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Streszczenie

Abstract

Klozapina jest ostateczng opcja terapeutyczng w przypadku pacjentéw ze schizofrenia oporng na leczenie. Podczas terapii
czesto wystepuja dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego: §linotok, zaparcia, niedroznosc jelit, niewydolnos¢
watroby (réwniez o piorunujacym przebiegu), nudnoéci i wymioty, wzmozenie apetytu. W pracy podsumowano informacje
na temat czestosci wystgpowania, mechanizméw oraz metod profilaktyki i leczenia §linotoku, zapar¢ i niedroznosci jelit
w przebiegu leczenia klozaping. Gdy wystepuje $linotok, stosuje si¢ klonidyne, amitryptyline, pirenzepine i glikopirolan.
W przypadku zapar¢ i niedroznosci szczegélne znaczenie maja: wlasciwa profilaktyka (dieta, aktywno$¢ fizyczna) oraz
identyfikowanie pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka. Chorzy przyjmujacy klozapine sa narazeni na szereg powiklan
ze strony przewodu pokarmowego. Niektore z nich (§linotok) moga niekorzystnie wptywaé na nastawienie do leczenia
i powodowac jego przerywanie, a inne (niedroznos¢ przewodu pokarmowego) - zagraza¢ zyciu i wymaga¢ intensywnego
leczenia chirurgicznego. Nalezy wiec podejmowa¢ dziatania majgce na celu wykrywanie modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka, wezesne diagnozowanie powiktan i wdrazanie wlaciwego leczenia.

Stowa kluczowe: klozapina, slinotok, zaparcia, niedroznos¢ jelit

Clozapine is the ultimate therapeutic option for patients with treatment-resistant schizophrenia. Treatment with clozapine
is often associated with gastrointestinal adverse reactions, such as: sialorrhea, constipations, bowel obstruction, liver failure
(including fulminant hepatic failure), nausea and vomiting, increased appetite. This paper summarizes data on the incidence,
mechanisms as well as preventive and therapeutic methods for sialorrhea, constipations and intestinal obstruction during
treatment with clozapine. Several options may be used for the management of sialorrhea: clonidine, amitriptyline, pirenzepine
and glycopyrrolate. Regarding constipations and obstruction, proper prevention (diet, physical activity) and the identification
of patients at increased risk of these complications are particularly important. Patients receiving clozapine are exposed
to a variety of gastrointestinal complications. Some of these (sialorrhea) may adversely affect the attitude towards treatment
and lead to non-compliance. Other (e.g. intestinal obstruction) can be life-threatening and require intensive surgical
treatment. For this reason, efforts should be made to detect modifiable risk factors, provide an early diagnosis of these
complications and implement appropriate treatment.

Key words: clozapine, sialorrhea, constipation, bowel obstruction
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WPROWADZENIE

klozapina pozostaje ostateczng opcjg terapeutycz-

ng w przypadku pacjentéw ze schizofrenig oporng
na leczenie (treatment-resistant schizophrenia, TRS) (Kane,
2012). Duzej skuteczno$ci tego leku, przewyzszajacej sku-
tecznos¢ innych lekow przeciwpsychotycznych, towarzyszy
niski potencjal wywotywania objawéw pozapiramidowych,
w tym pdznych dyskinez. Jednak terapia klozapina wigze sie
ze wzmozonym ryzykiem wystapienia szeregu potencjalnie
powaznych dzialan niepozadanych ze strony licznych ukfa-
dow (m.in. krwiotworczego i krazenia). Istnieja takze nie-
korzystne dla zdrowia zmiany metaboliczne indukowane
klozaping (Newcomer, 2005), mogace wplywaé na drama-
tycznie (dwu-, a nawet trzykrotnie) wieksza umieralnos¢
pacjentéw chorych na schizofrenie (Auquier et al., 2006).
Dos$¢ czestym i waznym z perspektywy klinicznej pro-
blemem pojawiajacym sie podczas leczenia klozaping sg
dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego.
Zalicza sie do nich: §linotok, zaparcia, niedrozno$¢ jelit,
niewydolno$¢ watroby (réwniez o piorunujacym przebie-
gu), nudnosci i wymioty, zaburzenia taknienia - zwykle
W postaci wzmozonego apetytu.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie zwieztego pod-

P onad 50 lat od wprowadzenia do praktyki klinicznej

sumowania informacji na temat czesto$ci wystepowania,
mechanizméw oraz metod profilaktyki i leczenia $linotoku,
zapar¢ i niedroznosci jelit w przebiegu leczenia klozaping.

