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SANTRAUKA

Tikslas. [vertinti klozapino poveikj virSkinamojo trakto veiklai ir nustatyti, ar klinikingje

praktikoje su Siuo poveikiu susije nepageidaujami reiSkiniai ir komplikacijos atpazjstami laiku.

Tyrimo medZiaga ir metodai. Atliktas kiekybinis, anoniminis skerspjiivio tyrimas Vilniaus
miesto psichikos sveikatos centro Umios psichiatrijos skyriuose 2025-2026 m. Tiriamajg imtj sudaré
24 pacientai, sergantys paranoidine Sizofrenija (F20.0). VirSkinamojo trakto simptomai vertinti
remiantis adaptuotu Rome IV kriterijumi, Bristolio iSmaty skale, bendra savijauta vertinta skaitin¢je
skal¢je 0-10. Statistiné analizé atlikta naudojant R Commander programing jrangg, Shapiro-Wilk
normalumo testg, Spearman rangy koreliacijos koeficienta ir Mann-Whitney U testg. Statistinio

reik§mingumo lygmuo p < 0,05.

Rezultatai. Remiantis Rome IV kriterijais, klozapino sukelta obstipacija nustatyta 62,5 %
tiriamyjy (15 i§ 24). Dazniausi simptomai buvo kietos iSmatos (58,3 %), retai pasitaikancios skystos
1Smatos (54,2 %) ir stangimasis (50,0 %), 29,2 % pacienty tur¢jo obstipacijai budingas Bristolio 1-2
tipo iSmatas. Dazniausi papildomi vir§kinamojo trakto simptomai buvo pilvo piitimas ir pykinimas
(33,3 %), pilvo skausmas, rémuo ir seilétekis (25,0 %). TuStinimasi su krauju nurodé 8,3 % tirlamyjy.
Nustatyta stipri neigiama koreliacija tarp klozapino dozes ir Bristolio skalés (rs =—0,630; p = 0,001)
bei stipri teigiama koreliacija tarp Rome IV simptomy sumos ir savijautos (rs = 0,544; p = 0,0006).
Pacientai, vartojantys laisvinamuosius, pasiZyméjo reikSmingai didesne Rome IV simptomy suma (U

=19,5; p=0,0006) ir prastesne savijauta (U = 6,0; p < 0,001).

ISvados. Klozapino sukelti virSkinamojo trakto sutrikimai yra daZni, jvairialypiai ir tiesiogiai
susije su pacienty savijauta. Didesnés klozapino dozés siejasi su kietesnémis iSmatomis ir didesne
simptomy jvairove. Laisvinamieji dazniau skiriami, kai simptomai jau yra sunkis, o tai rodo, kad
aktyvus virSkinamojo trakto funkcijos vertinimas, pacienty informavimas ir ankstesnis laisvinamyjy

skyrimas turéty tapti neatsiejama klozapino terapijos dalimi.

RaktaZodziai: klozapinas, obstipacija, klozapino sukeltas virSkinamojo trakto motorikos

sulétéjimas, Rome IV kriterijai, Sizofrenija, Bristolio iSmaty skalé.



SUMMARY

Aim. To evaluate the effect of clozapine on gastrointestinal function and the prevalence of
gastrointestinal symptoms, their associations with clozapine dose and patient wellbeing, and whether

these side effects are recognised early enough.

Material and methods. A quantitative, anonymous, cross-sectional study was conducted in the
Vilnius City Mental Health Centre between 2025 and 2026. The study sample comprised 24 patients
diagnosed with paranoid schizophrenia (F20.0). Gastrointestinal symptoms were assessed using
adapted Rome IV criteria, the Bristol Stool Form Scale, and general wellbeing scale (0—10). Statistical
analysis was performed using the R Commander program, the Shapiro-Wilk normality test, Spearman
rank correlation coefficient, and Mann-Whitney U test. The level of statistical significance was set at

p <0.05.

Results. According to Rome IV criteria, clozapine-induced constipation was identified in 62.5%
of participants (15 out of 24). The most frequent symptoms were hard stools (58.3%), infrequent
loose stools (54.2%), and straining (50.0%). Additionally, 29.2% of patients reported Bristol type 1—
2 stools. The most common additional gastrointestinal symptoms were bloating and nausea (both
33.3%), abdominal pain, heartburn, and hypersalivation (all 25.0%). 8.3% of participants reported
blood in stools. A strong negative correlation was found between clozapine dose and the Bristol Stool
Scale score (rs =—0.630; p=10.001), and a strong positive correlation between the Rome IV symptom
sum and patient wellbeing (rs = 0.544; p = 0.006). Patients using laxatives had significantly higher
Rome IV symptom scores (U = 19.5; p = 0.006) and poorer wellbeing (U = 6.0; p <0.001) compared

to those not using laxatives.

