowana w 1959 roku. Po wezeéniejszym udowodnieniu
przeciwpsychotycznych wilasciwosci chloropromazyny
ihaloperidolu sadzono, Ze warunkiem dziatania klinicz-
nego lekéw przeciwpsychotycznych w schizofrenii jest
wystapienie objawéw pozapiramidowych. Poniewaz
klozapina takich objawéw nie powodowata, zaintere-
sowanie tym zwigzkiem poczatkowo bylo ograniczone.
Sytuacja ulegla zmianie, kiedy Stille i Hippius, na pod-
stawie przeprowadzonych badan wykazali skuteczno$é
klozapiny w leczeniu psychoz, kwestionujac w ten sposéb
role objawéw pozapiramidowych jako warunku dziata-
nia przeciwpsychotycznego leku. Doprowadzito to do
rozpoczecia stosowania leku w pierwszej potowie lat sie-
demdziesiatych XX wieku (Hippius 1999). Kiedy w 1975
roku w Finlandii odnotowano w trakcie leczenia kloza-
pina (w potaczeniu z innymi lekami) liczne przypadki
agranulocytozy, z ktérych 8 zakoriczylo sie zgonem, lek
zostal wycofany z rynku. Jednak z uwagi na obserwo-
wane wczesniej dobre wyniki leczenia, w latach osiem-
dziesigtych XX wieku nastgpit renesans zainteresowa-
nia klozaping. W tym okresie opublikowano dwie prace,
w ktérych przedstawiono dowody wiekszej skutecznosci
klozapiny w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi (Claghorn i wsp. 1987; Kane i wsp. 1988). Za-
prezentowane wyniki staty sie podstawa do ponownego
wprowadzenia klozapiny do lecznictwa na poczatku lat
dziewieédziesiatych ubiegtego stulecia. Obligatoryjne
monitorowanie liczby leukocytéw i neutrofili w istotny
sposéb zmniejszyto ryzyko powiktan hematologicznych.
Renesans zainteresowania klozaping jest $cisle powia-
zany z jej zarejestrowaniem w Stanach Zjednoczonych
iopublikowaniem licznych badan. Obserwacje dotyczace
skutecznosci leku u chorych z lekooporng schizofrenia
potwierdzono w innych, pézniej opublikowanych bada-
niach, a niedawno opublikowana metaanaliza 21 badan
wykazata wigksza skutecznosé klozapiny w poréwnaniu
z innymi lekami przeciwpsychotycznymi drugiej gene-
racji w leczeniu objawéw wytwdrczych u chorych z le-
kooporna schizofrenig (Siskind i wsp. 2016).

Obecnie gtéwnym wskazaniem do stosowania klo-
zapiny w wiekszosci krajéw sa przypadki schizofrenii,
w ktérych nie uzyskano poprawy podczas stosowania
wezeéniej innych (minimum dwéch) lekéw przeciwpsy-
chotycznych. Wykazano takze, ze lek ten zmniejsza ry-
zyko samobéjstw u leczonych chorych oraz zapobiega
agresji. Do innych wskazan nalezg lekooporne przypadki
choroby afektywnej dwubiegunowej, a takze pézne dys-
kinezy oraz objawy psychotyczne w chorobie Parkinsona.
Coraz szersze stosowanie klozapiny dostarczyto danych
klinicznych wskazujacych na mozliwo$¢é wystapienia
innych, poza agranulocytoza, niebezpiecznych dziatan
niepozadanych leku. W Polsce leczenie klozaping pro-
wadzone jest u znacznego odsetka chorych. W ostatnich

latach coraz czesciej wyrazany jest poglad, Ze z uwagi
na wieksza skutecznosé¢ w poréwnaniu z pozostatymi
LPP klozapina powinna by¢ stosowana szerzej (Jarema
2015). Na podstawie badari przeprowadzonych w szesciu
szpitalach psychiatrycznych wykazano, ze 30% chorych
wypisano z zaleceniem stosowania klozapiny w mono-
terapii lub politerapii (Jaracz i wsp. 2014).

Celem pracy jest przedstawienie najczestszych powi-
kian i dziatan niepozadanych wystepujacych w trakcie
leczenia klozaping oraz zasad monitorowania leczenia,
ktére umozliwiajg bezpieczne stosowanie tego skutecz-
nego leku.

Informacji na ten temat poszukiwano w bazie PubMed.

Zagrazajace zyciu powiktania podczas stosowania
klozapiny

a. Agranulocytoza/neutropenia

Rzadkim, jednak jednym z najpowazniejszych i zagra-
zajacym zyciu powiktaniem w trakcie leczenia klozapi-
na jest agranulocytoza. Pierwsza publikacja dotyczaca
zwigzku miedzy stosowaniem klozapiny a zwiekszo-
nym ryzykiem powiktann hematologicznych opisuje
wystapienie 17 przypadkéw neutropenii/agranulocy-
tozy wérdd okoto 3000 pacjentéw otrzymujacych klo-
zapine w Finlandii w okresie pierwszych 6 miesiecy od
wprowadzenia leku na rynek w 1975 roku. Wystapienie
agranulocytozy w o$miu przypadkach zakonczylo sie
zgonem. Z innych powikan hematologicznych, u dwéch
0s6b odnotowano wystapienie trombocytopenii, a jedna
pacjentka zmarta z powodu ostrej biataczki (Iddnpaan-
Heikkild i wsp. 1975 1 1977).