SLINOTOK
Epidemiologia

Slinotok definiuje sie jako nadmierny wyciek §liny z jamy
ustnej. Powoduja go zaburzenia potykania lub nadpro-
dukcja przez gruczoly élinowe. Czgstos¢ wystepowania
$linotoku u pacjentéw przyjmujacych klozaping (clozap-
ine-induced hypersalivation, CIH) szacuje si¢ na 30% (Ma-
rinkovic et al., 1994). Slinotok czesto jest dla chorych bar-
dzo ucigzliwym dziataniem niepozadanym, w zwigzku
z czym bywa powodem przerwania leczenia. Opisywano
réwniez przypadki aspiracyjnego zapalenia ptuc wskutek
wzmozonego $linienia u pacjentéw zazywajacych klozapine
(Hinkes et al., 1996).

Mechanizm

Biorac pod uwage duzy potencjat antycholinergiczny klo-
zapiny (w zwigzku z ktérym lek powinien powodowac su-
chos¢ w ustach), $linotok w przebiegu leczenia jest niezwy-
kle ciekawym problemem. Wydaje si¢, ze u jego podtoza
lezg dwa mechanizmy farmakologiczne.

Po pierwsze klozapina to antagonista receptoréw adrener-
gicznych a, i a,. Zablokowanie tych receptoréw w $linian-
kach prowadzi do zwigkszenia przeplywu krwi przez gru-
czoly i wzmozonej produkgji $liny (Mandel et al., 1975).
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Po drugie klozapina jest antagonista czterech z pieciu pod-
typow receptora muskarynowego (M1, M2, M3, M5) i ago-
nista receptora M4. Receptor M4 znajduje si¢ w gruczo-
tach slinowych, a jego pobudzenie wzmaga wydzielanie
$liny (Zorn et al., 1994). Jak si¢ wydaje, drugi mechanizm
w wigkszym stopniu odpowiada za pojawianie sie $linoto-
ku w przebiegu leczenia klozaping, gdyz inne leki przeciw-
psychotyczne wykazujace powinowactwo do receptoréw
adrenergicznych, ale pozbawione antagonistycznego dzia-
tania wobec receptora M4 (np. kwetiapina) nie powoduja
tego objawu.

Nalezy pamietad, ze inne leki przeciwpsychotyczne moga
wywolywa¢ §linotok wtérny do objawéw pozapiramido-
wych — w szczegdlnosci dotyczacych migéni gardta i krtani
- utrudniajacych polykanie $liny. W przypadku klozapiny
mechanizm ten nie wystepuje.

Postepowanie

Nie ma w pelni skutecznego sposobu leczenia $linotoku
spowodowanego klozaping. W farmakologicznym leczeniu
CIH stosuje si¢ klonidyne, amitryptyline, pirenzepine i gli-
kopirolan. Opublikowano szereg opiséw przypadkéw po-
prawy po podjezykowym podaniu bromku ipratropium,
jednak randomizowane badanie kliniczne nie potwierdzito
jego skuteczno$ci (Sockalingam ef al., 2009). Powstato row-
niez kilka opiséw korzystnego dzialania okulistycznych kro-
pli z siarczanem atropiny podawanych podjezykowo (Mu-
stafa et al., 2013; Sharma et al., 2004).

Klonidyna jest dzialajacym osrodkowo agonista recepto-
ra a,. Praharaj i wsp. (2005) opisali 12 pacjentéw z CIH,
u ktorych po zastosowaniu klonidyny w dawce do 0,1 mg
na dobe uzyskano istotne zmniejszenie §linotoku przy do-
brej tolerancji leczenia. Trzeba pamigta¢ o hipotensyjnym
dzialaniu klonidyny, majacym istotne znaczenie przy lacze-
niu jej z klozapina.

