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Praca poglgdowa
Review
Gdy klozapina nie wystarcza
When clozapine is not enough
MAREK GROCHOWSKI
Z 11 Kliniki Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
STRESZCZENIE

Cel. Artykut stanowi probe przegladu metod najczesciej stosowanych w przypadkach niepowodzenia leczenia klozaping.

Poglqdy. Poruszono problem opornosci na leczenie klozaping. Potrzeba leczenia tych powaznie chorych pacjentow, w sytuacji
gdy brak jest jednoznacznych algorytmow i wskazéwek, czesto zmusza lekarzy klinicystow do stosowania roznego rodzaju innowacji
terapeutycznych. W pierwszej kolejnosci optymalizacji terapii, a gdy jest ona nieskuteczna, prob potencjalizacji efektu leczniczego
klozapiny, przez jednoczesne zastosowanie innego neuroleptyku, leku normotymicznego, benzodiazepiny, leku przeciwdepresyjnego,
agonisty receptora NMDA, terapii elektrowstrzqsowej.

Whioski. Brakuje jednoznacznych dowodow na przewage jednej strategii wzmacniania efektu terapeutycznego klozapiny
nad innymi. Stqd tez zamieszczone ponizej dane nie sq receptq terapeutyczng, lecz raczej przegladem mozliwosci w tym zakresie,
plynacych z nich korzysci oraz towarzyszqcych im objawow niepozadanych.

SUMMARY
Objectives. An attempt was made in the paper to overview methods most frequently used in cases of a clozapine treatment failure.
Background. The problem of resistance to clozapine treatment is discussed. Since these severely ill patients require treatment and
there are neither any algorithms nor clear-cut recommendations available, clinical practitioners are frequently forced to use various
therapeutic innovations. First and foremost they try the treatment optimization, and if that fails, attempts are made at the clozapine
therapeutic effect augmentation by simultaneous administration of another neuroleptic, a normothymic medication, benzodiazepine,

an antidepressant, NMDA receptor agonist, or electroconvulsive therapy.
Conclusions. There is no univocal evidence for any single augmentation strategy superiority over other ones. Thus, data presented
in the paper are not a therapeutic prescription, but rather a review of possible solutions in this area, of their respective benefits and

associated side effects.

Stowa kluczowe: klozapina / potencjalizacja
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Klozapina niewatpliwie stwarza szansg dla chorych
opornych na leczenie innymi neuroleptykami. Jest oce-
niana jako skuteczna u 30-60% chorych na schizo-
frenig, ktorzy nie reaguja na leczenie typowymi neuro-
leptykami [1]. Odnotowano jej skutecznos$¢ takze
u pacjentdow z zaburzeniami schizoafektywnymi i dwu-
biegunowymi, ktérzy nie odpowiadaja na konwen-
cjonalng farmakoterapi¢ [2]. Co zrobi¢ jednak, gdy
ten lek uznawany przez wielu za lek ,,ostatniej szansy”
i ,ostatniego wyboru” nie przynosi zadowalajacej
poprawy, jak to si¢ dzieje u znaczacej (niestety) liczby
pacjentdw? To pytanie jak dotychczas pozostaje bez jed-
noznacznej odpowiedzi 3, 4, 5, 6, 7] przy jednoczes$nie
duzym zapotrzebowaniu lekarzy klinicystow na sku-
teczne strategie potencjalizacji. Przyjrzyjmy sig¢ wigc
samej klozapinie i metodom stosowanym, by spotggo-
wac skuteczno$¢ tego leku.

KLOZAPINA

Klozapina zostata po raz pierwszy wprowadzona do
praktyki klinicznej w 1978 r. [8]. Jest pochodna di-
benzodiazepiny. Nalezy do grupy neuroleptykow atypo-
wych. Ma odmienny mechanizm dziatania od antago-
nistow dopaminergicznych — klasycznych neurolepty-
koéw. Dziatanie antydopaminergiczne klozapiny jest sta-
be (stabe powinowactwo do receptorow D, i D, nieco
wigksze do D,), za to wykazuje ona stosunkowo sil-
ny wplyw antyserotoninergiczny i cholinolityczny oraz
wiaze si¢ z innymi licznymi receptorami [9]. Klozapina
wykazuje ponadto wigksze powinowactwo do recepto-
row dopaminergicznych zlokalizowanych w korze i ukta-
dzie limbicznym, niz w zwojach podstawy. Dzigki ta-
kiemu oddziatywaniu receptorowemu nie powoduje ona
praktycznie objawow pozapiramidowych i wykazuje
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korzystny wplyw w stosunku do objawow negatywnych
schizofrenii (blokada rec. 5-HT,,) [10], wykazuje dzia-
tanie przeciwlgkowe (5-HT,.) i sedatywne (H,) [9].
Mimo ryzyka zwigzanego z jej stosowaniem (wptyw na
uktad biatokrwinkowy) uznawana jest nadal za lek z wy-
boru w leczeniu pacjentéw opornych na inne neurolepty-
ki [11], czyli takich, u ktoérych leczenie 2 Iub 3 klasycz-
nymi lekami z réznych grup chemicznych, stosowanych
przez co najmniej 2 miesiace w odpowiedniej dawce
(rownowaznej 1000 mg chloropromazyny) nie przyniosto
poprawy [12], lub pacjentdéw, ktorym nasilone objawy
niepozadane zwigzane z klasycznymi lekami uniemozli-
wiaja kontynuacjg terapii. Klozapina ma takze korzystne
oddziatlywanie na funkcje poznawcze, przez wptyw na
procesy uwagi i funkcje wykonawcze [13].

Najpowazniejszymi objawami ubocznymi leczenia
klozaping moga by¢ agranulocytoza — wystgpujaca nagle
lub stopniowo, zwykle w okresie pierwszych 6 miesigcy
leczenia oraz napady drgawkowe — u 1-5% pacjentow
w zalezno$ci od przyjmowanej dawki leku. Z tego po-
wodu klozapina jest przeciwwskazana u 0sob z choro-
bami uktadu krwiotwoérczego i padaczka w wywiadach.
Klozapina moze wywotywac¢ agranulocytozg u ok. 0,8%
leczonych (a wigc znaczaco wigeej niz przy leczeniu
klasycznymi neuroleptykami) w czasie 1 roku leczenia,
przy czym wigksze ryzyko dotyczy osob starszych,
z niskim wyjsciowym poziomem leukocytow oraz kobiet
[14]. Powazne powiklania zwiazane z agranulocytoza
byty powodem dla ktérego klozaping wycofano poczat-
kowo z uzycia w niektérych krajach. Tam, gdzie stosuje
si¢ leczenie klozaping obowiazuja szczegolne zasady
monitorowania obrazu krwi — badanie morfologii krwi
z rozmazem przed rozpoczgciem leczenia i co tydzien
w czasie jego trwania (w Polsce przez 18 tyg., nastgpnie
rzadziej, co 2—4 tyg.). Dane z literatury wskazuja, ze
zmiany w obrazie krwi w dtugoterminowej terapii klo-
zaping moga wystgpowaé u nawet 7% leczonych [15].
Nalezy tez zwracaé szczeg6lng uwage by nie taczy¢ klo-
zapiny z innymi lekami mogacymi powodowaé supre-
sje szpiku kostnego.

