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Η κλοζαπίνη χρησιμοποιείται στη θεραπεία της σχιζοφρένειας ανθεκτικού τύπου με σημα­
ντικά πλεονεκτήματα συγκριτικά με άλλους αντιψυχωτικούς παράγοντες. Η θεραπευτική 
αποτελεσματικότητα της κλοζαπίνης είναι ιδιαίτερα υψηλή στους πάσχοντες από ανθε­
κτικού τύπου σχιζοφρένεια ως προς τη βελτίωση των αρνητικών και θετικών ψυχωτικών 

συμπτωμάτων. Παράλληλα, ο κίνδυνος πρόκλησης εξωπυραμυδικών συμπτωμάτων είναι χαμηλό­
τερος συγκριτικά με άλλα αντιψυχωτικά φάρμακα. Ωστόσο, η λήψη της κλοζαπίνης παραμένει πε­
ριορισμένη από τους πάσχοντες ανθεκτικού τύπου σχιζοφρένειας, ακόμη και όταν τα άτομα αυτά 
δεν ανταποκρίνονται σε άλλα αντιψυχωτικά φάρμακα. Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι η περι­
γραφή ενός πρωτοκόλλου ασφαλούς χορήγησης κλοζαπίνης και παρακολούθησης πασχόντων από 
ανθεκτικού τύπου σχιζοφρένεια, οι οποίοι βρίσκονται σε αγωγή με κλοζαπίνη. Επιπλέον, στόχος 
είναι να περιγραφούν οι διαδικασίες ελέγχου και παρακολούθησης πασχόντων υπό αγωγή με κλο­
ζαπίνη που εφαρμόζονται στην Πανεπιστημιακή Ψυχιατρική Κλινική του Τμήματος Νοσηλευτικής 
του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών (ΕΚΠΑ), που εδράζεται στο ΓΟΝ-Κ «Άγ. 
Ανάργυροι». Για τη δημιουργία του πρωτοκόλλου παρακολούθησης θεραπευομένων υπό κλοζαπί­
νη εφαρμόστηκε βιβλιογραφική αναζήτηση προκειμένου να εντοπιστούν πρωτόκολλα ασφαλούς 
χορήγησης κλοζαπίνης και πρωτόκολλα αξιολόγησης θεραπευομένων υπό αγωγή με κλοζαπίνη. Η 

Ανάπτυξη και εφαρμογή πρωτοκόλλου 
ασφαλούς χορήγησης κλοζαπίνης 

σε πάσχοντες από σχιζοφρένεια στην Ελλάδα

Μ. Νυσταζάκη,1 Μ. Καρανικόλα,2 Β. Γκαρτζώνη,1 Α. Γεώργου,3 
Στ. Τόλια,3 Χρ. Λιάπης,1 Μ. Ψωμιάδη,4 Γ. Αλεβιζόπουλος1

1Πανεπιστημιακή Ψυχιατρική Κλινική, ΓΟΝΚ, Οι Άγ. Ανάργυροι, 
Τμήμα Νοσηλευτικής, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθήνας, 

2Τμήμα Νοσηλευτικής, Τεχνολογικό Πανεπιστήμιο Κύπρου, 
3Κοινοτικό Κέντρο Ψυχικής Υγείας Ζωγράφου, Τμήμα Νοσηλευτικής, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθήνας, 

4Τμήμα Διοίκησης Υπηρεσιών Υγείας, Εθνική Σχολή Δημόσιας Διοίκησης και Αυτοδιοίκησης, Αθήνα

Ψυχιατρική 2020, 31:70–81

Ειδικό άρθρο 
Special article



ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΗ 31 (1), 2020	 ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΑΣΦΑΛΟΥΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΚΛΟΖΑΠΙΝΗΣ	 71

Εισαγωγή

Η κλοζαπίνη είναι ένας χημικός παράγοντας που 
χρησιμοποιείται στη θεραπεία της σχιζοφρένειας 
ανθεκτικού τύπου με σημαντικά πλεονεκτήματα 
συγκριτικά με άλλους αντιψυχωτικούς παράγο­
ντες.1–5 Ως πάσχοντες από ανθεκτικού τύπου σχι­
ζοφρένεια θεωρούνται τα άτομα που δεν έχουν 
ανταποκριθεί σε τουλάχιστον δύο προηγούμενες 
θεραπευτικές προσπάθειες με αντιψυχωτικά, είτε 
πρώτης είτε δεύτερης γενιάς.5,6 Ειδικότερα, προ­
κειμένου να θεωρηθεί ότι κάποιος δεν έχει ανταπο­
κριθεί στη θεραπεία με αντιψυχωτικά αναμένεται 
ότι παραμένουν τα κλινικά συμπτώματα, και κυρίως 
χρόνια επίμονη επιθετική συμπεριφορά και χρόνιος 
επίμονος αυτοκτονικός ιδεασμός/αυτοκτονική συ­
μπεριφορά, παρά το γεγονός ότι έχει γίνει ο ενδε­
δειγμένος έλεγχος αποτελεσματικότητας του φαρ­
μάκου.6 Ειδικότερα, κατά τον έλεγχο αντοχής στη 
θεραπεία με αντιψυχωτικά αξιολογούνται: η ορθό­
τητα της διάγνωσης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες που 
επιβαρύνουν ή περιπλέκουν την ανταπόκριση στη 

θεραπεία, όπως η ακαθισία, η καταλληλότητα της 
θεραπευτικής δόσης και η επάρκεια του χρονικού 
διαστήματος χορήγησης της αγωγής (τουλάχιστον 
2–4 εβδομάδες υπό πλήρη θεραπευτική δόση), ο 
βαθμός στον οποίο έχουν χρησιμοποιηθεί εναλλα­
κτικές μορφές/οδοί χορήγησης φαρμάκου επί υπο­
ψίας μη ορθής εφαρμογής της αγωγής (π.χ. διάλυμα, 
μακράς δράσης σκευάσματα, σταγόνες, διασπειρό­
μενα, depot μορφές) και παράλληλα έχουν ελεγχθεί 
τα επίπεδα του φαρμάκου στο αίμα (επαρκή) και 
η περίπτωση πολυμορφισμού του κυτοχρώματος 
Ρ450 ή αλληλεπιδράσεων μεταξύ φαρμάκων.6 

Η θεραπευτική αποτελεσματικότητα της κλοζα­
πίνης είναι ιδιαίτερα υψηλή στους πάσχοντες από 
ανθεκτικού τύπου σχιζοφρένεια όσον αφορά τη 
βελτίωση όχι μόνο των αρνητικών ψυχωτικών συ­
μπτωμάτων αλλά και της συνολικής παθολογίας 
συμπεριλαμβανομένων και των θετικών συμπτωμά­
των.1 Την ίδια στιγμή ο κίνδυνος πρόκλησης εξωπυ­
ραμυδικών συμπτωμάτων (ΕΠΣ) είναι χαμηλότερος 
συγκριτικά με άλλα αντιψυχωτικά φάρμακα.1 Για τον 

αναζήτηση έγινε στις βάσεις δεδομένων Medline, CINAHL, Scopus και Google Scholar και στις υ­
πάρχουσες οδηγίες του Ελληνικού Εθνικού Οργανισμού Φαρμάκων με τις παρακάτω λέξεις κλειδιά: 

