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МОНИТОРИНГ И ЛЕЧЕНИЕ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ КЛОЗАПИНА
Ашуров З.Ш., Ядгарова Н.Ф., Шадманова Л.Ш., Таджибаев А.А., Лян Е.М.
XAVOTIRLI BUZILISHLARNI QISQA MUDDATLI INTEGRATIV PSIXOTERAPIYASINING 
ALGORITMI
Ashurov Z.Sh., Yadgarova N.F., Shadmanova L.Sh., Tadjibayev A.A., Lyan Y.M.
MONITORING AND TREATMENT OF CLOZAPINE SIDE EFFECTS
Ashurov Z.Sh., Yadgarova N.F., Shadmanova L.Sh., Tadjibayev A.A., Lyan Y.M.
Ташкентская медицинская академия

Klozapin samarali antipsixotik hisoblanadi, ayniqsa davolashga chidamli shizofreniya uchun. Preparatning nojo’ya 
ta’sirini kuzatish va nazorat qilish davolanishga rioya qilishni va bemorlarning hayot sifatini yaxshilashga yordam 
beradi. Davolashni past dozalarda boshlash va asta-sekin titrlash nojo’ya ta’sirlarni kamaytirishning asosiy qoidasidir.

Kalit so’zlar: klozapin, yon ta’siri, davolashga chidamli shizofreniya.

Clozapine is an effective antipsychotic, especially for treatment-resistant schizophrenia. Monitoring and control of 
side effects of the drug can improve adherence to treatment and quality of life of patients. Starting treatment with low 
doses and slowly titrating is the main rule to minimize side effects.

Key words: clozapine, side effects, treatment-resistant schizophrenia.

Клозапин, относящийся к группе атипичных 
нейролептиков, обладает уникальной эффек-

тивностью в отношении резистентной к лечению 
шизофрении. Применение данного нейролепти-
ка характеризуется также низким риском развития 
экстрапирамидных побочных эффектов и тардив-
ной (поздней) дискинезии [1]. Более того, доказа-
но, что клозапин достоверно снижает смертность 
больных шизофренией по сравнению с другими ан-
типсихотиками [2]. Несмотря на эти преимущества, 
широкое использование клозапина в клинической 
практике на какое-то время было ограничено в свя-
зи с возможностью развития других серьезных по-
бочных эффектов, таких как агранулоцитоз. Однако 
улучшение мониторинга и лечения побочных эф-
фектов клозапина позволило вновь начать актив-
ное использование этого нейролептика в случаях 
резистентной шизофрении. 

Нейтропения. Нейтропенией считается состоя-
ние, когда абсолютное количество нейтрофилов ста-
новится ниже 1,5х109/л. Клозапин-индуцированная 
нейтропения встречается примерно у 2,7% пациен-

тов [3]. Важно помнить, что риск развития нейтро-
пении не является дозозависимым [3].

Агранулоцитоз. Другим гематологическим по-
бочным эффектом клозапина является агранулоци-
тоз. Агранулоцитозом называется состояние, при 
котором в циркулирующей крови не определяются 
гранулоциты (нейтрофилы), что связано с прекра-
щением образования миелоидных прекурсоров в 
костном мозге. Этот эффект наблюдается у 0,8% па-
циентов, принимающих клозапин. 

Необходимость мониторинга. Мониторинг 
крови является обязательным условием при лече-
нии клозапином. В начале лечения уровень белых 
кровяных телец должен определяться еженедельно 
на протяжении первых 18 недель, затем каждые две 
недели в течение первого года и далее ежемесячно 
на всем протяжении лечения [2]. 

Тактика действий в зависимости от резуль-
татов анализов крови. Для классификации ре-
зультатов анализов и определения дальнейшей так-
тики действий используется принцип «светофора» 
[1] (табл. 1, 2).