By zapobiega¢ mniej groznym skutkom ubocznym te-
rapii klozapina, 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 zwigkszanie (25 mg/2-3 dni) do dawki
300 mg/die [12]. Optymalne dawki klozapiny mieszcza
si¢ 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 OPORNOSCI NA KLOZAPINE

Mimo doniesien o wysokiej skutecznosci klozapiny
u chorych na schizofrenig, ktérzy nie odpowiadaja na
leczenie typowymi neuroleptykami, pozostaje jednak
liczna grupa pacjentow, u ktérych objawy choroby
utrzymuja si¢ mimo stosowania tego leku we wlasciwej
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dawce (300-400 mg/die), przez odpowiednio dtugi
okres (minimum 3 miesigce), co daje nam prawo wnios-
kowania o opornosci na lek [5]. W tej sytuacji prowa-
dzacy leczenie staja przed problemem wyboru dalszej
strategii postgpowania. Jest to problemem o tyle, ze nie
ma jednoznacznych zalecen ekspertow czy gremiow na-
ukowych, a istniejace wskazoéwki 1 wytyczne mowia
niewiele (np. sugeruja farmakoterapig taczona dla pa-
cjentdow z niedostateczna odpowiedzia na klozaping bez
konkretnych zalecen) lub wcale o strategiach potencja-
lizacji leczenia klozapina [3, 4, 5, 7, 16]. Totez potrzeba
leczenia tych powaznie chorych pacjentéw, czgsto zmu-
sza klinicystow, do stosowania réznego rodzaju inno-
wacji terapeutycznych, cho¢ swoje dziatania w tym
kierunku opieraja oni glownie na przestankach empi-
rycznych oraz danych z literatury zdominowanej gtow-
nie przez prace kazuistyczne i doniesienia kliniczne
— bedace kolejnymi prébami znalezienia skutecznej stra-
tegii potencjalizacji.

Peacock i Gerlach (1994) ilustruja w swym donie-
sieniu na ile taczenie innych lekéw psychotropowych
z klozaping jest zjawiskiem powszechnym w praktyce
klinicznej. Wérdd 656 pacjentow leczonych klozaping
w Danii, 35% otrzymywato dodatkowo inny neurolep-
tyk, 28% benzodiazeping, 19% lek antycholinergiczny,
11% lek przeciwdepresyjny, 8% przeciwpadaczkowy
i 2% weglan litu [17]. Joffe 1 wsp. (1996) stwierdzili
z kolei, ze 40% z ich 39 pacjentow ambulatoryjnych
oprocz klozapiny byto rownoczesnie leczonych innymi
lekami: 23% otrzymywalo dodatkowy neuroleptyk i 17%
inny lek, zwykle benzodiazeping [18].

OPTYMALIZACJA MONOTERAPII KLOZAPINA

Stosowanie kilku lekow jednoczesnie zawsze niesie
ze soba ryzyko interakcji, czasem niebezpiecznych
w skutkach, zwtaszcza, jezeli mamy do czynienia z le-
kiem o potencjalnym ryzyku groznych dziatan niepoza-
danych juz w monoterapii. Wielu lekarzy podejmuje je
jednak z braku innej perspektywy leczenia opornych na
klozaping pacjentéow, tym bardziej, ze z odstawieniem
tego leku, oprocz mozliwosci pojawienia si¢ szeregu
objawow niepozadanych, taczy si¢ duze ryzyko naw-
rotu, czy zaostrzenia objawow psychotycznych. Wigc
nawet w przypadku czgsciowej poprawy, raczej sktania
to do dalszych prob wzmocnienia mozliwosci terapeu-
tycznych klozapiny, niz do rezygnacji z niej i szukania
nowych mozliwosci.

Gdy mamy do czynienia z lekoopornoscia w czasie
leczenia neuroleptykami klasycznymi, weryfikujemy
rozpoznanie schizofrenii (staramy si¢ wykluczy¢ przy-
czyny organiczne), a wigc nic nie stoi na przeszkodzie,
aby takie dziatania podjac¢ takze przy lekoopornosci
wobec klozapiny, nawet przy zatozeniu, ze prawdopo-
dobnie podjeto je juz wezesnie;.

Poprawa mozliwosci terapeutycznych nie musi i nie
powinna wigza¢ si¢ od razu ze wspomaganiem terapii,



Gdy klozapina nie wystarcza

gdyz jak widac jest to decyzja trudna. Powinna by¢ ona
podejmowana wtedy, gdy zostana wyczerpane mozli-
wosci monoterapii. Nalezy wigc dazy¢ w pierwszej ko-
lejnosci do optymalizacji monoterapii [19]. Jak w przy-
padku kazdego leku, nalezy rozwazy¢, czy pacjent
przyjmuje odpowiednig dawkg leku, tzn. czy ma zlecona
odpowiednia dawke i czy wspdlpracuje w leczeniu sto-
sujac si¢ do zalecen lekarza. Zagadnienia te sa zbiezne,
gdyz starania o osiagni¢cie terapeutycznego dawkowa-
nia moga by¢ komplikowane przez powazne lub trudne
do tolerancji objawy uboczne, wptywajace na decy-
zje terapeutyczne lekarza lub na niechg¢¢ pacjenta do
leku, co pogarsza wspolprace w zakresie terapii, przez
chociazby préby unikania poszczegolnych dawek leku.
Pacjent moze tez zatai¢ pewne istotne fakty, jak np. nad-
uzywanie substancji psychoaktywnych [20, 21].