“clozapine”, “clozapine protocol”, “clozapine monitoring”, “clozapine guidelines”. Βάσει της ανωτέρω 
διαδικασίας, το πρωτόκολλο Victorian Consensus View που εφαρμόζεται στην Αυστραλία, κρίθηκε 
ως το καταλληλότερο καθώς περιλαμβάνει: (α) παρεμβάσεις και ελέγχους σε πολλαπλά οργανικά 
συστήματα συγκριτικά και στοχεύει στην προάσπιση του συνολικού επιπέδου υγείας, και (β) τη συ­
στηματική παρακολούθηση των καρδιολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών, απαραίτητη συνθήκη δε­
δομένης της αυξημένης επίπτωσης μυοκαρδίτιδας στην Ελλάδα. Ειδικότερα, στο πρωτόκολλο που 
αναπτύχθηκε βάσει της παρούσας μελέτης περιλαμβάνεται, πριν και μετά την έναρξη της αγωγής, 
αιματολογικός, καρδιολογικός, μεταβολικός, γαστρεντερικός, ηπατικός και νευρολογικός έλεγχος 
και παρακολούθηση των ανεπιθύμητων ενεργειών από τα αντίστοιχα συστήματα. Η κλινική αποτε­
λεσματικότητα των προγραμμάτων διαχείρισης της θεραπείας με κλοζαπίνη σε εξειδικευμένα κέ­
ντρα, όπως Κλινικές Κλοζαπίνης, είναι αρκετά υψηλή, καθώς περιορίζεται σημαντικά ο κίνδυνος 
εμφάνισης ουδετεροπενίας, ακοκκιοκυτταραιμίας, μεταβολικών και καρδιολογικών επιπλοκών. 
Επιπλέον, τα δομημένα προγράμματα παρακολούθησης της θεραπείας κλοζαπίνης έχουν σχετιστεί 
με χαμηλότερη συχνότητα αυτοκτονικής συμπεριφοράς και χρήσης ουσιών και διακοπή επιβλα­
βών για την υγεία συνηθειών, όπως χρήση νικοτίνης και καθιστική ζωή. Η ανάπτυξη και εφαρμογή 
πρωτοκόλλου ασφαλούς χορήγησης κλοζαπίνης στοχεύει στην παροχή ενός πλαισίου ορθής και α­
σφαλούς εφαρμογής της θεραπείας με κλοζαπίνη. Απευθύνεται σε επαγγελματίες ψυχικής υγείας με 
στόχο την ενδυνάμωση των πασχόντων από σχιζοφρένεια μέσω της προαγωγής της ανεξαρτησίας 
και της βελτίωσης της ποιότητας της ζωής τους. 

Λέξεις ευρετηρίου: Σχιζοφρένεια, κλοζαπίνη, πρωτόκολλο, παρενέργειες.
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λόγο αυτόν θεωρείται φάρμακο πρώτης επιλογής 
για την ανθεκτικού τύπου σχιζοφρένεια, διεθνώς.3 
Συνολικά, μελέτες δείχνουν ότι περίπου το 30–60% 
των πασχόντων από ανθεκτικού τύπου σχιζοφρέ-
νεια, των οποίων τα συμπτώματα δεν υποχωρούν 
με φαρμακοθεραπεία πρώτης γενιάς αντιψυχωτι-
κών, εμφανίζουν κλινικά σημαντική βελτίωση όταν 
λαμβάνουν κλοζαπίνη.2,4

Παρά την αποτελεσματικότητά της, η λήψη της 
κλοζαπίνης παραμένει περιορισμένη για τους πά-
σχοντες από ανθεκτικού τύπου σχιζοφρένεια, ακό-
μη και όταν τα άτομα αυτά δεν ανταποκρίνονται σε 
άλλα αντιψυχωτικά φάρμακα. Οι λόγοι αφορούν: 
(α) στη διακοπή της θεραπείας από τους πάσχοντες 
εξαιτίας µη ανεκτών παρενεργειών, όπως σιαλόρ-
ροια και αύξηση του σωματικού βάρους ή άλλων 
προβλημάτων που σχετίζονται με την ασφάλεια 
κατά τη λήψη της, όπως είναι ο κίνδυνος εμφάνισης 
ουδετεροπενίας, και (β) στην ανάγκη συστηματικής 
και δομημένης διαδικασίας παρακολούθησης της 
χορήγησής της.4 Μάλιστα, αυτή η διαδικασία φαίνε-
ται να είναι επιβαρυντική όχι μόνο για τους χρήστες 
των υπηρεσιών ψυχικής υγείας, αλλά και για τους 
επαγγελματίες υγείας.7

Η ασφαλής χορήγηση της κλοζαπίνης στη συγκε-
κριμένη ομάδα πασχόντων απαιτεί σαφή και τεκμη-
ριωμένη γνώση από πλευράς κλινικών, καθώς και 
εκπαίδευση των πασχόντων αναφορικά με τους κιν-
δύνους που συνδέονται με τη λήψη της.7 Θα πρέπει 
να αναφερθεί, ότι αν και στις υπάρχουσες κλινικές 
κατευθυντήριες οδηγίες περιλαμβάνονται παρεμ-
βάσεις για την πρόληψη των αιματολογικών προ-
βλημάτων που συνδέονται με τη χρήση της κλοζα-
πίνης, δεν δίνεται επαρκής έμφαση στα δυσμενή 
καρδιολογικά και μεταβολικά συμβάντα.7–10

Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι η περιγραφή 
των βασικών σημείων ενός πρωτοκόλλου ασφαλούς 
χορήγησης κλοζαπίνης και παρακολούθησης πα-
σχόντων από ανθεκτικού τύπου σχιζοφρένεια, οι ο-
ποίοι βρίσκονται σε αγωγή με κλοζαπίνη. Επιπλέον, 
στόχος είναι να περιγραφούν οι διαδικασίες ελέγ-
χου και παρακολούθησης πασχόντων υπό αγωγή με 
κλοζαπίνη που εφαρμόζονται στην Πανεπιστημιακή 
Ψυχιατρική Κλινική του Τμήματος Νοσηλευτικής του 
Εθνικού και Καποδιστρικού Πανεπιστημίου Αθηνών 

(ΕΚΠΑ), η οποία εδράζεται στο Γενικό Ογκολογικό 
Νοσοκομείο Κηφισιάς (ΓΟΝΚ) «Οι Άγιοι Ανάργυροι». 

Επισημαίνεται ότι στην Ελλάδα δεν υπάρχει συ-
γκεκριμένο νομικό πλαίσιο ενταγμένο στην πολιτι-
κή περί Ψυχικής Υγείας για τη χορήγηση κλοζαπί-
νης. Την ίδια στιγμή, βάσει ανέκδοτων αναφορών, 
έχει αναγνωριστεί ότι συχνά νοσηλεύονται στο 
δημόσιο σύστημα υγείας άτομα με σκοπό τον έ-
λεγχο της πορείας της αγωγής με κλοζαπίνη, χωρίς 
να συντρέχουν άλλες ανάγκες ή ανάγκες αποκατά-
στασης. Το γεγονός αυτό ενδέχεται να επιβαρύνει 
τη διαδικασία κοινωνικής αποκατάστασης των θε-
ραπευομένων λόγω κοινωνικού στιγματισμού από 
τη μακροχρόνια νοσηλεία σε δομές ψυχικής υγείας 
αλλά και λόγω της απουσίας τους από τις καθημε-
ρινές δραστηριότητές τους, καθώς και τη βιωσιμό-
τητα του συστήματος υγείας λόγω του κόστους της 
νοσηλείας σε οικονομικό επίπεδο και σε επίπεδο 
ανθρώπινου δυναμικού. 

