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IZVLECEK

Terapevtsko rezistentna shizofrenija se pojavlja pri priblizno 30 % pacientov s shizofrenijo. Klozapin
poznamo ze vecC kot 60 let, vendar se vedno predstavlja edino zdravilo z dokazano ucinkovitostjo
pri zdravljenju terapevtsko rezistentne shizofrenije. Dovolj zgodnja uvedba klozapina predstavlja
kljucni dejavnik pri sami ucinkovitosti zdravila. Klozapin se v vecini primerov uvaja hospitalno, kar
je tudi bolj prirocno z vidika spremljanja nezelenih ucinkov, vendar ima sama uvedba zdravila z vidika
dolgorocnega izhoda bolezni prednost pred pomisleki glede nadzora nad nezelenimi ucinki. Izven-
hospitalno uvajanje klozapina po vzoru klozapinskih klinik iz tujine lahko predstavlja uspesno strategijo
zgodnje uvedbe zdravila za paciente, ki iz razli¢nih razlogov niso primerni za hospitalno uvedbo ali
le-te ne zelijo.

Kljuéne besede: terapevtsko rezistentna shizofrenija, ambulantno uvajanje klozapina, klozapinska
klinika, stranski ucinki, lestvica GASS-C
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UuvoD

Sintetiziran leta 1958, sicer pa ze vec kot pol
stoletja v klini¢ni uporabi, klozapin ostaja edino
zdravilo z dokazano ucinkovitostjo pri zdravljenju
terapevtsko rezistentne shizofrenije (TRS). Ucin-
kovit je pri samomorilnosti in heteroagresiji ob
shizofreniji, psihozi ob Parkinsonovi bolezni, psi-
hogeni polidipsiji in terapevtsko rezistentni maniji.
Zmanjsuje smrtnost (zaradi naravnih in drugih
vzrokov) ter stevilo hospitalizacij (1).

V retrospektivi lahko opazimo dve tocki preloma
uporabe klozapina. Prva, Zal tragicna, je smrt
osmih pacientov na Finskem leta 1975 zaradi nev-
tropenije (2,3). Prvi »atipik« je bil tako potisnjen
na klini¢no periferijo. V nekaterih primerih je bil
klozapin umaknjen s trzisca, v ZDA pa se je pro-
izvajalec sam (Sandoz) odlocil, da zaustavi pro-
ces registracije zdravila (2). V Sloveniji oziroma
na podrocju bivse Jugoslavije do umika s trzisca
ni prislo (4). V ZDA se je klozapin se vedno lahko
uporabljal v primerih t.i. socutne uporabe zdravil.
Dobra posamicna klini¢na pricevanja so privedla
do druge tocke preloma z znano Kaneovo studijo
na pacientih s TRS konec 80. let, ki je prepricljivo
pokazala prednost klozapina pred klorpromazinom
(5). Ce je slo prej za vprasanje o smiselnosti na-
daljnje uporabe klozapina zaradi nevarnosti nev-
tropenije, se je konsenz tako prevesil v prid klo-
zapinu, ki je bil kmalu zatem tudi uradno registri-
ran v ZDA (2).

Populacija s TRS po svetu in v Sloveniji predsta-
vlja okoli 30 % pacientov s shizofrenijo (6-8). Sve-
tovni podatki uporabe klozapina pri omenjeni po-
pulaciji pricajo, da je klozapin predpisan pri pre-
malo pacientih, prepozno, in ne kot tretji antip-
sihotik po predhodni uporabi dveh antipsihotikov
v obliki monoterapije, s ¢imer bi se sledilo smer-
nicam (1, 9-17). Zanimivo je, da ima danes naj-
vecji delez pacientov na klozapinu ravno Finska
(10).

Diskrepanca med klinicno prakso in ucinkovito-
stjo klozapina se ponavadi pojasnjuje v okviru skr-
bi klinikov glede nezelenih ucinkov (1). To tezavo
so skusale nasloviti nacionalne smernice uporabe
klozapina, tako da je uporaba le-tega v zadnjih
dveh desetletjih v porastu (10). Denimo v Zdru-
zenem kraljestvu so bile razlike v predpisovanju
klozapina med posamicnimi regijami tudi 34-kra-

tne, po objavi smernic pa samo sSe 5-kratne (9).