W optymalizacji monoterapii klozaping uzyteczne
moze by¢ oznaczanie poziomu klozapiny w surowicy
krwi. Za optymalne uwaza si¢ poziomy ponad 350 ng/ml
[22] lub nawet ponad 450 ng/ml [23], chociaz stezenia
moga nie przektadaé si¢ wprost na efekty terapeutyczne
[24]. Dostgpnos$¢ tego typu oznaczen moze by¢ utrud-
niona, a w polskich warunkach ma raczej charakter teo-
retyczny. W wigkszosci placowek lecznictwa psychia-
trycznego (takze w Polsce) mozna natomiast wykonaé
badanie EEG w celu oceny penetracji leku do os$rodko-
wego uktadu nerwowego przez barier¢ krew — mozg,
obserwujac charakterystyczne dla klozapiny zmiany za-
pisu czynno$ci bioelektrycznej mozgu — w postaci poja-
wienia si¢ w zapisie fal wolnych, az do caltkowitego
zwolnienia czynnosci bioelektrycznej, ktore wykazuja
zalezno$¢ od stezenia klozapiny w surowicy. Bardziej
nasilone zmiany — iglice i fale ostre — powinny juz bu-
dzi¢ niepokdj [25, 26, 27].

MOZLIWE STRATEGIE
WSPOMAGANIA TERAPII KLOZAPINA

Wisrdd najczesciej opisywanych mozliwosci wspo-
magania terapii klozaping mozna wymieni¢ dolaczenie
neuroleptyku, stabilizatora nastroju, leku z grupy SSRI,
benzodiazepin, agonistow receptora NMDA i terapii
elektrowstrzasowej. Pozostate metody spotykane w lite-
raturze maja bardziej incydentalne znaczenie. Nie ma
jednoznacznych dowodow na wyzszos¢ jednej strategii
nad innymi. Stad tez zamieszczone ponizej dane sg ra-
czej przegladem mozliwo$ci niz recepta terapeutyczna.

Klozapina i inne neuroleptyki

Badania retrospektywne prowadzone w warunkach
europejskich wskazuja, ze taczenie klozapiny i typowego
neuroleptyku jest dos§¢ powszechne. Povlsen i wsp.
(1985) stwierdzili, ze z 216 pacjentow otrzymujacych
klozaping, 120 otrzymywato dodatkowo klasyczny
neuroleptyk i u 30% tych pacjentdw dostrzezono lepszy
efekt terapeutyczny, niz uzyskiwany przy pomocy po-
przedzajacej monoterapii [28]. Naber i wsp. (1992), ana-
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lizujac historie 480 hospitalizowanych pacjentdéw, zau-
wazyli, ze 18,5% bylo leczonych jednoczasowo przy
uzyciu klozapiny i typowych neuroleptykéow. W porow-
naniu z otrzymujacymi monoterapi¢ klozapina, stwier-
dzono znaczaco wigcej skutkéw ubocznych w postaci
majaczenia, zmian elektroencefalograficznych i wzmo-
zonego $linienia w przypadkach terapii faczonej [29].
Sulpiryd. Shiloh i wsp. (1997) przeprowadzili trwaja-
ca 12 tygodni prospektywna, podwdjnie $lepa, randomi-
zowang probg z uzyciem placebo. Do badania wiaczono
pacjentow czg$ciowo lub stabo odpowiadajacych na
leczenie klozapina, ale niezupenie opornych. W badaniu
dodawano sulpiryd (600 mg) do klozapiny u 28 hospi-
talizowanych pacjentow. Wytoniono dwie grupy: sulpi-
ryd/klozapina (n=16) i placebo/klozapina (n=12).
Roéznice w czasie trwania terapii klozaping przed ba-
daniem dla obu grup nie byly statystycznie znaczace.
Pacjenci w czasie badania otrzymywali klozaping
w przecigtnej dawce wyzszej niz 400 mg/die Z badania
wylaczono pacjentow wymagajacych jednoczesnego
podawania lekow antyparkinsonowskich albo benzodia-
zepin, zeby unikna¢ maskowania potencjalnych skut-
kéw ubocznych stosowanego leczenia. Dokonywano
cotygodniowych ocen przy pomocy skal: Krotkiej psy-
chiatrycznej skali oceny (Brief Psychiatric Rating Scale
— BPRS) [30], Skali oceny objawéw negatywnych (Scale

for Assessment of Negative Symptoms — SANS) [31],

Skali oceny objawow pozytywnych (Scale for Asses-
sment of Positive Symptoms — SAPS) [32] i Skali depres;ji
Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS)
[33]. Poréwnania grupowe ujawnily znaczaca staty-
stycznie poprawe¢ wynikéw w skalach BPRS, SANS
i SAPS, ale nie w HDRS na korzys$¢ grupy sulpiryd/
klozapina. Koncowa analiza wykazata znaczaca staty-
stycznie redukcje w punktacji BPRS (20,7%) w grupie
sulpiryd/klozapina. U 8 pacjentow z tej grupy byta ona
wigksza niz 20%. Z drugiej strony — 6 pacjentdw w tej
grupie zareagowalo minimalnie (uzyskujac mniejsza niz
5% redukcje¢ wyniku w BPRS w poréownaniu z warto$-
ciami bazowymi). W grupie sulpiryd/klozapina §rednie
poziomy prolaktyny wzrosty potrojnie u 11 pacjentow.
Nie zaobserwowano zadnych ubocznych objawow poza-
piramidowych. Poziomy klozapiny w surowicy zaréwno
przed, jak i po badaniu, nie byty oznaczane [34].
Chloropromazyna. Potter i wsp. (1989) w badaniu
kontrolowanym przeprowadzonym w Szanghaju zakwa-
lifikowali losowo 57 hospitalizowanych chorych na
schizofreni¢ do 3 grup: grupy chloropromazyny (n = 20),
grupy klozapiny (n=17) i grupy klozapiny z chloro-
promazyna (n = 20). Stosowano elastyczne dawkowanie
w zaleznosci od skutkéw ubocznych albo odpowiedzi
na leczenie, dazac 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
psychiatrow nie znajacych ich leczenia. Nie dostrzezono
zadnych znaczacych roéznic w ogoélnych wynikach BPRS
pomigdzy trzema grupami leczonych, ale w grupach
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klozapiny i1 klozapiny/chloropromazyny stwierdzono
wigksza poprawe w zakresie takich pozycji BPRS, jak:
wycofanie emocjonalne, dezorganizacja pojgciowa, nie-
zwykte tresci myslenia i wrogos$¢ [35].

