
Streszczenie
Klozapina jest skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym zalecanym w terapii chorych na schizofrenię, u których co 

najmniej dwie poprzednie kuracje lekami przeciwpsychotycznymi nie spowodowały poprawy klinicznej. Ocenia się, że 
odpowiedź terapeutyczna podczas leczenia klozapiną występuje u 36-67% chorych „lekoopornych”, jednak u wielu z nich 
efekt ten pozostaje niezadowalający. Celem pracy jest przegląd badań poświęconych ocenie skuteczności dodania innego 
leku przeciwpsychotycznego II generacji lub leku przeciwpadaczkowego do nieskutecznej terapii klozapiną. W wyniku wy-
szukiwania w bazie danych Medline znaleziono 8 prac opisujących wyniki kontrolowanych badań randomizowanych (RCT) 
oraz 18 prac, w których przedstawiono badania typu otwartego i opisy przypadków. Wyniki RCT potwierdziły dobre efekty 
kliniczne po dodaniu lamotriginy, a także sulpirydu u chorych na schizofrenię leczonych bezskutecznie klozapiną. Badania 
otwarte wskazują na skuteczność dodania amisulprydu, aripiprazolu oraz ziprasidonu w przypadku „oporności” na kloza-
pinę, jednak wymaga to potwierdzenia w RCT. Łączne stosowanie leku przeciwpsychotycznego II generacji lub leku prze-
ciwpadaczkowego i klozapiny jest na ogół dobrze tolerowane. Dodanie risperidonu lub lamotriginy nie powodowało zmian 
stężenia klozapiny w surowicy. Badane grupy chorych różnią się pod względem zastosowanych kryteriów włączenia, a co za 
tym idzie długością wcześniejszego leczenia klozapiną, stosowanymi dawkami, nasileniem choroby, oraz metodami oceny 
klinicznej. W większości z nich możliwości wnioskowania ogranicza niewielka liczebność badanych grup.

Summary
Clozapine is a potent antipsychotic drug recomended for patients with schizophrenia who did not respond to at least 

two other antipsychotics trials. It has been estimated that 36-67% of patients respond to clozapine however in a substan-
tial proportion the therapeutic effect in not satisfactory. The aim of this paper is to review results of studies regarding the 
efficacy and safety of clozapine augmentation with other agents. A Medline search identified 8 randomised control trials 
(RCT) and 18 open studies and case reports on augmentation of clozapine with other antipsychotic or antiepileptic drug. 
The results of RCT suggest the efficacy of lamotrigine and sulpiride in clozapine- refractory schizophrenia. Only one RCT 
confirmed the efficacy of clozapine augmentation with risperidone but three other did not support its use. Open studies 
and case reports suggest that amisulpride, aripiprazole and ziprasidone may also be effective in the menagement of re-
fractory schizophrenia, but results need a confirmation in large RCT. Combination of second generation antipsychotics 
or antiepileptic drugs and clozapine seem to be well tolerated. The augmentation with risperidone, and lamotrigine did 
not lead to significant changes of clozapine plasma level. Studies vary in terms of inclusion criteria, duration of previous 
treatment, dose of clozapine, severity of disease and outcome measures. In most studies conclusions are limited by small 
sample size.
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Wstęp

Klozapina jest pierwszym przedstawicielem leków 
przeciwpsychotycznych drugiej generacji (LPPIIG). 
W porównaniu z klasycznymi neuroleptykami, klo-
zapina wykazuje słabe powinowactwo do recepto-
rów D2, natomiast silniej hamuje receptory 5 HT1 
5HT2A, 5HT2C, 5HT6, 5-HT7, M1 α1 i α2 adrener-
giczne, muskarynowe, histaminowe H1 i receptory 
dopaminowe D1 i D4 (Ereshefsky, 1999). 

Pierwsze doniesienia na temat skuteczności klo-
zapiny w leczeniu schizofrenii ukazały się w 1971 
roku (Angst i wsp., 1971). Jednak kiedy na początku 
lat 70. kilku pacjentów leczonych klozapiną w połą-
czeniu z innymi lekami zmarło z powodu agranulocy-
tozy, lek został wycofany w 1974 roku. Opublikowanie 
pod koniec lat 80. wyników badań wskazujących na 
skuteczność leku u chorych nie reagujących na inne 
leki przeciwpsychotyczne spowodowało ponowne za-
interesowanie klozapiną. W 1990 roku lek został za-
rejestrowany w Stanach Zjednoczonych, a następnie 
w krajach europejskich. Wykazano także, że klozapi-
na jest skuteczniejsza w porównaniu z klasycznymi 
lekami przeciwpsychotycznymi w leczeniu schizo-
frenii (Fleischhacker, 1999). Z uwagi na możliwość 
wystąpienia u 0,38% leczonych chorych poważnego 
powikłania w postaci agranulocytozy, klozapina nie 
jest lekiem pierwszego rzutu. Wskazaniem do jej sto-
sowania jest brak odpowiedzi terapeutycznej na co 
najmniej dwie kuracje innymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi, oraz gdy w wyniku ich zastosowania doszło 
do wystąpienia poważnych działań niepożądanych. 