Μεθοδολογία δημιουργίας πρωτοκόλλου

Το παρόν άρθρο συστάθηκε κατόπιν συναινετι-
κής συμφωνίας μεταξύ των συγγραφέων και με-
τά από ανασκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας. 
Επιπρόσθετα, συζητήθηκε με ειδικούς κλινικούς ε-
πιστήμονες έχοντες εμπειρία σχετικά με τη χορήγη-
ση κλοζαπίνης, καθώς επίσης και με αιματολόγους, 
καρδιολόγους και διαβητολόγους για τις αντίστοι-
χες ανεπιθύμητες ενέργειες, και τις αντίστοιχες δια-
δικασίες εφαρμογής των κλινικών κατευθυντηρίων 
οδηγιών. 

Ειδικότερα, αρχικά έγινε βιβλιογραφική αναζή-
τηση με στόχο να εντοπιστούν πρωτόκολλα ασφα-
λούς χορήγησης κλοζαπίνης και πρωτόκολλα αξιο-
λόγησης θεραπευομένων υπό αγωγή με κλοζαπίνη. 
Η αναζήτηση έγινε στις βάσεις δεδομένων Medline, 
CINAHL, Scopus και Google Scholar και στις υπάρ-
χουσες οδηγίες του Ελληνικού Εθνικού Οργανισμού 
Φαρμάκων με τις παρακάτω λέξεις κλειδιά: “clozap-
ine”, “clozapine protocol”, “clozapine monitoring”, 
“clozapine guidelines”. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον είχε 
το γεγονός ότι σε κανένα από τα άρθρα που εντοπί-
στηκαν δεν περιλαμβάνονταν πληροφορίες που να 
αφορούσαν σε εφαρμογή πρωτοκόλλου ασφαλούς 
χορήγησης κλοζαπίνης στην Ελλάδα. 
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Πρωτόκολλο ασφαλούς χορήγησης 
κλοζαπίνης

Βάσει της ανωτέρω διαδικασίας, το πρωτόκολλο 
Victorian Consensus View, το οποίο εφαρμόζεται 
στην Αυστραλία,11 κρίθηκε ως το αρτιότερο τεχνι­
κά για να αποτελέσει τη βάση για την ανάπτυξη του 
πρωτοκόλλου της Πανεπιστημιακής Ψυχιατρικής 
Κλινικής του Τμήματος Νοσηλευτικής του ΕΚΠΑ. 
Επομένως, το παρόν πρωτόκολλο αποτελεί προϊόν 
τροποποίησης και προσαρμογής του πρωτοκόλλου 
Victorian Consensus View.11

Ειδικότερα, οι λόγοι για τους οποίους επιλέ­
χθηκε το πρωτόκολλο Victorian Consensus View 
είναι οι παρακάτω: (α) το εν λόγω πρωτόκολλο 
περιλαμβάνει παρεμβάσεις και ελέγχους σε πολ­
λαπλά οργανικά συστήματα συγκριτικά με άλλα 
πρωτόκολλα [για παράδειγμα εκείνα των United 
States Food and Drug Administration (USA FDA),12 
Maudsley Guidelines,13 The British Association for 
Psychopharmacology (BAP)14], καθώς προσβλέπει 
στην προάσπιση του συνολικού επιπέδου υγείας 
των θεραπευομένων, και (β) στον ελληνικό πληθυ­
σμό έχει φανεί από πρόσφατη μελέτη αυξημένη 
επίπτωση μυοκαρδίτιδας βάσει ανάλυσης του αρ­
χείου μυοκαρδίτιδων της χώρας.9 Βάσει αυτού, κρί­
θηκε ότι για την ασφαλή χορήγηση της κλοζαπίνης 
στην Ελλάδα απαιτείται συστηματική παρακολού­
θηση των καρδιολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών, 
απαίτηση την οποία καλύπτει κατά τον αρτιότερο 
τρόπο το πρωτόκολλο Victorian Consensus View.11

�Αιματολογικός έλεγχος και παρακολούθηση 
συναφών ανεπιθύμητων ενεργειών

Η θεραπεία με κλοζαπίνη είναι πιθανό να προκα­
λέσει σοβαρή ουδετεροπενία15 και ακοκκιοκυττα­
ραιμία,15 τα οποία θεωρούνται σοβαρές και απει­
λητικές για τη ζωή παρενέργειες. Ως σοβαρή ουδε­
τεροπενία ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία ο 
αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων στο αίμα είναι 
μικρότερος από 2×109/L. Αντίστοιχα, ως ακοκκιο­
κυτταραιμία ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία 
ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων στο αίμα είναι 
μικρότερος από 1×109 /L ή ο απόλυτος αριθμός ου­
δετεροφίλων μικρότερος από 0,5×109/L.15

Tα ποσοστά θνητότητας ως αποτέλεσμα ακοκκιο­
κυτταραιμίας και σοβαρής ουδετεροπενίας είναι πε­
ρίπου 3–4% επί των αναγνωρισμένων περιπτώσεων 
και με αιτία θανάτου την ουδετεροπενική σηψαι­
μία.15 Ο κίνδυνος ακοκκιοκυτταραιμίας φαίνεται ότι 
αυξάνεται με την ηλικία, ενώ επιπλέον παράγοντες 
κινδύνου θεωρούνται το γυναικείο φύλο και η ταυ­
τόχρονη λήψη και άλλων φαρμάκων.16,17

Ο τακτικός αιματολογικός έλεγχος κρίνεται απα­
ραίτητος σύμφωνα με τις υπάρχουσες κατευθυντή­
ριες οδηγίες κατά τη χορήγηση κλοζαπίνης, και ειδι­
κότερα κατά τους πρώτους 6 μήνες από την έναρξή 
της.18,19 Η εφαρμογή της οδηγίας αυτής είναι απα­
ραίτητη, καθώς τα επεισόδια ακοκκιοκυτταραιμίας 
παρατηρούνται συχνότερα κατά το πρώτο εξάμηνο, 
με ακόμη πιο κρίσιμο το χρονικό διάστημα μεταξύ 
των πρώτων 3 μηνών.16–18 Βάσει του πρωτοκόλλου 
ασφαλούς χορήγησης κλοζαπίνης, όπως εφαρμόζε­
ται στο ΗΒ, την Αυστραλία και τη Νέα Ζηλανδία ο 
αιματολογικός αυτός έλεγχος γίνεται μόνο από εξει­
δικευμένους επαγγελματίες υγείας.11–14

Έλεγχος πριν την έναρξη αγωγής με κλοζαπίνη

Σύμφωνα με το πρωτόκολλο ορίζεται πως 10 η­
μέρες πριν την έναρξη της αγωγής γίνεται έλεγχος 
λευκών αιμοσφαιρίων και ουδετεροφίλων και α­
νάλογα με τα αποτελέσματα αποφασίζεται εάν θα 
πραγματοποιηθεί έναρξη αγωγής με κλοζαπίνη. Ως 
εκ τούτου, οι πάσχοντες με τιμές λευκών αιμοσφαι­
ρίων υψηλότερες από 3,5×109/L και ουδετεροφίλων 
από 2,0×109/L ξεκινούν άμεσα τη λήψη της αγωγής. 
Οι πάσχοντες με τιμές λευκών αιμοσφαιρίων μεταξύ 
3,0–3,5×109/L και ουδετεροφίλων χαμηλότερες από 
1,5×109/L επανεκτιμώνται μία εβδομάδα αργότερα. 
Άτομα με αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων χαμηλότε­
ρο από 3,0×109/L και ουδετεροφίλων χαμηλότερο 
από 1,5×109/L δεν εντάσσονται σε αγωγή κλοζαπί­
νης.