Klozapin se lahko pod dolocenimi pogoji varno
uvaja tudi ambulantno (18-19). Nemalokrat je to
tudi mesto prvega stika psihoticnega pacienta s
psihiatrom. Ce se vrnemo na osnovno izhodisce,
da ima slaba tretjina pacientov TRS, bomo v am-
bulanti gotovo srecali tudi take. Hospitalna uvedba
klozapina je prirocna, vendar je lahko v navzkrizju
z zeljami pacienta, ki iz takih ali drugacnih razlo-
gov ne zeli v bolnico. Z ambulantno uvedbo klo-
zapina lahko pacientu se vedno nudimo strokovno
obravnavo, ki veleva zgodnjo uvedbo le-tega
(1,11).

UNIKATNOST KLOZAPINA

Zgodovina klozapina je zanimiva. Sprva je bil
predviden kot antidepresiv, saj ga je svicarsko pod-
jetje Wander AG sintetiziral na podlagi triciklic-
nega antidepresiva imipramina. Kasneje se je iz-
kazalo, da ima antipsihoti¢ni ucinek, vendar je
farmakolosko razumevanje tedanjega casa (60.
leta) narekovalo, da so »pravi« antipsihotiki ne-
locljivo povezani z ekstrapiramidno simptomati-
ko. Tako je bil sprva delezen mlacnega odziva stro-
kovne javnosti, vendar je sCasoma pridobival na
veljavi - seveda do znanega zapleta z nevtropenijo
na Finskem, kar je ponovno zasejalo dvom o smi-
selnosti njegove uporabe (2).

Ravno klozapin je v 90. letih zaradi svoje ucin-
kovitosti pri pacientih s TRS vplival na razvoj dru-
gih atipikov, denimo olanzapina, risperidona itd.,
vendar brez primerljivega ucinka pri slednjih (1-2,
19). Mogoce velja posebej omeniti, da zmanjsanje
agresivnosti in samomorilnosti pri zdravljenju s
klozapinom ni posledica antipsihoti¢nega ucinka
samega, ampak gre za neodvisen ucinek, ki zaen-
krat ostaja nepojasnjen (1). Enako velja za anti-
manicni ucinek (1).

Tako klozapin ostaja unikum in neznanka. Jasno
je, da ucinkovitosti le-tega pri TRS ne moremo po-
jasniti v okviru neposrednega delovanja na dopa-
minske D2 receptorje (19-20). Predlaganih meha-
nizmov je vecC. V zadnjih dvajsetih letih je v
ospredju ucinek klozapina na normalizacijo glu-
tamatergicnega prenosa na hipofunkcionalnih
NMDA glutamatnih receptorjih, pri cemer je vec
predlaganih mehanizmov, kako natanko to deluje
(19-23).
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Delovanje klozapina se prekriva s t.i. glutamatno
hipotezo nastanka shizofrenije, kjer hipofunkcija
NMDA receptorjev na GABA internevronih, posre-
dno, prek dezinhibicije oz. hiperaktivacije gluta-
matnih nevronoyv, vpliva na deregulacijo mezolim-
bicnih in mezokortikalnih dopaminskih poti in po-
sledicno klini¢no sliko pozitivne, negativne ter ko-
gnitivne simptomatike (20).

Ucinek klozapina pri psihozi pri Parkinsonovi bo-
lezni se pripisuje antagonizmu na 5HT2A recep-
torjih. Poleg izgube dopaminskih nevronoy, priha-
ja pri Parkinsonovi bolezni tudi do prizadetosti
drugih nevronskih sistemov. Tako propad seroto-
nergic¢nih nevronov z izgubo serotoninskega signa-
liziranja rezultira v senzitizaciji postsinapticnih
5HT2A receptorjev, kar naj bi bilo odgovorno za
nastanek znacilne psihoticne simptomatike (1).
Zaradi velike vezavne afinitete klozapina na 5SHT2A
receptorjih se zato pri Parkinsonovi bolezni upo-
rabljajo izrazito nizki dnevni odmerki (do 50 mg
dnevno) (1).

TERAPEVTSKO REZISTENTNA
SHIZOFRENIJA (TRS)

TRS je definirana kot vztrajanje simptomov nav-
kljub zdravljenju z vsaj dvema antipsihotikoma
v primernem odmerku in trajanju zdravljenja ob
potrjeni adherenci. Navadno imamo v mislih po-
zitivno simptomatiko, ceprav bi lahko rezistenco
opredelili tudi na podlagi negativne ali kognitivhe
simptomatike (24).