Przydatność klozapiny w leczeniu chorych na 
schizofrenię, u których trzy wcześniejsze, adekwatne 
pod względem długości oraz dawki, kuracje neuro-
leptykami nie spowodowały poprawy, udokumento-
wali po raz pierwszy Kane i wsp. (1988). W okresie 
6-tygodniowej obserwacji u 30% chorych leczonych 
klozapiną uzyskano odpowiedź terapeutyczną, istot-
nie częściej w porównaniu z grupą chorych, którym 
podawano chlorpromazynę. Na podstawie wyników 
późniejszych badań przyjąć można, że zastosowanie 
klozapiny u chorych na schizofrenię z cechami lekoo-
porności powoduje poprawę kliniczną u 50% chorych 
w okresie 6 miesiący (Meltzer i wsp., 1989) do 12 
miesięcy leczenia (Lieberman i wsp., 1994).

Przeprowadzona przez Chakosa i wsp. (2001) 
metaanaliza badań porównawczych leków przeciw-
psychotycznych w leczeniu chorych wykazujących 
cechy lekooporności wykazała większą skuteczność 
klozapiny w porównaniu z klasycznymi neurolepty-
kami oraz niektórymi LPIIG. Wyniki badania CATIE 
potwierdziły, że zastosowanie klozapiny u chorych, 

u których nie uzyskano poprawy w trakcie leczenia 
LPIIG okazało się skuteczniejszym sposobem postę-
powania niż zmiana na inny lek z tej grupy (McEvoy 
i wsp., 2006). Jednak w wyniku zastosowania kloza-
piny, kryterium poprawy określone jako zmniejszenie 
nasilenia objawów o 20-30%, uzyskano tylko u 36-
67% chorych (Chakos i wsp., 2001). Oznacza to, że 
u znacznego odsetka chorych objawy wykazują także 
oporność na klozapinę. Z tego powodu podejmowane 
są próby łączenia klozapiny z innymi lekami przeciw-
psychotycznymi oraz przeciwpadaczkowymi w celu 
poprawy skuteczności leczenia.

Cel pracy

Celem pracy jest przegląd badań nad skutecznymi 
metodami postępowania u chorych na schizofrenię, 
u których po zastosowaniu klozapiny nie uzyskano 
poprawy klinicznej. Uwagę skupiono na badaniach, 
w których do klozapiny dodano inny PLIIG lub lek 
przeciwpadaczkowy. W wyniku wyszukiwania w bazie 
danych PubMed słów kluczowych: schizofrenia opor-
na na klozapinę (ang. clozapine- resistant schizophre-
nia), augmentacja (ang. augmentation), znaleziono 
29 prac w języku angielskim, z czego w 8 opisano wy-
niki kontrolowanych badań z użyciem placebo, a w 21 
rezultaty badań typu otwartego i opisy przypadków. 

Dodanie innego leku przeciwpsychotycznego
Dodanie do klozapiny innego leku przeciwpsy-

chotycznego spowodować może lepsze efekty tera-
peutyczne poprzez poszerzenie zakresu oddziaływań 
receptorowych. 

Risperidon
Risperidon wykazuje silne powinowactwo do re-

ceptorów D2 oraz 5-HT2, przez co poszerza zakres 
działań receptorowych klozapiny, której wpływ na re-
ceptory D2 jest bardzo słaby. 

Pierwsze opisy przypadków korzystnego wpływu 
dołączenia risperidonu u chorych ze słabą odpowie-
dzią terapeutyczną na klozapinę opublikowano w la-
tach 90. (McCarthy i Terkelsen, 1985). Opisano także 
przypadki 4 chorych na schizofrenię, u których mono-
terapia klozapiną lub risperidonem zakończyła się nie-
powodzeniem, natomiast łączne zastosowanie leków 
spowodowało poprawę stanu psychicznego (Morera .
i wsp., 1999). Korzystne efekty dodania risperidonu do 
klozapiny (2 przypadki) oraz klozapiny do risperidonu 
(1 przypadek) opisali także Raskin i wsp. (2000).

 Przeprowadzono także 3 badania typu otwartego. 
Handerson i Goff (1996) badaniami objęli 10 chorych 



Dodanie leku przeciwpsychotycznego ii Generacji lub leku przeciwpadaczkowego jako metoda... 169