Το πρωτόκολλο ελέγχου μετά την έναρξη της α­
γωγής με κλοζαπίνη ορίζει τα παρακάτω για την πα­
ρακολούθηση του απολύτου αριθμού των λευκών 
αιμοσφαιρίων και των ουδετεροφίλων:

• �Έλεγχος 2 φορές την εβδομάδα για τις πρώτες 
18 εβδομάδες μετά την πρώτη λήψη του φαρμά­
κου.11,18,19
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• �Έλεγχος εβδομαδιαίος για διάστημα 12 εβδομά­
δων, μετά το διάστημα των 18 πρώτων εβδομά­
δων από την έναρξη της αγωγής.19 

• �Έλεγχος μία φορά κάθε 28 ημέρες μετά τις 30 εβ­
δομάδες από την έναρξη της αγωγής.11

Έλεγχος μετά την έναρξη της αγωγής

Οι ίδιοι περιορισμοί αναφορικά με τις τιμές των 
λευκών αιμοσφαιρίων και ουδετεροφίλων που ι­
σχύουν πριν την έναρξη της αγωγής με κλοζαπίνη 
εφαρμόζονται και κατά την περίοδο της αγωγής με 
κλοζαπίνη. Επομένως, εάν παρατηρηθούν επίπεδα 
λευκών αιμοσφαιρίων χαμηλότερα από 3,0×109/L 
και ουδετεροφίλων από 1,5×109/L κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας, η λήψη κλοζαπίνης πρέπει να διακό­
πτεται άμεσα. Επισημαίνεται ότι η παρακολούθηση 
αυτών των τιμών συνεχίζεται για τουλάχιστον 4 ε­
βδομάδες μετά τη διακοπή.11,19

Βάσει των ανωτέρω, οι πάσχοντες οι οποίοι λαμ­
βάνουν κλοζαπίνη πρέπει να ενημερώνονται από 
τους εξειδικευμένους επαγγελματίες ψυχικής υγείας 
για την έγκαιρη διάγνωση πρώιμων συμπτωμάτων 
ουδετεροπενίας και ακοκκιοκυτταραιμίας, τα οποία 
έχουν συνήθως τη μορφή συμπτωμάτων κοινού 
κρυολογήματος, όπως εμπύρετο, ρινοφαρυγγικό 
άλγος ή έλκη στη στοματική κοιλότητα.11,17,18

Καρδιολογικός έλεγχος

Οι κυριότερες επιπλοκές από το καρδιαγγειακό 
σύστημα που εμφανίζονται κατά τη διάρκεια της θε­
ραπείας με κλοζαπίνη είναι η μυοκαρδίτιδα, η μυο­
καρδιοπάθεια η περικαρδίτιδα, καθώς επίσης και η 
ταχυκαρδία και η ορθοστατική υπόταση.20 Μάλιστα, 
λόγω της πιθανότητας εμφάνισης ορθοστατικής υ­
πότασης προτείνεται η σταδιακή έναρξη της αγω­
γής με κλοζαπίνη. Ωστόσο, η μυοκαρδίτιδα θεωρεί­
ται η πιο συχνά αναφερόμενη καρδιακή επιπλοκή 
συγκριτικά με τη μυοκαρδιοπάθεια και την περικαρ­
δίτιδα. Ειδικότερα, αν και η μυοκαρδίτιδα μπορεί 
να εμφανιστεί καθόλη τη διάρκεια της θεραπείας, η 
περίοδος των τεσσάρων πρώτων εβδομάδων μετά 
την έναρξη της αγωγής θεωρείται η περισσότερο ε­
πικίνδυνη. Συγκεκριμένα, οι περισσότερες περιπτώ­
σεις μυοκαρδίτιδας παρατηρούνται τις πρώτες τρεις 
εβδομάδες, κατά τις οποίες και γίνεται η τιτλοποίη­
ση του φαρμάκου.20,21 Μάλιστα, μία πρόσφατη προ­

οπτική μελέτη σε 503 θεραπευόμενους με ανθεκτι­
κή σχιζοφρένεια υπό κλοζαπίνη έδειξε ότι ο μέσος 
χρόνος εμφάνισης μυοκαρδίτιδας μετά την έναρξη 
της αγωγής ήταν 15±7 ημέρες.22 Η επίπτωση της μυ­
οκαρδίτιδας σε πάσχοντες που λαμβάνουν κλοζαπί­
νη, είναι 0,7–3%20,21 Η μυοκαρδίτιδα εκδηλώνεται με 
προκάρδιο πόνο, δύσπνοια προσπάθειας, μειωμένη 
ανοχή στην κόπωση και αίσθημα παλμών. Επίσης, 
παρατηρούνται ανωμαλίες στο ST διάστημα και στο 
T-κύμα του ΗΚΓ. Επιπρόσθετα, παρατηρείται μείωση 
της συσταλτικότητας της αριστερής κοιλίας στο υ­
περηχοκαρδιογράφημα της τάξης του 12±2%.22–24 

Η μυοκαρδιοπάθεια αποτελεί μια χρόνια διατα­
ραχή του μυοκαρδίου, η οποία αν και μπορεί να 
εμφανιστεί σε οποιαδήποτε φάση της θεραπείας, 
συνήθως παρατηρείται μετά από τουλάχιστον 8 
εβδομάδες θεραπείας, χρονικό σημείο το οποίο α­
ντιστοιχεί στη φάση τιτλοποίησης της κλοζαπίνης.25 
Επισημαίνεται ότι η μυοκαρδιοπάθεια ενδέχεται να 
έχει κεραυνοβόλο έναρξη στο πλαίσιο οξείας μυο­
καρδίτιδας, και για τον λόγο αυτόν οι διαδικασίες 
προληπτικού ελέγχου θεωρούνται απαραίτητες.20 
Συνολικά, όταν οι κλινικοί εξετάζουν το ενδεχόμε­
νο μυοκαρδιοπάθειας στους θεραπευόμενους πρέ­
πει να αξιολογούν την παρουσία σημείων και συ­
μπτωμάτων καρδιακής ανεπάρκειας, όπως εύκολη 
κόπωση, δύσπνοια κατά την προσπάθεια, αίσθημα 
παλμών, περιφερικά οιδήματα και διάταση σφαγίτι­
δων.11