Vemo, da se lahko TRS razvije sCasoma, torej
pri pacientih, ki so v preteklosti ze bili uspesno
zdravljeni z neklozapinskimi antipsihotiki, lahko
pa gre za rezistenco ze od prve psihoticne epizode
dalje. Gre za pomembno distinkcijo, ki pravzaprav
kaze na razlicne nevrobioloske substrate rezisten-
ce. V prvem primeru govorimo o hiperdopaminer-
gicnem stanju, ki je sprva odzivno na zdravljenje
in nato pojav rezistence, ki se razvije postopoma
- senzitizacija D2 receptorjev. V drugem primeru
pa je bolj izrazena glutamatergicna deregulacija
brez hiperdopaminergi¢nega stanja v striatumu
(25-28). Tako nekateri avtorji predlagajo uvedbo
klozapina ze kot drugega antipsihotika, e je zdra-
vljenje s prvim neuspesno, saj so moznosti za
uspeh drugega picle (29-31).

Casovno okno uvedbe klozapina je kljucnega po-
mena pri sami ucinkovitosti zdravila (1). Japonska
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Studija ugotavlja, da se znotraj slabih treh let (2,8
let) po nastopu TRS na klozapin odzove 81,6 %
bolnikov, po izteku tega obdobja pa samo se
30,8 % (32). Podobno so pokazale tudi druge Stu-
dije (33).

Okrnjen uvid je inherentno povezan s shizofrenijo
in tudi napovedni dejavnik teze bolezni (34). Vodi
v slabso adherenco in pogostejse relapse (35).
Tako se psihopatoloskim fenomenom, kot so de-
nimo nanasalnost, paranoidna nastrojenost, ne-
zaupljivost in nerazkrivanje, zal, velikokrat pri-
druzuje tudi ambivalenca glede potrebnosti zdra-
vljenja samega. Z drugo besedo, pogosto ravno
najbolj prizadeti posamezniki najtezje poiscejo
pomoc. Vemo, da je dobra terapevtska navezava
povezana z bolj rednim jemanjem zdravil, vztra-
janjem v procesu zdravljenja, manjsim stevilom
hospitalizacij in boljsim izhodom bolezni (36-39).

Kot Ze omenjeno, se lahko v ambulanti srecamo
s pacientom, ki izpolnjuje kriterije za TRS, vendar
hospitalizacije ne Zeli, in hkrati sprejem v bolni-
$nico ni indiciran ali terapevtsko smotrn. Ce se
navezemo na prejsnji odstavek, so lahko tudi take
okolis¢ine, kjer pri nacrtu zdravljenja upostevamo
zelje pacienta, pravzaprav priloznost za krepitev
terapevtske navezave pred uvedbo klozapina in
dolgorocno boljsi obet za dobro adherenco.

IZVENHOSPITALNO UVAJAN]JE KLOZAPINA

V tujini (ZDA, Zdruzeno kraljestvo in drugje) po-
znajo t.i. klozapinske klinike, ki sluzijo spremlja-
nju pacientov na klozapinu, s ciljem omogociti
enako varno uvajanje zdravila kot v bolnici. Usta-
novljene so bile z namenom vzpodbujanja pred-
pisovanja klozapina (40, 41). V tujini vecinoma
poznajo tudi drzavne registre pacientov na kloza-
pinu, pri Cemer je registracija pacienta pogoj za
uvedbo zdravila (1). V Sloveniji podobnega registra
nimamo (8).

Klozapinske klinike so specializirane enote, ki
delujejo po vnaprej dolo¢enem protokolu uvedbe.
Uporabniku je dodeljen koordinator obravnave,
ponavadi posebej usposobljena medicinska sestra,
ki skrbi za sledenje protokolu - laboratorijske pre-
iskave, druge meritve, vpoklic psihiatra v primeru
zapletov ipd. Pred uvajanjem se opravi ocena kon-
traindikacij (11, 40):

« Zgodovina epilepti¢nih napadov, srcnih obo-
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lenj, neurejene sladkorne bolezni, paralitic-
nega ileusa, krvnih obolenj, nevrolepticnega
malignega sindroma v preteklosti ali drugega
stanja, ki lahko potencira stranske ucinke klo-
zapina;

Hudo izrazeni stranski ucinki ob uvajanju klo-
zapina ali drugih antipsihotikov v preteklosti;

Nezanesljivost oziroma neurejene zivljenjske
razmere, ki lahko vplivajo na adherenco in
spremljanje po protokolu;

Zgodovina zlorabe alkohola ali drugih psiho-
aktivnih substanc;

Pred uvajanjem se opravi ocenaa primernosti
izvenhospitalnega uvajanja (11, 40):

Ali lahko sklepamo na adherenco in sodelova-
nje pri spremljanju?

Ali se pacient zaveda potrebnosti krvnih pre-
iskav in ostalega spremljanja?