na schizofrenię oraz dwóch na zaburzenia schizo-
afektywne, u których mimo rocznej terapii klozapi-
ną utrzymywały się objawy psychotyczne. W okresie 
4 tygodni po dołączeniu risperidonu u 10 badanych 
zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawów wg 
krótkiej psychiatrycznej skali oceny (BPRS) o 20%. 
Średnia dawka klozapiny w badanej grupie wynosiła 
479 mg, natomiast risperidonu 3,7 mg na dobę. Inne 
badania przeprowadzono u 12 chorych na schizofrenię, 
u których po zastosowaniu terapeutycznych dawek klo-
zapiny uzyskano częściową poprawę. Po 4 tygodniach 
stosowania w stałej dawce klozapiny oraz risperidonu 
(średnia dawka 5,3 mg) u żadnego z badanych nie 
stwierdzono przyjętego kryterium poprawy, jakim było 
zmniejszenie nasilenia objawów o 20% w skali zespołu 
pozytywnego i negatywnego (PANSS). Stężenie kloza-
piny w surowicy przed włączeniem risperidonu oraz po 
4 tygodniach nie różniło się, co wskazuje, że między 
lekami nie zachodzą interakcje farmakokinetyczne (de 
Groot i wsp., 2001). Autorzy trzeciego badania opisali 
zmniejszenie nasilenia objawów pozytywnych, nega-
tywnych oraz ogólnej psychopatologii wg skali PANSS 
cztery tygodnie po dołączeniu risperidonu do kloza-
piny w grupie 11 chorych na schizofrenię, u których 
wcześniejsza monoterapia klozapiną nie spowodowała 
istotnej poprawy (Taylor i wsp., 2001).

W ostatnich latach opublikowano wyniki czterech 
kontrolowanych badań randomizowanych z użyciem 
placebo. Trzydziestu chorych na schizofrenię, u któ-
rych mimo wielotygodniowego stosowania klozapiny 
nie uzyskano poprawy, metodą randomizacji zakwali-
fikowano do leczenia polegającego na dodaniu 6 mg 
risperidonu lub placebo. Po 6 tygodniach obserwacji 
nie stwierdzono istotnych różnic międzygrupowych w 
zakresie podstawowych (PANSS) oraz dodatkowych 
wykładników skuteczności: ogólne wrażenie kliniczne 
(CGI), skala oceny nasilenia depresji w schizofrenii 
Calgary (CDSS), w tym także wskaźników jakości ży-
cia. Do działań niepożądanych, które wystąpiły częś-
ciej w grupie chorych leczonych klozapiną i risperi-
donem, należały nadmierna sedacja oraz zwiększenie 
stężenia prolaktyny (Yağcioğlu i wsp., 2005). Josias-
sen i wsp. (2005) objęli badaniami grupę chorych 
na schizofrenię, u których długotrwała (średnio 375 
tygodni) terapia optymalnymi dawkami klozapiny nie 
spowodowała satysfakcjonującej poprawy. W grupie 
(n=20), w której dodawano stopniowo risperidon do 
maksymalnej dawki 6 mg, chorzy znacznie częściej 
(35%) uzyskiwali poprawę określoną jako zmniejsze-
nie o 20% nasilenia objawów wg skali BPRS niż osoby 
leczone klozapiną i placebo (10%). Dodanie risperi-
donu nie wpłynęło na stężenie klozapiny w surowicy 
i nasilenie objawów pozapiramidowych. Nie obserwo-

wano także przyrostu masy ciała, a liczba neutrofili 
po 12 tygodniach leczenia była większa w grupie cho-
rych, u których dołączono risperidon. 

Aby uzyskać odpowiednią moc statystyczną ana-
lizowanych danych w badaniach tego typu (wielkość 
efektu 0,5 to 0,8) niezbędne jest przebadanie grupy 
liczącej 40 do 100 chorych (Stern i wsp., 1997). Kry-
terium to zostało spełnione w wieloośrodkowych bada-
niach, przeprowadzonych przez badaczy z Clozapine 
and Risperidone Enhancement (CARE) Study Group 
(Honer i wsp., 2006). Badaniami objęto 71 chorych 
na schizofrenię, leczonych klozapiną w dawce co 
najmniej 400 mg przez minimum 12 tygodni, bez 
zadowalającego efektu terapeutycznego. Dołączenie 
risperidonu (maksymalnie 3 mg na dobę) nie wiązało 
się z większą skutecznością po 8 tygodniach leczenia .
w porównaniu z grupą, która otrzymywała placebo. .
W tym okresie w obu badanych grupach nastąpi-
ło istotne zmniejszenie nasilenia objawów wg skali 
PANSS. Nie stwierdzono także różnic międzygrupo-
wych nasilenia działań niepożądanych oraz stężenia 
klozapiny w surowicy przed włączeniem do badania 
i po jego zakończeniu. Opublikowane niedawno wy-
niki badania Freudenreicha i wsp. (2007) także nie 
potwierdziły większej skuteczności risperidonu, do-
danego do nieefektywnej kuracji klozapiną, w porów-
naniu z placebo. Analiza regresji liniowej wykazała 
jedynie trend w kierunku większej redukcji nasilenia 
objawów według PANSS w grupie leczonej risperi-
donem. Liczebność badanej grupy (n=24) nie po-
zwoliła autorom na sformułowanie jednoznacznych 
wniosków. Uzyskana wielkość efektu terapeutycznego 
0,445 osiągnęłaby 80% statystycznej mocy badania gdy-
by przebadano 160 chorych. Nie odnotowano natomiast 
istotnych klinicznie działań niepożądanych w grupie le-
czonej klozapiną i risperidonem. Takie parametry jak: 
indeks masy ciała, waga, stężenie glukozy, cholesterolu, 
trójglicerydów, liczba leukocytów oraz neutrofili nie róż-
niły się w obu grupach w kolejnych dniach badania. 