Pimozyd, antagonista gtéwnie receptora D2, byt do-
dawany w dawce z zakresu 2—8 mg/die (przecigtna daw-
ka = 4 mg/die), w otwartej, nierandomizowanej probie
klinicznej wlaczajacej pigciu pacjentéw ambulatoryjnych
ze schizofrenia i dwdch pacjentéw z zaburzeniem schizo-
afektywnym, u ktérych mimo otrzymywania klozapiny
w przecigtnej dziennej dawce 425 mg/die (zakres
325-600 mg/die) przez 10 miesigcy (n=1) i wigcej niz
1 rok (n = 6) utrzymywaly si¢ uporczywe objawy psycho-
tyczne. Poziomy klozapiny w surowicy nie byty oceniane
podczas tego badania. Srednie wyniki BPRS ulegly reduk-
cji przecigtnie o 47% (zakres od 51 do 27; p=0,003),
podczas okresu leczenia trwajacego stosunkowo krot-
ko, bo $rednio 32 dni (zakres 14—68 dni). Brak niestety
danych o ewentualnych skutkach ubocznych [36].

Loksapina. Mowerman i Siris (1996) prowadzili pro-
spektywna, otwarta, nierandomizowana probg kliniczna
z dodawaniem loksapiny (25-200 mg/die) u szesciu
pacjentow ambulatoryjnych ze schizofrenig i jednego
z zaburzeniem schizoafektywnym. Pacjenci przyjmowali
srednio 821 mg/die klozapiny, pigciu z nich przyjmo-
wato 900 mg/die przez co najmniej 9 miesigcy. Pozio-
my wyjsciowe klozapiny oznaczone u 4 pacjentow osiag-
nely przecigtnie 872 ng/ml u trzech pacjentéw z dawka
900 mg/die i 634 ng/ml u jednego pacjenta otrzymuja-
cego 550 mg/die, a wigc jak widac¢ byli oni leczeni daw-
kami klozapiny, ktore powinny zapewnia¢ skutecznosé
terapeutyczna. Po terapii laczonej wszyscy pacjenci wy-
kazali kliniczna poprawe oceniang skala BPRS (w za-
kresie 19-38 punktéw) — nie dokonywano analiz staty-
stycznych. Czterej pacjenci, u ktérych oznaczano
poziomy klozapiny przed i po badaniu (bez istotnych
roéznic) uzyskalo $rednio w przyblizeniu 45% redukcji
catkowitej punktacji BPRS. Dwoch, z siedmiu pacjen-
tow, ktorzy mieli w wywiadach zachowania agresywne
w domu, juz nie wykazywato tych zachowan [37].

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji. Jest mato da-
nych o laczeniu tych lekéw z klozaping. Stosunkowo
najwiecej dotyczy takich polaczen z risperidonem.

Henderson i Goff (1996) prowadzili prospektywna,
otwarta, 4 tygodniowa probg z uzyciem risperidonu
w przecigtnej dziennej dawce 3,8 mg (zakres dawek
2—6 mg/die) u 12 pacjentéow ambulatoryjnych chorych
na schizofrenig, ktoérzy otrzymywali klozaping w prze-
cietnej dawce dziennej = 479 mg. WyjsSciowe poziomy
klozapiny w surowicy pacjentow wyniosty przecigtnie
479 ng/ml, przy czym dziesi¢ciu pacjentéw miato bazo-
we poziomy klozapiny w surowicy ponad 350 ng/ml.
Zanotowano redukcje catkowitych wynikow w BPRS
pod koniec 4 tygodnia badania o $rednio 25,8%, z cze-
go u 10 pacjentéw stwierdzono redukcje wigksza niz
20%. Monitorowanie efektow ubocznych wskazywato
na wystapienie tagodnej akatyzji u czterech pacjentow
i nasilenia §linienia u pigciu pacjentdéw. Pomimo specy-

Marek Grochowski

ficznego powinowactwa receptorowego zaréwno klo-
zapiny jak i risperidonu (do o, adrenoreceptoréw), nie
wystepowaty zawroty gtowy ani ortostatyczne spadki
ci$nienia. Szeséciu pacjentéw zglaszalo mniejsza seda-
cje podczas terapii taczonej; tylko jeden pacjent miat
bardziej nasilone uczucie znuzenia. Na koncu badania
obserwowano nieistotny statystycznie wzrost stgzenia
klozapiny w surowicy u siedmiu pacjentow do 2,2%
w poréwnaniu z poziomem wyj$ciowym. Nie wiadomo
niestety, jak diugi byt okres leczenia klozaping przed
dodaniem risperidonu. Wiadomo natomiast, Ze ocenia-
ny okres terapii faczonej byt stosunkowo krotki. Jed-
nakze wyniki tej proby sa zachgcajace zardwno z uwagi
na obserwowana poprawe¢ kliniczna, jak i dobra toleran-
cje skojarzonego leczenia [38].

Inne doniesienia o dotaczeniu risperidonu do klozapi-
ny u os6b na nia opornych, opieraja si¢ raczej na skapej
liczbie przypadkdéw i dotycza zarowno skutecznosci tera-
peutycznej takiego polaczenia, jak i wspominanych juz
[38] efektow ubocznych takiej terapii. Morera i wsp.
(1999) donosza o dwoch. Jeden dotyczyt pacjenta z czgs-
ciowa opornos$cia na klozaping, ktéremu po roku stoso-
wania klozapiny w dawce 500 mg/die (bez dostgpnych
poziomdéw w surowicy) zmieniono kuracje na 6 mg/die
risperidonu. Poniewaz obserwowano pogorszenie, wia-
czono na nowo klozaping. Ostatecznie, pacjent otrzymy-
wal 6 mg/die risperidonu réwnoczes$nie z 300 mg/die
klozapiny. Poprawe kliniczna obserwowano juz w cia-
gu 10 dni, a w ciagu 3 miesigcy — 50% redukcjg catko-
witego wyniku w BPRS, bez koniecznos$ci hospitaliza-
cji. Drugi pacjent, leczony dawka klozapiny 600 mg/die
byt hospitalizowany przez 4 lata z powodu uporczy-
wych objawow psychotycznych. Zamiana klozapiny na
risperidon w dawce 6 mg/die nie przyniosla poprawy.
Natomiast leczenie kombinowane 6 mg/die risperidonu
i 400 mg/die klozapiny, spowodowato poprawe funk-
cjonowania pacjenta, a jego catkowity wynik w BPRS
ulegt zmniejszeniu o 58,6% w czasie 6 tygodni [39].

