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Klozapina niew¹tpliwie stwarza szansê dla chorych
opornych na leczenie innymi neuroleptykami. Jest oce-
niana jako skuteczna u 30�60% chorych na schizo-
freniê, którzy nie reaguj¹ na leczenie typowymi neuro-
leptykami [1]. Odnotowano jej skuteczno�æ tak¿e
u pacjentów z zaburzeniami schizoafektywnymi i dwu-
biegunowymi, którzy nie odpowiadaj¹ na konwen-
cjonaln¹ farmakoterapiê [2]. Co zrobiæ jednak, gdy
ten lek uznawany przez wielu za lek �ostatniej szansy�
i �ostatniego wyboru� nie przynosi zadowalaj¹cej
poprawy, jak to siê dzieje u znacz¹cej (niestety) liczby
pacjentów? To pytanie jak dotychczas pozostaje bez jed-
noznacznej odpowiedzi [3, 4, 5, 6, 7] przy jednocze�nie
du¿ym zapotrzebowaniu lekarzy klinicystów na sku-
teczne strategie potencjalizacji. Przyjrzyjmy siê wiêc
samej klozapinie i metodom stosowanym, by spotêgo-
waæ skuteczno�æ tego leku.

KLOZAPINA

Klozapina zosta³a po raz pierwszy wprowadzona do
praktyki klinicznej w 1978 r. [8]. Jest pochodn¹ di-
benzodiazepiny. Nale¿y do grupy neuroleptyków atypo-
wych. Ma odmienny mechanizm dzia³ania od antago-
nistów dopaminergicznych � klasycznych neurolepty-
ków. Dzia³anie antydopaminergiczne klozapiny jest s³a-
be (s³abe powinowactwo do receptorów D2 i D1 nieco
wiêksze do D4), za to wykazuje ona stosunkowo sil-
ny wp³yw antyserotoninergiczny i cholinolityczny oraz
wi¹¿e siê z innymi licznymi receptorami [9]. Klozapina
wykazuje ponadto wiêksze powinowactwo do recepto-
rów dopaminergicznych zlokalizowanych w korze i uk³a-
dzie limbicznym, ni¿ w zwojach podstawy. Dziêki ta-
kiemu oddzia³ywaniu receptorowemu nie powoduje ona
praktycznie objawów pozapiramidowych i wykazuje
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korzystny wp³yw w stosunku do objawów negatywnych
schizofrenii (blokada rec. 5-HT2A) [10], wykazuje dzia-
³anie przeciwlêkowe (5-HT2C) i sedatywne (H1) [9].
Mimo ryzyka zwi¹zanego z jej stosowaniem (wp³yw na
uk³ad bia³okrwinkowy) uznawana jest nadal za lek z wy-
boru w leczeniu pacjentów opornych na inne neurolepty-
ki [11], czyli takich, u których leczenie 2 lub 3 klasycz-
nymi lekami z ró¿nych grup chemicznych, stosowanych
przez co najmniej 2 miesi¹ce w odpowiedniej dawce
(równowa¿nej 1000 mg chloropromazyny) nie przynios³o
poprawy [12], lub pacjentów, którym nasilone objawy
niepo¿¹dane zwi¹zane z klasycznymi lekami uniemo¿li-
wiaj¹ kontynuacjê terapii. Klozapina ma tak¿e korzystne
oddzia³ywanie na funkcje poznawcze, przez wp³yw na
procesy uwagi i funkcje wykonawcze [13].

Najpowa¿niejszymi objawami ubocznymi leczenia
klozapin¹ mog¹ byæ agranulocytoza � wystêpuj¹ca nagle
lub stopniowo, zwykle w okresie pierwszych 6 miesiêcy
leczenia oraz napady drgawkowe � u 1�5% pacjentów
w zale¿no�ci od przyjmowanej dawki leku. Z tego po-
wodu klozapina jest przeciwwskazana u osób z choro-
bami uk³adu krwiotwórczego i padaczk¹ w wywiadach.
Klozapina mo¿e wywo³ywaæ agranulocytozê u ok. 0,8%
leczonych (a wiêc znacz¹co wiêcej ni¿ przy leczeniu
klasycznymi neuroleptykami) w czasie 1 roku leczenia,
przy czym wiêksze ryzyko dotyczy osób starszych,
z niskim wyj�ciowym poziomem leukocytów oraz kobiet
[14]. Powa¿ne powik³ania zwi¹zane z agranulocytoz¹
by³y powodem dla którego klozapinê wycofano pocz¹t-
kowo z u¿ycia w niektórych krajach. Tam, gdzie stosuje
siê leczenie klozapin¹ obowi¹zuj¹ szczególne zasady
monitorowania obrazu krwi � badanie morfologii krwi
z rozmazem przed rozpoczêciem leczenia i co tydzieñ
w czasie jego trwania (w Polsce przez 18 tyg., nastêpnie
rzadziej, co 2�4 tyg.). Dane z literatury wskazuj¹, ¿e
zmiany w obrazie krwi w d³ugoterminowej terapii klo-
zapin¹ mog¹ wystêpowaæ u nawet 7% leczonych [15].
Nale¿y te¿ zwracaæ szczególn¹ uwagê by nie ³¹czyæ klo-
zapiny z innymi lekami mog¹cymi powodowaæ supre-
sjê szpiku kostnego.

By zapobiegaæ mniej gro�nym skutkom ubocznym te-
rapii klozapin¹, takim jak: spadki ci�nienia krwi, omdle-
nia ortostatyczne, sedacja, czy majaczenie, zalecane jest
rozpoczynanie terapii od niskiej dawki (25�50 mg/die)
i powolne jej zwiêkszanie (25 mg/2�3 dni) do dawki
300 mg/die [12]. Optymalne dawki klozapiny mieszcz¹
siê w zakresie 400�500 mg/die (1 mg klozapiny jest
ekwiwalentem 2 mg chloropromazyny), ale niekiedy ko-
nieczne jest stosowanie dawek ponad 600 mg/die

PROBLEM OPORNO�CI NA KLOZAPINÊ

Mimo doniesieñ o wysokiej skuteczno�ci klozapiny
u chorych na schizofreniê, którzy nie odpowiadaj¹ na
leczenie typowymi neuroleptykami, pozostaje jednak
liczna grupa pacjentów, u których objawy choroby
utrzymuj¹ siê mimo stosowania tego leku we w³a�ciwej

dawce (300�400 mg/die), przez odpowiednio d³ugi
okres (minimum 3 miesi¹ce), co daje nam prawo wnios-
kowania o oporno�ci na lek [5]. W tej sytuacji prowa-
dz¹cy leczenie staj¹ przed problemem wyboru dalszej
strategii postêpowania. Jest to problemem o tyle, ¿e nie
ma jednoznacznych zaleceñ ekspertów czy gremiów na-
ukowych, a istniej¹ce wskazówki i wytyczne mówi¹
niewiele (np. sugeruj¹ farmakoterapiê ³¹czon¹ dla pa-
cjentów z niedostateczn¹ odpowiedzi¹ na klozapinê bez
konkretnych zaleceñ) lub wcale o strategiach potencja-
lizacji leczenia klozapin¹ [3, 4, 5, 7, 16]. Tote¿ potrzeba
leczenia tych powa¿nie chorych pacjentów, czêsto zmu-
sza klinicystów, do stosowania ró¿nego rodzaju inno-
wacji terapeutycznych, choæ swoje dzia³ania w tym
kierunku opieraj¹ oni g³ównie na przes³ankach empi-
rycznych oraz danych z literatury zdominowanej g³ów-
nie przez prace kazuistyczne i doniesienia kliniczne
� bêd¹ce kolejnymi próbami znalezienia skutecznej stra-
tegii potencjalizacji.