Przedstawione wyniki nie dają jednoznaczne-
go potwierdzenia celowości dołączenia risperidonu .
w przypadkach nieskutecznej lub częściowo skutecz-
nej terapii klozapiną.

Sulpiryd 
Sulpiryd jest pochodną benzamidu i wykazuje wy-

biórcze działanie na przekaźnictwo dopaminergiczne 
w układzie mezolimbicznym. Przesłanką do zastoso-
wania sulpirydu w przypadku braku poprawy podczas 
leczenia klozapiną jest silny hamujący wpływ tego 
leku na receptory D2.

Opublikowano jak dotąd wyniki jednego badania 
randomizowanego z użyciem placebo, którym ob-
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jęto 28 chorych po nieskutecznej terapii klozapiną. 
U 50% badanych, leczonych sulpirydem w dawce do 
600 mg na dobę i klozapiną, po 10 tygodniach nastą-
piło zmniejszenie nasilenia objawów wg skali BPRS 
o 20%, istotnie częściej niż w grupie chorych, któ-
rym dołączono placebo (8,3%). W ten sposób autorzy 
pracy potwierdzili swe wcześniejsze wstępne wyniki 
badań typu otwartego, które przeprowadzili w grupie 
6 chorych (Shiloh i wsp., 1997). Najczęściej obser-
wowanym działaniem niepożądanym była hiperpro-
laktynemia oraz nadmierne wydzielanie śliny. 

Amisulprid
Amisulprid wykazuje silne powinowactwo do re-

ceptorów D2 i D3, co rozszerza zakres działania re-
ceptorowego klozapiny.

Pierwsze zachęcające efekty łącznego stosowania 
tych leków zaobserwowano analizując dokumentację 
lekarską 15 chorych, u których mimo stosowania klo-
zapiny utrzymywały się objawy wytwórcze i negatywne. 
Dołączenie do klozapiny (śr. dawka 375 mg) amisul-
pridu (śr. dawka 527 mg) spowodowało znaczną po-
prawę u 6 oraz umiarkowaną u 8 chorych. Postępo-
wanie takie umożliwiło zmniejszenia dawki klozapiny 
o 20% (Zink i wsp., 2004). Korzyści wynikające z łącz-
nego stosowania klozapiny i amisulpridu potwierdziły 
badania otwarte, w których uczestniczyło 33 chorych. .
W wyniku dodania amisulpridu do klozapiny w okre-
sie 6-miesięcznej obserwacji nastąpiło istotne zmniej-
szenie nasilenia objawów wytwórczych i negatywnych. 
Poza zwiększeniem stężenia prolaktyny nie stwierdzo-
no w tym okresie nasilenia innych istotnych klinicznie 
objawów niepożądanych (Munro i wsp., 2004).

Pojedyncze opisy korzystnego wpływu sulpirydu 
na nadmierne wydzielanie śliny w przebiegu leczenia 
klozapiną skłoniło Kreinina i wsp. (2006) do zastoso-
wania amisulpridu u chorych, u których wystąpiło to 
działanie niepożądane. W kontrolowanych badaniach 
z użyciem placebo w grupie leczonej klozapiną i ami-
sulpridem wykazano istotnie mniejsze wydzielanie 
śliny, a także zmniejszenie nasilenia objawów nega-
tywnych. 

Celem badań randomizowanych przeprowadzo-
nych metodą pojedynczej ślepej próby było porów-
nanie skuteczności amisulpridu oraz kwetiapiny .
u 56 chorych z częściową odpowiedzią terapeutyczną .
w trakcie monoterapii klozapiną. Po 8 tygodniach sko-
jarzonego leczenia nastąpiło istotne zmniejszenie na-
silenia objawów, ocenianych przy pomocy skal BPRS, 
skali oceny objawów pozytywnych (SANS) i skali oceny 
objawów negatywnych (SAPS) w obu badanych gru-
pach, jednak poprawa była silniej wyrażona u chorych 
leczonych amisulpridem (Genc i wsp., 2007).

Brak badań randomizowanych z użyciem placebo, 
przeprowadzonych na większych grupach chorych 
nie pozwala na ostateczną ocenę skuteczności ami-
sulpridu w terapii chorych opornych na leczenie klo-
zapiną, choć wstępne wyniki wydają się zachęcać do 
podejmowania dalszych badań.

Aripiprazol
Aripiprazol jest częściowym agonistą receptorów 

D2 i 5-HT1A, wykazuje także antagonistyczny wpływ 
na receptory 5-HT2A. Dodatkowo posiada słabe powi-
nowactwo do receptorów 5-HT2C i H1. 

