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M Streszczenie: Klozapina, lek z wyboru w przypadku schizofrenii opornej na leczenie, ma wiele skutkéw ubocz-
nych, ktére w pewnych przypadkach moga by¢ powazne, a nawet zagrazac zyciu. Nadal zgtaszane sg ciezkie nastep-
stwa zapar¢, wtorne do zaburzen motoryki przewodu pokarmowego wywotanych przez klozapine (niedroznosc jelit,
niedokrwienie jelit, martwica przewodu pokarmowego, toksyczne rozdecie okreznicy i $mieré). Zmniejszona motory-
ka przewodu pokarmowego wywotana przez klozapine jest znacznie czestsza niz dyskrazje krwi i ma wyzszy wskaznik
Smiertelnosci. Artykut ma na celu przedstawienie wskazowek, jak zapewni¢ bezpieczenstwo pacjentom podczas
przyjmowania klozapiny; promuje wczesng identyfikacje i leczenie zapar¢ wywotanych przez klozapine.

B Keywords: clozapine, antipsychotics, treatment-resistant schizophrenia, side effects, constipation, drug
interactions.

B Abstract: Clozapine, a drug of choice for treatment-resistant schizophrenia, has many side effects, which
can be serious or even life-threatening in some cases. Severe sequelae of constipation, secondary to
clozapine-induced gastrointestinal hypomotility (ileus, intestinal obstruction, bowel ischemia, gastrointesti-
nal necrosis, toxic megacolon, and death) continue to be reported. Clozapine-induced gastrointestinal hy-
pomotility is significantly more common than blood dyscrasias and has a higher fatality rate. This article
guides health care professionals to ensure patient safety when taking clozapine; promotes early identifica-
tion and management of clozapine-induced constipation.

B Wprowadzenie
Schizofrenia to przewlekta choroba psychiczna,
ktdra dotyka ok. 24 min ludzi na Swiecie (0,32%)
i jest jedna z czotowych przyczyn niepetnospraw-
nosci oséb w miodym wieku. Leczenie wymaga
kompleksowego podejscia, ktorego podstawg jest
terapia farmakologiczna umozliwiajaca czesci cho-
rym powrét do normalnego funkcjonowania [1].
Wsrod lekow przeciwpsychotycznych klozapina
przez wiele lat zajmowata wyjatkowe miejsce, ze
wzgledu na jej skutecznos¢ w schizofrenii lekoopor-
nej oraz wptyw na objawy pozytywne, negatywne,
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jak i mysli samobojcze [2]. Z uwagi na swojq tok-
sycznos¢ moze byc stosowana tylko wtedy, gdy le-
Czenie pierwszego rzutu okazuje sie nieskuteczne.
Szacuje sie, ze schizofrenia lekooporna stanowi ok.
34% wszystkich przypadkow schizofrenii [2].

B Toksycznos$¢ klozapiny

- problem zapar¢

W literaturze znalez¢ mozna liczne doniesienia
na temat negatywnego wplywu klozapiny na
wiele narzadow. Do najciezszych dziatan niepo-
zadanych nalezg m.in.: agranulocytoza, zapa-
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lenie miesnia sercowego, napady padaczkowe
i niedroznosc jelit. Sg one potencjalnie zagra-
zajace zyciu [3-6]. W zwigzku z tym w wielu
krajach opracowano wytyczne bezpiecznego
stosowania klozapiny czy systemy monitorujace
przebieg leczenia. Dzieki regularnym badaniom
np. liczby biatych krwinek i catkowitej liczby
neutrofili czestos¢ wystepowania agranulocyto-
zy oraz Smiertelno$¢ wsrod pacjentdw z agranu-
locytoza znacznie zmniejszyta sie [5-71].

Zaparcie zwigzane ze stosowaniem klozapiny
przez lata byto postrzegane jako tagodne dzia-
tanie niepozadane. Obecnie wiemy, ze zaburze-
nia motoryki przewodu pokarmowego wywotane
przez klozapine mogq doprowadzi¢ do powaz-
nych konsekwencji, jak np. niedokrwienia jelit,
porazenna niedrozno$c¢ jelit, martwica przewodu
pokarmowego czy ostre rozdecie okreznicy. Po-
nadto okazuje sie, ze terapia klozaping czesciej
powoduje zaparcia niz dyskrazje krwi i zaparcia
maja wiekszy wspdtczynnik Smiertelnosci [8].

W pracy opublikowanej w 2017 r. przedsta-
wiono wyniki analizy pharmacovigilance z Nowej
Zelandii i Australii, z ktorej wynika, ze czestos¢
przypadkéw powaznych powiktan gastrologicz-
nych jest wyraznie niedoszacowana i wynosi
37/10 000, a wspodtczynnik Smiertelnosci jest
wysoki, rzedu 20% [9].