Neutropenia rozpoznawana jest wtedy, gdy liczba
granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofili ANC) mie-
$ci sie w zakresie 500-1500/ul, natomiast agranulocy-
toza oznacza liczbe ponizej 500/ul. Ryzyko wystapienia
agranulocytozy podczas leczenia klozaping szacowane
jest na 0,7%, natomiast neutropenii na okoto 3% (Niel-
seniwsp. 2013). Wéréd czynnikéw ryzyka wystapienia
agranulocytozy najistotniejszy wydaje sie czas od roz-
poczecia terapii. Najwieksze ryzyko wystepuje miedzy
4. a 20. tygodniem leczenia, przy czym 50-75% przy-
padkéw rozpoczyna sie w pierwszych 18 tygodniach,
natomiast prawie 85-90% w okresie pierwszego roku
stosowania klozapiny. Po uptywie roku ryzyko agra-
nulocytozy wywotanej klozaping jest poréwnywalne
z ryzykiem podczas stosowania innych lekéw prze-
ciwpsychotycznych (Remington i wsp. 2016). Posréd
innych czynnikéw ryzyka wymienia sie: pte¢ zeniska,
starszy wiek, a takze jednoczesne stosowanie lekéw
o dziataniu mielotoksycznym, na przyktad karbamaze-
piny (Fakra i Azorin 2012). Wykazano réwniez zwigzek
agranulocytozy z wystepowaniem genu HLA-DQBI oraz
genu HLA-B (Goldstein i wsp. 2014), a takze 2,4-krotnie
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wieksze ryzyko w populacji azjatyckiej w poréwnaniu
z populacja kaukaska (Munro i wsp. 1999).

Neutropenie w przebiegu stosowania klozapiny nale-
zy réznicowac z tagodna etniczng neutropenia, ktéra wy-
stepuje gtéwnie u mieszkaicéw Afryki (rozpowszechnie-
nie okoto 4%) i nie wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zakazen. W tym przypadku pacjenci, u ktérych w wyniku
zastosowania klozapiny doszto do zmniejszenia liczby
neutrocytéw bez towarzyszacej infekcji, moga konty-
nuowa¢ stosowanie leku pod warunkiem, ze liczba neu-
trocytéw jest wigksza od 1000/mm® (Manu i wsp. 2016).

U pacjentéw leczonych klozaping objawami podmioto-
wymi, ktére moga wskazywaé na rozwdj granulocytope-
nii lub agranulocytozy, wymagajacych natychmiastowej
oceny obrazu morfologii krwi obwodowej, sa objawy
infekcji grypopodobnej lub anginopodobnej - bdl glo-
wy, bél gardla, bél dzigset i jamy ustnej, bolesno$é przy
przetykaniu, znaczne ostabienie i senno$é. W badaniu
przedmiotowym stwierdza sie: goraczke, czesto prze-
kraczajaca 40° C, z obecnoscig dreszczy, przyspieszenie
oddechu i tachykardie. Ponadto, wystapi¢ moze zapalenie
gardla, a w zaawansowanych przypadkach biatawe naloty
i bolesne owrzodzenia §luzéwki. Zwykle nie stwierdza
sie ropnej wydzieliny, z uwagi na niedobdr granulocytéw
uniemozliwiajacy wytworzenie ropy. Dzigsta moga by¢
rozpulchnione, bolesne, zaczerwienione, wystepowaé
moga takze infekcje skérne manifestujace sie zwykle
bolesnym obrzekiem bez rumienia, a przy dtuzszym
okresie trwania nieleczonych objawéw rozwija sie hi-
potonia i cechy wstrzasu septycznego (Pawetczyk i wsp.
2011; Ostrowski 2015). Czesto$é wystepowania agranu-
locytozy u chorych leczonych klozaping oraz zgonéw
nig spowodowanych ulegly znacznemu zmniejszeniu
od czasu wprowadzenia obowigzkowego monitorowa-
nia liczby bialych krwinek (WBC) oraz catkowitej liczby
neutrofili (ANC).

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego w Pol-
sce (Klozapol) (http://leki.urpl.gov.pl/files/Klozapol _
25mg_100mg_tabletki.pdf) zalecane jest wykonywa-
nie regularnych pomiaréw WBC i ANC przed rozpo-
czeciem leczenia, a nastepnie co tydzien w pierwszych
18 tygodniach leczenia i co najmniej raz na 4 tygodnie
w péZniejszym okresie. Lek moze by¢ przepisany wy-
acznie pacjentom z prawidlowymi warto$ciami leuko-
cytéw (WBC = 3500/ul) i prawidtowymi wartosciami
catkowitej liczby neutrofili (ANC = 2000/ul). Wskaza-
nie do natychmiastowego odstawienia klozapiny oraz
codziennego monitorowania morfologii krwi stanowi
zmniejszenie WBC < 3000/ul lub ANC <1500/ul, w przy-
padku warto$ci WBC miedzy 3000-3500 /ul lub ANC
w zakresie 1500-2000/ul pacjent powinien zgtaszaé
sie na badania hematologiczne co najmniej dwa razy
w tygodniu. Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiej
Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw (Food and Drug Admini-
stration, FDA) z 2015 roku (https://www.clozapinerems.
com/CpmgClozapineUl/rems/pdf/resources/ANC_Table.

pdf) podczas stosowania klozapiny konieczna jest ocena
bezwzglednej liczby neutrofili co tydzien przez pierw-
szych 26 tygodnileczenia, nastepnie co 2 tygodnie przez
kolejne 26 tygodni, a po uptywie roku - co 4 tygodnie.
Warunkiem rozpoczecia leczenia jest poczatkowa liczba
ANC = 1500/ul. Jezeli podczas leczenia ANC zmniejszy
sie do warto$ci pomiedzy 1000-1499/ul, zalecana jest
kontynuacja leczenia przy zwiekszeniu czestotliwo-
$ci monitorowania do trzech razy w tygodniu az do
momentu powrotu do wartoéci prawidtowych (ANC
> 1500/ul). W przypadku obnizenia ANC do warto-
$ci 500-999/ul wskazana jest konsultacja hematolo-
giczna, codzienna ocena ANC i przerwanie stosowa-
nia klozapiny do czasu, gdy ANC wyniesie = 1000/ul.
Jezeli ANC zmniejszy sie ponizej 500/ul, lek nalezy od-
stawié, codziennie monitorowaé ANC oraz przeprowa-
dzi¢ konsultacje hematologiczna. W niektérych krajach,
podobnie jak w Polsce, zaleca sie wykonywanie morfo-
logii z ocena liczby neutrocytéw przed rozpoczeciem le-
czenia, nastepnie co tydzien przez 18 tygodni, a pdZniej
co 4 tygodnie (Nielsen i wsp. 2016).