Conclusions. Clozapine-induced gastrointestinal disorders are highly prevalent, complex, and
directly associated with poor patient wellbeing. Higher clozapine doses are associated with harder
stools, constipation and greater overall symptom burden. Laxatives are most likely prescribed
reactively rather than prophylactically, suggesting that proactive assessment of gastrointestinal

function and earlier laxative treatment should become an integral component of clozapine therapy.

Keywords: clozapine, constipation, clozapine-induced gastrointestinal hypomotility, Rome IV

criteria, schizophrenia, Bristol Stool Scale.



SANTRUMPOS

APV — antipsichoziniai vaistai

EPS — ekstrapiramidiniai simptomai

FDA — JAV Maisto ir vaisty administracija

ANK - absoliutus neutrofily kiekis

VVKT — Valstybinés vaisty kontrolés tarnyba

VT — virSkinamasis traktas

CIGH - clozapine induced gastrointestinal hypomotility
SD — standartinis nuokrypis

IQR — tarpkvartilinis intervalas

rs — Spearman koreliacijos koeficientas

U — Mann-Whitney U testo statistika



IVADAS

Klozapinas yra vienas efektyviausiy antipsichotiniy vaisty Siuolaikingje psichiatrijoje bei yra
laikomas veiksmingiausia medikamentine priemone gydant gydymui atsparia Sizofrenijg. Jis
skiriamas pacientams, kuriems bent du gydymo kitais antipsichotiniais preparatais bandymai buvo
neveiksmingi. De¢l unikalaus farmakodinaminio profilio, jskaitant poveikj dopaminerginei,
serotonerginei, cholinerginei ir histaminerginei receptoriy sistemoms, klozapinas turi iSskirtinj
klinikinj efektyvuma gydant psichozés simptomus, suicidinj elgesj ir mazinant hospitalizacijy dazn;.

Nepaisant to, $io vaisto vartojimas siejamas su jvairiais nepageidaujamais reiskiniais, kurie neretai

VW —

Paprastai didziausias démesys yra skiriamas hematologinéms klozapino komplikacijoms, ypac
agranulocitozei. Kiti kliniSkai reikSmingi nepageidaujami poveikiai, jskaitant virSskinamojo trakto
funkcijos sutrikimus, ilga laikg buvo tiriami ir stebimi nepakankamai. Pastaruoju metu daugéja
moksliniy tyrimy, kurie nurodo, kad dél klozapino atsirades virSkinamojo trakto motorikos
sulétéjimas yra daznesnis, nei jprasta manyti, ir potencialiai gali biiti pavojingas sveikatai ir gyvybei.
Sis reiskinys aprasomas kaip klozapino sukeltas vir§kinamojo trakto motorikos sulétéjimas, kuris gali
pasireiksti jvairaus sunkumo formomis — nuo viduriy uzkietéjimo iki Zarnyno nepraeinamumo,
paralyzinio zarny nepraecinamumo ar obstrukcijos ir net perforacijos. Pacientams, vartojantiems
klozaping, gali i$sivystyti sutrikimai, kuriy klinikiné raiSka neretai yra progresuojanti ir ilga laika
iSlieka nepastebima, nes §io vaisto farmakodinaminiai mechanizmai slopina enterinés nervy sistemos

aktyvumg ir mazina zarnyno peristaltika.

Kai kurie nauji tyrimai teigia, kad Sios komplikacijos gali pasireiksti daZniau nei agranulocitoze,
taciau jy atpazinimas daznai blina pavéluotas. Viena i§ pagrindiniy priezasCiy yra ankstyvieji
simptomai, tokie kaip pilvo piitimas, diskomfortas pilve, viduriy uzkiet¢jimas — jie daznai biina
laikomi nereikSmingais ar nepavojingais Salutiniais reiSkiniais. Taip pat dél temos jautrumo pacientai
apie Siuos simptomus ne visuomet kalba spontaniskai, todél jy atpazinimui itin svarbus aktyvus

sveikatos prieziiiros specialisto jsitraukimas.

Sis tyrimas yra aktualus, nes klozapinas islicka nepakei¢iamu vaistu gydant gydymui atsparig
Sizofrenija, o jo vartojimas psichiatrinéje praktikoje yra placiai paplitgs. Tuo paciu metu literattiroje
vis dazniau apraSoma ir pabréziama, kad klozapino keliami vir§kinamojo trakto sutrikimai gali biiti
reik§minga, bet nepakankamai stebima pacienty sveikatos problema. Ankstyvesnis Siy sutrikimy
atpazinimas ir tinkama klinikiné strategija gali padéti sumazinti sunkiy komplikacijy rizikg ir

pagerinti klozapino, kaip vaisto, saugumag. Svarbu sistemingai apzvelgti mokslinius straipsnius apie



klozapino poveik] virSkinamojo trakto funkcijai ir jvertinti pacienty patiriamus virSkinamojo trakto

simptomus, jy sunkuma, atpazinimg bei taikomas profilaktines ar gydomasias priemones.

Darbo tikslas: jvertinti klozapino poveikj virSkinamojo trakto veiklai ir nustatyti, ar klinikin¢je

praktikoje su Siuo poveikiu susij¢ sutrikimai ir komplikacijos atpazjstami laiku.