Peacock i Gerlach (1994) ilustruj¹ w swym donie-
sieniu na ile ³¹czenie innych leków psychotropowych
z klozapin¹ jest zjawiskiem powszechnym w praktyce
klinicznej. W�ród 656 pacjentów leczonych klozapin¹
w Danii, 35% otrzymywa³o dodatkowo inny neurolep-
tyk, 28% benzodiazepinê, 19% lek antycholinergiczny,
11% lek przeciwdepresyjny, 8% przeciwpadaczkowy
i 2% wêglan litu [17]. Joffe i wsp. (1996) stwierdzili
z kolei, ¿e 40% z ich 39 pacjentów ambulatoryjnych
oprócz klozapiny by³o równocze�nie leczonych innymi
lekami: 23% otrzymywa³o dodatkowy neuroleptyk i 17%
inny lek, zwykle benzodiazepinê [18].

OPTYMALIZACJA MONOTERAPII KLOZAPIN¥

Stosowanie kilku leków jednocze�nie zawsze niesie
ze sob¹ ryzyko interakcji, czasem niebezpiecznych
w skutkach, zw³aszcza, je¿eli mamy do czynienia z le-
kiem o potencjalnym ryzyku gro�nych dzia³añ niepo¿¹-
danych ju¿ w monoterapii. Wielu lekarzy podejmuje je
jednak z braku innej perspektywy leczenia opornych na
klozapinê pacjentów, tym bardziej, ¿e z odstawieniem
tego leku, oprócz mo¿liwo�ci pojawienia siê szeregu
objawów niepo¿¹danych, ³¹czy siê du¿e ryzyko naw-
rotu, czy zaostrzenia objawów psychotycznych. Wiêc
nawet w przypadku czê�ciowej poprawy, raczej sk³ania
to do dalszych prób wzmocnienia mo¿liwo�ci terapeu-
tycznych klozapiny, ni¿ do rezygnacji z niej i szukania
nowych mo¿liwo�ci.

Gdy mamy do czynienia z lekooporno�ci¹ w czasie
leczenia neuroleptykami klasycznymi, weryfikujemy
rozpoznanie schizofrenii (staramy siê wykluczyæ przy-
czyny organiczne), a wiêc nic nie stoi na przeszkodzie,
aby takie dzia³ania podj¹æ tak¿e przy lekooporno�ci
wobec klozapiny, nawet przy za³o¿eniu, ¿e prawdopo-
dobnie podjêto je ju¿ wcze�niej.

Poprawa mo¿liwo�ci terapeutycznych nie musi i nie
powinna wi¹zaæ siê od razu ze wspomaganiem terapii,
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gdy¿ jak widaæ jest to decyzja trudna. Powinna byæ ona
podejmowana wtedy, gdy zostan¹ wyczerpane mo¿li-
wo�ci monoterapii. Nale¿y wiêc d¹¿yæ w pierwszej ko-
lejno�ci do optymalizacji monoterapii [19]. Jak w przy-
padku ka¿dego leku, nale¿y rozwa¿yæ, czy pacjent
przyjmuje odpowiedni¹ dawkê leku, tzn. czy ma zlecon¹
odpowiedni¹ dawkê i czy wspó³pracuje w leczeniu sto-
suj¹c siê do zaleceñ lekarza. Zagadnienia te s¹ zbie¿ne,
gdy¿ starania o osi¹gniêcie terapeutycznego dawkowa-
nia mog¹ byæ komplikowane przez powa¿ne lub trudne
do tolerancji objawy uboczne, wp³ywaj¹ce na decy-
zje terapeutyczne lekarza lub na niechêæ pacjenta do
leku, co pogarsza wspó³pracê w zakresie terapii, przez
chocia¿by próby unikania poszczególnych dawek leku.
Pacjent mo¿e te¿ zataiæ pewne istotne fakty, jak np. nad-
u¿ywanie substancji psychoaktywnych [20, 21].

W optymalizacji monoterapii klozapin¹ u¿yteczne
mo¿e byæ oznaczanie poziomu klozapiny w surowicy
krwi. Za optymalne uwa¿a siê poziomy ponad 350 ng/ml
[22] lub nawet ponad 450 ng/ml [23], chocia¿ stê¿enia
mog¹ nie przek³adaæ siê wprost na efekty terapeutyczne
[24]. Dostêpno�æ tego typu oznaczeñ mo¿e byæ utrud-
niona, a w polskich warunkach ma raczej charakter teo-
retyczny. W wiêkszo�ci placówek lecznictwa psychia-
trycznego (tak¿e w Polsce) mo¿na natomiast wykonaæ
badanie EEG w celu oceny penetracji leku do o�rodko-
wego uk³adu nerwowego przez barierê krew � mózg,
obserwuj¹c charakterystyczne dla klozapiny zmiany za-
pisu czynno�ci bioelektrycznej mózgu � w postaci poja-
wienia siê w zapisie fal wolnych, a¿ do ca³kowitego
zwolnienia czynno�ci bioelektrycznej, które wykazuj¹
zale¿no�æ od stê¿enia klozapiny w surowicy. Bardziej
nasilone zmiany � iglice i fale ostre � powinny ju¿ bu-
dziæ niepokój [25, 26, 27].

MO¯LIWE STRATEGIE
WSPOMAGANIA TERAPII KLOZAPIN¥

W�ród najczê�ciej opisywanych mo¿liwo�ci wspo-
magania terapii klozapin¹ mo¿na wymieniæ do³¹czenie
neuroleptyku, stabilizatora nastroju, leku z grupy SSRI,
benzodiazepin, agonistów receptora NMDA i terapii
elektrowstrz¹sowej. Pozosta³e metody spotykane w lite-
raturze maj¹ bardziej incydentalne znaczenie. Nie ma
jednoznacznych dowodów na wy¿szo�æ jednej strategii
nad innymi. St¹d te¿ zamieszczone poni¿ej dane s¹ ra-
czej przegl¹dem mo¿liwo�ci ni¿ recept¹ terapeutyczn¹.