Z kolei McCarthy i Terkelsen (1995) donosili o do-
dawaniu do terapii klozapina risperidonu takze u dwoch
pacjentéw — jednego z 4-letnim przebiegiem zaburzen
schizoafektywnych i drugiego z 20-letnim przebiegiem
schizofrenii. Obaj pacjenci wykazywali objawy nietole-
rancji leczenia klozaping przy dawkach odpowiednio
400 1 750 mg/die W pierwszym przypadku dotaczono
poczatkowo lit, ktory byt dobrze tolerowany, ale dawka
klozapiny wymagata zmniejszenia do 200 mg/die z uwa-
gi na powazne spadki ci$nienia krwi i sedacje, co z ko-
lei odbito si¢ na efekcie antypsychotycznym. Dodawa-
nie tiotyksenu w dawce 25 mg/die nie zmniejszylto ilosci
objawow wytworczych. Ulegly one zmniejszeniu, a na-
stepnie ustapity w ciagu 2 tygodni, kiedy dodatkowo
podawanym lekiem byt risperidon w dawce 3 mg/die
Ponadto poprawity si¢ nastrdj i spoteczne funkcjono-
wanie pacjenta. W drugim przypadku dokonano zamia-
ny przy dawce klozapiny 250 mg/die i nadal utrzymuja-
cych si¢ objawach nietolerancji, na risperidon 6 mg/die,
co wyeliminowato ktopotliwa dysfagie, ale nasilily si¢
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objawy psychotyczne, co jest — jak pisano wczes$niej
— do$¢ typowym zjawiskiem przy rezygnacji z terapii
klozapinag. Wznowiono stosowanie klozapiny, a utrzy-
mywanie terapii risperidonem pozwolito na zastosowa-
nie jej w nizszej dawce (200 mg/die). Po 2 miesiacach
takiego leczenia, pacjent byl w stanie wroci¢ do niepetno-
etatowego zatrudnienia [40].

W odréznieniu od powyzszych danych moéwiacych
o skutecznosci terapeutycznej polaczen klozapina — ri-
speridon, istnieja takze doniesienia o niekorzystnych
efektach ubocznych takiego polaczenia. Obserwowano
np.: napady wejrzeniowe [41], agranulocytoze [42], do-
datkowe pobudzenia nadkomorowe [43], czy opisywa-
ne wczesniej nasilenie $linienia i akatyzje [38].

Literatura dotyczaca farmakoterapii klozapina w po-
laczeniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi II ge-
neracji jest niewielka. Gupta i wsp. (1998) zaobserwo-
wali w przyblizeniu 35% poprawe w wynikach BPRS
u dwoéch pacjentdéw, u ktérych olanzapina (w dawce
15 mg/die) zostata dodana do terapii klozapina (dawki
200 1 600 mg/die) [44]. Kwetiaping kojarzono z kloza-
pina w celu zapobiegania niekorzystnym wptywom klo-
zapiny na przyrost wagi i kontrole glikemii [45].

Terapig za pomoca klozapiny faczonej z innym neuro-
leptykiem mozna uzna¢ za potencjalizacj¢. U podstaw
korzystnych efektow takiej terapii leza bowiem syner-
gistyczne interakcje farmakodynamiczne. Inne neuro-
leptyki moga powodowaé wzmocnienie efektu terapeu-
tycznego dzigki silnemu, w poréwnaniu z klozapina,
oddziatywaniu na receptory dopaminergiczne D, Z kolei
klozapina, ze swym dziataniem antyserotoninergicznym
i cholinolitycznym, korzystnie wptywa na zapobieganie
objawom pozapiramidowym i péznym dyskinezom. Po-
laczenia tego typu wydaja si¢ wigc racjonalnie uzasad-
nione. W opisywanych zrodtach [37, 38] nie znaleziono
co prawda dowodow na znaczenie mechanizmow far-
makokinetycznych dla potencjalizacji efektu klozapiny
przez inne neuroleptyki — nie bylo znamiennych réznic
w poziomach klozapiny po okresie leczenia dodat-
kowym neuroleptykiem w poréwnaniu z warto§ciami
bazowymi, ale niektérzy badacze donosza o wzroScie
poziomu klozapiny po dodaniu risperidonu w celu po-
tencjalizacji [41, 46].

Klozapina i tymoleptyki

Lit. Lit bywa kojarzony z klozaping z uwagi na ko-
rzystne oddziatywanie na liczbg leukocytow, co moze
mied istotne znaczenie w terapii klozaping [47], ale moze
tez maskowac inne procesy szpikowe zwigzane z agranu-
locytoza i opdznia¢ ich wykrywanie [48]. Istnieja donie-
sienia o agranulocytozie powstalej w trakcie leczenia
kombinacja klozapina — lit [49]. Mechanizmy lezace
u podstaw interakcji tych dwoch lekow nie sg znane.

Potaczenie litu i klozapiny opisywano jako skutecz-
ne w lekoopornej chorobie afektywnej dwubiegunowe;j
[50, 51, 52], a takze w schizofrenii i zaburzeniach schi-
zoafektywnych [53]. Bender i wsp. (1996) potwierdzili
skuteczno$¢ terapeutyczna potaczenia lit — klozapina
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u 23 z 27 pacjentéw, z ktorych 13 miato rozpoznana
schizofrenig, 13 zaburzenie schizoafektywne, 1 osobo-
wos$¢ borderline. U 1 pacjenta wystapily przemijajace
mioklonie, u 5 innych nasilone znuzenie [54]. O bez-
pieczenstwie laczenia klozapiny z litem $wiadcza takze
dane dostarczone przez innych badaczy. Naber i wsp.
(1992) nie zanotowali nasilenia objawow ubocznych
u 108 z 480 pacjentdow leczonych klozapina, ktorzy
otrzymywali rbwnocze$nie lit [29].

Oprocz informacji na temat skutecznos$ci i bezpie-
czenstwa laczenia klozapiny i litu, sa doniesienia o efek-
tach niepozadanych takiego potaczenia. Garcia i wsp.
(1994) donosili o napadach padaczkowych pojawia-
jacych sig u pacjentdéw, ktorym dodano lit do terapii
klozapina [55], Blake 1 wsp. (1992) o przemijajacych
drzeniach, skurczach migsni, zaburzeniach chodu i po-
gorszeniu pamigei [56]. Obserwowano takze: mioklo-
nie [57] i kwasic¢ ketonowa [58], a nawet ztosliwy ze-
sp6t neuroleptyczny [59].