W ostatnim komunikacie bezpieczenstwa
dotyczacym klozapiny Swiatowa Organizacja
Zdrowia (FDA) przedstawita wyniki analizy ra-
portéw dziatan niepozadanych, wskazujac na
fakt, ze klozapina moze doprowadzi¢ do fatal-
nych w skutkach zaparé, nawet w monoterapii.
Inne leki przeciwpsychotyczne (np. olanzapina)
rowniez mogq by¢ odpowiedzialne za taki efekt,
ale tylko w potaczeniu z innymi srodkami o dzia-
taniu przeciwcholinergicznym [10].

Biorac pod uwage czestos¢ i powage dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmo-
wego, wydaje sie, ze w Charakterystykach Pro-
duktow Leczniczych zawierajgcych klozapine bra-
kuje dostatecznego ostrzezenia w tym zakresie.
Problem zapar¢ poruszony jest jedynie w sekcji
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dotyczacej dziatania antycholinergicznego kloza-
piny, a ryzyko ciezkich powiktan gastrologicznych
okreslone jest jako ,rzadkie” (< 1/10 000) [5,6].

B Mechanizm powstawania zapar¢

i czynniki ryzyka

Wykazano, ze u 80% pacjentow przyjmujacych

klozapine dochodzi do spowolnienia perystaltyki

jelit, ktéra moze by¢ bezposrednig przyczyna ciez-

kiego zaparcia, z niedroznoscig jelit wiacznie. Klo-

zapina $rednio 4-krotnie wydiuza czas pasazu jeli-

towego (z ok. 23 godz. do ok. 104 godz.) [9,11].
Ryzyko zapar¢ najprawdopodobniej zwigza-

ne jest z silnym dziataniem antycholinergicznym

klozapiny, ale réwniez mozliwy jest wptyw na re-

ceptory serotoninowe i histaminowe [12].
Do czynnikéw ryzyka rozwoju zaparcia zwig-

zanego z terapig klozaping naleza [11]:

e choroby przewodu pokarmowego, zaparcia
wczesniej istniejace;

e otytos¢;

o plec¢ zenska;

¢ mata aktywnos¢ fizyczna;

o dieta uboga w btonnik;

e poczatek terapii klozaping (najwieksze ryzyko
wystepuje w pierwszych 4 miesigcach leczenia);

o wysoka dawka klozapiny (stezenie we krwi
koreluje z nasileniem dolegliwosci);

¢ choroby przewlekte predysponujace do obni-
zonej perystaltyki jelit (np. choroba Parkin-
sona, cukrzyca, niedoczynnos$c tarczycy);

o wiek (osoby powyzej 60. r.z.);

¢ przyjmowanie innych lekéw mogacych wywotac
zaparcia (np. opioidy, leki antycholinergoczne);

¢ odwodnienie.

B Jak zwiekszy¢ bezpieczenstwo
stosowania klozapiny?
Analiza czynnikéw ryzyka moze wspomoc le-
karza w decyzji o tempie wprowadzania dawki
poczatkowej klozapiny czy zastosowaniu lecze-
nia przeczyszczajacego.

Edukacja pacjenta ma kluczowe znaczenie.
Zaleca sie zwiekszenie ilosci btonnika w diecie,
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przyjmowanie odpowiedniej ilosci ptyndw (1,5-2
I/dobe) oraz regularng aktywnosc fizyczng [10].
Zasadne wydaje sie réwniez monitorowanie
przez pacjenta ilosci i jakosci wyproznien zgod-
nie ze skalg bristolska i zgtaszanie lekarzowi
wszelkich zmian i nieprawidtowosci, jednak ba-
dania pokazuja, ze skuteczno$c¢ takiej praktyki
moze okazac sie niska. W eksperymencie prze-
prowadzonym przez Every-Pamler et al wykaza-
no, ze w wyniku samoobserwacji pacjenta uda-
to sie zidentyfikowac zaledwie 1/3 przypadkow
zapar¢ [13]. Obecnie podkre$la sie mozliwosé
podawania profilaktycznie wszystkim chorym
srodka przeczyszczajacego [9,11,14].

Niestety analiza Cochrane nie wykazata wyz-
szosci ktdregos preparatu nad innymi. Dostepne
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badania sg stabej jakosci i nie pozwalajg sfor-
mutowac bardziej ogoélnych wytycznych [15]. Cie-
kawg opcjg wydaje sie by¢ zaproponowany przez
Every-Palmer et al Protokét Porirua (tab. 1), kto-
ry znacznie obnizyt czestos¢ powaznych zapar¢
u pacjentow stosujacych klozapine [16].