Klozapina i inne neuroleptyki
Badania retrospektywne prowadzone w warunkach

europejskich wskazuj¹, ¿e ³¹czenie klozapiny i typowego
neuroleptyku jest do�æ powszechne. Povlsen i wsp.
(1985) stwierdzili, ¿e z 216 pacjentów otrzymuj¹cych
klozapinê, 120 otrzymywa³o dodatkowo klasyczny
neuroleptyk i u 30% tych pacjentów dostrze¿ono lepszy
efekt terapeutyczny, ni¿ uzyskiwany przy pomocy po-
przedzaj¹cej monoterapii [28]. Naber i wsp. (1992), ana-

lizuj¹c historie 480 hospitalizowanych pacjentów, zau-
wa¿yli, ¿e 18,5% by³o leczonych jednoczasowo przy
u¿yciu klozapiny i typowych neuroleptyków. W porów-
naniu z otrzymuj¹cymi monoterapiê klozapin¹, stwier-
dzono znacz¹co wiêcej skutków ubocznych w postaci
majaczenia, zmian elektroencefalograficznych i wzmo-
¿onego �linienia w przypadkach terapii ³¹czonej [29].

Sulpiryd. Shiloh i wsp. (1997) przeprowadzili trwaj¹-
c¹ 12 tygodni prospektywn¹, podwójnie �lep¹, randomi-
zowan¹ próbê z u¿yciem placebo. Do badania w³¹czono
pacjentów czê�ciowo lub s³abo odpowiadaj¹cych na
leczenie klozapin¹, ale niezupe³nie opornych. W badaniu
dodawano sulpiryd (600 mg) do klozapiny u 28 hospi-
talizowanych pacjentów. Wy³oniono dwie grupy: sulpi-
ryd/klozapina (n = 16) i placebo/klozapina (n = 12).
Ró¿nice w czasie trwania terapii klozapin¹ przed ba-
daniem dla obu grup nie by³y statystycznie znacz¹ce.
Pacjenci w czasie badania otrzymywali klozapinê
w przeciêtnej dawce wy¿szej ni¿ 400 mg/die Z badania
wy³¹czono pacjentów wymagaj¹cych jednoczesnego
podawania leków antyparkinsonowskich albo benzodia-
zepin, ¿eby unikn¹æ maskowania potencjalnych skut-
ków ubocznych stosowanego leczenia. Dokonywano
cotygodniowych ocen przy pomocy skal: Krótkiej psy-
chiatrycznej skali oceny (Brief Psychiatric Rating Scale
� BPRS) [30], Skali oceny objawów negatywnych (Scale
for Assessment of Negative Symptoms � SANS) [31],
Skali oceny objawów pozytywnych (Scale for Asses-
sment of Positive Symptoms � SAPS) [32] i Skali depresji
Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale � HDRS)
[33]. Porównania grupowe ujawni³y znacz¹c¹ staty-
stycznie poprawê wyników w skalach BPRS, SANS
i SAPS, ale nie w HDRS na korzy�æ grupy sulpiryd/
klozapina. Koñcowa analiza wykaza³a znacz¹c¹ staty-
stycznie redukcjê w punktacji BPRS (20,7%) w grupie
sulpiryd/klozapina. U 8 pacjentów z tej grupy by³a ona
wiêksza ni¿ 20%. Z drugiej strony � 6 pacjentów w tej
grupie zareagowa³o minimalnie (uzyskuj¹c mniejsz¹ ni¿
5% redukcjê wyniku w BPRS w porównaniu z warto�-
ciami bazowymi). W grupie sulpiryd/klozapina �rednie
poziomy prolaktyny wzros³y potrójnie u 11 pacjentów.
Nie zaobserwowano ¿adnych ubocznych objawów poza-
piramidowych. Poziomy klozapiny w surowicy zarówno
przed, jak i po badaniu, nie by³y oznaczane [34].

Chloropromazyna. Potter i wsp. (1989) w badaniu
kontrolowanym przeprowadzonym w Szanghaju zakwa-
lifikowali losowo 57 hospitalizowanych chorych na
schizofreniê do 3 grup: grupy chloropromazyny (n = 20),
grupy klozapiny (n = 17) i grupy klozapiny z chloro-
promazyn¹ (n = 20). Stosowano elastyczne dawkowanie
w zale¿no�ci od skutków ubocznych albo odpowiedzi
na leczenie, d¹¿¹c do maksymalnej dawki chloroproma-
zyny i klozapiny stosowanych w monoterapii 600 mg/die
i 400 mg/die w grupie chloropromazyna/klozapina.
Pacjenci byli ocenieni przy pomocy skali BPRS przez
psychiatrów nie znaj¹cych ich leczenia. Nie dostrze¿ono
¿adnych znacz¹cych ró¿nic w ogólnych wynikach BPRS
pomiêdzy trzema grupami leczonych, ale w grupach
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klozapiny i klozapiny/chloropromazyny stwierdzono
wiêksz¹ poprawê w zakresie takich pozycji BPRS, jak:
wycofanie emocjonalne, dezorganizacja pojêciowa, nie-
zwyk³e tre�ci my�lenia i wrogo�æ [35].

Pimozyd, antagonista g³ównie receptora D2, by³ do-
dawany w dawce z zakresu 2�8 mg/die (przeciêtna daw-
ka = 4 mg/die), w otwartej, nierandomizowanej próbie
klinicznej w³¹czaj¹cej piêciu pacjentów ambulatoryjnych
ze schizofreni¹ i dwóch pacjentów z zaburzeniem schizo-
afektywnym, u których mimo otrzymywania klozapiny
w przeciêtnej dziennej dawce 425 mg/die (zakres
325�600 mg/die) przez 10 miesiêcy (n = 1) i wiêcej ni¿
1 rok (n = 6) utrzymywa³y siê uporczywe objawy psycho-
tyczne. Poziomy klozapiny w surowicy nie by³y oceniane
podczas tego badania. �rednie wyniki BPRS uleg³y reduk-
cji przeciêtnie o 47% (zakres od 51 do 27; p = 0,003),
podczas okresu leczenia trwaj¹cego stosunkowo krót-
ko, bo �rednio 32 dni (zakres 14�68 dni). Brak niestety
danych o ewentualnych skutkach ubocznych [36].