Wedtug zalecen polskich (Rybakowski i Jarema 2007)
w razie wystapienia podwyzszonej cieptoty ciata, obja-
woéw wskazujacych na mozliwos¢ infekcji, lub gdy licz-
ba WBC jest mniejsza niz 3500/ul, nalezy powtérzyé
badanie. Przy bezwzglednej liczbie ANC w przedzia-
le 1500-2000/ul konieczne jest badanie kontrolne co
najmniej 2 razy w tygodniu. Przy spadku liczby WBC
ponizej 3000/ul lub bezwzglednej liczby ANC 1500/ul
nalezy przerwaé stosowanie klozapiny i codziennie
kontrolowa¢ obraz krwi. Czestszych oznaczen wyma-
ga takze sytuacja, kiedy dochodzi do istotnego spadku
liczby WBC (tj. 0 3000/ul lub wiecej) w ciagu 3 tygodni.

Przy spadku liczby leukocytéw ponizej 3000/ul lub
bezwzglednej liczby granulocytéw ponizej 1500/ul na-
lezy przerwaé stosowanie klozapiny i codziennie kon-
trolowaé obraz krwi.

Ponowne wigczenie klozapiny po wystapieniu agra-
nulocytozy nie jest zalecane. Analiza efektéw ponownego
wlaczenia klozapiny u 15 pacjentéw, u ktérych wystapita
agranulocytoza, wykazata, ze tylko trzech mogto konty-
nuowac leczenia, natomiast u 9 doszto do nawrotu tego
powiklania (Manu i wsp. 2012). FDA dopuszcza taka moz-
liwo$¢ jedynie w indywidualnych przypadkach, jezeli
ryzyko wynikajace z choroby psychicznej przewyzsza
ryzyko wynikajace z ponownego wystapienia agranu-
locytozy. Warunkiem koniecznym jest wtedy czestsze
kontrolowanie WBC i ANC (http://www.fda.gov/Drugs/
DrugSafety/ucm461853.htm20).

W pi$miennictwie dostepne sa doniesienia o przy-
padkach, w ktérych z powodzeniem wiaczono klozapine,
odstawiong wczeéniej z powodu neutropenii, stosujac
dodatkowo lit lub ludzkie rekombinowane czynniki sty-
mulujace wzrost kolonii granulocytéw, na przyklad fil-
grastim. Rola litu oraz czynnikéw stymulujacych wzrost
kolonii granulocytéw w prewencji agranulocytozy
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wywotanej klozaping wymaga dalszych badan. Zaleca sie
jednak, aby lit stosowa¢ jedynie w przypadkach tagodnej
neutropenii, a nie w przypadkach wywotanej klozaping
agranulocytozy (Bastiampilla i wsp. 2016). Sposréd 11
pacjentéw, u ktérych po stwierdzeniu neutropenii po-
nownie zastosowano klozapine w potczeniu z filgrasti-
mem, u 7 mozliwe bylo kontynuowanie stosowania leku
(Manu i wsp. 2012).

b. Zapalenie migsnia sercowego (ZMS)

Pierwsza publikacja opisujaca przypadek ZMS zakoriczo-
ny zgonem podczas leczenia klozaping ukazata sie w1980

roku. Pacjentem byt 22-letni mezczyzna, u ktérego przed

$miercia podejrzewano przedawkowanie leku (Vesterby

i wsp. 1980).

W literaturze pojawia sie coraz wiecej danych prze-
mawiajgcych za tym, ze ZMS moze byé czestszym
powiklaniem leczenia klozaping niz agranulocytoza,
a ponadto moze wigzac sie z wieksza $miertelnoscia
(Remington i wsp. 2016). Czesto$é wystepowania tego
powiklania wydaje sie wciaz niedoszacowana i wedtug
niektérych badaczy siega najprawdopodobniej 3% (Ro-
naldson i wsp. 2015). Trudno$é w okreéleniu rzeczywi-
stego rozpowszechnienia ZMS wynika z braku ujed-
noliconych wytycznych odnoénie raportowania tego
dzialania niepozadanego oraz monitorowania pacjentéw
leczonych klozaping zaréwno w ostrym okresie choro-
by, jak i po opuszczeniu szpitala. Ponadto rozpoznanie
ZMS przysparza wiele trudnosci, poniewaz objawia sie
niespecyficznie, moze wystepowaé zaréwno w postaci
tagodnej, samoograniczajacej sie¢ i niepowodujacej zad-
nych dlugoterminowych nastepstw zdrowotnych, mimo
nieprzerywania leczenia klozaping. Opisano do tej pory
kilka takich przypadkéw (Hill i wsp. 2008; Ronaldson
iwsp. 2011). Z drugiej strony ZMS moze prowadzi¢ do na-
glego zgonu, bez jakichkolwiek objawéw zwiastunowych
u pacjentéw uwazanych dotad za somatycznie zdrowych
(Ronaldson i wsp. 2011). Warto réwniez wspomnieé, iz
nawet podczas posmiertnego badania histopatologicz-
nego wycinka mieénia sercowego, schorzenie to moze
zostaé przeoczone, gdy zapalenie ma charakter ogni-
skowy (Feldman i wsp. 2000). Dodatkowym czynnikiem
utrudniajgcym postawienie rozpoznania jest znaczne
podobienstwo objawdéw klinicznych ZMS do niektérych
choréb uktadu oddechowego. Opisywanym w literaturze
przykladem jest mylne rozpoznawanie zapalenia ptuc
u pacjentéw z goraczka, kaszlem, dusznoscia, tachy-
kardig oraz bélem w klatce piersiowej (Ronaldson i wsp.
2011). W przypadku wystapienia powyzszych objawéw
klinicznych u pacjentéw przyjmujacych klozapine, na-
lezy wdrozy¢ diagnostyke w kierunku ZMS.

Przy tej okazji Ronaldson i wsp. (2011) wskazuja na
bagatelizowanie wzrostu cieptoty u pacjentéw przyj-
mujacych klozapine, ktéry moze stanowi¢ objaw zwia-
stunowy uszkodzenia mieénia sercowego. Warto jednak

podkreslié, ze goraczka moze pojawié sie jako dziatanie
niepozadane leku bez zwigzku z uszkodzeniem serca.