Amitryptylina - tréjcykliczny lek przeciwdepresyjny
o wysokim powinowactwie do receptoréw muskaryno-
wych i adrenergicznych - stosowana w dawce do 100 mg
na dobe moze by¢ skuteczng metoda leczenia CIH
(Copp et al., 1991). Metoda ta jest najczesciej stosowana
w oérodku klinicznym, w ktérym pracuje autor niniejsze-
go opracowania, oceniajacy jej skuteczno$¢ jako przecietna
(poprawa u mniej niz 30% pacjentéw). Jednoczesne przyj-
mowanie klozapiny i amitryptyliny wiaze si¢ z nasileniem
o$rodkowego dzialtania antycholinergicznego, negatywnym
wplywem na funkcje poznawcze, zwiekszonym ryzykiem
hipotonii ortostatycznej, sedacji i drgawek.

Pirenzepina (preparat Gastrozepin) to selektywny an-
tagonista receptoréw M1 i M4. Na terenie Unii Europej-
skiej lek jest zarejestrowany w leczeniu choroby wrzo-
dowej, w Polsce jednak dostgpny wylacznie na import
docelowy. Pirenzepina stosowana w dawce do 100 mg
na dobe wydaje si¢ skuteczng i bezpieczna opcja w lecze-
niu CIH (Schneider et al., 2004). Trzeba jednak pamie-
ta¢, ze ze wzgledu na wlasciwosci antycholinergiczne moze
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Chlorpromazyna (Fenactil)

Promazyna (Promazin)

Perazyna (Pernazinum)

Olanzapina (Zyprexa i liczne generyki)
Kwetiapina (Seroquel i liczne generyki)
Amitryptylina (Amitriptylinum)
Klomipramina (Anafranil)

Doksepina (Doxepin)

Paroksetyna (Seroxat i liczne generyki)
Karbamazepina (Tegretol i liczne generyki)
Hydroksyzyna (Hydroxyzinum, Atarax)
Cyproheptadyna (Peritol)
Dimenhydrynat (Aviomarin)

Tropikamid (Tropicamidum)

Hioscyna (Buscolysin, Buscopan, Scopolan)
Atropina (Atropinum Sulf., Reasec)
Prydynol (Pridinol)

Biperyden (Akineton)

Bromek ipratropium (Berodual, Atrovent)
Bromek glikopironium (Seebri, Ultibro)
Oksybutynina (Driptane, Ditropan)
Tolterodyna (Detrusitol, Uroflow)
Fezoterodyna (Toviaz)

Daryfenacyna (Emselex)

Solifenacyna (Vesicare)

Tab. 1. Leki o dziataniu antycholinergicznym

nasila¢ niekorzystny wplyw klozapiny na perystaltyke prze-
wodu pokarmowego (zjawisko omoéwione w dalszej czeéci
artykutu).

Glikopirolan stosuje si¢ przed zabiegiem operacyjnym
w celu zmniejszenia wydzielania w drzewie oskrzelowym
i przewodzie pokarmowym. Lek ma wlasciwos$ci anty-
cholinergiczne, ale poniewaz nie penetruje przez bariere
krew-mozg, nie powinien nasila¢ o$rodkowego dziatania
antycholinergicznego klozapiny. Nie powinien tez wzma-
gac jej dzialania hipotensyjnego, gdyz jest pozbawiony ak-
tywnos$ci wobec receptoréw adrenergicznych. Istnieje kilka
pozytywnych opiséw zastosowania glikopirolanu w lecze-
niu CIH (Blissit et al., 2014).

ZAPARCIA | NIEDROZNOSC JELIT

Zaparciem nazywamy zbyt mala czestotliwosé wyproz-
nien (<2 na tydzien) oraz inne powszechnie zglaszane
przez pacjentéw dolegliwosci: trudno$ci w zapoczatko-
waniu codziennej defekacji z koniecznoscig nadmiernego
parcia i towarzyszacym uczuciem niepelnego wypréznie-
nia lub oddawanie suchego, zbitego stolca. Niedrozno$¢ jelit
to stan, w ktérym dochodzi do zatrzymania fizjologicznego
pasazu tre$ci pokarmowej. Niedrozno$¢ prowadzi do roz-
woju ostrego brzucha, bedacego stanem zagrozenia zycia.