Karbamazepina. Laczenie klozapiny z karbama-
zeping ma teoretyczne uzasadnienie, gdyz mogtoby
przeciwdziata¢ drgawkogennemu dziataniu klozapiny.
Jerling i wsp. (1994) uwazaja, ze oprocz znaczenia
profilaktycznego karbamazepiny, mozliwe jest takze
wzmacnianie dziatania przeciwpsychotycznego klozapi-
ny [60]. Wielu autoréw uwaza jednak, ze tego potacze-
nia powinno si¢ unikaé. Oba leki moga powodowac gra-
nulocytopeni¢ o wiele czgsciej niz inne, tym bardziej
w potaczeniu. Po dotaczeniu karbamazepiny do terapii
klozapina obserwowano: $miertelng agranulocytoze [48],
ztosliwy zespot neuroleptyczny — w ciagu 3 dni [61],
a takze mniej grozne objawy, jak drzenie grubofaliste
koficzyn gornych [62]. Ponadto, karbamazepina moze
powodowac¢ indukcje metabolizmu klozapiny, co moze
potencjalnie prowadzi¢ do obnizenia st¢zenia klozapiny
W surowicy ponizej poziomu terapeutycznego [63, 64].

Walproiniany. Stosowanie pochodnych kwasu wal-
proinowego jako profilaktyki napadéw wywotywanych
leczeniem klozapina wydaje si¢ lepszym rozwigzaniem
od karbamazepiny, tym bardziej, ze istnieja dane su-
gerujace ich korzystne, synergiczne dzialanie podczas
terapii klozapina.

Kando i wsp. (1994), w retrospektywnym badaniu
obejmujacym 55 chorych na schizofreni¢ (n=17), zabu-
rzenia schizoafektywne (n=23), chorobg afektywna
dwubiegunowa (n=12), nieokre$lone zaburzenia psy-
chotyczne (n=2) i zaburzenia urojeniowe (n=1), po do-
daniu do klozapiny walproinianu, zauwazyli korzystny
wplyw na objawy u 87% pacjentow. Poza sedacja, ktora
wystapila u 62% pacjentéw, nie obserwowali powaz-
niejszych efektow ubocznych, cho¢ moze warto zwro-
ci¢ uwage na tagodny wzrost enzymow watrobowych u
24% pacjentow; u jednego z nich wystapity objawy nie-
wydolno$ci watroby [65]. O innym pacjencie, u ktorego
wystapita ostra niewydolno$¢ watroby z wtorna encefa-
lopatia, donosza tez Wirshing i wsp. (1997) [66].

Reinstein 1 wsp. (1998), w analizie retrospektyw-
nej poréwnywali liczbg i czas trwania hospitalizacji
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61 pacjentow z mieszanym zaburzeniem schizoafek-
tywnym w 6-miesigcznym okresie leczenia klozapina
z 6 miesigcami leczenia kombinowanego klozapina/wal-
proinian. Odnotowali 44 procentowa redukcje¢ $redniej
liczby hospitalizacji, podobnie znaczaca redukcje¢ dugos-
ci hospitalizacji (19,4%) 1 catkowitej liczby dni pobytu
w szpitalu (62,2% redukcji) (dla wszystkich p<0,001)
[67]. Co prawda, Wilson (1995) zauwaza w swej anali-
zie, ze 68 pacjentow leczonych sama klozaping miato
lepsze efekty kliniczne niz 20, ktérzy jednocze$nie
otrzymywali lek przeciwpadaczkowy (walproinian, kar-
bamazepina, fenobarbital, klonazepam), ale nie r6zni-
cuje on uzywanych lekow [68]. Taki wynik thumaczy
mozliwymi interakcjami farmakokinetycznymi lub far-
makodynamicznymi. Zdania badaczy sa podzielone,
jezeli chodzi o wptyw pochodnych kwasu walproino-
wego na poziom klozapiny i jej metabolitow. Jedni za-
uwazyli ich spadek [69], a inni, co prawda niewielki,
ale znaczacy wzrost [70].

Nowe leki przeciwpadaczkowe. 1dac utartym szla-
kiem prowadzacym od zastosowania w leczeniu padacz-
ki do wykorzystania w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej, podejmuje si¢ wiele prob z nowymi lekami
przeciwpadaczkowymi, takimi jak: lamotrygina, gaba-
pentyna, topiramat i wigabatryna, jako potencjalnymi
stabilizatorami nastroju. Niektore, jak lamotrygina,
znajduja juz takie wskazania. Stwarza to takze nowe
mozliwo$ci dla metod potencjalizacji przy ich pomocy
efektu lekow antypsychotycznych, w tym takze kloza-
piny, gdy pojawia si¢ oporno$¢ na leczenie. Tym bar-
dziej, ze mozemy mie¢ tu do czynienia z interakcjami
farmakodynamicznymi — jak np. w przypadku lamotry-
giny, przez wptyw na aktywno$¢ glutamininergiczna.
Dursun i wsp. (1999), w trwajacym 24 tygodnie bada-
niu otwartym obejmujacym szesciu chorych na schizo-
freni¢ czgSciowo opornych na leczenie klozapina, do-
dawali do leczenia lamotryging poczawszy od dawki
12,5 mg/die, zwigkszajac ja stosownie do odpowiedzi
klinicznej do $redniej dawki 179,2 mg/die (zakres da-
wek 125-250 mg/die). Wszyscy pacjenci otrzymywali
klozaping przed badaniem przez minimum 16 miesigcy,
a w trakcie badania maksymalnie tolerowana, stabilng
dawke klozapiny z zakresu 600-800 mg/die ($Srednio
716,6 mg/die). W kazdym przypadku odnotowali zna-
czaca (p<0,05) poprawg oceniang przy pomocy BPRS,
bez powazniejszych skutkéw ubocznych — obserwowano
bole i zawroty glowy, sedacjg, drzenie rak o tagodnym
nasileniu [71]. Jako, Ze wstepne obserwacje sa zachgca-
jace wskazane bytoby ich powtdérzenie w warunkach
podwojnie Slepej proby.