Darbo uZdaviniai:
1. Apzvelgti moksling literatiira apie klozapina, jo poveikj virSkinamojo trakto veiklai ir su juo
susijusias komplikacijas.
2. Nustatyti virSkinamojo trakto sutrikimy paplitimg tarp pacienty, vartojanciy klozapina.
3. Ivertinti pacienty patiriamus vir§kinamojo trakto simptomus ir jy daznj.
4. Nustatyti klozaping vartojan¢iy pacienty virSkinamojo trakto simptomy sunkumo ir
laisvinamyjy vaisty naudojimo paplitimo s3sajas.
Raktazodziai: klozapinas, obstipacija, klozapino sukeltas vir§Skinamojo trakto motorikos sulétéjimas,

Rome IV kriterijai, Sizofrenija, Bristolio iSmaty skalé.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Klozapino atsiradimas ir jo reik§mé antipsichotiniy vaisty raidoje

Antipsichotiniy vaisty atsiradimas ir jy raida atspindi reikSminga Zingsnj nuo fiziniy intervencijy
iki moderniy medikamentiniy gydymo metody. Iki XX a. vidurio psichoziniy sutrikimy gydymas
rémési fizinémis terapijomis, tokiomis kaip hipoglikeminio Soko terapija, traukuliy indukcija ar
prefrontaliné leukotomija (1).

......

psichomotorinj sujaudinimg ir mazina arba paSalina psichozinius simptomus (1). Gydymo
antipsichotiniais vaistais proverzis prasidé¢jo 1950 metais, kuomet atsitiktinai sintetinant anestetiky
poveik] stiprinantj preparatg, buvo atrastas chlorpromazinas (1). Po keliy mety chirurgas Henris
Laborit pastebéjo i$skirtines Sio vaisto raminamasias savybes, ypac tai, kad pacientai tampa abejingi
aplinkai, tadiau sgmonés nepraranda. Véliau atlikty klinikiniy tyrimy metu buvo nustatytas
veiksmingumas slopinant haliucinacijas, kliedesius bei psichomotorinj susijaudinimg, todél
klinikingje praktikoje jis pritaikytas kaip pirmasis vadinamasis neuroleptikas (1). 1954 m. belgy
farmakologas Paul Janssen sukiiré kitg stipry tos pacios klasés vaistg — haloperidol; (1). Kartu su
kitais pirmosios kartos, arba tipiniais, antipsichotiniais vaistais Sie medikamentai i§ esmés pakeité
psichoziniy sutrikimy gydyma (1,2). Pirmosios kartos antipsichotiky veikimo mechanizmas
grindZziamas dopamino D2 receptoriy blokada (1). Nustatyta tiesioginé¢ koreliacija tarp Siy vaisty
afiniteto D2 receptoriams ir klinikinés iSraisSkos (1,2). Taciau stiprus poveikis D2 receptoriams
sukelia ryskius ekstrapiramidinius simptomus (EPS), tokius kaip raumeny rigidiSkumas, tremoras ir
velyvoji diskinezija (2). Ilgg laikg buvo manoma, jog EPS yra neatsiejama dalis nuo antipsichotiky

terapinio poveikio.

Klozaping 1958 metais pirmg kartg susintetino chemikai J. Schmutz ir E. Eichenberger (3).
Pradzioje klozapinas buvo tiriamas kaip galimas antidepresantas, nes pasizyme¢jo tricikle chemine
struktiira (3). Atliekant eksperimentus su gyviinais pastebéta, jog klozapinas turi panaSias ]
chlorpromazino raminamasias savybes, taciau nesukelia APV biidingo raumeny rigidisSkumo (2,3).
Dél nepasireiskianc¢iy EPS, taciau efektyvaus poveikio gydant psichozés simptomus, klozapinas buvo
jvardytas kaip ,,atipinis“ antipsichotikas. Pirmieji klinikiniai tyrimai, atlikti 1962 m., nurodé
nepakankama efekta vartojant mazas klozapino dozes, taciau tais paciais metais atliktame tyrime
Vienoje 21-o0 1§ 28-iy pacienty gydymas buvo sékmingas (3). Vélesni tyrimai patvirtino klozapino

veiksmingumag ir nuo 1972 m. vaistas atsirado rinkoje, platintas ,,Leponex* pavadinimu (3).