Opisano przypadki dwóch chorych na schizofre-
nię, u których mimo leczenia wysokimi dawkami 
klozapiny (675 mg i 850 mg na dobę) nie uzyskano 
poprawy stanu psychicznego. Dodatkowo, z powodu 
nasilonych działań niepożądanych, takich jak: seda-
cja, nadmierne wydzielanie śliny i przyrost masy cia-
ła, pacjenci źle współpracowali w leczeniu. W okresie 
6 tygodni po zastosowaniu aripiprazolu w dawce 15 
mg na dobę, nastąpiło zmniejszenie nasilenia obja-
wów wytwórczych, co umożliwiło zmniejszenie dawki 
klozapiny. W efekcie takiego postępowania nastąpi-
ła poprawa tolerancji oraz współpracy (Ziegenbein .
i wsp., 2005). Korzystny wpływ dodania aripiprazolu 
do klozapiny zaobserwowano także u trzech chorych, 
u których zmniejszyło się nasilenie objawów wytwór-
czych, objawów negatywnych, senności oraz obsesji .
i kompulsji, przy jednoczesnej poprawie koncentracji 
uwagi (Rocha i Hara, 2006). Badania retrospektywne 
24 chorych, którym do klozapiny dołączono aripipra-
zol wykazały poza poprawą stanu psychicznego także 
zmniejszenie masy ciała i zwiększenie stężenia HDL 
(Karunakaran i wsp., 2007). Przedstawiono także wy-
niki obserwacji 11 chorych na schizofrenię z cechami 
lekooporności, u których po 6 miesiącach stosowania 
klozapiny dołączono aripiprazol. W wyniku łącznego 
stosowania leków przez 3 miesiące u 7 badanych na-
stąpiło istotne zmniejszenie nasilenia objawów w ska-
li BPRS (Ziegenbein i wsp., 2006). Niedawno opub-
likowano pierwsze wyniki badań randomizowanych, 
których celem było porównanie skuteczności aripi-
prazolu (dawka 5-30 mg) dodanego do nieskutecz-
nej terapii klozapiną i placebo. Badaniami objęto 62 
chorych na schizofrenię, u których nasilenie objawów 
ocenianych przy pomocy skali BPRS wynosiło >35 
pkt. Po 8 tygodniach obserwacji nasilenie objawów 
wg BPRS nie różniło się w obu badanych grupach. .
W grupie chorych leczonych aripiprazolem stwier-
dzono natomiast mniejsze nasilenie objawów ne-
gatywnych w wyniku zastosowanego leczenia. .
W trakcie badania nie zanotowano poważnych działań 
niepożądanych. U chorych leczonych aripiprazolem 
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częściej niż w grupie pacjentów otrzymujących place-
bo wystąpiło skrócenie snu i hipotensja ortostatyczna. .
W obu grupach nie nastąpiło istotne zmniejszenie 
liczby leukocytów i neutrofili. Dodanie aripiprazolu 
wiązało się ze zmniejszeniem w trakcie leczenia stę-
żenia prolaktyny i trójglicerydów. Poza tachykardią, 
która wystąpiła u 5/29 chorych leczonych aripiprazo-
lem badanie ekg nie wykazało innych nieprawidłowo-
ści (Chang i wsp., 2008).

Ważnym efektem dodania aripiprazolu do klozapi-
ny, poza poprawą skuteczności, wydaje się zmniejsze-
nie nasilenia jej działań niepożądanych. Te wstępne 
wyniki wymagają potwierdzenia w dalszych badaniach 
randomizowanych z użyciem placebo.

Ziprasidon
Ziprasidon wykazuje działanie agonistyczne wo-

bec receptorów 5HT1A i antagonistyczne w stosunku 
do receptorów 5HT1D.  Powinowactwo do receptora .
5-HT2A jest większe niż do receptorów dopaminowych 
(Caley i Cooper, 2002).

Z kilku opisów przypadków wynika, że zastoso-
wanie ziprasidonu w dawce maksymalnej 80 mg na 
dobę u chorych ze słabą odpowiedzią terapeutyczną 
na klozapinę spowodowało zmniejszenie nasilenia 
objawów pozytywnych i negatywnych oraz działań 
niepożądanych (Zink i wsp., 2004; Ziegenbein i Cal-
liess, 2006). Dodatkowo, łączne zastosowanie leków 
umożliwiło zmniejszenie dawki klozapiny. Obserwa-
cje te potwierdzono w jednym badaniu typu otwarte-
go. Objęto nim 9 chorych na schizofrenię, u których 
nie uzyskano poprawy, mimo stosowania klozapiny 
przez 6 miesięcy. Po 6 miesiącach leczenia klozapiną .
i ziprasidonem u 7 badanych nastąpiło istotne zmniej-
szenie nasilenia objawów ocenianych przy pomocy 
skali BPRS. Możliwe było także zmniejszenie dawki 
klozapiny o 18%. Podczas łącznego stosowania leków 
nie obserwowano nasilenia działań niepożądanych 
(Ziegenbein i wsp., 2006). U 11 chorych, u których 
przez okres co najmniej 8 lat stosowano wysokie daw-
ki klozapiny (średnio 854,5 mg) dołączono ziprasidon 
stopniowo zwiększając dawkę do 160 mg na dobę .
w celu zmniejszenia apatii i zobojętnienia emocjonal-
nego. Po uzyskaniu poprawy możliwe było zmniejsze-
nie dawki klozpiny o 40-50% (Kaye, 2003).