Preparaty stosowane w leczeniu zapar¢, ktd-
re dostepne s w Polsce, przedstawiono w tab.
2 [17].

Analiza wszystkich lekéw przyjmowanych
przez pacjenta moze takze przyczyni¢ sie do
zwiekszenia bezpieczenstwa terapii, gdyz kloza-
pina wchodzi w liczne interakcje, zaréwno far-
makokinetyczne, jak i farmakodynamiczne.

Interakcje farmakokinetyczne (dotycza-
ce zmiany stezenia leku we krwi) zwigzane sg

Tabela 1. Protokot Porirua dla pacjentow stosujacych klozapine [16]

Farmakoterapia Zalecenia

Dokuzynian sodowy 100 mg + sennozydy 15 mg
na noc

1 Stata kontrola wyprdznien zgodnie ze skalg Pilna konsultacja lekarska w razie
bristolska. wystapienia objawow alarmowych:
Obserwacja w kierunkéw objawdw e umiarkowany badz silny bdl
alarmujacych. brzucha trwajacy ponad 1 godz.;

jakikolwiek dyskomfort
Kontrola po 48 godz. * ] .. Y .
. . . . w obrebie jamy brzusznej
Jesli nadal zaparcia - zwiekszenie dawek .
, .. . potaczony z jednym lub
lekéw co 2 dni, az do uzyskania regularnych . - L .

2 e, , kilkoma ponizszymi objawami:

wyproznien lub maksymalnych dawek lekow ) .
. . wzdecie brzucha, biegunka,
(dokuzynian sodowy 2 x 100 mg i sennozydy i )
2 x 15 mg) wymioty, brak lub wysokie
9 tony perystaltyczne; kwasica
Kontrola po 48 godz. metaboliczna, niestabilnos¢
Jesli nadal zaparcia - wykluczenie zaklinowania hemodynamiczna lub inne

3 stolca i kontynuacja leczenia. W przypadku objawy sepsy.
stwierdzenia zaklinowania - konsultacja celem
wykonania lewatywy badz recznego wydobycia
stolca.

W przypadku pojawienia sie biegunki na
Kontrola po 48 godz. . p vP . po] . . ¢ g.
. . . jakimkolwiek etapie nalezy stopniowo

4 | Jesli nadal zaparcia - dodanie makrogolu ., . . NS

odstawiac leki w odwrotnej kolejnosci niz
w dawce 10 mg na noc.

byty wigczane.
Kontrola po 48 godz.

5 Jesli nadal zaparcie - konieczna konsultacja Do oceny jakosci wyprdznien zaleca sie
u specjalisty i ustalenie indywidualnego planu stosowanie bristolskiej skali stolca.
dziatania.
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Tabela 2. Preparaty stosowane w leczeniu zapar¢, dostepne w Polsce
Dawka Dawka Uwagi

Grupa Mechanizm
a ; ) Preparaty
preparatow FAEICTIE] poczatkowa maksymalna praktyczne
10 ml raz 30 ml dwa Nie dziataja
lactuloza . . . . szybko, efekt
dziennie razy dziennie T
pojawia sie do
72 godz. od
rozpoczecia
Aktywnie Sciagaj terapi
Y , ag 3 Wymagaja
wode do Swiatta .
. . . L. dostatecznej
Srodki jelita, rozluzniajq . ,
) podazy ptynéw
osmotycznie masy katowe 10g
| ulatwiaja pasaz | Makrogole 10 g raz dwa raz (2-31).
jelitowy 3350 dziennie i z Niektorzy
. ziennie pacjenci maja
problem
z wypiciem
przepisanej
ilosci preparatu
makrogoli.
Pobudzaja,
podsluzéwkowe surowce
P | 7em | um |
w sclanie P iy na noc na noc P
jelita grubego, na zawartos¢ godz.).
drazniace perystaltyczne;
ZWIQ|.(SZEI_]Q Wystepuje
'sekreqe. v,vody réwniez
'I e'IektrF)Il'tow @ bisacodyl 5 mg na noc 10mg W postac
Swiatta ]ellta. oraz Y 9 na noc czopkéw, efekt
PObUszéJaL dziatania po
produkcje Sluzu. 20-45 min.
Zwigzki
powierzchniowo
czynne zmniejszajq
napiecie
powierzchniowe
. cieczy na grani
Srodki \eczy na granicy dokuzynian
. . nabtonka przewodu 50 mg 200 mg
zmigkczajace sodu
pokarmowego
i mas katowych,
utatwiajac
przenikanie wody
i thuszczéw w gtab
mas katowych.