Epidemiologia

U pacjentéw przyjmujacych klozapine zaparcia wyste-
puja dos¢ czesto — szacuje sie, ze problem dotyczy od
14% do 60% tych chorych (Pelizza et al., 2007). Istnie-
ja doniesienia o zgonach wskutek niedroznosci jelit spo-
wodowanej zaparciami w przebiegu leczenia klozaping
(Hibbard et al., 2009). Z przegladu systematycznego (Pal-
mer et al., 2008) wynika, ze nieco wieksze ryzyko zapar¢
obserwowano u mezczyzn, a w potowie przypadkow pierw-
szy epizod tego typu wystapit w pierwszym roku przyjmo-
wania klozapiny.

Mechanizm

Zaparcia i niedrozno$¢ jelit w przebiegu leczenia klozapi-
ng sg spowodowane spowolnieniem motoryki przewodu
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pokarmowego (clozapine-induced gastrointestinal hypo-
motility, CIGH). Mechanizm tego zjawiska zostal do$¢ do-
brze poznany (Perrott, 2009). Perystaltyka przewodu po-
karmowego jest regulowana za posrednictwem uktadu
cholinergicznego i uktadu serotoninergicznego (przez re-
ceptory 5-HT3). Klozapina za$ ma silne wlasciwosci an-
tycholinergiczne, a ponadto nalezy do silnych antagoni-
stow receptoréw serotoninowych (5-HT2, 5-HT3, 5-HT6,
5-HT?7). Te dwie wlasciwo$ci odpowiadaja za hamowanie
perystaltyki. Wyrézniono szereg czynnikéw ryzyka wysta-
pienia CIGH (Palmer et al., 2008). Sa to:

« przyjmowanie klozapiny w wysokiej dawce (>428 mg
na dobe);

« wysokie stezenie klozapiny w surowicy (>500 ng/ml);

« jednoczesne stosowanie innych lekéw o dziataniu anty-
cholinergicznym (tab. 1);

« jednoczesne stosowanie inhibitoréw izoenzymu CYP1A2
cytochromu P450 (tab. 2) — w kontekscie produktéw spo-
zywczych nalezy pamietad, ze czesto nie jest znana daw-
ka, ktdrej spozycie powoduje zmiane aktywnosci cyto-
chromu P450, a w przypadku czesci substancji dawka ta
znacznie przekracza standardowo spozywane ilosci, przy-
ktadowo: grejpfruty — co najmniej 375 ml na dobg (Ozde-
mir et al., 2001), kofeina - co najmniej 400 mg na dobe
(Hégg et al., 2000), kurkuma - co najmniej 8 g na dobe
(Volak et al., 2008);

« choroby wspotwystepujace, w szczegdlnosci te dotyczace
przewodu pokarmowego;

o goraczka;

« resekcja przewodu pokarmowego, patologia przewodu
pokarmowego lub zaparcia w wywiadzie.

Cymetydyna
Fluwoksamina
Fluorochinolony
Werapamil
Amiodaron
Grejpfruty
Dziurawiec
Kofeina

Kumin

Kurkuma

(zcionkq pogrubiong podano substancje majace silny wptyw hamujacy.
Tab. 2. Inhibitory izoenzymu CYP1A2
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Postepowanie

Przed rozpoczeciem leczenia klozaping trzeba nie tylko wy-
kona¢ wymagane badania, lecz takze zebra¢ wywiad w kie-
runku chordéb przewodu pokarmowego i przeprowadzi¢
badanie fizykalne (ze szczegélnym uwzglednieniem bada-
nia brzucha) oraz poinformowac pacjenta o ryzyku zapar¢,
udzieli¢ mu informacji na temat diety, aktywnoéci fizycz-
nej i koniecznosci przyjmowania okreslonej iloéci ptynow.

Przed wiaczeniem leku nalezy dazy¢ do wyeliminowania za-

par¢ juz wystepujacych. Pacjentéw przyjmujacych klozapi-

ne trzeba regularnie pytac o czesto$¢ wyprdznien — zwlasz-
cza w pierwszych miesiacach leczenia, ale zaparcia moga
pojawic si¢ nawet po wielu latach terapii. Powolne (do

25 mg na dobe i do 100 mg na tydzien) zwiekszanie dawki

klozapiny moze zmniejsza¢ ryzyko powiktan ze strony prze-

wodu pokarmowego.