Dodanie leku przeciwpadaczkowego 
Lamotrigina
Lamotrigina jest lekiem przeciwpadaczkowym, 

który stabilizuje presynaptyczne okolice neuronów .
i zmniejsza nadmierne uwalnianie glutaminianu 
poprzez hamowanie napięciowo zależnych kanałów 
sodowych i wapniowych. Ten mechanizm działania, 

zdaniem niektórych autorów, uzasadnia zastosowa-
nie leku w farmakoterapii schizofrenii ze względu na 
coraz lepiej udokumentowane znaczenia nadmiernej 
aktywności układu glutaminergicznego w patogenezie 
tej choroby (Tiihonen i wsp., 2003). Naturalistyczne 
badania przeprowadzone przez Dursuna i Deakina 
(2001) zwróciły uwagę na fakt, że dodanie lamotri-
giny do nieskutecznego leku przeciwpsychotyczne-
go, spowodowało zmniejszenie nasilenia objawów, 
szczególnie gdy lekiem tym była klozapina. Natomiast 
dołączenie innego leku przeciwpadaczkowego nowej 
generacji – topiramatu nie wpłynęło istotnie na efekty 
terapii. 

Skłoniło to Tiihonena i wsp. (2003) do podjęcia 
badań metodą podwójnie ślepej próby w grupie 34 
chorych na schizofrenię. Obserwacja składała się .
z dwóch 14-tygodniowych okresów. Chorzy, którzy .
w pierwszym okresie otrzymywali klozapinę i placebo, 
w drugim zaczynali leczenie klozapiną oraz lamotrigi-
ną i odwrotnie. Wykazano większą skuteczność lamo-
triginy dodanej do klozapiny w porównaniu z placebo. 
W wyniku łącznego stosowania leków nastąpiło istot-
ne zmniejszanie nasilenia objawów pozytywnych oraz 
ogólnej psychopatologii. Zastosowane leczenie nie 
miało wpływu na nasilenie objawów negatywnych.

Inne badania randomizowane z użyciem placebo, 
potwierdziły korzystny wpływ lamotriginy w mak-
symalnej dawce 400 mg/dobę, dołączonej do chlor-
promazyny lub LPIIG (risperidon, olanzapina, klo-
zapina) na nasilenie objawów pozytywnych i ogólnej 
psychopatologii, ocenianej przy pomocy skali PANSS 
(Kremer i wsp., 2004).

Korzystny wpływ dodania lamotriginy do klozapi-
ny w grupie chorych 60 chorych ze schizofrenią le-
kooporną opisali niedawno autorzy włoscy (Zocalli .
i wsp., 2007). Poza zmniejszeniem nasilenia objawów 
wytwórczych uzyskano także poprawę w zakresie ob-
jawów negatywnych. 

Z badań tych wynika, że łączne stosowanie kloza-
piny i lamotriginy jest dobrze tolerowane. Warunkiem 
bezpieczeństwa jest zwiększanie dawki lamotriginy, 
zgodnie z obowiązującymi zasadami. 

Walproiniany
Walproiniany blokują napięciowo zależne kanały 

sodowe, a także wzmacniają depolaryzujące działanie 
związane z wypływem potasu z komórki nerwowej. 
Pośrednio zwiększają także dostępność kwasu GABA 
oraz hamują metabolizm serotoniny.

Retrospektywna analiza efektów klinicznych do-
dania walproinianów do klozapiny u 15 chorych na 
schizofrenię lekooporną wykazała przewagę tej me-
tody leczenia nad monoterapią klozapiną. Zmniejsze-
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niu uległo głównie nasilenie wrogości i lęku. Autorzy 
jednego z badań w grupie chorych, u których zasto-
sowano dodatkowo walproiniany uważają, że dodanie 
walproinianów nie spowodowało istotnie większego 
przyrostu masy ciała (Kelly i wsp., 2006). Mimo braku 
przekonywujących dowodów skuteczności, stosowa-
nie walproinianów łącznie z lekiem przeciwpsycho-
tycznym u chorych na schizofrenię systematycznie 
wzrasta. W 1998 roku 35% chorych hospitalizowa-
nych z tym rozpoznaniem w Stanach Zjednoczo-
nych otrzymywało dodatkowo walproiniany (Citrome .
i wsp., 2000). 

Omówienie

Klozapina jest atypowym lekiem przeciwpsy-
chotycznym, zalecanym głównie chorym, u których 
zawiodły stosowane wcześniej inne leki przeciwpsy-
chotyczne. Jednak u znacznego odsetka chorych na 
schizofrenię, u których zastosowano klozapinę efekty 
leczenia są niezadowalające. W takiej sytuacji możli-
wa jest: zmiana na inny lek przeciwpsychotyczny lub 
dodanie innego leku. Zmiana na inny lek wydaje się 
szczególnie uzasadniona u chorych, którzy źle toleru-
ją klozapinę. Natomiast leczenie skojarzone rozważyć 
można w przypadku częściowej poprawy. 