Gydymas klozapinu greitai buvo sustabdytas, kai 1975 m. Suomijoje buvo uzfiksuotas
agranulocitozés proverzis. IS klozapinu gydyty pacienty agranulocitoze nustatyta 17 asmeny, 8 i$ jy
miré. Dél Sios prieZasties daugelyje Europos Saliy vaisto platinimas buvo laikinai nutrauktas, o
vaistas vel pradéjo susilaukti susidoméjimo pradéjus tirti pacienty rezistentiSkumg APV arba
reagavima tik ] itin stiprig dopamino D2 receptoriy blokada (3). 1988 m. tyréjai atrado, jog klozapino
poveikis gydymui atspariai Sizofrenijai yra daug didesnis nei kity APV (4). Remiantis duomenimis,
1990 m. JAV vé¢l jtrauké klozaping j klinikine praktika kaip specifinj vaistg atspariai Sizofrenijai
gydyti, taciau vaisto vartojimas buvo susietas su privalomu hematologiniu monitoravimu, siekiant
sumazinti agranulocitozés rizikg (6). Iki Siol klozapinas yra laikomas auksiniu standartu gydymui
atspariai Sizofrenijai gydyti bei iSlieka vieninteliu antipsichotiku, kuris turi patvirtintg suicidinio

elgesio, sergant Sizofrenija, rizikos mazinimg (5,7).

1.2. Farmakologinés savybés ir veikimo mechanizmas

Klozapinas pasizymi iSskirtiniu ir placiu farmakodinaminiu profiliu. Klozapinas yra triciklis
dibenzodiazepinas ir veikia kaip antagonistas daugeliui neuroreceptoriy (8). PrieSingai nei pirmos
kartos APV, kuriy veikimo biidas remiasi D2 receptoriy blokada, klozapinas yra palyginti silpnas D2
antagonistas (9). Jis blokuoja maziau nei 60-70 % D2 receptoriy bei labai greitai atsiskiria nuo $iy
receptoriy (7,9). Taciau jo afinitetas kitiems dopamino receptoriams yra iSskirtinai didesnis.
Klozapinas pasizymi dideliu afinitetu D4, jungiasi prie D1 ir D3 receptoriy, o kai kuriuose tyrimuose
nurodoma, jog jis gali veikti net kaip D1 receptoriy agonistas, taciau Sis veikimo mechanizmas islicka
diskutuotinas (8—10). Klozapinas taip pat yra stiprus 5-HT2A ir 5-HT2C receptoriy antagonistas arba
atvirkStinis agonistas. Nustatytas afinitetas D1, D5, M1, M5 receptoriams (8). Klozapinas veikia kaip
stiprus alfa-1 ir alfa-2 adrenerginiy receptoriy antagonistas bei yra histamino HI receptoriy
antagonistas (8). Jis taip pat kompleksiSkai veikia cholinerging sistema. Klozapinas yra stiprus M1 ir
M3 muskarininiy receptoriy antagonistas, taciau gali veikti ir kaip dalinis M4 receptoriy agonistas
(9). Jo pagrindinis metabolitas norklozapinas pasiZymi stipriu agonistiniu poveikiu M1-M5 (iSskyrus
M3) muskarininiams receptoriams (3). Pagrindinis klozapino ,,atipiSkumas* siejamas su stipriu

antipsichotiniu poveikiu ir santykinai silpna D2 receptoriy blokada.

Tipiniy APV efektyvumas grindziamas dopamino receptoriy blokavimu, taciau klozapino
veiksmingumg lemia jo daromas poveikis daugeliui jvairiy neurotransmiteriy sistemy (9). Toks
kompleksinis veikimo mechanizmas labai skiriasi nuo pirmos kartos APV. Naujos hipotezés nurodo,

kad klozapino veiksmingumas gali biiti susijes su daliniu agonistiniu poveikiu muskarininiams

10



receptoriams (9). Taip pat manoma, kad sgveika su NMDA/glicino sistema ir didelis 5-HT2A/D2
afiniteto santykis stiprina jo klinikinj poveikj (7). Labai svarbus klozapino poveikis — savizudisko
elgesio rizikos sumazéjimas, kuris, manoma, jog yra susijes su stipriu poveikiu noradrenerginei
sistemai (2,3). Platus klozapino jungimasis prie skirtingy receptoriy taip pat nulemia
nepageidaujamus Salutinius reiSkinius. Klozapinas pasiZymi palyginus santykinai maza EPS rizika,
taciau gali pasireiksti svorio didé¢jimas, padidéjes apetitas ar rySki sedacija dél blokuojamy H1 ir 5-
HT2C receptoriy (3). Alfa-1 receptoriy blokada gali sukelti ortostating hipotenzijg ir provokuoti
sinkop¢. Anticholinerginis poveikis gali kelti Slapimo susilaikymg ar nelaikyma (3). Be to, M3
receptoriy blokada létina zarnyno motorikg bei sukelia rysky viduriy uzkietéjima, o M1 receptoriy
veikdamas kaip agonistas, klozapinas gali sukelti seiléteki (3). Klozapinas, priklausomai nuo dozés,

reik§mingai mazina traukuliy slenkstj (8).