Diagnostyke tego zagrazajacego zyciu powiktania
utrudnia takze fakt, iz pacjenci przyjmujacy klozapi-
ne, z uwagi na stan psychiczny, nie zawsze potrafig do-
ktadnie opisaé swoje dolegliwoéci somatyczne (Lambert
iwsp. 2003).

ZMS jest na ogdt wezesnym powiklaniem leczenia
klozaping. W 80% przypadkdéw pojawia sie w pierwszych
4 tygodniach leczenia, a w 90% w czasie 8 tygodni (Haas
i wsp. 2007). Wedtug niektérych badaczy najczeciej roz-
poczyna sie miedzy 14. a 21. dniem leczenia klozaping
(80%), srednio okoto 17. dnia (Ronaldson i wsp. 2011a).
Wielu autoréw podkresla znaczenie pierwszego miesiaca
leczenia jako najbardziej niebezpiecznego pod katem
pojawienia sie tego powiktania (Haas i wsp. 2007; Ro-
naldson i wsp. 2012a), inni natomiast wskazuja na drugi
i trzeci miesigc (Degner i wsp. 2000; Ronaldson 2015),
chociaz opisano réwniez przypadki wystapienia po kilku
miesigcach (Lang i wsp. 2008; Tan i wsp. 2015). Rzadziej
powiktanie to wystepuje po ponad roku od rozpoczecia
podawania klozapiny (Hill i wsp. 2008).

Smiertelnoé¢ zwigzang z ZMS podczas leczenia kloza-
pina szacuje sie na 10-30% (Haas i wsp. 2007). Najpraw-
dopodobniej negatywne znaczenie prognostyczne maja
takie czynniki, jak otyto$é, wysoki indeks masy ciata
(BMI) oraz podwyzszony poziom izoenzymu MB kina-
zy kreatynowej (CK-MB) powyzej 1000 U/l (Ronaldson
iwsp. 2011).

Do innych czynnikéw ryzyka wystgpienia ZMS nalezy
zbyt szybkie zwiekszanie dawki klozapiny oraz jedno-
czesne stosowanie walproinianu sodu (Ronaldson i wsp.
2012a), a takze innych lekéw o potencjalnej kardiotok-
sycznosci (niektére antybiotyki, ranitydyna, cisapryd, lit,
amitryptylina itd.) (Coulter i wsp. 2001). Zaobserwowano
tez wzrost ryzyka wraz z wiekiem pacjenta (Tham i wsp.
2002; Ronaldson i wsp. 2012a) oraz u oséb, u ktérych
wezeéniej wystapily powiklania metaboliczne (Coulter
iwsp. 2001). Ryzyko wystapienia ZMS wydaje sie nie mieé
zwigzku z wysokoscig dawki klozapiny (Haas i wsp. 2007).

Jak juz wcze$niej wspomniano, objawy ZMS sa nie-
specyficzne, dlatego wystepowanie symptoméw wska-
zujacych na mozliwo$¢ wystapienie tego powiklania
powinno sklaniaé do dokladnej diagnostyki laborato-
ryjnej (Freudenreich i McEvoy). Dodatkowym istotnym
diagnostycznie czynnikiem jest ustepowanie objawéw
po odstawieniu leku (Curto i wsp. 2016).

Do objawdéw klinicznych ZMS zaliczy¢é mozna ta-
chykardie (u 46% pacjentéw), duszno$é, goraczke, ob-
jawy grypopodobne, mdlosci, zawroty glowy i uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej, béle miesni i stawéw,
obrzek btony $luzowej nosa, drapanie w gardle, kaszel,
ortopnoe, kotatanie serca, omdlenia, hipotonie (Haas
iwsp. 2007). Podczas poczatkowego zwiekszania dawek
moga pojawic sie bez zwiazku z zapaleniem mieénia
sercowego samoograniczajace si¢ objawy o niewielkim
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znaczeniu klinicznym: niewielki, przej$ciowy wzrost po-
ziomu markeréw zapalnych, eozynofilia we krwi obwo-
dowej (Freudenreich i McEvoy) oraz niewielka goraczka,
tachykardia i meczliwoéé (Merrill i wsp. 2005).

W badaniach dodatkowych u pacjentéw z ZMS obser-
wowano (i) eozynofilie krwi obwodowej (obecna w 10%
przypadkéw) (Ronaldson i wsp. 2015), (ii) podwyzszony
poziom biatka C-reaktywnego (CRP>50mg/1), (iii) pep-
tydu natriuretycznego typu B (BNP) oraz N-koricowego
fragmentu (pro) peptydu natriuretycznego typu B (NT-

-pro-BNP), (iv) odczynu Biernackiego (OB.), CK-MB (wy-
stepuje u 31% pacjentéw), troponiny Ii T (u 36%). W ba-
daniu EKG wystepujg niespecyficzne zmiany, uniesienie
odcinka ST, zaburzenia rytmu serca (u 66%) (Merrill
i wsp. 2006; Haas i wsp. 2007). Podkresla sie znaczenie
echokardiografii jako jednego z najbardziej przydatnych
narzedzi diagnostycznych. Wykazuje ona zaburzenia
funkcji lewej lub obu komér serca, w tym zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) (Lang i wsp.
2008; Ronaldson i wsp. 2010).

Zarozstrzygajaca metode diagnostyczng uwazana jest
biopsja wsierdzia. Ujawnia ona nacieki eozynofili oraz
komérek zapalnych, z obecnoscig martwicy miocytéw lub
bez niej. Rzadko jednak siega sie po te metode z uwagi na
jej ograniczenia oraz ryzyko, jakim jest obarczona (From
i wsp. 2001; Hatton i wsp. 2015). Istnieja réwniez donie-
sienia o przydatnosci badania serca metoda rezonansu
magnetycznego, zwlaszcza u pacjentéw, u ktérych wynik
badania echokardiograficznego byl prawidlowy lub nie-
jednoznaczny (Ariyarajah i wsp. 2010, Hatton i wsp. 2015).