Brak efektu klinicznego leczenia klozapiną może 
wynikać z wielu przyczyn. Jedną z nich jest stoso-
wanie niskich dawek lub zbyt krótki okres leczenia. 
Zaleca się aby dawkowanie leku zwiększać stopniowo 
do 300-800 mg na dobę, w zależności od tolerancji .
i w takiej dawce stosować lek przez co najmniej 12 ty-
godni. Na podstawie wcześniejszych badań wiadomo, 
że u większości chorych poprawa następuje w okresie 
od 8 (Conley i wsp., 1997) do 12 tygodni (Lindenmay-
er, 1994) od osiągnięcia maksymalnej dawki. Niektó-
rzy autorzy proponują, aby okres ten stanowił jedno 
z kryteriów „oporności na klozapinę” (Kontaxakis .
i wsp., 2005). Z uwagi na różnice szybkości metaboli-
zmu, ważna rola w ocenie efektów leczenia klozapiną 
przypada monitorowaniu stężenia leku w surowicy. 
Wartości powyżej 350 ng/ml (Perry i wsp., 1991), 
a wg innych badań większe niż 450 ng/ml (Potkin .
i wsp., 1994) wiążą się z większym prawdopodobień-
stwem uzyskania odpowiedzi terapeutycznej. Moni-
torowanie stężenia leku w surowicy jest przydatne 
w celu wykluczenia „rzekomej lekooporności”, która 
wynikać może z niezażywania leku lub zmniejszenia 
zalecanej dawki. 

Wiarygodnych danych klinicznych na temat sku-
teczności metody leczenia dostarczają jedynie badania 
randomizowane z użyciem placebo, przeprowadzone 

na odpowiednio licznych grupach chorych. Wyniki 
badań tego typu, których celem była ocena skutecz-
ności augmentacji przy pomocy różnych leków nie-
skutecznej terapii klozapiną zestawiono w tabeli 1. 

Opublikowano wyniki 4 badań tego typu, w któ-
rych zastosowano augmentację klozapiny – rispe-
ridonem. Poza jednym (Josiassen i wsp., 2005) .
w trzech pozostałych (Yağcioğlu i wsp., 2005; Honer 
i wsp., 2006; Freudenreich i wsp., 2007) nie wyka-
zano większej skuteczności risperidonu dodanego 
do klozapiny w porównaniu z placebo. Różne efekty 
podobnego postępowania terapeutycznego wynikają 
prawdopodobnie z następujących przyczyn. Autorzy 
wymienionych prac przyjęli różne kryteria włączenia 
do badań, co wpłynęło na niejednorodność badanych 
grup chorych: 

1.  Minimalny okres wcześniejszego stosowania 
klozapiny wynosił od 12 tygodni (Honer i wsp., 2006) 
do 6 miesięcy (Yağcioğlu i wsp., 2005). Z tego powodu 
badane grupy chorych różniły się średnią długością 
wcześniejszego stosowania leku, która wynosiła od 
26,7 do 396 tygodni, co wskazuje, że u niektórych 
badanych augmentację zastosowano na wczesnym 
etapie terapii, a u innych po kilku latach stosowa-
nia klozapiny. Nie potwierdzono jednak aby długość 
wcześniejszego stosowania klozapiny miała wpływ na 
efekt terapeutyczny po dodaniu risperidonu. 

2.  Do badań włączano chorych z niepełną popra-
wą lub brakiem poprawy po zastosowaniu klozapiny. 
Na ogół przyjmowano kryterium umiarkowanego na-
silenia objawów schizofrenii, co odpowiadało sumie .
> 72 punktów (Yağcioğlu i wsp., 2005) lub >80 (Ho-
ner i wsp., 2006) w skali PANSS lub >45 wg skali 
BPRS (Josiassen i wsp., 2005).

3.  Okres obserwacji wynosił od 6 tygodni 
(Yağcioğlu i wsp. 2005) do 12 tygodni (Josiassen .
i wsp., 2005), co może sugerować, że przyczyną nega-
tywnych wyników uzyskanych przez Yağcioğlu i wsp. 
(2005) był zbyt krótki okres stosowania augmentacji 
risperidonem. Jednak wydłużenie okresu obserwa-
cji do 18 tygodni nie spowodowało istotnych zmian .
w ocenie skuteczności stosowania klozapiny i rispe-
ridonu, w porównaniu z klozapiną i placebo, w sto-
sunku do wyników po 8 tygodniach (Honer i wsp., 
2006). Na tej podstawie przyjąć można, że po 8-12 
tygodniach stosowania tej metody augmentacji możli-
wa jest ostateczna ocena jej skuteczności.

Jak wynika z zastawienia w tabeli 1. dołączenie 
risperidonu nie ma istotnego wpływu na stężenie 
klozapiny w surowicy, co wskazuje, że nie zachodzą 
interakcje farmakokinetyczne. Autorzy omawianych 
badań nie stwierdzili poważnych działań niepożąda-
nych, związanych z łącznym stosowaniem klozapiny .
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i risperidonu. Istotne różnice w porównaniu z grupą 
chorych, u których dodano placebo dotyczyły więk-
szego nasilenia senności/sedacji (Yağcioğlu i wsp., 
2005), podwyższenia w trakcie badania stężenia glu-
kozy (Honer i wsp., 2006) oraz prolaktyny (Yağcioğlui 
wsp., 2005). 