Klozapino farmakokinetika pasizymi dideliu kintamumu, siauru terapiniu indeksu ir metabolizmu,
kuris daugiausia priklauso nuo citochromo P450 (CYP) 1A2 fermento (11). Vartojant per os,
klozapino biologinis prieinamumas sieka 60-70 % (3). Kartu vartojamas maistas jtakos absorbcijai
neturi (3). Didziausia koncentracija kraujyje (Tmax) pasiekiama po mazdaug 2,5 val. nuo preparato
suvartojimo, vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra apie 12 val., taiau gali svyruoti pla¢iame
intervale — iki 66 val (3). Tabletés, burnoje tirpstancios tabletés ir geriamoji suspensija yra
bioekvivalentiskos, o intramuskulinés klozapino formos pasizymi 100 % biologiniu prieinamumu, jy
dozés buina perpus mazesnés nei geriamosios (3). Vis délto Sios formos néra registruotos Lietuvoje,
¢ia klinikinéje praktikoje prieinamos tik geriamosios klozapino tabletés. Jungtingje Karalystéje
intramuskulinis klozapinas vartojamas kaip neregistruotas preparatas, o literatiiroje apraSomi
sekmingi jo taikymo stacionare atvejai, kai pacientai negali ar atsisako vartoti geriamajj klozaping
(12). Sio vaisto koncentracija kraujo plazmoje yra tiesiogiai proporcinga dozei. Klozapinas
daugiausiai metabolizuojamas kepenyse veikiant CYP1A2 fermentui, kuris yra atsakingas uz 30-55
% $§io vaisto metabolizmo. Kiti metabolizme dalyvaujantys fermentai: CYP 2C19, 3A4, 2C9, 2D6
(3). Pagrindinis klozapino metabolitas yra N-desmetilklozapinas (norklozapinas) (8). Kitas
metabolitas, klozapino-N-oksidas, farmakologiskai néra aktyvus ir i centring nervy sistema patenka

ribotai (3,8).

Klozapino metabolizmg ir pasiSalinimg i§ organizmo gali reik§Smingai veikti jvairiis veiksniai, ]
kuriuos reikia atsizvelgti renkantis vaisto dozg¢. Rilkymas, tiksliau tabako diimuose esantys
policikliniai aromatiniai angliavandeniliai, indukuoja CYP1A2 fermento aktyvuma ir padidina
klozapino klirensg 1,66 karto (3). Riikantiems asmenims daznai reikalingos didesnés vaisto dozgs,
kad biity pasiekta tinkama terapiné koncentracija, taCiau staigiai metus riikyti, klozapino
koncentracija kraujo plazmoje gali padidéti daugiau nei 50 % bei iSsivystyti toksinis poveikis (3).
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Taip pat moterims ir vyresnio amziaus zmonéms klozapino klirensas daznai yra mazesnis, todél
vartojant tg pacia dozg, vaisto koncentracija kraujyje gali biiti didesné nei vyry ar jaunesniy asmeny
(3,5). Azijos ar Amerikos vietiniy gyventojy CYP1A2 aktyvumas gali biiti mazesnis nei europieciy,
todé¢l Siems asmenims terapinis poveikis gali biiti pasiekiamas vartojant mazesnes dozes (5,11). Yra
vaisty, kurie veikia klozapino koncentracijg kraujyje, pavyzdziui, karbamazepinas ar fenitoinas gali
sumazinti koncentracijg apie 50 %, o stipruis CYP1A2 inhibitoriai, tokie kaip fluvoksaminas ar
ciprofloksacinas, gali padidinti §io vaisto koncentracijg plazmoje net 5-10 karty (3). Taip pat
koncentracija gali didéti sunkiy infekcijy metu, kai iSsiskiria citokinai, slopinantys CYP1A2
aktyvuma (5). Nutukusiems asmenims metabolizmas gali vykti 1€¢iau, nes klozapinas yra lipofiliSkas
vaistas, besikaupiantis riebaliniame audinyje (5). Dél didelio farmakokinetinio kintamumo svarbu
stebéti vaisto koncentracijg. Teigiamam klinikiniam atsakui rekomenduojama minimali koncentracija
plazmoje yra 350-600 ng/mL, o koncentracija, didesné nei 700-1000 ng/mL, siejama su reikSmingai

didesne nepageidaujamy reakcijy rizika (5,13).

1.3. Vartojimo indikacijos ir klinikinés gairés

Klozapinas pasaulyje pripazjstamas kaip farmakologinis ,,auksinis standartas* gydant sudétingus
psichozinius sutrikimus, ypa¢ gydymui atsparig Sizofrenija, taciau klinikinéje praktikoje vaistas
nepakankamai placiai naudojamas dél iSskirtinio nepageidaujamy reiSkiniy profilio ir privalomy
laboratoriniy tyrimy, nuolatinio pacienty steb¢jimo. Pagal tarptautinj susitarimg gydymui atspari
Sizofrenija apibréziama kaip vidutinio ar sunkaus psichoziniy simptomy intensyvumo ar funkcinio
sutrikimo nei$nykimas gydant adekvaciomis vaisty dozémis ir pakankamai ilgg laika (skiriant bent
du nuoseklius gydymo kursus skirtingais APV) (14). Gydymas laikomas adekvaciu, kai kursas trunka
ne trumpiau SeSiy savaiciy, suvartojama bent 80 % paskirto gydymo kurso, o vartojama terapiné doze
yra ekvivalentas, ne mazesnis nei 600 mg chlorpromazino per parg (14). Skai¢iuojama, jog apie 20-
30 % Sizofrenijos atvejy yra gydymui rezistentiSkos ligos formos (2,14). Skai¢iuojama, jog tarp visy
gydymui atspariy pacienty, 84 % yra atsparlis nuo pat ligos pradzios (3). Tokiems pacientams
klozapinas yra vienintelis jrodymais pagristas gydymo metodas (2). Taciau klinikinés gairés teigia,
kad klozapinas daZznai skiriamas mazdaug 4-5-eriais metais per v¢lai, todél vaisto funkciniai rezultatai