Таблица 1
Принцип «светофора»

Показатель Зеленый Желтый Красный

Кол-во белых кровяных телец, х109/л >3,5 <3,5, но >3,0 <3,0

Кол-во нейтрофилов, х109/л >2,0 <2,0, но >1,5 <1,5

Таблица 2
Тактика действий в зависимости от результатов

Зеленый Желтый  Красный

Продолжать 
лечение кло-
запином

Мониторинг крови 
должен проводить-
ся два раза в неде-
лю до достижения 
зеленого уровня 

- немедленное прекращение приема клозапина
- ежедневный мониторинг показателей крови
- обследование пациента на наличие признаков инфекции
- возможно, потребуется госпитализация в психиатрический 
стационар
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Кардиоваскулярные побочные эффекты
Клозапин-индуцированная тахикардия. Тахикар-

дия при приеме клозапина часто наблюдается в начале 
лечения и может пройти самостоятельно через 4-6 не-
дель [4]. Однако учащенное сердцебиение также может 
быть симптомом более серьезного побочного эффек-
та – миокардита. Если тахикардия сочетается с болью в 
груди или симптомами сердечной недостаточности, то 
прием клозапина необходимо прекратить [2]. 

Гипертензия и гипотензия
Гипертензия. Внезапный и быстрый подъ-

ем уровня АД может наблюдаться в начале лече-
ния или при увеличении дозировки клозапина. Из 
всех антипсихотиков именно у клозапина данный 
побочный эффект встречается чаще всего, поэтому 
необходимо быть осторожным при его назначении 
пациентам с сопутствующей эссенциальной гипер-
тензией [2]. Гипертензию можно попробовать купи-
ровать либо снижением скорости титрования кло-
запина, либо антигипертензивными препаратами, 
такими как иАПФ или бета-блокаторы (особенно 
если также наблюдается тахикардия).

Гипотензия. У некоторых пациентов, особенно 
на начальном этапе терапии клозапином, может на-
блюдаться снижение АД. Гипотензия может пройти 
без лечения в течение первых 4-6 недель [2]. Следует 
рекомендовать пациентам соблюдать осторожность 
при смене положения тела, особенно по утрам при 
пробуждении и после еды для предотвращения ор-
тостатической гипотензии. Также можно посовето-
вать увеличить содержание соли и воды в рационе, 
так как это способствует повышению объема цирку-
лирующей крови и соответственно уровня АД.

Миокардит. Еще одним кардиологическим по-
бочным эффектом клозапина является миокардит – 
воспаление сердечной мышцы. Чаще всего этот эф-
фект проявляется в первые два месяца лечения [5]. 
Это довольно серьезное осложнение, требующее 
своевременной диагностики и лечения. Однако сим-
птомы миокардита легко пропустить, поэтому леча-
щий врач должен быть хорошо осведомлен о ранних 
признаках этого опасного побочного эффекта.

Тактика действий при подозрении на миокардит:
- если имеется подозрение на возникновение 

миокардита (например, ухудшение самочувствия, 
тахикардия выше 120 уд/мин или увеличение ЧСС 
на 30 уд/мин от изначального после начала прие-
ма клозапина, СРБ 50-100 мг/л или незначительное 
увеличение уровня тропонина): продолжить лече-
ние клозапином, определять уровень тропонина и 
СРБ ежедневно.

- если уровень тропонина выше верхней границы 
нормы в 2 раза или содержание СРБ больше 100 мг/л: 
прием клозапина необходимо немедленно прекратить, 
снять ЭКГ и направить пациента к кардиологу. 

Клозапин-индуцированная кардиомиопатия. 
Кардиомиопатия как побочный эффект клозапина 
встречается примерно у 0,02% пациентов. Она мо-
жет возникнуть позже, чем миокардит (обычно по-
сле 8 недель от начала лечения) и имеет более хро-
ническое течение [5].

При подозрении на клозапин-индуцированную 
кардиомиопатию лечение нужно прекратить и ле-
чить сердечную недостаточность под наблюдением 
кардиолога. 

Венозная тромбоэмболия. При наличии тром-
боэмболии в анамнезе и факторов риска необходи-
мо соблюдать меры предосторожности, например, 
назначить антикоагуляционную терапию и ком-
прессионные средства.