Wynika z tego, że augmentacja nieskutecznej ku-
racji klozapiną przy użyciu risperidonu nie znajduje 
wystarczającego potwierdzenia w badaniach klinicz-
nych. Być może metoda ta jest skuteczna u niektó-
rych chorych, jednak jak dotąd nie są znane czynniki 
predykcyjne, na podstawie których można by przewi-
dzieć dobrą odpowiedź terapeutyczną.

Na korzystny wpływ dodania lamotriginy do klo-
zapiny wskazują wyniki dwóch badań randomizowa-
nych z użyciem placebo (Tiihonen i wsp., 2003; Zo-
calli i wsp., 2007). Objęto nimi chorych, u których 
wielomiesięczna kuracja klozapiną w odpowiednio 
wysokich dawkach nie spowodowała zadowalającego 
efektu klinicznego. Liczebność badanych grup wydaje 
się wystarczająco duża aby zmniejszyć prawdopodo-
bieństwo uzyskania fałszywie pozytywnych wyników. 
W badaniu Tiihonena i wsp. (2007) przed rozpoczę-
ciem średnie nasilenie objawów wg PANSS wynosi-
ło 74 punkty (SD+22) i było niższe w porównaniu .
z badaniami z risperidonem przeprowadzonymi przez 
Honer i wsp. (2006), gdzie wynosiło 99 punktów. 
Natomiast kryterium włączenia w badaniach Zocalli .
i wsp (2007) było nasilenie objawów wg BPRS .
>25 pkt. – śr. 31 pkt. (SD 6,1) i jest ono niższe niż .
w badaniach Jossiasen i wsp. (2005) z zastosowaniem 
risperidonu, gdzie wynosiło >45 pkt. – śr. 48,8 (SD 
9,2). Można więc przypuszczać, że jednym z powo-
dów lepszych wyników uzyskanych przy zastosowaniu 
augmentacji klozapiny lamotriginą było włączanie do 
badania chorych o mniejszym nasileniu objawów. Do-
łączenie lamotriginy nie spowodowało zwiększenia 
stężenia klozapiny i nie wiązało się z wystąpieniem 
istotnych klinicznie działań niepożądanych. 

Jedno badanie randomizowane z użyciem placebo 
wykazało zmniejszenie nasilenia objawów pozytyw-
nych i negatywnych, po dołączeniu sulpirydu do klo-
zapiny (Shiloh i wsp., 1997). Jednak mała liczebność 
badanej grupy chorych (n=28) wiąże się z dużym 
prawdopodobieństwem fałszywie pozytywnych wyni-
ków i wymaga ostrożnej interpretacji. 

Jak dotąd nie przeprowadzono badań randomi-
zowanych z użyciem placebo przy zastosowaniu au-
gmentacji innymi LPIIG – amisulpridem, aripiprazo-
lem i ziprasidonem. Wstępne opisy przypadków oraz 
wyniki badań typu otwartego, wskazujące na dobre 
efekty kliniczne, a także poprawę i tolerancji klozapi-
ny wydają się zachęcać do przeprowadzenia kontrolo-

wanych badań klinicznych z użyciem wymienionych 
leków. Wyniki badania z użyciem aripiprazolu opubli-
kowali niedawno Chang i wsp. (2008).

Mimo że autorzy cytowanych badań nie stwierdzi-
li niebezpiecznych działań niepożądanych podczas 
łącznego stosowania klozapiny i wymienionych le-
ków, to próby takie najbezpieczniej rozpocząć w wa-
runkach szpitalnych, umożliwiających w pierwszym 
okresie leczenia monitorowanie chorego. Dotyczy to 
szczególnie oceny hematologicznej, ale także obja-
wów zespołu metabolicznego. 

Wnioski

1.  Skuteczność klozapiny u chorych na schizofre-
nię, u których co najmniej 2 kuracje innymi lekami 
przeciwpsychotycznymi nie spowodowały zadowalają-
cej odpowiedzi terapeutycznej ocenia się na 37-68%.

2.  Leczenie klozapiną można uznać za niesku-
teczne, gdy po co najmniej 8-12 tygodniach stosowa-
nia najwyższej tolerowanej dawki nie nastąpiła popra-
wa. 

3.  Najlepiej udokumentowane, pod względem 
skuteczności badaniami randomizowanymi z uży-
ciem placebo, jest dodanie do nieefektywnej terapii 
klozapiną lamotriginy. Wyniki badań z użyciem rispe-
ridonu są niejednoznaczne.

4.  Zachęcające rezultaty jednego badania rando-
mizowanego z użyciem placebo, w którym dołączano 
do klozapiny aripiprazol oraz otwartych prób klinicz-
nych z amisulpridem i ziprasidonem wymagają po-
twierdzenia w kolejnych badaniach.

5.  Mimo że nie opisywano ryzyka istotnego nasi-
lenia działań niepożądanych związanych z łącznym 
stosowaniem klozapiny z wymienionymi lekami, to 
postępowanie takie wymaga szczególnej ostrożności .
i częstego monitorowania stanu psychicznego i soma-
tycznego chorych. 
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