bei gydymo efektyvumas gali biiti prastesni nei pradéjus vartoti laiku (14,15).

Naujausios rekomendacijos sitilo klozaping skirti tam tikrose klinikinése situacijose anksciau.
Pirma indikacija — pasikartojantis suicidinis elgesys. Klozapinas yra vienintelis antipsichotikas,
turintis JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA) patvirtinta indikacija mazinti pasikartojan¢io

suicidinio elgesio rizikg pacientams, sergantiems Sizofrenija ar Sizoafektiniu sutrikimu (7,14).
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Tyrimai rodo, kad Siuo atveju jis veikia apie 25 % efektyviau nei olanzapinas bei reik§mingai mazina
hospitalizacijy skaiciy (7). Atlikta meta-analize, apimanti 1-12 mety steb&jimo laikotarpi, parodé, jog
pacienty, vartojanciy klozaping, mirtingumas yra mazdaug 44 % mazesnis, nei vartojanciy kitus APV
(16). Prasminga svarstyti ankstesnj klozapino skyrima, esant pasikartojan¢iam agresyviam elgesiui.
Tyrimy rezultatai rodo, kad tai gali mazinti zodinius ar fizinius agresijos epizodus sergantiems
Sizofrenija (3). Taip pat vaistas anks¢iau sitilomas pacientams, kuriems, vartojant kitus dopamino

receptoriy antagonistus, pasireiskia sunkiis EPS ar vélyvoji diskinezija (2,17).

Klinikingje praktikoje klozapino vartojimas pradedamas nuo mazos dozes, ja palaipsniui didinant.
Paprastai pradiné¢ doz¢ yra 12,5 mg vieng ar du kartus per parg (neriikantiems suaugusiems), kuri
véliau didinama atsizvelgiant j individualy klinikinj atsakg (3). Literatiiroje nurodoma efektyvi dienos
doz¢ svyruoja nuo 150 iki 900 mg/per dieng (14). Rekomenduojama vartoti maziausig efektyvia doze,
gydymg parinkti individualiai, priklausomai nuo jvairiy vidiniy bei iSoriniy aplinkos faktoriy (14).
Gydant pacientus, sergancius Parkinsono liga, dienos doz¢ paprastai yra mazesné, svyruoja nuo 6,25

iki 50 mg per parag (3).

Norint uZztikrinti saugy klozapino vartojima, pacientams reikalingas grieztas stebé¢jimas ir
kartotiniai kraujo tyrimai, siekiant sumazinti gyvybei pavojingy nepageidaujamy reiskiniy rizika.
Biitina kontroliuoti agranulocitozés pasireiSkimo rizika, privaloma vertinti absoliuty neutrofily kieki
(ANK). Pagal Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos (VVKT) rekomendacijas: pirmasias 18 savaiciy
monitoruoti ANK kas savaitg, véliau, iki 1 mety — karta per ménesj. Jei per pirmuosius metus
nepasireiskia neutropenija, ANK tiriamas kas 12 savai¢iy, o po dviejy mety — kartg per metus
(6,14,18). Siekiant sumazinti vir§kinamojo trakto judesiy sulété¢jimg ir viduriy uzkietéjima reikia
aktyviai klausti apie pacienty Zarnyno funkcijg ir daZnai profilaktiSkai skirti vidurius laisvinancius
vaistus (19). Norint uZzkirsti kelia miokardito iSsivystymui, pirmus du gydymo ménesius
rekomenduojama reguliariai atlikti elektrokardiogramg bei troponino ir C-reaktyvaus baltymo
tyrimus (7). Taip pat dél galimo reikSmingo svorio did¢jimo, cukrinio diabeto ir dislipidemijos
vystymosi patariama gydymo metu vertinti kiino masés indeksa, lipidus ir gliukozés koncentracija
kraujyje (3,7). Pacientams, vartojantiems dideles dozes arba turintiems auksta klozapino
koncentracijg kraujo plazmoje, reikalingas atidus monitoravimas dé¢l mioklonijy ar galimy traukuliy

(20).