Η περικαρδίτιδα εμφανίζεται πιο σπάνια. Οι κλινι­
κές της εκδηλώσεις περιλαμβάνουν πυρετό, και γε­
νικά ποικίλλουν από απλό πλευριτικό πόνο και πόνο 
στο στήθος έως καρδιακό επιπωματισμό. Μπορεί 
να συνοδεύεται από περικαρδιακή συλλογή υγρού 
με ή χωρίς υπεζοκωτική συλλογή.20

Μία επιπλέον επιπλοκή στο πλαίσιο της καρδι­
οτοξικότητας λόγω λήψης κλοζαπίνης είναι και ο 
αιφνίδιος καρδιακός θάνατος, ο οποίος εμφανίζε­
ται σε λιγότερο από 2% των θεραπευομένων.20–24 
Επισημαίνεται ότι ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος 
σε θεραπευόμενους με κλοζαπίνη λόγω ανθεκτι­
κής σχιζοφρένειας σχετίζεται με συνυπάρχουσα 
χρήση εξαρτησιογόνων ουσιών και μεταβολικό 
σύνδρομο.20 
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Παρόλο που η μυοκαρδίτιδα και ο αιφνίδιος καρ­
διακός θάνατος θεωρούνται σπάνια συμβάντα, 
παραμένουν σοβαρές επιπλοκές για τις οποίες α­
παιτείται συστηματική παρακολούθηση των θερα­
πευομένων βάσει πρωτοκόλλου.20 Επομένως, για 
την πρόληψη των καρδιακών επιπλοκών ή/και την 
έγκαιρη διάγνωσή τους απαιτείται καθόλη τη δι­
άρκεια της θεραπείας με κλοζαπίνη να εκτελείται 
συστηματικός καρδιολογικός έλεγχος. Στον έλεγχο 
αυτόν περιλαμβάνονται εξέταση ηλεκτροκαρδι­
ογραφήματος, υπερηχοκαρδιογραφήματος, καρ­
διακού ρυθμού και βιοχημικών δεικτών καρδιακής 
λειτουργίας.24

Στην περίπτωση που διαγνωστεί μυοκαρδιοπά­
θεια, η κλοζαπίνη πρέπει να διακόπτεται άμεσα και 
αν κρίνεται απαραίτητο το άτομο να παραπέμπεται 
για νοσηλεία στην κατάλληλη νοσοκομειακή δομή, 
ώστε να λάβει θεραπεία με κορτικοστεροειδή.24 Ένα 
συχνό ερώτημα στο οποίο καλούνται να απαντή­
σουν οι εμπλεκόμενοι επαγγελματίες υγείας, είναι ε­
άν είναι θεραπευτικά και ηθικά ορθό να διακόπτεται 
η αγωγή με κλοζαπίνη σε πάσχοντες με ήπια μορφή 
μυοκαρδιοπάθειας. Προκειμένου να απαντηθεί αυ­
τό το ερώτημα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη οι εγ­
γενείς κίνδυνοι λόγω ανεπαρκούς θεραπείας της αν­
θεκτικής σχιζοφρένειας και οι συναφείς επιπτώσεις, 
όπως ο κίνδυνος αυτοκτονίας, η χαμηλή ποιότητα 
ζωής, η διαρκής ανάγκη για ιδρυματική φροντίδα 
και η σοβαρότητα της νοσηρότητας. Συνολικά, α­
παιτούνται περαιτέρω μελέτες πάνω στο ερώτημα 
αυτό, ώστε η διακοπή ή η συνέχιση της θεραπείας 
υπό συνθήκες ήπιας μυοκαρδιοπάθειας να βασίζε­
ται σε τεκμηριωμένη κλινική γνώση.25–27

Καρδιολογικός έλεγχος πριν την έναρξη 
της αγωγής με κλοζαπίνη

• �Πραγματοποίηση ΗΚΓ. Σε περίπτωση που διαπι­
στωθούν σημεία στο ΗΚΓ που υποδεικνύουν καρ­
διακές επιπλοκές, εφαρμόζεται και ηχωκαρδιο­
γραφία τριών διαστάσεων (3D- ECHO).11

• �Καταγραφή αρτηριακής πίεσης και σφίξεων.11

Καρδιολογικός έλεγχος πριν την έναρξη 
της αγωγής με κλοζαπίνη

Μετά την έναρξη της αγωγής εφαρμόζονται τα 
παρακάτω:

• �Πραγματοποίηση ΗΚΓ και αξιολόγησή τους έξι μή­
νες μετά από την έναρξη της αγωγής, και στη συ­
νέχεια σε ετήσια βάση. Βέβαια, εάν οι πάσχοντες 
εμφανίσουν συμπτώματα που να υποδηλώνουν 
ανώμαλη καρδιοαναπνευστική λειτουργία απαι­
τείται πιο τακτική παρακολούθηση.

• �Καταγραφή αρτηριακής πίεσης και σφίξεων μία 
φορά την ημέρα, και ειδικότερα κατά τη φάση της 
τιτλοποίησης του φαρμάκου.

• �Έλεγχος φλεγμονωδών δεικτών (C-αντιδρώσα 
πρωτεΐνη, κ.λπ.) και επιπέδων κρεατινίνης και τρο­
πονίνης όταν υπάρχει υποψία μυοκαρδιοπάθειας. 

Έλεγχος με ηχωκαρδιογραφία τριών διαστάσεων 
όταν υπάρχει υποψία μυοκαρδιοπάθειας.11

Έλεγχος μεταβολικής λειτουργίας 
και συναφών ανεπιθύμητων ενεργειών

Η λήψη κλοζαπίνης ενδέχεται να προκαλέσει με­
ταβολικές διαταραχές στους πάσχοντες. Ειδικότερα, 
η λήψη κλοζαπίνης έχει συσχετιστεί με αύξηση σω­
ματικού βάρους, υπερλιπιδαιμία, δυσανεξία στη 
γλυκόζη και αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης σακχα­
ρώδους διαβήτη τύπου 2.28 Επίσης, σε πάσχοντες 
που βρίσκονται υπό αγωγή με κλοζαπίνη έχουν 
αναφερθεί αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων και 
χοληστερόλης, υπεργλυκαιμία, αυξημένη αντί­
σταση στην ινσουλίνη και διαβητική κετοξέωση.29 
Επισημαίνεται ότι τα άτομα που πάσχουν από κά­
ποια νευρο-νοητική/νευρο-βιολογική (ψυχική) νό­
σο, παρουσιάζουν υψηλότερη πιθανότητα εμφάνι­
σης μεταβολικού συνδρόμου συγκριτικά με τα άτο­
μα του γενικού πληθυσμού. Ο Οργανισμός Ελέγχου 
Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (FDA) υποστηρί­
ζει ότι η μεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης διαβή­
τη σε αυτή την ομάδα πασχόντων συμβαίνει κατά 
τους πρώτους έξι μήνες της θεραπείας, εφιστώντας 
την προσοχή των κλινικών για την εφαρμογή μέ­
τρων πρόληψης αναφορικά με τον κίνδυνο αυτόν, 
με ιδιαίτερη έμφαση κατά το διάστημα αυτό.12