Побочные эффекты со стороны желудоч-
но-кишечного тракта

Сиалорея. Гиперсаливация – часто встречаю-
щееся побочное действие клозапина. Этот эффект 
расценивается многими врачами как не требую-
щий особого внимания. Однако повышенное слю-
ноотделение причиняет много неудобств больным 
и даже может послужить причиной отказа от лече-
ния. Кроме того, имеются сведения о том, что в не-
которых случаях гиперсаливация может привести к 
аспирационной пневмонии [6].

Тактика действий при гиперсаливации. В лег-
ких случаях сиалореи достаточным может оказать-
ся немедикаментозное лечение. Прежде всего, нуж-
но оптимизировать дозу и время приема препарата. 
Есть данные, указывающие на то, что этот побоч-
ный эффект дозозависимый [2], поэтому необхо-
димо постараться определить и перейти на мини-
мальную эффективную дозу. Можно рекомендовать 
асимметричный прием препарата – когда большая 
часть суточной дозы принимается в вечернее время.

Тошнота. Тошнота при приеме клозапина свя-
зана с его антихолинергическим действием и за-
медлением эвакуации содержимого желудка. 
Возникновению тошноты могут способствовать 
также гиперсаливация, повышение аппетита и воз-
действие клозапина на гипоталамус [6]. Этот эффект 
особенно выражен в первые 6 недель, но со време-
нем он может пройти самостоятельно. Пациентам 
следует рекомендовать продолжать прием препара-
та, несмотря на тошноту, так как, вероятнее всего, 
это временный побочный эффект. Однако если она 
становится нестерпимой, можно назначить проти-
ворвотные препараты. Например, в отношении тош-
ноты эффективен тот же гиосцина гидробромид. 
Кроме того, он также уменьшает гиперсаливацию. 

Запор. Так же как гиперсаливация и тошнота, за-
пор может причинять значительный дискомфорт па-
циентам, что может послужить причиной отказа от ле-
чения. Более того, запор может привести к кишечной 
непроходимости, параличу подвздошной кишки и ток-
сическому мегаколону, который часто обнаруживает-
ся при аутопсии пациентов, принимавших клозапин. В 
отличие от других побочных эффектов, запор не про-
ходит без лечения, поэтому в клинической практике 
ему следует уделять особое внимание. 

Лечение запора. Сначала можно ограничиться не-
фармакологическими методами: потребление клет-
чатки в большом количестве, потребление достаточ-
ного количества воды, физические упражнения. Если 
же эти меры не привели к улучшению, то следует до-
бавить стимулирующие моторику слабительные сред-
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ства, такие как сенна. Если стимулирующие слабитель-
ные не оказали должного эффекта, то следует добавить 
к лечению другие группы слабительных. 

Метаболические побочные эффекты 
Как и большинство других атипичных нейролепти-

ков, клозапин может приводить к: ожирению, диабету, 
дислипидемии и токсическому поражению печени.

Мониторинг метаболических нарушений. 
Очень важно проводить регулярный мониторинг 
метаболических эффектов, так как они долгое вре-
мя могут протекать бессимптомно и остаться неза-
меченными лечащим врачом. В таблице 3 приводят 
показатели, которые следует определять [6]:

Таблица 4
Мониторинг показателей метаболических нарушений

Показатель Начало  
лечения 1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес. Каждые 

4-6 мес.
1 раз 
в год

Масса тела, ИМТ, окружность живота Х Х Х Х Х - -
Уровень глюкозы натощак, гликози-
лированный гемоглобин или ораль-
ный глюкозотолерантный тест

Х Х - Х Х Х -

Уровень липидов натощак Х - Х Х Х - Х
Печеночные ферменты Х - - Х - - -

Ожирение. Ожирение развивается у тре-
ти больных, получающих клозапин. Клозапин-
индуцированным ожирением следует считать состо-
яние, при котором масса тела больного после начала 
лечения увеличилась на 7% по сравнению с ней до на-
чала лечения. Наиболее быстрый набор массы тела 
происходит в первые 6 месяцев. Для борьбы с ожире-
нием, в первую очередь, следует пробовать немедика-
ментозные методы: низкокалорийная диета и физи-
ческая активность. 