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny sa czgsto stosowane w zaburzeniach
psychotycznych, by thumi¢ niepokéj i pobudzenie. Brak
jednak jednoznacznych danych w pismiennictwie, ktore
sugerowalyby korzystny efekt antypsychotyczny pota-
czenia klozapina — benzodiazepiny u pacjentéw opornych
na klozaping. Mozna za to spotka¢ doniesienia sugeruja-
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ce ostroznos$¢ przy probach takiego taczenia. Najpowaz-
niejszym opisywanym powiktaniem byla ostra niewy-
dolno$¢ krazeniowo-oddechowa, wystgpujaca czgsciej
przy leczeniu taczonym (7,7%) niz przy monoterapii
klozaping (2,6%) [72]. Przegladajac pod tym katem
dane firmy Novartis, dotyczace leczonych klozapina
w Stanach Zjednoczonych, Faisal i wsp. (1997) odkryli,
ze 11% chorych w ciagu pierwszych 18 miesigcy lecze-
nia, otrzymywato dodatkowo benzodiazepiny. Wsrod
tych pacjentdw u 6 (co stanowi 0,36% ogolnej liczby
leczonych) wystapita niewydolno$¢ oddechowa, co thu-
macza mozliwym wptywem benzodiazepin na podwyz-
szenie st¢zenia klozapiny w surowicy krwi [73]. Zauwa-
zyli rowniez, ze wigkszos$¢ przypadkow dotyczylta osob,
ktorym dodano klozaping do stosowanego juz leczenia
benzodiazepinami. Sugeruja wiec by laczy¢ benzodia-
zepiny z klozapina dopiero wowczas, gdy zostanie osiag-
nigte dawkowanie terapeutyczne tej ostatniej, ktory
to warunek jest praktycznie z zalozenia spetniony przy
leczeniu opornych na klozaping pacjentow.

Leki przeciwdepresyjne

Leki trojpierscieniowe. W literaturze sa obecne po-
jedyncze doniesienia $wiadczace na niekorzys¢ takiego
potaczenia z uwagi na mozliwe potggowanie dziatania
antycholinergicznego [74], ujawniajace efekty uboczne
W postaci majaczenia, splatania i zaburzen pamigci po-
jawiajacych si¢ przy dotaczeniu nortryptyliny i ustgpu-
jace po jej odstawieniu [75].

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).
Leki te sa stosunkowo czesto stosowane w leczeniu de-
presji w schizofrenii, takze jako metoda poprawy sku-
tecznoS$ci neuroleptykow, w tym takze klozapiny. Uwaza
si¢, ze maja one poprawia¢ odpowiedz terapeutyczna
wobec objawow negatywnych i rezydualnych takze neuro-
leptykéw klasycznych. SSRI, takie jak: fluwoksamina,
fluoksetyna i sertralina, dodane do klozapiny moga pod-
nosi¢ jej poziom we krwi [74, 76, 77, 78]. Przypusz-
czalnie dzieje sig to przez zahamowanie izoenzymow
CYP1A2, CYP2C9 i CYP3AA4, przez ktore klozapina
jest metabolizowana [74]. Wyjatek stanowi prawdopo-
dobnie citalopram, przy dodaniu ktérego u 5 pacjentow
Taylor i wsp. (1998) nie zaobserwowali wzrostu pozio-
mu klozapiny [79]. Centorrino i wsp. (1996) sprawdzali
poziomy we krwi u pacjentéw otrzymujacych monotera-
pi¢ klozaping (n=40) oraz kombinacje klozapina — SSRI:
paroksetyna (n=16), fluoksetyna (n=14), albo sertralina
(n=10) 1 zauwazyli, ze catkowite poziomy klozapiny
byty 0 40% wyzsze w grupie terapii kombinowanej [77].
Badanie, ktore przeprowadzili Wetzel i wsp. (1998) pole-
gato na dodawaniu fluwoksaminy (w dawce 50 mg/die)
lub paroksetyny (20 mg/die) 30 pacjentom leczonym
klozaping. Zaobserwowano potrojny wzrost klozapiny
i jej metabolitow u pacjentéw otrzymujacych dodatko-
wo fluwoksaming, podczas gdy paroksetyna wywotata
tylko niewielki, nieznaczacy statystycznie wzrost [74].

W celu oceny skutecznos$ci klinicznej polaczen klo-
zapiny z SSRI przeprowadzono szereg badan — niestety
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wigkszo$¢ z nich to doniesienia kazuistyczne. Podwoj-
nie $lepe, kontrolowane badanie przeprowadzono z do-
daniem fluoksetyny. Do badania wiaczono 33 pacjentow
leczonych klozaping (w dawce przynajmniej 300 mg/die)
przez minimum 6 miesi¢gcy. W sposob losowy wyto-
niono dwie grupy: z fluoksetyna (n=18) i z placebo
(n=15). Srednia dzienna dawka klozapiny wynosita od-
powiednio: 457 mg i 511 mg. Dodawanie fluoksetyny
rozpocze¢to od 20 mg (maksymalna dawka 80 mg). Nie
zanotowano zadnej réznicy pomigdzy obiema grupa-
mi jezeli chodzi o skuteczno$¢ terapeutyczna, oceniana
skalami BPRS, SANS i HDRS oraz w odniesieniu do
efektow ubocznych [80].

Silver i wsp. (1996) w trwajacym 6 tygodni badaniu
otwartym dodawali fluwoksaming w $redniej dawce
50 mg (zakres 25-100 mg) u 11 pacjentow z przewlekta
schizofrenia przyjmujacych $rednia dzienng dawke klo-
zapiny 470,5 mg przez $rednio 1,4 roku przed proba.
Badanie ukonczyto 8 pacjentéw, z ktoérych 7 wykazato
poprawe wyniku skali CGI (Clinical Global Impres-
sions ) [81], 4 — ponad 20% poprawg w wynikach BPRS
i 2 — podobng w SANS. Poziomy klozapiny we krwi
nie byly oznaczane, nie zanotowano tez znaczacych
zmian w badaniu fizykalnym i1 badaniach laboratoryj-
nych [82]. Inni autorzy takze donosza o skutecznosci
potaczenia klozapina — fluwoksamina w schizofrenii
[78, 83, 84].

Dla petni obrazu nalezy jednakze przytoczy¢ rapor-
towane skutki uboczne potaczen klozapina — SSRI,
takie jak: §linotok, sedacja, zaparcia, zatrzymanie mo-
czu, pogorszenie pamigci, spadki ci$nienia tgtniczego,
zaostrzenie objawow psychotycznych i leukopenia [78,
83, 85, 86, 87].

Dane poparte wstgpnymi obserwacjami sugeruja, ze
taczenie SSRI z klozaping moze prowadzi¢ do poprawy
odpowiedzi na leczenie, co moze si¢ taczy¢ z wptywem
niektérych SSRI na podwyzszenie poziomu klozapiny
we krwi, ale co moze takze prowadzi¢ do wystapienia
lub nasilenia skutkoéw ubocznych farmakoterapii.