Ali je pacient seznanjen z morebitnimi stran-
skimi ucinki in kako ukrepati v primeru le-teh?
Ali lahko pacienta hitro kontaktiramo?

Ali lahko pacienta spremljamo vsak delovni
dan na samem zacetku uvajanja?

Ali lahko sklepamo, da bo pacient poiskal pri-
merno pomoc v primeru zapletov (povisana
telesna temperatura, bolecina v prsih ipd.)?

Uvedba klozapina je primerna, ¢e odgovorimo
na vsa vprasanja pritrdilno ob odsotnosti kontra-
indikacij.

Pred uvedbo opravimo sledece preiskave (1, 11):

Telesni pregled z usmerjeno anamnezo (kaje-
nje, zgodovina epileptic¢nih napadov, zaprtje,
sréno popuscanje ipd.);

Telesna temperatura;

Krvni pritisk;

Telesna teza, ITM;

Hemogram in diferencialna krvna slika;
Hepatogram;

Ledvicni retenti in elektroliti;

Lipidi;

Glukoza, HbA1c (glikiran hemoglobin);

EKG.

Po presoji dodatno izmerimo/opravimo (1,11):

Obseg pasu (zaradi nezanesljivosti meritev ni
uvrs¢en med obvezne meritve);

e Troponin;

« CRP in sedimentacija eritrocitov;
e NT-proBNP;

o UZ srca;

« RTG abdomna (izkljucitev zaprtja ob nezane-

sljivi anamnezi).

Pacient obiskuje enoto enkrat tedensko in takrat
opravi kontrolo pri psihiatru ter krvne preiskave.
Glede na laboratorijske izvide tistega dne prejme
zalogo klozapina za naslednji teden. Med kontro-
lami je deleZen obiskov na domu za spremljanje
vitalnih parametrov. Obiski na domu se izvajajo
do dosezenega ciljnega odmerka (40).

Hitrost uvajanja klozapina prilagajamo pacientu
glede na prenasanje zdravila in klini¢no sliko
(1,11). Oceno hitrosti titracije lahko naredimo
glede na starost, kajenje, prisotnost induktorjev
oz. inhibitorjev encima CYP1A2 ipd.
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Tabela 1

Shema izvenhospitalnega uvajanja klozapina (1, 11)

Odmerek prejsnjega

Dan Dan v tednu Odmerek (mg)* Spremljanje antipsihotika (%)**
1 PON 12,5 A 100
2 TOR 12,5 A

3 SRE 12,5 A

4 CET 12,5 A B, H

5 PET 25 A

6 SOB 25 X

7 NED 25 X

8 PON 37,5 A 75
9 TOR 375 A

10 SRE 50 A

11 CET 62,5 A, B, H

12 PET 62,5 A

13 SOB 62,5 X

14 NED 62,5 X

15 PON 75 A 50
16 TOR 75 X

17 SRE 87,5 A

18 CET 87,5 X

19 PET 100 A, B, H

20 SOB 100 X

21 NED 100 X

22 PON 125 A 25
23 TOR 125 X

24 SRE 150

25 CET 150 X
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26 PET 175
27 SOB 175 X
28 NED 175 X

Nadaljnje visanje odmerkov 25-50 mg/dan do ciljnega odmerka.

. Temperatura, pulz in krvni pritisk (leze in stoje) pred in eno uro po odmerku.

. Hemogram in diferencialna krvna slika.

A
B. Psihi¢no stanje, prisotnost nezelenih uinkov, telesna teza.
H
x  Brez predvidenih preiskav oz. meritev.

*

Shema uvajanja je zastavljena previdno in dopusca veliko hitrejSe uvajanje, ¢e prenosljivost to omogoca. Odmerki pri
kadilcih se uvajajo po enaki shemi z dvakratnimi dnevnimi odmerki. Odmerki v shemi niso razdeljeni na jutranji in vecerni
odmerek, ker lahko odmerke do vsaj 200 mg (pri kadilcih 400 mg) pacient prejema samo v veCernem odmerku (1).

** Dodatno lahko prilagodimo glede na stranske ucinke in psihi¢no stanje.

*** Prvi dan uvajanja lahko zacnemo z jutranjim odmerkom in spremljamo vitalne funkcije pacienta vsako uro prvih Sest ur. V
primeru uvajanja z veCernim odmerkom tovrstno spremljanje ni potrebno.