Ronaldson i wsp. (2001) zaproponowali, aby stawia-
jac rozpoznanie ZMS, bra¢ pod uwage nastepujace od-
chylenia: (i) pojawienie sie nowych objawéw, takich jak
uczucie kotatania serca, tachykardia, b6l w klatce pier-
siowej, duszno$¢, goraczka w ciggu 45 dni od wlaczenia
klozapiny; (ii) brak innych przyczyn oraz choréb uktadu
krazenia w wywiadzie; (iii) utrzymujaca sie tachykardia,
trzeci ton serca, trzeszczenia u podstawy ptuc, obrzeki
obwodowe z towarzyszaca goraczka lub bez niej; (iv) co
najmniej jedno z nastepujacych odchyles: (a) eozynofilia
we krwi obwodowej, (b) podwyzszony poziom troponiny
I/ Tlub CK-MB, (c) zmiany w EKG: obnizenia odcinka ST
0 >1mm lub odwrécenie zatamka T w dwdch sasiaduja-
cych odprowadzeniach innych niz aVR, (d) potwierdzona
radiograficznie niewydolnos¢ serca i zastéj w krazeniu
ptucnym oraz (e) potwierdzona w badaniu echokardio-
graficznym dysfunkcja prawej lub lewej komory, (v) za-
palenie mie$nia sercowego potwierdzone w MRI, (vi)
zmiany histopatologiczne w biopsji serca.

Postepowanie lecznicze w przypadku wystapienia za-
palenia mieénia sercowego w przebiegu leczenia klozaping
obejmuje farmakoterapie majacg na celu poprawe funk-
cjonowania mie$nia sercowego (leki stosowane w niewy-
dolnoéci serca) oraz zmniejszenie ryzyka przejécia w nie-
wydolno$¢ serca, a takze niezwloczne przerwanie poda-
wania klozapiny. Stosuje sie kortykosteroidy, diuretyki,

betablokery, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz
blokery receptora angiotensyny (Curto i wsp. 2016).

Ze wzgledu na zlozony charakter postepowania dia-
gnostycznego oraz terapeutycznego chory leczony klo-
zapina, u ktérego podejrzewa sie ZMS, powinien by¢ pod
opieka kardiologiczna.

Kwestia ponownego wilaczenia klozapiny u pacjentéw
po przebytym zapaleniu mieénia sercowego pozostaje
tematem dyskusji, jednak wiekszoé¢ autoréw uwaza je za
niewskazane (Manu i wsp. 2012; Freudenreich i McEvoy).
Rozwazajac ponowne wlaczenie leku, brano pod uwage
jedynie pacjentéw ze znacznym nasileniem objawéw cho-
roby psychicznej, z wysokim ryzykiem samobéjstwa lub
takich, u ktérych zaobserwowano znaczaca odpowiedz
kliniczna po poprzednim leczeniu klozaping. Udoku-
mentowane préby tego typu dotyczyty zwykle chorych,
u ktérych wyleczono ZMS, a ponadto nie wystapity dtu-
goterminowe nastepstwa kardiologiczne. Podejmowano
je w szpitalu, stosowano mate, powoli zwiekszane dawki,
$cisle monitorujac pacjentéw pod katem wystepujacych
wezeéniej nieprawidtowosci w badaniach dodatkowych
(Ariyarajah 2010; Bray i wsp. 2011). Potwierdzono, ze
diuga przerwa miedzy wyleczeniem powik}ania a powro-
tem do klozapiny zmniejsza ryzyko nawrotu (Jayathila-
ke i wsp. 2009; Baptista i wsp. 2015). Opisano zaréwno
kilka przypadkéw udanego wiaczenia klozapiny (Bray
i wsp. 2011; Ronaldson i wsp. 2012), jak i przypadki na-
wrotu ZMS (Jayathilake i wsp. 2009; Baptista i wsp. 2015).
Zwiazek miedzy ryzykiem nawrotu, dawkami klozapiny
i czasem jej stosowania, a takze odsetek sukceséw i nie-
powodzen nie zostaly doktadnie oszacowane.

Monitorowanie EKG w trakcie leczenia klozaping
w wiekszosci krajéw nie jest obowigzkowe. Zaleca sie
jego wykonanie u chorych, u ktérych stwierdzono od-
chylenia w badaniu przedmiotowym oraz w przypadku
wystepowania choréb serca w wywiadzie. W Nowej Ze-
landii zaleca sie kontrolowanie stezenia troponiny i biat-
ka C-reaktywnego co tydzien przez pierwszy miesigc
leczenia (Nielsen i wsp. 2016).

c. Zatorowos¢ ptucna (ZP)

Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych, a zwlasz-
cza klozapiny, zwieksza ryzyko wystapienia zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej (Hagg i wsp. 2000; Jonsson
i wsp. 2012), w tym zagrazajacej zyciu zatorowosci ptu-
cnej (Hagg i wsp. 2000; Farah i wsp. 2004). Mechanizm
tego powiklania nie zostatl jeszcze w pelni wyjasniony,
choé¢ wysunieto kilka hipotez (Yang i wsp. 2004). Nie-
ktérzy badacze podkreslajg posredni wplyw klozapiny na
wzrost ryzyka powiklan zakrzepowych poprzez powodo-
wanie zwiekszenia masy ciala i dziatanie sedatywne, co
zkolei przyczynia sie do zmniejszenia, a nawet zniesienia
aktywnosci fizycznej pacjentéw (Hagg i wsp. 2009).

Wedtug Nielsena i wsp. (2013) pozostaje niejasne,
w jakim stopniu sam lek przyczynia sie do powstania
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zatorowosci ptucnej, a w jakim dodatkowe czynniki ry-
zyka wystepujace u pobierajacych go pacjentéw. Uwaza
sie w zwigzku z tym, ze nalezatoby szacowa¢é potencjalne
ryzyko zakrzepowo-zatorowe u kazdego pacjenta roz-
poczynajacego terapie klozaping. Ryzyko zatorowosci
ptucnej zwigkszaja: czynniki genetyczne (mutacja czyn-
nika V Leiden, wysoki poziom czynnika VIII, niedobér
antytrombiny), unieruchomienie (niedowtad, opatrunek
gipsowy, znieczulenie ogélne), przebyty w ostatnim cza-
sie duzy zabieg operacyjny, cigza i poldg, otylosé (BMI >
30 kg/m?) (Freudenreich i McEvoy ), a takze trombofilie
nabyte (gtéwnie zespét antyfosfolipidowy), wiek > 40 lat,
przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Ryzyko wystapienia zatorowosci plucnej zwigzanej
z przyjmowaniem klozapiny jest 28-krotnie wyzsze niz
w populacji ogélnej (Paciullo 2008). Czestosé wystepo-
wania okreéla sie na 1:2000-6000 u pacjentéw przyj-
mujacych lek przez rok (Haag i wsp. 2000). Z opubliko-
wanych danych wynika, ze §miertelno$¢ w przypadku
wystapienia tego powiktania wynosi 44% (Paciullo 2008).