Фармакологические методы борьбы с ожи-
рением. Если немедикаментозные способы оказа-
лись неэффективными, можно дополнительно ис-
пользовать средства с доказанной эффективностью. 
Снижению массы тела способствует метформин, ко-
торый особенно полезен пациентам с диабетом. К 
снижению массы тела приводит также прием ари-
пипразола. Топирамат снижает массу тела за счет 
уменьшения аппетита и ускорения метаболизма, но 
способен вызывать когнитивные нарушения.

Нарушение толерантности к глюкозе и дис-
липидемия. Если нарушение толерантности к глю-
козе или диабет не контролируются немедика-
ментозными методами (диета), то рекомендованы 
следующие действия: Оральные средства контроля 
уровня глюкозы. Предпочтение следует отдать мет-
формину, так как он также способствует снижению 
массы тела. Некоторым пациентам, возможно, необ-
ходимо назначить инсулин. В рефрактерных случаях 
необходима консультация эндокринолога.

Дислипидемия. Фармакологические средства 
для контроля уровня липидов включают статины. 
Если повышен только уровень триглицеридов, то 
рыбий жир (омега-3), фибраты.

Гепатотоксичность. Повышение уровня пече-
ночных ферментов (особенно АЛТ и АСТ) наблюда-
ется у 50% пациентов, получающих клозапин [7]. В 
большинстве случаев повышение ферментов незна-
чительно и спонтанно проходит через 13 недель, од-
нако были описаны случаи развития гепатита и пе-
ченочной недостаточности.

Прием клозапина нужно прекратить если:

- уровень любого из печеночных ферментов пре-
высил верхнюю границу нормы в 3 раза,

- повысился уровень билирубина,
- развились гепатит или желтуха.
Решение о возобновлении лечения клозапином 

следует принимать с осторожностью, только после 
нормализации уровня ферментов. 

Влияние на центральную нервную систему
Седативный эффект. Седативный эффект име-

ется у многих антипсихотиков, но наиболее выражен 
именно у клозапина. В большинстве случаев он про-
ходит без лечения в течение нескольких месяцев [8]. 
Однако если чрезмерная седация является причиной 
отказа от лечения и значительно снижает качество 
жизни пациента, то следует предпринять опреде-
ленные действия. Лечение следует начинать с низ-
кой дозы и медленно титровать ее до достижения те-
рапевтического эффекта. Если принимать большую 
часть суточной дозы в вечернее время, то пик седа-
тивного эффекта придется на время сна больного. 
Если эти методы не помогают, то арипипразол в низ-
ких дозах может снизить уровень седации.

Судороги и миоклонические подергивания. Кло-
запин относится к эпилептогенным препаратам, так 
как у 5% пациентов, регулярно принимающих его в 
дозе выше 600 мг/сут, развиваются судорожные при-
падки [9]. Часто изменения электрической активности 
мозга обнаруживаются на ЭЭГ даже при отсутствии 
клинических проявлений. Данный эффект также яв-
ляется дозозависимым и чаще проявляется у больных, 
в анамнезе которых уже имеются судорожные синдро-
мы или травма головы. Появление миоклонических 
подергиваний может указывать на повышенный риск 
развития развернутых припадков. Лечение и миокло-
нуса и генерализованных припадков одинаковое[10]. 

Заключение
Из-за возникновения побочных эффектов ино-

гда приходится уменьшать или прекращать прием 
клозапина. Это следует делать постепенно на протя-
жении 1-2-х недель, чтобы избежать синдрома отме-
ны, который включает:

- усиление психоза
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- холинергический ребаунд-эффект, который может 
проявляться в виде тошноты, рвоты, гиперсаливации, 
диареи, бессонницы, делирия и других симптомов.

На основании вышеописанного клозапин можно 
считать эффективным антипсихотиком, особенно в 
отношении резистентной к лечению шизофрении. 
Мониторинг и контроль побочных действий препа-
рата может улучшить приверженность к лечению и 
качество жизни пациентов. Начало лечения с малых 
доз и медленное титрование является основным 
правилом для минимизации побочных эффектов.
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