Loksapina. Mowerman i Siris (1996) prowadzili pro-
spektywn¹, otwart¹, nierandomizowan¹ próbê kliniczn¹
z dodawaniem loksapiny (25�200 mg/die) u sze�ciu
pacjentów ambulatoryjnych ze schizofreni¹ i jednego
z zaburzeniem schizoafektywnym. Pacjenci przyjmowali
�rednio 821 mg/die klozapiny, piêciu z nich przyjmo-
wa³o 900 mg/die przez co najmniej 9 miesiêcy. Pozio-
my wyj�ciowe klozapiny oznaczone u 4 pacjentów osi¹g-
nê³y przeciêtnie 872 ng/ml u trzech pacjentów z dawk¹
900 mg/die i 634 ng/ml u jednego pacjenta otrzymuj¹-
cego 550 mg/die, a wiêc jak widaæ byli oni leczeni daw-
kami klozapiny, które powinny zapewniaæ skuteczno�æ
terapeutyczn¹. Po terapii ³¹czonej wszyscy pacjenci wy-
kazali kliniczn¹ poprawê ocenian¹ skal¹ BPRS (w za-
kresie 19�38 punktów) � nie dokonywano analiz staty-
stycznych. Czterej pacjenci, u których oznaczano
poziomy klozapiny przed i po badaniu (bez istotnych
ró¿nic) uzyska³o �rednio w przybli¿eniu 45% redukcji
ca³kowitej punktacji BPRS. Dwóch, z siedmiu pacjen-
tów, którzy mieli w wywiadach zachowania agresywne
w domu, ju¿ nie wykazywa³o tych zachowañ [37].

Leki przeciwpsychotyczne II generacji. Jest ma³o da-
nych o ³¹czeniu tych leków z klozapin¹. Stosunkowo
najwiêcej dotyczy takich po³¹czeñ z risperidonem.

Henderson i Goff (1996) prowadzili prospektywn¹,
otwart¹, 4 tygodniow¹ próbê z u¿yciem risperidonu
w przeciêtnej dziennej dawce 3,8 mg (zakres dawek
2�6 mg/die) u 12 pacjentów ambulatoryjnych chorych
na schizofreniê, którzy otrzymywali klozapinê w prze-
ciêtnej dawce dziennej = 479 mg. Wyj�ciowe poziomy
klozapiny w surowicy pacjentów wynios³y przeciêtnie
479 ng/ml, przy czym dziesiêciu pacjentów mia³o bazo-
we poziomy klozapiny w surowicy ponad 350 ng/ml.
Zanotowano redukcjê ca³kowitych wyników w BPRS
pod koniec 4 tygodnia badania o �rednio 25,8%, z cze-
go u 10 pacjentów stwierdzono redukcjê wiêksz¹ ni¿
20%. Monitorowanie efektów ubocznych wskazywa³o
na wyst¹pienie ³agodnej akatyzji u czterech pacjentów
i nasilenia �linienia u piêciu pacjentów. Pomimo specy-

ficznego powinowactwa receptorowego zarówno klo-
zapiny jak i risperidonu (do "1 adrenoreceptorów), nie
wystêpowa³y zawroty g³owy ani ortostatyczne spadki
ci�nienia. Sze�ciu pacjentów zg³asza³o mniejsz¹ seda-
cjê podczas terapii ³¹czonej; tylko jeden pacjent mia³
bardziej nasilone uczucie znu¿enia. Na koñcu badania
obserwowano nieistotny statystycznie wzrost stê¿enia
klozapiny w surowicy u siedmiu pacjentów do 2,2%
w porównaniu z poziomem wyj�ciowym. Nie wiadomo
niestety, jak d³ugi by³ okres leczenia klozapin¹ przed
dodaniem risperidonu. Wiadomo natomiast, ¿e ocenia-
ny okres terapii ³¹czonej by³ stosunkowo krótki. Jed-
nak¿e wyniki tej próby s¹ zachêcaj¹ce zarówno z uwagi
na obserwowan¹ poprawê kliniczn¹, jak i dobr¹ toleran-
cjê skojarzonego leczenia [38].

Inne doniesienia o do³¹czeniu risperidonu do klozapi-
ny u osób na ni¹ opornych, opieraj¹ siê raczej na sk¹pej
liczbie przypadków i dotycz¹ zarówno skuteczno�ci tera-
peutycznej takiego po³¹czenia, jak i wspominanych ju¿
[38] efektów ubocznych takiej terapii. Morera i wsp.
(1999) donosz¹ o dwóch. Jeden dotyczy³ pacjenta z czê�-
ciow¹ oporno�ci¹ na klozapinê, któremu po roku stoso-
wania klozapiny w dawce 500 mg/die (bez dostêpnych
poziomów w surowicy) zmieniono kuracjê na 6 mg/die
risperidonu. Poniewa¿ obserwowano pogorszenie, w³¹-
czono na nowo klozapinê. Ostatecznie, pacjent otrzymy-
wa³ 6 mg/die risperidonu równocze�nie z 300 mg/die
klozapiny. Poprawê kliniczn¹ obserwowano ju¿ w ci¹-
gu 10 dni, a w ci¹gu 3 miesiêcy � 50% redukcjê ca³ko-
witego wyniku w BPRS, bez konieczno�ci hospitaliza-
cji. Drugi pacjent, leczony dawk¹ klozapiny 600 mg/die
by³ hospitalizowany przez 4 lata z powodu uporczy-
wych objawów psychotycznych. Zamiana klozapiny na
risperidon w dawce 6 mg/die nie przynios³a poprawy.
Natomiast leczenie kombinowane 6 mg/die risperidonu
i 400 mg/die klozapiny, spowodowa³o poprawê funk-
cjonowania pacjenta, a jego ca³kowity wynik w BPRS
uleg³ zmniejszeniu o 58,6% w czasie 6 tygodni [39].

Z kolei McCarthy i Terkelsen (1995) donosili o do-
dawaniu do terapii klozapin¹ risperidonu tak¿e u dwóch
pacjentów � jednego z 4-letnim przebiegiem zaburzeñ
schizoafektywnych i drugiego z 20-letnim przebiegiem
schizofrenii. Obaj pacjenci wykazywali objawy nietole-
rancji leczenia klozapin¹ przy dawkach odpowiednio
400 i 750 mg/die W pierwszym przypadku do³¹czono
pocz¹tkowo lit, który by³ dobrze tolerowany, ale dawka
klozapiny wymaga³a zmniejszenia do 200 mg/die z uwa-
gi na powa¿ne spadki ci�nienia krwi i sedacjê, co z ko-
lei odbi³o siê na efekcie antypsychotycznym. Dodawa-
nie tiotyksenu w dawce 25 mg/die nie zmniejszy³o ilo�ci
objawów wytwórczych. Uleg³y one zmniejszeniu, a na-
stêpnie ust¹pi³y w ci¹gu 2 tygodni, kiedy dodatkowo
podawanym lekiem by³ risperidon w dawce 3 mg/die
Ponadto poprawi³y siê nastrój i spo³eczne funkcjono-
wanie pacjenta. W drugim przypadku dokonano zamia-
ny przy dawce klozapiny 250 mg/die i nadal utrzymuj¹-
cych siê objawach nietolerancji, na risperidon 6 mg/die,
co wyeliminowa³o k³opotliw¹ dysfagiê, ale nasili³y siê
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objawy psychotyczne, co jest � jak pisano wcze�niej
� do�æ typowym zjawiskiem przy rezygnacji z terapii
klozapin¹. Wznowiono stosowanie klozapiny, a utrzy-
mywanie terapii risperidonem pozwoli³o na zastosowa-
nie jej w ni¿szej dawce (200 mg/die). Po 2 miesi¹cach
takiego leczenia, pacjent by³ w stanie wróciæ do niepe³no-
etatowego zatrudnienia [40].