Zuwagi na niespecyficzne objawy kliniczne pojawienie
sie na przyktad dusznosci powinno sktaniaé¢ do dalszej dia-
gnostyki u omawianej grupy pacjentéw (Parkin i wsp. 2003).

Chociaz nie badano skutecznosci profilaktycznego
podawania aspiryny i statyn w prewencji zatorowosci
ptucnej u pacjentéw przyjmujacych klozapine, wedtug
niektérych badaczy ich podawanie u pacjentéw bez me-
dycznych przeciwwskazan mogtoby znaczaco zmniejszyé
ryzyko (Freudenreich i McEvoy). Decyzja o przerwaniu
leczenia klozapina po wystapieniu epizodu zatorowosci
plucnej powinna by¢ podejmowana po rozwazeniu poten-
cjalnych konsekwencji. Objawy nawrotu powinny zawsze
sktania¢ do odstawienia leku (Nielsen i wsp. 2013).

Inne czeste dziatania niepozadane

a. Przyrost masy ciata

Zwiekszenie masy ciala jest problemem zwigzanym
z przyjmowaniem wielu lekéw przeciwpsychotycznych,
jednak klozapina wykazuje szczegdlnie duzy potencjat
powodowania istotnego wzrostu masy ciata, ktérego cze-
stoéé wystepowania szacuje sie miedzy 5 a 35% (Orsolini
i wsp. 2016). W badaniu przeprowadzonym przez Hen-
dersona i wsp. (2005) éredni przyrost masy ciata w ciagu
10 lat stosowania klozapiny oszacowano na okoto 13 kg.
We wcze$niej opublikowanym badaniu Umbricht i wsp.
(1994) wykazali, ze u prawie polowy pacjentéw moze
wystapi¢ wzrost masy ciata 0 20% i wiecej w stosunku
do wartosci wyj$ciowej. Najwiekszy przyrost masy ciata
wystepuje w pierwszych 6-12 miesigcach leczenia, jed-
nak u niektérych pacjentéw tendencja ta utrzymuje sie
réwniez w pézniejszym okresie leczenia.

Wsréd czynnikéw ryzyka wymienia sie dtugosé lecze-
nia, wyjéciowy brak nadwagi (Gentile 2006), siedzacy

tryb zycia, polifarmakoterapie, w pewnym stopniu takze
wysoko$é dawki klozapiny (Correl i wsp. 2011; De Hert
i wsp. 2012).

W zwigzku z tym u chorych leczonych klozaping, masa
ciata powinna by¢ regularnie monitorowana, a w przy-
padku jej wzrostu nalezy podjaé interwencje behawio-
ralne. Dostepne sa réwniez dane na temat korzystnego
wplywu dolgczenia metforminy, aripiprazolu, topiramtu,
orlistatu oraz fluwoksaminy na zmniejszenie masy cia-
ta u pacjentéw leczonych klozaping (Fakra i wsp. 2012;
Nielsen i wsp. 2013; Whitney i wsp. 2015).

b. Insulinoopornos¢/cukrzyca

Opublikowano wiele doniesiel na temat zwigzku klo-
zapiny z hiperglikemia, zaostrzeniem przebiegu juz ist-
niejacej cukrzycy, nowymi przypadkami cukrzycy oraz
kwasica ketonowa (Newcomer i wsp. 2002). W przepro-
wadzonym przez Hendersona i wsp. badaniu podczas
5-letniej obserwacji odsetek nowych zachorowan na cu-
krzyce typu 2 u pacjentéw leczonych klozaping wynosit
36,6% (Henderson i wsp. 2000). W pracy innych badaczy
rozpowszechnienie cukrzycy oszacowano na poziomie
12%, a nieprawidlowej tolerancji glukozy na okoto 10%
(Devinsky i wsp. 1991). Mechanizm, za po$rednictwem
ktérego klozapina prowadzi do rozwoju cukrzycy, nie
jest do korica poznany, poza diabetogennym wptywem
zwiekszonej masy ciata i otylosci, postuluje sie udziat
zmniejszonej sekrecji insuliny z komérek beta trzustki,
insulinoopornosci lub uposledzenia utylizacji glukozy
(Henderson i wsp. 2000).

Z tego powodu u pacjentéw leczonych klozaping przed
wlaczeniem leczenia nalezy sprawdzié¢ stezenie glukozy,
aw trakcie terapii powinni by¢ $cisle monitorowani pod
katem rozwoju cukrzycy (regularny pomiar glikemii na
czczo, oznaczenie poziomu glikowanej hemoglobiny).
Konieczne jest réwniez ograniczenie wptywu innych
czynnikéw o dziataniu diabetogennym, miedzy inny-
mi lekéw (np. beta-blokeréw, kortykosteroidéw, diure-
tykéw tiazydowych), nadczynnosci tarczycy, otytoéci,
a w przypadku rozwoju cukrzycy odpowiednie leczenie
hipoglikemizujace.