W zapobieganiu zaparciom i ich leczeniu wazna jest odpo-

wiednia dieta (suszone §liwki, rodzynki, daktyle, figi, na-

siona Inu i sfonecznika, pokarmy bogate w blonnik; nalezy
pamietaé o spozywaniu wystarczajacej iloéci plyndw, aby
blonnik mogl dziataé), wzmozenie aktywnosci fizycznej

(ruch wzmaga perystaltyke jelit, dzieki czemu masy kalowe

szybciej przemieszczaja si¢ w strone odbytnicy).

Farmakologiczne leczenie zapar¢ obejmuje:

« leki poslizgowe (parafina ciekla i dokuzan sodu) - $rod-
ki te pokrywaja $ciany jelita i kal cienkg $liskg warstwa,
dzieki czemu masy katowe tatwiej przemieszczajg sie ku
odbytnicy; parafine cieklta mozna stosowaé wylgcznie
krotkotrwale, gdyz dtuzsze leczenie prowadzi do hipowi-
taminozy witamin rozpuszczalnych w tluszczach i zabu-
rzen trawiennych;

« leki pobudzajace (antranoidy, bisakodyl) - prepara-
ty wplywajace na perystaltyke jelit, dzialajace na ich
miesénie;

o leki peczniejace - nieulegajace strawieniu polisacharydy,
naturalne lub pdlsyntetyczne (np. nasiona babki plesz-
nika czy babki lancetowatej), ktore pecznieja i rozciaga-
ja jelita, dzieki czemu pobudzajg perystaltyke; nalezy pa-
mietaé o zwiekszonej podazy plynéw, poniewaz sg one
wchlaniane przez wymienione srodki;

« leki osmotyczne (siarczan magnezu i siarczan sodu, ma-
krogole, alkohole cukrowe: mannitol, sorbitol, laktitol,
a takze cukry: laktoza i laktuloza) - $rodki te $ciagaja
wode, zwiekszajg mase stolca i pobudzajg perystaltyke
jelit; dluzsze przyjmowanie srodkow zawierajacych jony
sodowe moze jednak wywola¢ retencje ptynéw i nad-
cis$nienie;

+ wlewki doodbytnicze (wodorofosforan sodu) — substan-
cje podawane doodbytniczo, ktére pomagaja w wydale-
niu twardego stolca.

Typowe, najczesciej zglaszane symptomy niedroznosci

tworzg triade objaw6w: bdl brzucha (poczatkowo kolkowy

i napadowy, w pdzniejszym etapie staly i tepy; w miejscu

przeszkody moga wystepowac bolesnos¢ uciskowa i obro-

na mie$niowa), nudnosci i wymioty oraz zatrzymanie
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gazow i stolca. Zdarzajg si¢ rowniez paradoksalne biegunki
i brak taknienia. Pacjenci prezentujacy te objawy wymagaja
pilnego skierowania na konsultacje chirurgiczng.

W diagnostyce niedrozno$ci wykorzystuje sie przede
wszystkim przegladowe zdjecie radiologiczne jamy
brzusznej w pozycji stojacej lub bocznej, ktére uwidacz-
nia poziomy plynu w rozdetych petlach jelitowych. Poda-
nie wlewu kontrastowego moze wykaza¢ miejsce niedroz-
nosci. Z powodu rozdecia jelit badanie ultrasonograficzne
jest utrudnione. W przypadku watpliwo$ci diagnostycz-
nych przeprowadza sie¢ laparotomie zwiadowczg albo la-
paroskopie.

PODSUMOWANIE

Pacjenci przyjmujacy klozaping s3 narazeni na szereg po-
wiklan ze strony przewodu pokarmowego. Niektore z nich
(8linotok) moga niekorzystnie wplywaé na nastawienie
do leczenia i powodowac jego przerywanie, inne (niedroz-
nos¢ przewodu pokarmowego) - zagraza¢ zyciu i wymagac
intensywnego leczenia chirurgicznego. Nalezy wiec podej-
mowac dziatania majace na celu wykrywanie modyfikowal-
nych czynnikéw ryzyka, wezesne diagnozowanie powiktan
i wdrazanie wla$ciwego leczenia.
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