W odró¿nieniu od powy¿szych danych mówi¹cych
o skuteczno�ci terapeutycznej po³¹czeñ klozapina � ri-
speridon, istniej¹ tak¿e doniesienia o niekorzystnych
efektach ubocznych takiego po³¹czenia. Obserwowano
np.: napady wejrzeniowe [41], agranulocytozê [42], do-
datkowe pobudzenia nadkomorowe [43], czy opisywa-
ne wcze�niej nasilenie �linienia i akatyzjê [38].

Literatura dotycz¹ca farmakoterapii klozapin¹ w po-
³¹czeniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi II ge-
neracji jest niewielka. Gupta i wsp. (1998) zaobserwo-
wali w przybli¿eniu 35% poprawê w wynikach BPRS
u dwóch pacjentów, u których olanzapina (w dawce
15 mg/die) zosta³a dodana do terapii klozapin¹ (dawki
200 i 600 mg/die) [44]. Kwetiapinê kojarzono z kloza-
pin¹ w celu zapobiegania niekorzystnym wp³ywom klo-
zapiny na przyrost wagi i kontrolê glikemii [45].

Terapiê za pomoc¹ klozapiny ³¹czonej z innym neuro-
leptykiem mo¿na uznaæ za potencjalizacjê. U podstaw
korzystnych efektów takiej terapii le¿¹ bowiem syner-
gistyczne interakcje farmakodynamiczne. Inne neuro-
leptyki mog¹ powodowaæ wzmocnienie efektu terapeu-
tycznego dziêki silnemu, w porównaniu z klozapin¹,
oddzia³ywaniu na receptory dopaminergiczne D2. Z kolei
klozapina, ze swym dzia³aniem antyserotoninergicznym
i cholinolitycznym, korzystnie wp³ywa na zapobieganie
objawom pozapiramidowym i pó�nym dyskinezom. Po-
³¹czenia tego typu wydaj¹ siê wiêc racjonalnie uzasad-
nione. W opisywanych �ród³ach [37, 38] nie znaleziono
co prawda dowodów na znaczenie mechanizmów far-
makokinetycznych dla potencjalizacji efektu klozapiny
przez inne neuroleptyki � nie by³o znamiennych ró¿nic
w poziomach klozapiny po okresie leczenia dodat-
kowym neuroleptykiem w porównaniu z warto�ciami
bazowymi, ale niektórzy badacze donosz¹ o wzro�cie
poziomu klozapiny po dodaniu risperidonu w celu po-
tencjalizacji [41, 46].

Klozapina i tymoleptyki
Lit. Lit bywa kojarzony z klozapin¹ z uwagi na ko-

rzystne oddzia³ywanie na liczbê leukocytów, co mo¿e
mieæ istotne znaczenie w terapii klozapin¹ [47], ale mo¿e
te¿ maskowaæ inne procesy szpikowe zwi¹zane z agranu-
locytoz¹ i opó�niaæ ich wykrywanie [48]. Istniej¹ donie-
sienia o agranulocytozie powsta³ej w trakcie leczenia
kombinacj¹ klozapina � lit [49]. Mechanizmy le¿¹ce
u podstaw interakcji tych dwóch leków nie s¹ znane.

Po³¹czenie litu i klozapiny opisywano jako skutecz-
ne w lekoopornej chorobie afektywnej dwubiegunowej
[50, 51, 52], a tak¿e w schizofrenii i zaburzeniach schi-
zoafektywnych [53]. Bender i wsp. (1996) potwierdzili
skuteczno�æ terapeutyczn¹ po³¹czenia lit � klozapina

u 23 z 27 pacjentów, z których 13 mia³o rozpoznan¹
schizofreniê, 13 zaburzenie schizoafektywne, 1 osobo-
wo�æ borderline. U 1 pacjenta wyst¹pi³y przemijaj¹ce
mioklonie, u 5 innych nasilone znu¿enie [54]. O bez-
pieczeñstwie ³¹czenia klozapiny z litem �wiadcz¹ tak¿e
dane dostarczone przez innych badaczy. Naber i wsp.
(1992) nie zanotowali nasilenia objawów ubocznych
u 108 z 480 pacjentów leczonych klozapin¹, którzy
otrzymywali równocze�nie lit [29].

Oprócz informacji na temat skuteczno�ci i bezpie-
czeñstwa ³¹czenia klozapiny i litu, s¹ doniesienia o efek-
tach niepo¿¹danych takiego po³¹czenia. Garcia i wsp.
(1994) donosili o napadach padaczkowych pojawia-
j¹cych siê u pacjentów, którym dodano lit do terapii
klozapin¹ [55], Blake i wsp. (1992) o przemijaj¹cych
dr¿eniach, skurczach miê�ni, zaburzeniach chodu i po-
gorszeniu pamiêci [56]. Obserwowano tak¿e: mioklo-
nie [57] i kwasicê ketonow¹ [58], a nawet z³o�liwy ze-
spó³ neuroleptyczny [59].

Karbamazepina. £¹czenie klozapiny z karbama-
zepin¹ ma teoretyczne uzasadnienie, gdy¿ mog³oby
przeciwdzia³aæ drgawkogennemu dzia³aniu klozapiny.
Jerling i wsp. (1994) uwa¿aj¹, ¿e oprócz znaczenia
profilaktycznego karbamazepiny, mo¿liwe jest tak¿e
wzmacnianie dzia³ania przeciwpsychotycznego klozapi-
ny [60]. Wielu autorów uwa¿a jednak, ¿e tego po³¹cze-
nia powinno siê unikaæ. Oba leki mog¹ powodowaæ gra-
nulocytopeniê o wiele czê�ciej ni¿ inne, tym bardziej
w po³¹czeniu. Po do³¹czeniu karbamazepiny do terapii
klozapin¹ obserwowano: �mierteln¹ agranulocytozê [48],
z³o�liwy zespó³ neuroleptyczny � w ci¹gu 3 dni [61],
a tak¿e mniej gro�ne objawy, jak dr¿enie grubofaliste
koñczyn górnych [62]. Ponadto, karbamazepina mo¿e
powodowaæ indukcjê metabolizmu klozapiny, co mo¿e
potencjalnie prowadziæ do obni¿enia stê¿enia klozapiny
w surowicy poni¿ej poziomu terapeutycznego [63, 64].