Tekom uvajanja lahko pri¢akujemo predvsem
sedacijo, hipersalivacijo, hipotenzijo in zaprtje.
Slednjemu se posveca premalo pozornosti in bolj
pogosto privede do smrti (zaradi ileusa) kot pa
sama nevtropenija (1, 19). Zelo priporocljiva je
uporaba standardiziranega vprasalnika, denimo
Glasgowska lestvica stranskih ucinkov antipsiho-
tikov za klozapin (GASS-C) (glej Priloga 1) (42).
Po doseZzenem ciljnem odmerku sledimo enakim
priporocilom kot sicer veljajo za paciente na klo-
zapinu.

Pri uvajanju smo posebej pozorni na (11):

o Telesna temperatura >38 °C;

e Pulz >100/min;

» Ortostatski padec krvnega pritiska >30 mmHg;

» Prekomerna sedacija;

o Zaprtje;

» Simptomi, podobni virozi (oslabelost, slabost,

utrujenost itd.);

» Bolecina v prsih, dispneja, tahipneja;

« Drugi nezeleni ucinki, ki jih pacient slabo pre-
nasa;

o Sprememba kadilskih navad;

Uvedba zdravila ima prednost pred idealnimi po-
goji, ki jih nudi obravnava po protokolu klozapin-
skih klinik. Kljucnega pomena je pacientovo oz.
skrbnikovo razumevanje nezelenih ucinkov in ta-

kojSnja moznost sporocanja le-teh zdravniku. Me-
ritve krvnega pritiska in temperature se lahko
ustrezno opravljajo tudi pod nadzorom odgovor-
nega skrbnika. Ni podatkov, ki bi pricali o slabsem
izhodu uvajanja, kadar dnevni stik ni mozen in se
del bremena spremljanja prelozi na skrbnika (1).

ZAKLJUCEK

Priporocila glede uvedbe klozapina so jasna. Po
postavitvi diagnoze TRS se priporoca ¢im zgodnejsa
uvedba, kar ima prednost pred idealnimi pogoji
uvajanja, saj tako pacient prejme klozapin v ob-
dobju, ko je moznost dobrega odziva nanj najve-
¢ja. Pomembnosti tega ne gre podcenjevati, saj
je klozapin edino zdravilo z uradno indikacijo za
TRS. V Sloveniji programov za izvenhospitalno uva-
janje po vzoru klozapinskih klinik ne poznamo,
vendar vseeno lahko s prilagoditvami sledimo pri-
porocilom. V postev pride sodelovanje z dnevnimi
oddelki bolnisnic, aktivacija sluzbe za obravnavo
v skupnosti, aktivacija svojcev ali edukacija pa-
cienta za lastno spremljanje vitalnih parametrov
in nezelenih ucinkov. Poleg spremljanja vitalnih
parametrov lahko nadzor nad nezelenimi ucinki
mocno izboljSamo z uporabo usmerjenih vprasal-
nikov. Velja tudi omeniti, da so tedenske kontrole
s polstrukturiranim pregledom (pregled nezelenih
ucinkov v uvodu) odli¢no izhodisce za krepitev te-
rapevtske navezave in vzpodbuda za nadaljnje
razodevanje dozivljanja pacienta.
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PRILOGA 1
GASS-C lestvica
Ime in priimek: Kava: DA/NE...... skodelic/dan.
Datum: Kajenje: DA/NE ......cigaret/dan
Nedavna sprememba v kadilskih navadah: Vec/Manij...... cigaret/dan.

V preteklem tednu*:

Povzroca

*lzrazi v moski slovnicni oblikiso Nikoli Enkrat Véasih Vsak dan mi pomembno
uporabljeni kot nevtralni za Zenski in .
mozki spol prizadetost
1 Cez dan sem bil zaspan.
2 Pocutil sem se drogiran ali kot

zombi.
3 Vrtelo se mi je, ko sem vstal ali

izgubil zavest.
4 Srce mi je bilo nenavadno hitro ali

brez ritma.
5 Cutil sem trzanje misic ali udov.
6 Prekomerno sem se slinil.
7 Imel sem moten vid.
8 Imel sem suha usta.
9 Cutil sem slabost ali bruhal.
10 Imel sem zgago, pekoC obcutek v

prsih.
1 Imel sem teZave z zaprtjem.

12 Ponoci mi je uhajala voda.

13 Bolj pogosto sem uriniral.

14 Bil sem pogosto zejen.

15 Bil sem bolj lacen kot ponavadi ali
se zredil.
16 Imel sem tezave v spolnosti.

17 Ostale tezave:

I1ZJAVA O NAVZKRIZ]U INTERESOV
Avtor nima navzkrizja interesov.
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