Παρακολούθηση μεταβολικών 
ανεπιθύμητων ενεργειών

Για τον έλεγχο των μεταβολικών ανεπιθύμητων ε­
νεργειών εφαρμόζονται τα παρακάτω:

• �Λήψη ιστορικού και αξιολόγηση πιθανών παρα­
γόντων κινδύνου για την ανάπτυξη σακχαρώδους 
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διαβήτη πριν την έναρξη της χορήγησης κλοζα­
πίνης και στη συνέχεια ανά εξάμηνο. Οι κυριό­
τεροι παράγοντες κινδύνου που αξιολογούνται, 
είναι: ηλικία, οικογενειακό ιστορικό μεταβολικού 
συνδρόμου, ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου ή 
παρουσία παραγόντων κινδύνου για καρδιαγγει­
ακή νόσο, ιστορικό διαβήτη κυήσεως, σύνδρομο 
πολυκυστικών ωοθηκών, παχυσαρκία, ελλείμμα­
τα στη διατροφή, απουσία σωματικής άσκησης, 
εθνικότητα.11

• �Αξιολόγηση του Δείκτη Μάζας Σώματος και της 
αναλογίας διαμέτρου περιφέρειας προς μέσης σε 
κάθε επίσκεψη ή κάθε 3 μήνες, ανάλογα.11

• �Μέτρηση επιπέδων γλυκόζης αίματος (τυχαία 
λήψη και νηστείας) αμέσως πριν την έναρξη της 
αγωγής με κλοζαπίνη και στη συνέχεια έλεγχος ε­
πιπέδων γλυκόζης αίματος κάθε 3 με 6 μήνες. Για 
τους πρώτους έξι μήνες η ιδανική συχνότητα μέ­
τρησης είναι μία φορά κάθε μήνα. Η χαμηλότερη 
συχνότητα είναι 2 φορές τον χρόνο. Όταν παρα­
τηρηθεί απότομη αύξηση βάρους, πολυδιψία ή 
πολυουρία οι μετρήσεις γίνονται με μεγαλύτερη 
συχνότητα. 11

• �Μέτρηση αρτηριακής πίεσης και λιπιδαιμικών δει­
κτών μία φορά κάθε 6 μήνες.11

Έλεγχος ηπατικής λειτουργίας 
και συναφών επιπλοκών

Έχει παρατηρηθεί ότι ποσοστό έως και 60% των 
πασχόντων που λαμβάνουν κλοζαπίνη, εμφανίζει 
αύξηση των επιπέδων των ηπατικών ενζύμων έως 
και 2 με 3 φορές συγκριτικά με τις φυσιολογικές τι­
μές.30,31 Αν και η αύξηση αυτή συχνά είναι παροδι­
κή και ασυμπτωματική, έχουν αναφερθεί αρκετές 
περιπτώσεις ηπατοτοξικότητας σχετιζόμενης με τη 
λήψη κλοζαπίνης, καθώς επίσης και περιπτώσεις ο­
ξείας ηπατικής ανεπάρκειας ακόμη και υπό αγωγή 
χαμηλής δοσολογίας.32,33 Ωστόσο, δεν υπάρχουν 
σαφείς οδηγίες ή ειδικά πρωτόκολλα που να ανα­
φέρουν αναλυτικά οδηγίες για τον ηπατικό έλεγχο 
σε άτομα που λαμβάνουν κλοζαπίνη. Γενικά, ο η­
πατικός έλεγχος πρέπει να πραγματοποιείται μία 
φορά κάθε 6 μήνες μετά την έναρξη της αγωγής, 
ενώ η κλοζαπίνη πρέπει να διακόπτεται σε περί­
πτωση ηπατίτιδας ή διαταραγμένης ηπατικής λει­
τουργίας.12–14

Αναλυτικά, ο έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας 
περιλαμβάνει τα παρακάτω:

• �Αιματολογικός έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας 
κάθε 6 μήνες κατά τον πρώτο χρόνο λήψης του 
φαρμάκου. Αρχικά αναμένεται αύξηση των τιμών 
των ηπατικών ενζύμων, η οποία όμως είναι παρο­
δική και αναμένεται να υποχωρήσει σε διάστημα 
συνήθως 13 εβδομάδων. Βέβαια, σε κάθε περί­
πτωση τα αποτελέσματα αξιολογούνται κλινικά 
από τους θεράποντες, καθώς έχουν παρατηρηθεί 
περιστατικά οξείας ηπατίτιδας που εξελίσσονται 
σε ηπατική ανεπάρκεια.11

• �Αιματολογικός έλεγχος των παρακάτω ενζύμων: 
τρανσαμινάσες, χολερυθρίνη, γ-γλουταμινο-τραν­
σπεπτιδάση και αλκαλική φωσφατάση. Εάν τα ε­
πίπεδα των ενζύμων αυτών βρεθούν αυξημένα, 
διακόπτεται η λήψη του φαρμάκου. Επισημαίνεται 
ότι το φάρμακο χορηγείται εκ νέου όταν τα επί­
πεδα των ηπατικών ενζύμων στο πλάσμα επα­
νέλθουν στις φυσιολογικές τιμές. Επομένως, στην 
περίπτωση αυτή πραγματοποιείται συχνότερα έ­
λεγχος ηπατικών ενζύμων.11

Έλεγχος γαστρεντερικής λειτουργίας 
και συναφών ανεπιθύμητων ενεργειών

Οι γαστρεντερικές ανεπιθύμητες ενέργειες που 
σχετίζονται με τη λήψη κλοζαπίνης, είναι συχνές, ό­
πως συμβαίνει άλλωστε με τη λήψη όλων των αντι­
ψυχωτικών φαρμάκων. Στην περίπτωση της κλοζα­
πίνης, οι παρενέργειες αυτές κυμαίνονται από ήπια 
δυσκοιλιότητα έως και θανατηφόρο εντερική από­
φραξη ή/και ισχαιμία του εντέρου. Η δυσκοιλιότητα 
παρατηρείται σε ποσοστό έως και 60% των θερα­
πευομένων με κλοζαπίνη,34,35 ενώ το ποσοστό αυτό 
είναι ελαφρώς χαμηλότερο σε άτομα που λαμβά­
νουν άλλου τύπου αντιψυχωτικά, και συγκεκριμένα 
της τάξης του 50%.33 Για τον λόγο αυτόν, παρατη­
ρούνται υψηλά ποσοστά συνταγογράφησης καθαρ­
τικών σε πάσχοντες που λαμβάνουν κλοζαπίνη.34 Ο 
παθοφυσιολογικός μηχανισμός αυτών των διαταρα­
χών φαίνεται να σχετίζεται με τον αντιχολινεργικό 
αποκλεισμό των γαστρεντερικών συσπάσεων των 
λείων μυών και την αναστολή της περίσταλσης.35 Ο 
ανταγωνισμός των υποδοχέων σεροτονίνης πιθα­
νόν επιδεινώνει το πρόβλημα αυτό,32 δεδομένου ότι 
η σεροτονίνη παίζει κρίσιμο ρόλο στον έλεγχο της 
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γαστρεντερικής κινητικότητας.33,35 Συμπτώματα 
που μπορεί να υποδηλώνουν αργή διάβαση του ε­
ντέρου είναι η χαμηλή συχνότητα κενώσεων, η α­
πουσία έπειξης προς αφόδευση, η παρουσία κοιλια­
κού άλγους, ο κοιλιακός τυμπανισμός και η κοιλιακή 
δυσφορία.31–35 