Walproiniany. Stosowanie pochodnych kwasu wal-
proinowego jako profilaktyki napadów wywo³ywanych
leczeniem klozapin¹ wydaje siê lepszym rozwi¹zaniem
od karbamazepiny, tym bardziej, ¿e istniej¹ dane su-
geruj¹ce ich korzystne, synergiczne dzia³anie podczas
terapii klozapin¹.

Kando i wsp. (1994), w retrospektywnym badaniu
obejmuj¹cym 55 chorych na schizofreniê (n=17), zabu-
rzenia schizoafektywne (n=23), chorobê afektywn¹
dwubiegunow¹ (n=12), nieokre�lone zaburzenia psy-
chotyczne (n=2) i zaburzenia urojeniowe (n=1), po do-
daniu do klozapiny walproinianu, zauwa¿yli korzystny
wp³yw na objawy u 87% pacjentów. Poza sedacj¹, która
wyst¹pi³a u 62% pacjentów, nie obserwowali powa¿-
niejszych efektów ubocznych, choæ mo¿e warto zwró-
ciæ uwagê na ³agodny wzrost enzymów w¹trobowych u
24% pacjentów; u jednego z nich wyst¹pi³y objawy nie-
wydolno�ci w¹troby [65]. O innym pacjencie, u którego
wyst¹pi³a ostra niewydolno�æ w¹troby z wtórn¹ encefa-
lopati¹, donosz¹ te¿ Wirshing i wsp. (1997) [66].

Reinstein i wsp. (1998), w analizie retrospektyw-
nej porównywali liczbê i czas trwania hospitalizacji
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61 pacjentów z mieszanym zaburzeniem schizoafek-
tywnym w 6-miesiêcznym okresie leczenia klozapin¹
z 6 miesi¹cami leczenia kombinowanego klozapina/wal-
proinian. Odnotowali 44 procentow¹ redukcjê �redniej
liczby hospitalizacji, podobnie znacz¹c¹ redukcjê d³ugo�-
ci hospitalizacji (19,4%) i ca³kowitej liczby dni pobytu
w szpitalu (62,2% redukcji) (dla wszystkich p<0,001)
[67]. Co prawda, Wilson (1995) zauwa¿a w swej anali-
zie, ¿e 68 pacjentów leczonych sam¹ klozapin¹ mia³o
lepsze efekty kliniczne ni¿ 20, którzy jednocze�nie
otrzymywali lek przeciwpadaczkowy (walproinian, kar-
bamazepina, fenobarbital, klonazepam), ale nie ró¿ni-
cuje on u¿ywanych leków [68]. Taki wynik t³umaczy
mo¿liwymi interakcjami farmakokinetycznymi lub far-
makodynamicznymi. Zdania badaczy s¹ podzielone,
je¿eli chodzi o wp³yw pochodnych kwasu walproino-
wego na poziom klozapiny i jej metabolitów. Jedni za-
uwa¿yli ich spadek [69], a inni, co prawda niewielki,
ale znacz¹cy wzrost [70].

Nowe leki przeciwpadaczkowe. Id¹c utartym szla-
kiem prowadz¹cym od zastosowania w leczeniu padacz-
ki do wykorzystania w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej, podejmuje siê wiele prób z nowymi lekami
przeciwpadaczkowymi, takimi jak: lamotrygina, gaba-
pentyna, topiramat i wigabatryna, jako potencjalnymi
stabilizatorami nastroju. Niektóre, jak lamotrygina,
znajduj¹ ju¿ takie wskazania. Stwarza to tak¿e nowe
mo¿liwo�ci dla metod potencjalizacji przy ich pomocy
efektu leków antypsychotycznych, w tym tak¿e kloza-
piny, gdy pojawia siê oporno�æ na leczenie. Tym bar-
dziej, ¿e mo¿emy mieæ tu do czynienia z interakcjami
farmakodynamicznymi � jak np. w przypadku lamotry-
giny, przez wp³yw na aktywno�æ glutamininergiczn¹.
Dursun i wsp. (1999), w trwaj¹cym 24 tygodnie bada-
niu otwartym obejmuj¹cym sze�ciu chorych na schizo-
freniê czê�ciowo opornych na leczenie klozapin¹, do-
dawali do leczenia lamotryginê pocz¹wszy od dawki
12,5 mg/die, zwiêkszaj¹c j¹ stosownie do odpowiedzi
klinicznej do �redniej dawki 179,2 mg/die (zakres da-
wek 125�250 mg/die). Wszyscy pacjenci otrzymywali
klozapinê przed badaniem przez minimum 16 miesiêcy,
a w trakcie badania maksymalnie tolerowan¹, stabiln¹
dawkê klozapiny z zakresu 600�800 mg/die (�rednio
716,6 mg/die). W ka¿dym przypadku odnotowali zna-
cz¹c¹ (p≤0,05) poprawê ocenian¹ przy pomocy BPRS,
bez powa¿niejszych skutków ubocznych � obserwowano
bóle i zawroty g³owy, sedacjê, dr¿enie r¹k o ³agodnym
nasileniu [71]. Jako, ¿e wstêpne obserwacje s¹ zachêca-
j¹ce wskazane by³oby ich powtórzenie w warunkach
podwójnie �lepej próby.

Benzodiazepiny
Benzodiazepiny s¹ czêsto stosowane w zaburzeniach

psychotycznych, by t³umiæ niepokój i pobudzenie. Brak
jednak jednoznacznych danych w pi�miennictwie, które
sugerowa³yby korzystny efekt antypsychotyczny po³¹-
czenia klozapina � benzodiazepiny u pacjentów opornych
na klozapinê. Mo¿na za to spotkaæ doniesienia sugeruj¹-

ce ostro¿no�æ przy próbach takiego ³¹czenia. Najpowa¿-
niejszym opisywanym powik³aniem by³a ostra niewy-
dolno�æ kr¹¿eniowo-oddechowa, wystêpuj¹ca czê�ciej
przy leczeniu ³¹czonym (7,7%) ni¿ przy monoterapii
klozapin¹ (2,6%) [72]. Przegl¹daj¹c pod tym k¹tem
dane firmy Novartis, dotycz¹ce leczonych klozapin¹
w Stanach Zjednoczonych, Faisal i wsp. (1997) odkryli,
¿e 11% chorych w ci¹gu pierwszych 18 miesiêcy lecze-
nia, otrzymywa³o dodatkowo benzodiazepiny. W�ród
tych pacjentów u 6 (co stanowi 0,36% ogólnej liczby
leczonych) wyst¹pi³a niewydolno�æ oddechowa, co t³u-
macz¹ mo¿liwym wp³ywem benzodiazepin na podwy¿-
szenie stê¿enia klozapiny w surowicy krwi [73]. Zauwa-
¿yli równie¿, ¿e wiêkszo�æ przypadków dotyczy³a osób,
którym dodano klozapinê do stosowanego ju¿ leczenia
benzodiazepinami. Sugeruj¹ wiec by ³¹czyæ benzodia-
zepiny z klozapin¹ dopiero wówczas, gdy zostanie osi¹g-
niête dawkowanie terapeutyczne tej ostatniej, który
to warunek jest praktycznie z za³o¿enia spe³niony przy
leczeniu opornych na klozapinê pacjentów.