Dobrze kontrolowana cukrzyca nie powinna by¢ po-
wodem przerwania terapii klozaping, natomiast w przy-
padku utrzymujacych sie wysokich wartosci glikemii
powyzej 350 mg% lub wystapienia objawdéw klinicznych
(np. zawrotéw glowy, omdlenia, sennosci, dezorienta-
cji) konieczne moze byé wstrzymanie stosowanie klo-
zapiny do czasu normalizacji stezenia glukozy. W razie
wystapienia zagrazajacych zyciu powiktan pod postacia
kwasicy ketonowej lub cukrzycowej $§pigczki hiperosmo-
larnej konieczne jest natychmiastowe odstawienie leku
iich intensywne leczenie. Ponowne, ostrozne wiaczenie
klozapiny moze by¢ rozwazone po uzyskaniu stabilnej
kontroli cukrzycy i pod warunkiem $cistego monitoro-
wania glikemii (Nielsen i wsp. 2013).
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c. Drgawki

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, klozapina
obniza prég drgawkowy, co zwigzane jest ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia napadéw drgawkowych
podczas leczenia. W przeprowadzonym przez Devin-
sky’ego i wsp. badaniu wystapienie co najmniej jednego
napadu drgawek opisano u 2,8% pacjentéw, a skumu-
lowane ryzyko podczas 3,8 roku leczenia oszacowano
na poziomie 10% (Devinsky i wsp. 1991). W pracach in-
nych badaczy rozpowszechnienie drgawek oceniano na
poziomie 4-6% (Conca i wsp. 2000), 20% Welch i wsp.
1994) do 22% (Kohlrausch i wsp 2013). Ryzyko wysta-
pienia drgawek zalezy od stosowanej dawki klozapiny
i oceniane jest na poziomie 4,4% u chorych leczonych
dawkami powyzej 600 mg/dobe, 2,7% u przyjmujacych
lek w dawce 300-600 mg/dobe 1 1% w przypadku dawki
ponizej 300 mg/dobe (Devinsky i wsp. 1991).

Najcze$ciej obserwowane sg napady toniczno-klo-
niczne (17,5-70%), napady miokloniczne/atoniczne
(25-42,8%), napady czeéciowe proste i ztozone (6-28,6%),
a najrzadziej napady nieswiadomosci (opisano 2 przy-
padki) (Williams i Park 2015).

Wsréd potencjalnych czynnikéw ryzyka wystapienia
napadéw drgawkowych podczas leczenia klozapina wy-
mienia sie: drgawki badz uraz glowy w wywiadzie, nad-
uzywanie alkoholu, nieprawidtowy zapis EEG, wysokie
dobowe dawki klozapiny, jednoczesne stosowanie innych
lekéw obnizajacych prég drgawkowy (np. erytromycyny,
litu, haloperidolu) badz hamujacych metabolizm kloza-
piny (np. cyprofloksacyny i fluwoksaminy), zaprzestanie
palenia tytoniu, polimorfizm izoenzymu CYP1A2 (obec-
no$é¢ dwéch alleli *IF). Rozbiezne dane dotycza ryzyka
zwigzanego z szybkim zwiekszaniem dawki leku oraz
wysokim stezeniem leku w surowicy (Ifteni i wsp. 2014;
Williams i Park 2015).

Nie zaleca sie rutynowego podawania lekéw prze-
ciwpadaczkowych w profilaktyce pierwotnej napadéw
indukowanych klozapina (Caetano 2014). W przypadku
wystapienia napadu drgawek zaleca sie zmniejszenie
dawki klozapiny o 50% i wykluczenie obecnosci in-
nych czynnikéw obnizajacych prég drgawkowy (np.
toksyczno$ci lekéw, odstawienia benzodiazepin lub
lekéw przeciwpadaczkowych, zaburzen elektrolito-
wych, kwasicy ketonowej, organicznych zmian OUN
lub deprywacji snu). Wystapienie napadu drgawek
w przypadku dobrego efektu przeciwpsychotycznego
nie powinno automatycznie prowadzi¢ do przerwania
terapii klozapina, zalecane jest raczej zmniejszenie
dawki lub stosowanie dawek podzielonych leku, badz
leczenie lekami przeciwpadaczkowymi (Nielsen i wsp.
2013). Za leki pierwszego wyboru uznawane sg walpro-
iniany, jednak z dobrym efektem stosowano réwniez
lamotrygine, gabapentyne oraz topiramat. Ze wzgledu
na ryzyko agranulocytozy nie zaleca sie stosowania
karbamazepiny (Williams i Park 2015).

d. Nadmierne wydzielanie sliny

Slinotok jest czestym dziataniem niepozadanym towa-
rzyszacym przyjmowaniu klozapiny, czesto$¢ jego wy-
stepowania szacuje sie na 31%. Pojawia sie na poczatku
terapii, podczas stosowania niskich dawek leku i na ogét
jego nasilenie zwieksza sie podczas snu (Fakra i Azorin
2012). Slinotok stanowi czynnik ryzyka zachtystowego
zapalenia ptuc u pacjentéw leczonych klozaping (Gurre-
ra i wsp. 2016). Wéréd opcji terapeutycznych majacych
na celu zmniejszenie nasilenia wydzielania $liny wy-
mienia sie zucie bezcukrowej gumy (Bourgeois i wsp.
1991), stosowanie dziatajacych osrodkowo agonistéw
receptoréw alfa-2, na przyktad klonidyny, lekéw o dzia-
taniu antycholinergicznym, na przyktad amitryptyliny,
atropiny (w postaci kropli do oczu stosowanych podje-
zykowo), ipratropium (w postaci sprayu stosowanego
podjezykowo), a takze amisulprydu czy iniekcji toksyny
botulinowej (Nielsen i wsp. 2011; Praharaj i wsp. 2006).

e. Nietrzymanie moczu

Dzialania niepozadane klozapiny dotyczace uktadu
moczowo-plciowego dotycza 6% pacjentéw (Fakra
i Azorin 2012). Nietrzymanie moczu czesto wystepuje
pod postacig moczenia nocnego i zazwyczaj rozwija sie
w ciggu pierwszych kilku dni od rozpoczecia terapii,
niekiedy moze réwniez pojawié¢ sie po uptywie tygo-
dni lub miesiecy (De Fazio i wsp. 2015). W przypadku
przewleklego utrzymywania sie objawéw wykazano
skuteczno$¢ agonistéw alfa-adrenergicznych: efedryny
ipseudoefedryny, a takze oksybutyniny, amitryptyliny
oraz stosowanej donosowo desmopresyny (Harrison-
-Woolrych i wsp. 2011).