Συνολικά, από τους 1.000 πάσχοντες που λαμβά­
νουν κλοζαπίνη, περίπου 300 με 600 άτομα ανα­
μένεται να αναπτύξουν δυσκοιλιότητα, τέσσερα 
άτομα αναμένεται να αναπτύξουν σοβαρές γαστρε­
ντερικές επιπλοκές, συμπεριλαμβανομένου ειλεού, 
απόφραξης εντέρου, ισχαιμίας εντέρου και νέκρω­
σης εντέρου, ενώ ένας αναμένεται να καταλήξει λό­
γω των επιπλοκών αυτών.34

Οι παρεμβάσεις για την πρόληψη και την αντιμε­
τώπιση της δυσκοιλιότητας και της γαστρεντερικής 
υποκινητικότητας που συνδέεται με τη λήψη κλοζα­
πίνης, συμπεριλαμβάνουν:

• �Κλινική αξιολόγηση των θεραπευομένων για δυ­
σκοιλιότητα και γαστρεντερική υποκινητικότη­
τα αμέσως πριν την έναρξη της αγωγής και ανά 
τακτά διαστήματα καθόλη την πορεία της αγω­
γής.11

• �Εκπαίδευση των θεραπευομένων για επαρκή ενυ­
δάτωση, δίαιτα υψηλή σε φυτικές ίνες και σωματι­
κή άσκηση.11

• �Χορήγηση καθαρτικών και μαλακτικών κοπράνων 
για την αντιμετώπιση της δυσκοιλιότητας ή/και 
της γαστρεντερικής υποκινητικότητας.11

• �Επαναξιολόγηση της φαρμακευτικής αγωγής για 
μείωση των δόσεων και του αριθμού των αντι­
χολινεργικών φαρμάκων βάσει της κλινικής συμ­
πτωματολογίας των πασχόντων.11

Έλεγχος και παρακολούθηση 
νευρολογικών επιπλοκών

Η αντιψυχωτική αγωγή έχει συσχετισθεί με κίν­
δυνο εμφάνισης νευρολογικών ανεπιθύμητων ε­
νεργειών.36 Τα δεύτερης γενιάς αντιψυχωτικά εμ­
φανίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο σπασμών σε σχέση 
με τα πρώτης γενιάς. Οι Centorino et al εντόπισαν 
μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ηλεκτροεγκεφαλι­
κών ανωμαλιών σε ασθενείς που λάμβαναν άτυπα 
αντιψυχωτικά, σε σχέση με εκείνους που λάμβαναν 
κλασικά νευροληπτικά σε μία μελέτη 323 νοσοκο­

μειακών ασθενών.37 Η κλοζαπίνη έχει συσχετισθεί 
δοσοεξαρτώμενα με την πρόκληση επιληπτικών 
σπασμών και σε σχέση με άλλα δεύτερης γενιάς α­
ντιψυχωτικά εμφανίζει τον υψηλότερο κίνδυνο εμ­
φάνισης.38 

Νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίζο­
νται στο 1/5 των ασθενών που λαμβάνουν κλοζαπί­
νη, και μάλιστα σχετίζονται σε μεγάλο ποσοστό σε 
αλληλεπιδράσεις της κλοζαπίνης με σεροτονινερ­
γικούς παράγοντες τους οποίους οι ασθενείς τυχόν 
λαμβάνουν ταυτόχρονα.36,37

Απαιτείται λοιπόν προσεκτική προσέγγιση κατά 
τη συνταγογράφηση άτυπων αντιψυχωτικών και 
όχι μόνο κλοζαπίνης σε ασθενείς με παράγοντες 
κινδύνου για χαμηλή επιληπτική ουδό.38,39 Επίσης, 
ίδια προσοχή πρέπει να δίνεται στις μεταξύ τους 
αλληλεπιδράσεις κατά τη συγχορήγηση των αντι­
ψυχωτικών με άλλα σκευάσματα καθώς και παρα­
κολούθηση των μεταβολών στο ηλεκτροεγκεφα­
λογράφημα ως μέρος του πρωτοκόλλου παρακο­
λούθησης.39

Η συχνότητα των τονικοκλονικών σπασμών σε 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με κλοζαπίνη, κυ­
μαίνεται περίπου στο 1,3% των περιπτώσεων.40 Η 
συχνότητα εμφάνισης των επιληπτικών κρίσεων 
είναι δοσοεξαρτώμενη. Σπασμοί τείνουν να εμφα­
νίζονται κατά την ανοδική φάση τιτλοποίησης του 
δοσολογικού σχήματος ή και σε δόσεις μεγαλύ­
τερες από 600 mg ανά ημέρα.38–40 Αν συμβεί μία 
κρίση, θα πρέπει να διενεργείται ηλεκτροεγκεφα­
λογράφημα και να λαμβάνεται η άποψη νευρολό­
γου.40

Για τον έλεγχο των νευρολογικών επιπλοκών 
πραγματοποιούνται τα παρακάτω: 

• �Πραγματοποίηση Ηλεκτροεγκεφαλογραφήματος 
(ΗΕΓ) πριν την έναρξη της χορήγησης κλοζαπί­
νης.11,40

• �Η χορηγούμενη δόση καλό είναι να αυξάνεται 
σταδιακά και ταυτόχρονα να αξιολογείται το εν­
δεχόμενο μείωσης της δόσης-στόχου. Τα επίπεδα 
κλοζαπίνης στο αίμα μπορούν να βοηθήσουν τον 
κλινικό να καθορίσει τη χαμηλότερη δυνατή απο­
τελεσματική δόση. Οι επιληπτικές κρίσεις μπορεί 
να σχετίζονται με κορύφωση των επιπέδων της 
μητρικής ουσίας και του μεταβολίτη στο αίμα 
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να κρίνεται απαραίτητη η εφαρμογή μιας στρα­
τηγικής χορήγησης σε διηρημένες δόσεις ώστε 
να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος εμφάνισης σπα­
σμών.11,39

• �Ένα αντισπασμωδικό είναι δέον να χορηγείται ως 
προφύλαξη έναντι των επιληπτικών κρίσεων. Το 
βαλπροϊκό είναι λιγότερο πιθανό από ό,τι η φαι­
νυτοΐνη και η καρβαμαζεπίνη να επιδράσει στον 
μεταβολισμό της κλοζαπίνης. Επιπλέον, η καρ­
βαμαζεπίνη θα πρέπει να αποφεύγεται καθώς η 
τρικυκλική δομή της σχετίζεται με την εμφάνιση 
ουδετεροπενίας και ακοκκιοκυτταραιμίας και 
μπορεί να αυξήσει την αιματολογική τοξικότητα 
της κλοζαπίνης.11,39

Συζήτηση

Η κλοζαπίνη υπήρξε μεταξύ των πρώτων αντιψυ­
χωτικών παραγόντων για τους οποίους αναπτύχθη­
καν και εφαρμόστηκαν ειδικές διατάξεις συνταγο­
γράφησης και παρακολούθησης της χορήγησής της, 
δεδομένης της σοβαρότητας και του εύρους των 
παρενεργειών και των ανεπιθύμητων δράσεων που 
ενδέχεται να εμφανιστούν στους θεραπευόμενους 
κατά τη διάρκεια της αγωγής.