Leki przeciwdepresyjne
Leki trójpier�cieniowe. W literaturze s¹ obecne po-

jedyncze doniesienia �wiadcz¹ce na niekorzy�æ takiego
po³¹czenia z uwagi na mo¿liwe potêgowanie dzia³ania
antycholinergicznego [74], ujawniaj¹ce efekty uboczne
w postaci majaczenia, spl¹tania i zaburzeñ pamiêci po-
jawiaj¹cych siê przy do³¹czeniu nortryptyliny i ustêpu-
j¹ce po jej odstawieniu [75].

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).
Leki te s¹ stosunkowo czêsto stosowane w leczeniu de-
presji w schizofrenii, tak¿e jako metoda poprawy sku-
teczno�ci neuroleptyków, w tym tak¿e klozapiny. Uwa¿a
siê, ¿e maj¹ one poprawiaæ odpowied� terapeutyczn¹
wobec objawów negatywnych i rezydualnych tak¿e neuro-
leptyków klasycznych. SSRI, takie jak: fluwoksamina,
fluoksetyna i sertralina, dodane do klozapiny mog¹ pod-
nosiæ jej poziom we krwi [74, 76, 77, 78]. Przypusz-
czalnie dzieje siê to przez zahamowanie izoenzymów
CYP1A2, CYP2C9 i CYP3A4, przez które klozapina
jest metabolizowana [74]. Wyj¹tek stanowi prawdopo-
dobnie citalopram, przy dodaniu którego u 5 pacjentów
Taylor i wsp. (1998) nie zaobserwowali wzrostu pozio-
mu klozapiny [79]. Centorrino i wsp. (1996) sprawdzali
poziomy we krwi u pacjentów otrzymuj¹cych monotera-
piê klozapin¹ ( n = 40) oraz kombinacje klozapina � SSRI:
paroksetyna (n=16), fluoksetyna (n=14), albo sertralina
(n = 10) i zauwa¿yli, ¿e ca³kowite poziomy klozapiny
by³y o 40% wy¿sze w grupie terapii kombinowanej [77].
Badanie, które przeprowadzili Wetzel i wsp. (1998) pole-
ga³o na dodawaniu fluwoksaminy (w dawce 50 mg/die)
lub paroksetyny (20 mg/die) 30 pacjentom leczonym
klozapin¹. Zaobserwowano potrójny wzrost klozapiny
i jej metabolitów u pacjentów otrzymuj¹cych dodatko-
wo fluwoksaminê, podczas gdy paroksetyna wywo³a³a
tylko niewielki, nieznacz¹cy statystycznie wzrost [74].

W celu oceny skuteczno�ci klinicznej po³¹czeñ klo-
zapiny z SSRI przeprowadzono szereg badañ � niestety
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wiêkszo�æ z nich to doniesienia kazuistyczne. Podwój-
nie �lepe, kontrolowane badanie przeprowadzono z do-
daniem fluoksetyny. Do badania w³¹czono 33 pacjentów
leczonych klozapin¹ (w dawce przynajmniej 300 mg/die)
przez minimum 6 miesiêcy. W sposób losowy wy³o-
niono dwie grupy: z fluoksetyn¹ (n = 18) i z placebo
(n = 15). �rednia dzienna dawka klozapiny wynosi³a od-
powiednio: 457 mg i 511 mg. Dodawanie fluoksetyny
rozpoczêto od 20 mg (maksymalna dawka 80 mg). Nie
zanotowano ¿adnej ró¿nicy pomiêdzy obiema grupa-
mi je¿eli chodzi o skuteczno�æ terapeutyczn¹, ocenian¹
skalami BPRS, SANS i HDRS oraz w odniesieniu do
efektów ubocznych [80].

Silver i wsp. (1996) w trwaj¹cym 6 tygodni badaniu
otwartym dodawali fluwoksaminê w �redniej dawce
50 mg (zakres 25�100 mg) u 11 pacjentów z przewlek³¹
schizofreni¹ przyjmuj¹cych �redni¹ dzienn¹ dawkê klo-
zapiny 470,5 mg przez �rednio 1,4 roku przed prób¹.
Badanie ukoñczy³o 8 pacjentów, z których 7 wykaza³o
poprawê wyniku skali CGI (Clinical Global Impres-
sions ) [81], 4 � ponad 20% poprawê w wynikach BPRS
i 2 � podobn¹ w SANS. Poziomy klozapiny we krwi
nie by³y oznaczane, nie zanotowano te¿ znacz¹cych
zmian w badaniu fizykalnym i badaniach laboratoryj-
nych [82]. Inni autorzy tak¿e donosz¹ o skuteczno�ci
po³¹czenia klozapina � fluwoksamina w schizofrenii
[78, 83, 84].

Dla pe³ni obrazu nale¿y jednak¿e przytoczyæ rapor-
towane skutki uboczne po³¹czeñ klozapina � SSRI,
takie jak: �linotok, sedacja, zaparcia, zatrzymanie mo-
czu, pogorszenie pamiêci, spadki ci�nienia têtniczego,
zaostrzenie objawów psychotycznych i leukopenia [78,
83, 85, 86, 87].

Dane poparte wstêpnymi obserwacjami sugeruj¹, ¿e
³¹czenie SSRI z klozapin¹ mo¿e prowadziæ do poprawy
odpowiedzi na leczenie, co mo¿e siê ³¹czyæ z wp³ywem
niektórych SSRI na podwy¿szenie poziomu klozapiny
we krwi, ale co mo¿e tak¿e prowadziæ do wyst¹pienia
lub nasilenia skutków ubocznych farmakoterapii.