Uwaga: nie zaleca sie stosowania preparatéw btonnika, gdyz nie s one skuteczne w zaparciach zwigzanych ze spowolnie-
niem pasazu jelitowego, a w przypadku niedostatecznej podazy ptyndw mogg zwiekszy¢ ryzyko niedroznosci jelit [18].
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gtdwnie z fazg metabolizmu. Klozapina pod-

lega intensywnemu metabolizmowi watrobo-

wemu z udziatem izoenzyméw cytochromu

P450 (gtéwnie CYP1A2, w mniejszym stopniu

CYP3A4 i CYP2D6). Rownoczesne stosowanie

klozapiny z lekami bedacymi inhibitorami en-

zymatycznymi moze skutkowac zwiekszeniem
jej stezenia i wzrostem toksycznosci. Zahamo-
wanie funkcji CYP450 pojawia sie przewaznie
wkrétce po podaniu inhibitora, kiedy osiagnie
on odpowiednie stezenie w tkankach, i utrzy-
muje sie jeszcze po jego odstawieniu (do
momentu gdy zostang zsyntetyzowane nowe
biatka enzymatyczne). Do inhibitoréw CYP450
wywotujacych klinicznie istotne interakcje

z klozaping naleza:

¢ fluorochinolony - ciprofloksacyna, norfloksa-
cyna;

¢ makrolidy - erytromycyna;

¢ amiodaron;

e azole przeciwgrzybicze;

¢ werapamil, diltiazem;

e inhibitory zwrotnego wychwytu
ny - fluwoksamina, paroksetyna;
(w dawce powyzej 150 mg);

o leki przeciwretrowirusowe [19,20].

serotoni-
sertralina
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Interakcje farmakodynamiczne zwigzane
sg z samym mechanizmem dziatania rownocze-
$nie przyjmowanych lekéw i sumowaniem sie
ich dziatan niepozadanych. Ze wzgledu na moz-
liwy efekt addycyjny konieczne jest zachowanie
szczegolnej ostroznosci podczas jednoczesnego
podawania substancji o dziataniu przeciwcholi-
nergicznym. W tab. 3 przedstawiono przykfady
grup lekdw mogacych wywotaé zaparcia na dro-
dze réznych mechanizmow.

W niektorych przypadkach fluktuacje steze-
nia klozapiny sg trudne do przewidzenia. Czyn-
niki indywidualne pacjenta, np. infekcje, inne
choroby przewlekie, nagte zaprzestanie palenia,
moga doprowadzi¢ do nasilenia toksycznosci
klozapiny. W tych sytuacjach, w miare dostep-
nosci, zaleca sie terapie monitorowana, steze-
niem leku we krwi [21].

B Podsumowanie
Terapia klozaping, niebezpie-
czenstw, jakie ze sobg niesie, nadal pozostaje

mimo  wielu

ztotym standardem w leczeniu schizofrenii leko-
opornej.

Wieksza s$wiadomosé zaréwno pacjentow,
ich opiekundw, jak i klinicystow dotyczaca moz-

Tabela 3. Przyktady lekéw zwiekszajacych ryzyko zaparc [17]

Leki opioidowe

morfina (np. MST Continus)
tramadol (np. Poltram, Doreta)

oksykodon (np. Oxycontin, Oxydolor)
kodeina (np. Thiocodin, Solpadeine)

Leki przeciwcholinergiczne

hioscyna (np. Scopolan, Buscopan)

oksybutynina (Driptane)

tolterodyna (np. Uroflow, Tolzurin)
solifenacyna (np. Beloflow, Solifurin)

Leki psychotropowe

trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina)
leki przeciwpsychotyczne (np. chlorpromazyna)

Leki zawierajace jony metali

sole aluminium w lekach zobojetniajacych (np. Alugastrin),
sole wapnia i zelaza w suplementach (np. Actiferol, Ascofer;

Calperos)

Blokery kanatu wapniowego

werapamil, diltiazem
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liwych dziatan niepozadanych w zakresie prze-
wodu pokarmowego przyczyni sie do bezpiecz-

niejszego stosowania tego leku.

Dodatkowo

wazng role mogg odegrac farmaceuci poprzez:
edukowanie na temat profilaktyki zapar¢ i roz-
poznawania objawow alarmowych; zwracanie
uwagi na konieczno$¢ regularnego monitoro-
wania jakosci wyprdznien; analize interakcji czy
wsparcie w zakresie rzucania palenia.

Nadestano: 27-03-2023
Adres do korespondencji: redakcja@lekwpolsce.pl
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