Η Κλινική Κλοζαπίνης αποτελεί ειδική δομή-κόμ­
βο για την παρακολούθηση της θεραπείας με κλο­
ζαπίνη και την εποπτεία της κλινικής πορείας των 
ατόμων με τυπική και ανθεκτικές μορφές σχιζο­
φρένειας.41 Επίσης, μία Κλινική Κλοζαπίνης αποτε­
λεί εκτός από κέντρο παρακολούθησης, και κέντρο 
καταγραφής και επεξεργασίας δεδομένων που α­
πευθύνονται εκτός από επαγγελματίες υγείας σε 
πάσχοντες και φροντιστές υγείας.

Η αποτελεσματική και ασφαλής διαχείριση ενός 
προγράμματος θεραπείας με κλοζαπίνη αποτελεί 
ένα καίριο ζήτημα για την κλινική και ψυχοφαρ­
μακολογική κοινότητα και οι απαιτήσεις της επε­
ξηγούν επαρκώς την υπο-συνταγογράφηση της 
κλοζαπίνης στην αντιμετώπιση της σχιζοφρένειας. 
Ειδικότερα, ο εξάμηνος εβδομαδιαίος αιματολο­
γικός έλεγχος, και ιδιαίτερα των ουδετερoφίλων 
και λευκών αιμοσφαιρίων, δημιουργεί σοβαρά 
προβλήματα στην ποιότητα ζωής και ελευθερίας 
κινήσεων των πασχόντων κατά τη διάρκεια της θε­

ραπείας, με συχνά αρνητικό αντίκτυπο στην ορθή 
εφαρμογή της και στη δέσμευση των πασχόντων 
σ’ αυτή.42

Επισημαίνεται ότι η κλινική αποτελεσματικότητα 
των προγραμμάτων διαχείρισης της θεραπείας με 
κλοζαπίνη στις Κλινικές Κλοζαπίνης είναι αρκετά 
υψηλή, καθώς περιορίζεται σημαντικά ο κίνδυνος 
εμφάνισης ουδετεροπενίας και ακοκκιοκυτταραιμί­
ας, καθώς και μεταβολικών και καρδιολογικών επι­
πλοκών, δεδομένου ότι τυχόν μεταβολές στο αιμα­
τολογικό, γλυκαιμικό και καρδιολογικό προφίλ των 
θεραπευομένων αξιολογούνται έγκυρα και έγκαιρα. 
Επιπλέον, τα προγράμματα παρακολούθησης της 
θεραπείας κλοζαπίνης έχουν συσχετισθεί με χαμη­
λότερη συχνότητα αυτοκτονικής συμπεριφοράς 
και περιορισμό της παράλληλης χρήσης ψυχοδρα­
στικών ουσιών. Επίσης, η παρακολούθηση των πα­
σχόντων στις Κλινικές Κλοζαπίνης έχει συσχετισθεί 
με τη διακοπή επιβλαβών για την υγεία συνηθειών, 
όπως είναι η χρήση νικοτίνης (κάπνισμα) ή η καθι­
στική ζωή, και οι οποίες επηρεάζουν δυσμενώς την 
συνολική υγεία των πασχόντων.43

Επομένως, η ορθή και συστηματική εφαρμογή 
πρωτοκόλλου παρακολούθησης της θεραπείας με 
κλοζαπίνη αναδεικνύεται σε όχι μόνο μία αποτελε­
σματική θεραπευτική αντιμετώπιση της ανθεκτικής 
και μη σχιζοφρένειας, αλλά σε ένα μέσο ενίσχυσης 
της δέσμευσης και αφοσίωσης των πασχόντων στις 
επιταγές της ενδεδειγμένης θεραπευτικής μεθό­
δου.42,43

Συμπέρασμα

Η θεραπεία με κλοζαπίνη και η υπαγωγή των πα­
σχόντων στο θεραπευτικό πρωτόκολλο κλοζαπίνης 
συνιστά μια κλινική πρακτική βασισμένη σε ενδεί­
ξεις και συνεπακόλουθα ένα ισχυρό θεραπευτικό 
μέσο απέναντι στην ανθεκτική σχιζοφρένεια και 
στα χρόνια προβλήματα υγείας που την ακολου­
θούν. Ωστόσο, πρακτικές που δεν βασίζονται σε 
ενδείξεις, καθώς και ζητήματα κουλτούρας των ε­
παγγελματιών ψυχικής υγείας καθιστούν ακόμη και 
σήμερα τη χρήση της κλοζαπίνης περιορισμένη σε 
αρκετές χώρες, συμπεριλαμβανομένης της Ελλάδας 
και της Κύπρου. 
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Clozapine is an atypical antipsychotic used for the treatment of resistant schizophrenia, exhibiting 
significant advantages over other antipsychotic agents. Clozapine efficacy is well established in 
people diagnosed with schizophrenia via reducing both positive and negative symptoms. Also, is 
associated with a low risk of extrapyramidal side effects compared to other antipsychotics. Despite 
the above, clozapine is an unpopular therapeutic option for patients not previously responded to 
other antipsychotics, because of adverse side effects, such as hyper-salivation and weight gain or 
critical side effects, i.e., risk for developing neutropenia and agranulocytosis and the need for a 
systematic and vigilant patients’ monitoring, causing discomfort to them and increased expenses 
to the healthcare system. The aim of the present article is to describe (a) the development of a “clo­
zapine treatment monitoring protocol”, and (b) the monitoring process applied at the Department 
of Psychiatry of Aghioi Anargyroi Cancer Hospital in patients under clozapine treatment. For the 
protocol development a systematic review of the existing literature was conducted. An advanced 
search in Medline, CINAHL, Scopus and Google Scholar was conducted, as well as at the National 
Organization of Greece for Medicines database, with the following key- words: “clozapine”, “clo­
zapine protocol”, “clozapine monitoring”, “clozapine guidelines”. Based on this procedure, the 
Victorian Consensus View protocol applied in Australia was evaluated as the most appropriate 
since it encompasses: (a) monitoring of multiple systems based on a holistic healthcare approach 
towards patients, and (b) Intense cardiovascular functioning monitoring, highly relevant to the 
Greek population due to increased incidence of myocarditis. Overall, the necessary interventions 
prior and after clozapine treatment initiation are, monitoring of heamatological and cardiovascu­
lar function and related side effects, metabolic monitoring and related side effects, monitoring 
of metabolic adverse effects, gastrointestinal and neurological adverse effects, hepatic function 
monitoring and related side effects. Clozapine treatment monitoring protocol applied at special 
settings, e.g., Clozapine Clinics, is highly beneficial, since the risk of neutropenia, agronulocytosis 
is minimized, while suicidal behavior and substance use are reduced along with risky health be­
haviors, i.e., nicotine use and sedentary lifestyle. The current protocol may be applied by mental 
healthcare professionals aiming to empower individuals with schizophrenia through promoting 
their independency and quality of life. 

Key words: Schizophrenia, clozapine, protocol, side effects.
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