Agoni�ci NMDA
Uzasadnienie stosowania tego typu substancji w celu

potencjalizacji leczenia antypsychotycznego jest oparte
na hipotezie hipofunkcji receptora NMDA w schizo-
frenii [88, 89]. Wyniki stosowania substancji bêd¹-
cych czê�ciowymi lub ca³kowitymi agonistami NMDA
w celu potencjalizacji efektu klasycznych neurolep-
tyków s¹ zachêcaj¹ce � chorzy wykazywali poprawê
w zakresie objawów negatywnych. W celu sprawdze-
nia skutków dodania agonistów NMDA do klozapiny
przeprowadzono badania z u¿yciem glicyny, D-cyklo-
seryny i D-seryny.

Potkin i wsp. (1999) prowadzili 12-tygodniow¹ po-
dwójnie �lep¹ próbê z u¿yciem placebo, w której
19 chorym na schizofreniê, opornym na leczenie, otrzy-
muj¹cym dawki klozapiny od 400 do 1200 mg, dodano
glicynê (30 g/dz., n = 9) lub placebo (n = 10). Nie za-
notowali skuteczno�ci wobec objawów pozytywnych

i negatywnych ocenianych przy pomocy BPRS i SANS.
Dla kontrastu poprawê w zakresie objawów pozytyw-
nych osi¹gnêli pacjenci z grupy kontrolnej. Glicyna nie
wp³ynê³a znacz¹co na poziom klozapiny i by³a dobrze
tolerowana [90].

Kolejn¹ wykorzystan¹ substancj¹ by³a D-cyklose-
ryna, du¿o ³atwiej przenikaj¹ca barierê krew�mózg ni¿
glicyna. Wykorzystali j¹ w swych próbach Goff i wsp.
(1996) � w pierwszej otwartej i kolejnej, podwójnie
�lepej z u¿yciem placebo. Choæ warunki prób siê ró¿-
ni³y w obu przypadkach uzyskali oni podobne wyni-
ki: znacz¹cy wp³yw dawki D-cykloseryny na nasilenie
objawów negatywnych ocenianych przy pomocy skali
SANS � w pierwszym badaniu tym wiêkszy im wiêk-
sza by³a stosowana dawka D-cykloseryny. Nie zanoto-
wali istotnego wp³ywu na objawy pozytywne, a tak¿e
(w pierwszym badaniu) znacz¹cych zmian poziomu klo-
zapiny w surowicy po zakoñczeniu badania w stosunku
do warto�ci wyj�ciowych [91, 92].

Nie wykazano skuteczno�ci terapeutycznej D-se-
ryny w trwaj¹cej 6 tygodni podwójnie �lepej próbie
z u¿yciem placebo, w której 20 pacjentów z lekoopor-
n¹ schizofreni¹ leczonych klozapin¹ (�rednia dawka
339 mg/die), otrzymywa³o w sposób losowy 30 mg/kg
m.c./dz. D-seryny, albo placebo. Wyniki oceniano przy
pomocy skal: PANSS (Skali zespo³u pozytywnego i ne-
gatywnego � ang. Positive and Negative Syndrome
Scale) [93], SANS, CGI, HDRS, testu sortowania kart
Wisconsin [94].

W odró¿nieniu od zastosowania z klasycznymi neuro-
leptykami, badania raczej nie zachêcaj¹ do podejmowa-
nia prób potencjalizacji klozapiny przy u¿yciu agonistów
NMDA. Byæ mo¿e nale¿y to t³umaczyæ farmakologicz-
nymi w³a�ciwo�ciami klozapiny, która sama mo¿e wy-
kazywaæ dzia³anie agonistyczne na NMDA, st¹d doda-
tek substancji o tym samym punkcie wi¹zania mo¿e
antagonizowaæ dzia³anie wynik³e z po³¹czenia siê klo-
zapiny z tym receptorem, co w konsekwencji prowadzi
do nasilenia objawów [94].

Terapia elektrowstrz¹sowa
Jest szereg doniesieñ, ¿e elektrowstrz¹sy (EW) mo-

g¹ poprawiæ skuteczno�æ klasycznych neuroleptyków
[95]. Nie ma kontrolowanych badañ kombinacji EW
z klozapin¹. Wi¹¿e siê to z problemami etycznymi
przeprowadzenia badañ z u¿yciem placebo. S¹ za to
obiecuj¹ce doniesienia kazuistyczne, potwierdzaj¹ce
korzystny wp³yw EW na skuteczno�æ terapeutyczn¹, za-
stosowanych u pacjentów leczonych ju¿ przez pewien
czas klozapin¹ w dawkach terapeutycznych, w celu
osi¹gniêcia dalszej poprawy klinicznej [60, 96, 97, 98,
99, 100, 101, 102, 103].

Po³¹czenie takie wydaje siê bezpieczne i wbrew
panuj¹cemu przekonaniu o obni¿aj¹cym próg drgawko-
wy dzia³aniu klozapiny i wcze�niejszym doniesieniom
potwierdzaj¹cym t¹ tezê, istniej¹ sugestie w literaturze
o jedynie niewielkim wyd³u¿eniu czasu napadów drgaw-
kowych podczas EW u leczonych klozapin¹ [100, 104].
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Jak ju¿ wspomniano, postêpowanie z chorymi, u któ-
rych klozapina okaza³a siê niewystarczaj¹co skuteczna,
stanowi powa¿ny problem terapeutyczny, tym bardziej,
¿e brak jednoznacznych zaleceñ ekspertów w tym za-
kresie. Z drugiej strony, gdy klozapina jest dobrze tole-
rowana i zapewnia przynajmniej czê�ciow¹ kontrolê ob-
jawów, do�wiadczenie kliniczne (i dane z literatury)
wskazuje, by raczej nie rezygnowaæ z terapii tym neuro-
leptykiem, ze wzglêdu na du¿e prawdopodobieñstwo
zaostrzenia objawów psychozy, a staraæ siê zoptymali-
zowaæ monoterapiê lub podj¹æ próby politerapii w celu
osi¹gniêcia lepszych efektów terapeutycznych.

Niniejszy przegl¹d nie tyle przedstawia mo¿liwe
strategie poprawy terapii klozapin¹, co pokazuje jak
wielka jest potrzeba w tym zakresie i jak wiele jest po-
dejmowanych tego typu prób. Niektóre z nich s¹ zachê-
caj¹ce, niestety wiêkszo�æ � to badania otwarte i prace
kazuistyczne. Pozostaje jednak mieæ nadziejê, ¿e bada-
nia zwi¹zane ze strategiami potencjalizacji klozapiny
stan¹ siê bardziej wnikliwe, metodologicznie poprawne
i bardziej powszechne, a w efekcie pos³u¿¹ wypracowa-
niu konkretnych, efektywnych i bezpiecznych metod
postêpowania, byæ mo¿e nawet ujêtych w algorytmy,
gdy¿ liczba pacjentów opornych na klozapinê i usi³uj¹-
cych im pomóc lekarzy nie maleje.
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