1.4. Nepageidaujamo poveikio spektras

Agranulocitozé. Klozapinas siejamas su sunkiomis hematologinémis komplikacijomis. Jy

protriikis XX a. 8-ajame deSimtmetyje net buvo laikytas epidemija, dél kurios vaistas buvo pasalintas
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1§ rinkos. Svarbiausia Salutiné hematologiné¢ komplikacija — agranulocitozé (sunki neutropenija),
daznai pasireiSkia ir lengvos neutropenijos formos. Agranulocitozé¢ — tai absoliutaus neutrofily
skaiCiaus sumaz¢jimas (ANK<500/mikroL), pasitaikantis 0,4 - 0,8 % pacienty (6,7). Liga dazniausiai
biina asimptome iki kol atsiranda infekcija. Dazni pirmieji simptomai — nuovargis, kar§¢iavimas,
Saltkrétis, raumeny ir sgnariy skausmas — primena perSalimo ar kitas virusines infekcijas (21).
Agranulocitozé daznai pasireiSkia tipine simptomy triada, j kurig patenka kars$¢iavimas, skausmingas
ryjimas ir/ar gerklés skausmas bei zaizdos ar puslelés burnoje (21). Kuo grei¢iau $i komplikacija
nustatoma, tuo geresnés jos iSeitys, ta¢iau nustatyta pavéluotai ir negydoma ankstyvose stadijose liga
gali bati mirtina. Siais laikais klozapino vartojimas atidziai monitoruojamas, todél mirtingumas nuo
klozapino sukeltos agranulocitozés siekia apie 0,013-0,05 % (4,14). Didziausia rizika nustatoma
pirmosiomis 18-26-ta gydymo klozapinu savaitémis, po mety ji reikSmingai sumazéja (3,6).
Lengvesnés neutropenijos formos (ANK<1500/mikroL) pasireiskia dazniau, apie 3-4 % pacienty
(4,7,15). Manoma, kad Sios komplikacijos yra idiosinkrazinés, sukeltos imuninés sistemos reakcijos
bei nepriklausancios nuo dozés ar toksinio poveikio (6,21). Patogenez¢ néra iki galo aiski, taciau
viena i§ pagrindiniy hipoteziy nurodo, jog klozapinas neutrofiluose, veikiant mieloperoksidazei, yra
oksiduojamas iki reaktyvaus tarpinio metabolito, kuris gali sukelti granuliocity apoptoze arba veikti
kaip haptenas ir inicijuoti imuninj atsaka (6,15,21). Tyrimuose nustatyta, jog agranulocitozés rizika
siejama su zmogaus leukocity antigeny (ZLA) genetiniais variantais (3,7). Klinikinéje praktikoje
klozapino vartojimas nutraukiamas, kai ANK randamas maZzesnis nei 1000/ul (6). Po jatrogeninés
neutropenijos klozapinas pakartotinai skiriamas retai. Tokiais atvejais, siekiant padidinti leukocity ir
neutrofily skai¢iy kraujyje, rekomenduojama kartu skirti li¢io preparatus ar granulocity kolonijas
stimuliuojant] faktoriy (G-CSF), tacCiau svarbu, jog kiti nuotaikos stabilizatoriai, pavyzdziui,

valproine riigstis, gali didinti neutropenijos rizika (3,6).

Metabolinés komplikacijos. Klozapino vartojimas siejamas su metaboliniais ir kardiologiniais
Salutiniais reiSkiniais. Didzioji dalis jy yra dazni, laikui bégant didinantys kardiovaskuliniy ir
metaboliniy ligy rizika, o reciau atsirandanc¢ios komplikacijos gali tapti pavojingos gyvybei. IS
metaboliniy sutrikimy dazniausiai pasitaiko svorio didéjimas (22). Klozapinas yra laikomas vienu
labiausiai kiino masg¢ didinanciy APV (11). Tyrimai rodo, kad apie 60-75 % pacienty per pirmuosius
gydymo metus priauga mazdaug 4,5 kg (3,14). Atliktas kohortinis tyrimas nurod¢ svorio priaugj per
10 m siekiantj 13-14 kg (7). Klozapino sukeltas svorio didéjimas siejamas su histamino H1 ir
serotonino 5-HT2C receptoriy antagonizmu, dél kurio gali mazéti sotumo jausmas ir didéti apetitas
(3). Svorio augimui mazinti vis dazniau klinikingje praktikoje gretutinai skiriamas metforminas (3,4).
Metabolinio sindromo paplitimas tarp vartojanciy klozaping yra 44-61,6 %, pasireiSkia pilvinis

nutukimas, arteriné hipertenzija, atsparumas insulinui ir dislipidemija (22,23). Klozapinas didina II
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tipo cukrinio diabeto rizika, manoma, kad jis gali tiesiogiai veikti gliukozés homeostaze,
nepriklausomai nuo svorio did¢jimo (22,24). Ilgalaikiuose tyrimuose nustatyta, kad su laiku diabetas

gali 18sivystyti iki 42,7 % pacienty (3). Dislipidemija nustatoma apie 35 % pacienty (3,23).