Agonisci 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 bgda-
cych czgsciowymi lub catkowitymi agonistami NMDA
w celu potencjalizacji efektu klasycznych neurolep-
tykéw sa zachecajace — chorzy wykazywali poprawe
w zakresie objawdéw negatywnych. W celu sprawdze-
nia skutkéw dodania agonistéw NMDA do klozapiny
przeprowadzono badania z uzyciem glicyny, D-cyklo-
seryny i D-seryny.

Potkin i wsp. (1999) prowadzili 12-tygodniowa po-
dwdjnie Slepa probe z uzyciem placebo, w ktorej
19 chorym na schizofrenig, opornym na leczenie, otrzy-
mujacym dawki klozapiny od 400 do 1200 mg, dodano
glicyng (30 g/dz., n=9) lub placebo (n=10). Nie za-
notowali skuteczno$ci wobec objawoéw pozytywnych
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i negatywnych ocenianych przy pomocy BPRS i SANS.
Dla kontrastu poprawe w zakresie objawOw pozytyw-
nych osiagngli pacjenci z grupy kontrolnej. Glicyna nie
wplyngta znaczaco na poziom klozapiny i byta dobrze
tolerowana [90].

Kolejna wykorzystang substancja byta D-cyklose-
ryna, duzo latwiej przenikajaca barier¢ krew—modzg niz
glicyna. Wykorzystali ja w swych prébach Goff i wsp.
(1996) — w pierwszej otwartej i kolejnej, podwdjnie
$lepej z uzyciem placebo. Cho¢ warunki prob si¢ roz-
nity w obu przypadkach uzyskali oni podobne wyni-
ki: znaczacy wptyw dawki D-cykloseryny na nasilenie
objawow negatywnych ocenianych przy pomocy skali
SANS — w pierwszym badaniu tym wigkszy im wigk-
sza byla stosowana dawka D-cykloseryny. Nie zanoto-
wali istotnego wpltywu na objawy pozytywne, a takze
(W pierwszym badaniu) znaczacych zmian poziomu klo-
zapiny w surowicy po zakonczeniu badania w stosunku
do wartosci wyjsciowych [91, 92].

Nie wykazano skutecznos$ci terapeutycznej D-se-
ryny w trwajacej 6 tygodni podwdjnie Slepej probie
z uzyciem placebo, w ktorej 20 pacjentéw z lekoopor-
ng schizofrenia leczonych klozapina ($rednia dawka
339 mg/die), otrzymywato w sposob losowy 30 mg/kg
m.c./dz. D-seryny, albo placebo. Wyniki oceniano przy
pomocy skal: PANSS (Skali zespotu pozytywnego i ne-
gatywnego — ang. Positive and Negative Syndrome
Scale) [93], SANS, CGI, HDRS, testu sortowania kart
Wisconsin [94].

W odréznieniu od zastosowania z klasycznymi neuro-
leptykami, badania raczej nie zachg¢caja do podejmowa-
nia prob potencjalizacji klozapiny przy uzyciu agonistow
NMDA. By¢ moze nalezy to tlumaczy¢ farmakologicz-
nymi wlasciwosciami klozapiny, ktéra sama moze wy-
kazywa¢ dziatanie agonistyczne na NMDA, stad doda-
tek substancji o tym samym punkcie wiazania moze
antagonizowa¢ dziatanie wynikte z potaczenia si¢ klo-
zapiny z tym receptorem, co w konsekwencji prowadzi
do nasilenia objawow [94].

Terapia elektrowstrzasowa

Jest szereg doniesien, ze elektrowstrzasy (EW) mo-
ga poprawi¢ skutecznos$¢ klasycznych neuroleptykdéw
[95]. Nie ma kontrolowanych badan kombinacji EW
z klozapina. Wiaze si¢ to z problemami etycznymi
przeprowadzenia badan z uzyciem placebo. Sa za to
obiecujace doniesienia kazuistyczne, potwierdzajace
korzystny wptyw EW na skuteczno$¢ terapeutyczna, za-
stosowanych u pacjentdw leczonych juz przez pewien
czas klozaping w dawkach terapeutycznych, w celu
osiagnigcia dalszej poprawy klinicznej [60, 96, 97, 98,
99, 100, 101, 102, 103].

Potaczenie takie wydaje sig¢ bezpieczne i wbrew
panujacemu przekonaniu o obnizajacym prog drgawko-
wy dziataniu klozapiny i wczesniejszym doniesieniom
potwierdzajacym ta tezg, istnieja sugestie w literaturze
o jedynie niewielkim wydhuzeniu czasu napadow drgaw-
kowych podczas EW u leczonych klozapina [100, 104].
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Jak juz wspomniano, postgpowanie z chorymi, u kto-
rych klozapina okazala si¢ niewystarczajaco skuteczna,
stanowi powazny problem terapeutyczny, tym bardziej,
ze brak jednoznacznych zalecen ekspertéw w tym za-
kresie. Z drugiej strony, gdy klozapina jest dobrze tole-
rowana i zapewnia przynajmniej cz¢sciowa kontrolg ob-
jawow, doswiadczenie kliniczne (i dane z literatury)
wskazuje, by raczej nie rezygnowac z terapii tym neuro-
leptykiem, ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo
zaostrzenia objawow psychozy, a stara¢ si¢ zoptymali-
zowac¢ monoterapi¢ lub podja¢ proby politerapii w celu
osiagnigcia lepszych efektow terapeutycznych.

Niniejszy przeglad nie tyle przedstawia mozliwe
strategie poprawy terapii klozapina, co pokazuje jak
wielka jest potrzeba w tym zakresie i jak wiele jest po-
dejmowanych tego typu prob. Niektore z nich sa zache-
cajace, niestety wigkszos¢ — to badania otwarte i prace
kazuistyczne. Pozostaje jednak mie¢ nadziejg, ze bada-
nia zwigzane ze strategiami potencjalizacji klozapiny
stang si¢ bardziej wnikliwe, metodologicznie poprawne
i bardziej powszechne, a w efekcie postuza wypracowa-
niu konkretnych, efektywnych i bezpiecznych metod
postepowania, by¢ moze nawet ujetych w algorytmy,
gdyz liczba pacjentéw opornych na klozaping i usituja-
cych im poméc lekarzy nie maleje.
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