f. Zaparcia

W zwigzku z antycholinergicznymi wtasciwo$ciami
czasteczki klozapiny, a takze jej antagonizmem wobec
receptoréw serotoninowych (gtéwnie 5-HT3) i hista-
minowych (H1) podczas terapii czesto odnotowuje sie
wystepowanie zaparé. W metaanalizie przeprowadzonej
przez Shirazi i wsp. wykazano, ze zaparcia zwigzane ze
stosowaniem klozapiny wystepuja u 31,2% leczonych pa-
cjentéw. W poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi klozapina wywotywala zaparcia trzykrotnie
czesciej (Shirazi i wsp. 2016). Zaparcia mogg prowadzié
do stanéw zagrazajacych zyciu: niedroznoéci porazennej
i mechanicznej jelit, niedokrwiennego zapalenia jelita
grubego, martwicy jelit, megacolon toxicum, perforacji
oraz zachlystowego zapalenia ptuc (Palmer i wsp. 2008;
Shirazi i wsp. 2016). Wéréd prawdopodobnych czynni-
kéw ryzyka ich wystapienia zidentyfikowano niedaw-
ne rozpoczecie leczenia, wysokie dawki klozapiny badz
jej wysokie stezenie we krwi, jednoczesne stosowanie
innych lekéw o dziataniu antycholinergicznym oraz
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choroby wspétistniejace i goraczke (Palmer i wsp. 2008).
Sugeruje sie, ze dzialania niepozadane dotyczace przewo-
du pokarmowego odpowiadaja za 50% naglych zgonéw
zwigzanych z terapig klozapina, a $miertelnos¢ w przy-
padkach zwigzanych ze zmniejszona motoryka prze-
wodu pokarmowego siega 28% (Remington i wsp. 2016).
Z tego powodu pacjenci powinni by¢é monitorowani pod
katem czesto$ci wypréznien, konieczne jest tez zalece-
nie diety bogatobtonnikowej, odpowiednie nawodnienie,
¢wiczenia fizyczne, a w przypadku braku skutecznosci
wskazane jest zastosowanie §rodkéw o dziataniu prze-
czyszczajacym (Nielsen i wsp. 2013). W sytuacji naglego
pojawienia sie u pacjentéw leczonych klozaping ostre-
go bélu brzucha, wzdeé, wymiotéw, zaparé, biegunki,
utraty taknienia, nudnosci, konieczne jest wykluczenie
powaznych, zagrazajacych zyciu dziatai niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego (Palmer i wsp 2008).

| Bardzo rzadkie dziatania niepozadane

Niektére dziatania niepozadane klozapiny opisywane sg
bardzo rzadko, co powoduje, ze w codziennej praktyce by-
wajg przeoczane. Tymczasem niektdre z nich potencjalnie
zagrazajg zyciu. Najistotniejsze z nich dotycza przewo-
du pokarmowego, uktadu moczowego i skéry (Tabela 1).
Szczegbtowy przeglad tych objawéw oraz ich przyczyn
zostal oméwiony niedawno przez De Fazio i wsp. (2015).

| Zasady ordynacji klozapiny w réznych krajach oraz
dostepne postaci leku

Nielsen i wsp. (2016) dokonali analizy przegladu zasad
dystrybucji klozapiny w réznych krajach.

W wiekszosci krajéw lek wystepuje tylko w postaci ta-
bletek, w niektérych w postaci zawiesiny doustnej (Chiny,
Dania, Irlandia, Holandia, Nowa Zelandia i Wielka Bryta-
nia), tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (USA,
Chiny) oraz w formie roztworu do iniekcji domie$niowej
(Holandia). Sa kraje, w ktérych prawo do przepisania
klozapiny maja nawet lekarze ogélni (Holandia, Wielka
Brytania, USA, Nowa Zelandia). W Japonii klozaping moga
przepisywac tylko lekarze, ktérzy odbyli 2-3-godzinne
szkolenie internetowe (e-learning), ale rozpoczecie jej
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Tabela1 Rzadkie i bardzo rzadkie dziatania niepozadane klozapiny
Przewéd Refluks zotgdkowo-przetykowy
pokarmowy Zapalenie przetyku

Krwiste wymioty
Obrzek slinianek
Niedroznos¢ porazenna jelit
Niedroznos¢ katowa jelit
Sttuszczenie / zwtdknienie / marskosc /
Martwica watroby
Zapalenie slinianki przyusznej
Uktad moczowy
Skéra

Priapizm

Zespot Stevensa-Johnsona
Toksyczna nekroliza naskoérka
Uogolnione ostre reakcje osutkowe
tupiez rézowy

Rumien wielopostaciowy
Wyprzenia w fatdach skérnych
Obrzek naczynioruchowy

ordynowania mozliwe jest wylacznie podczas hospitali-
zacji. W niektérych krajach klozapina wydawana jest wy-
tacznie przez apteki szpitalne. W Wielkiej Brytanii i Nowej
Zelandii apteka musi zarejestrowac sie w systemie moni-
torowania wynikéw badari krwi i sprawdzi¢ liczbe limfo-
cytéw i neutrocytéw u zglaszajacego sie po lek pacjenta.

Podsumowanie

Jak wynika z powyzszego opracowania, dzialania niepoza-
dane moga wystepowacé u niektérych chorych leczonych
klozaping, przy czym niekiedy moze doj$é¢ do powiktan
zagrazajacych zyciu. Swiadomosé tych niebezpieczenistw
powoduje, ze u chorych na schizofrenie, u ktérych niesku-
teczne okazaly sie inne leki przeciwpsychotyczne, decyzja
o zastosowaniu klozapiny jest odwlekana. Z drugiej strony
zastosowanie tego leku wiaze sie z duzg szansg uzyskania
poprawy w zakresie objawéw wytwdrczych i negatywnych
oraz poprawa funkcjonowania chorego, a takze rokowania.
Z niniejszego opracowania wynika, ze leczenie klozaping
moze by¢ bezpieczne pod warunkiem starannego monito-
rowania stanu podmiotowego, przedmiotowego chorego
oraz wykonywania stosownych badan laboratoryjnych.
Zasadne wydaje sie zatem opracowanie standardéw moni-
torowania leczenia klozaping oraz postepowania w przy-
padku wystapienia dziatar niepozadanych. [ ]
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