Kardiovaskulinés komplikacijos. Kardiovaskulinés komplikacijos pasireiSkia re€iau nei
metaboliniai sutrikimai, taciau kai kurios 18 jy gali buti kliniSkai reikSmingos, kaip, pavyzdZziui,
miokarditas, kuris nors pasitaiko retai (0,1-3 % atvejy), taciau gali biti pavojingas gyvybei (7).
Dazniausiai miokarditas i$sivysto per pirmajj vaisto vartojimo ménesj, pasireiskia karSciavimas,
kraitinés skausmas ir tachikardija (3,7). Taip pat apie 5 % pacienty gali iSsivystyti kardiomiopatija,
taciau ji dazniausiai pasireiskia po keliy mety (3). Dazniausiai ligos pradzia biina asimptomé, gali
pasireiksti nuovargis, dusulys, Sirdies plakimas ar periferinés edemos. Daznai vartojant klozaping
pasireiSkia tachikardija ir ortostatiné hipotenzija, d¢l klozapino poveikio autonominei nervy sistemai

(22).

Kitos komplikacijos. Sedacija ir mieguistumas yra vieni dazniausiy (32-61,5 %) nepageidaujamy
reiskiniy, dél kuriy daznai gydymas btina nutraukiamas (3,22). Jy atsiradimas siejamas su histamino
H1 ir muskarininiy receptoriy blokada (3,14). Klozapinas reikSmingai mazina traukuliy slenksti, jy
pasireiSkimo rizika per pirmuosius metus siekia 5 % ir padid¢ja vartojant dideles vaisto dozes (20).
Labai daznas nepageidaujamas reiskinys, nustatomas apie 30-90 % pacienty, yra padidéjes seilétekis
(3,22). Manoma, jog seilétek] didina aktyvus metabolitas norklozapinas, kuris veikia muskarininius
receptorius seiliy liaukose (9). Dél muskarininiy receptoriy blokavimo Slapimo pusléje gali pasireiksti

Slapimo nelaikymas arba naktiné enureze (3,22).

Skirtinguose literatiiros Saltiniuose aprasomas S$iy Salutiniy reiSkiniy paplitimas pateikiamas 1

lentel¢je.

1 lentelé. Klozapino nepageidaujamy reiskiniy paplitimas

Saltinis Svorio Seilétekis | Tachikardija Viduriy Slapimo Silpnumas | Metaboliniai
did¢jimas nepraeinamumas | nelaikymas | / energijos | sutrikimai
/ uzkietéjimas stoka

(22) N/A 87,7 % 24,6 % 56,6 % 37,7 % 70,5 % N/A

(25) 79,5 % 22,7 % 352 % 352 % 10,2 % 13,6 % 17,0 %
(26) 69,3 % 74,6 % 25,2 % 46,8 % 22,6 % 57,7 % 34,0 %
27 31,3 % 47,8 % N/A 25,1 % 6,5 % 45,9 % 3.3%
(28) 34,1 % 65,9 % 19,3 % 46,6 % 5,7 % 76,1 % 43 %

N/A - duomeny néra / nepateikta.
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1.5. Klozapino poveikis virSkinamajam traktui
1.5.1. Patofiziologinis mechanizmas

Metaboliniai ir hematologiniai klozapino nepageidaujami reiskiniai jau ilga laikg yra placiai
tirilami ir aprasomi, tafiau pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama virSkinamojo trakto

funkcijos sutrikimams, kurie gali buti kliniSkai reikSmingi ir retais atvejais pavojingi gyvybei.

Nustatyta, kad klozapinas veikia virSkinamajj trakta (VT), sukeldamas biikle, vadinamg klozapino
sukeltu virSkinamojo trakto motorikos sulétéjimu (angl. clozapine-induced gastrointestinal
hypomotility, CIGH), dar literatiiroje jvardijama kaip ,,létas Zarnynas* (angl. slow gut) (29,30). VT
motorikos sulétéjima lemia keletas pagrindiniy mechanizmy. Pirmiausia, pagrindinis poveikis VT
susijes su tuo, kad klozapinas pasizymi stipriausiu antimuskariniu poveikiu tarp neuroleptiky (31).
Klozapinas veikia kaip antagonistas M1 ir M3 cholinerginiams receptoriams, kurie yra atsakingi uz
VT lygiyjy raumeny susitraukima (32,33). D¢l §io mechanizmo lygiyjy raumeny susitraukimai yra
slopinami, o Zarnyno autonominé reguliacija tampa sutrikdyta, dél ko zarnynas pradeda pléstis bei
sulétéja medziagy judéjimas (32,33). Sis poveikis gali bati griztamas muskarininiy receptoriy
agonisty, pavyzdziui, karbacholio ar betanecholio, pagalba (10,30). Klozapinas taip pat veikia kaip
5-HT3 serotonino receptoriy antagonistas, $is mechanizmas Iétina turinio judéjima virskinamuoju

traktu (32,34).

Kai kurie antipsichotikai, dél reikSmingos D2 dopamino receptoriy blokados, gali turéti prokinetinj
poveikj VT. Taciau skirtingai nuo jy, klozapinas pasizymi palyginti mazu afinitetu D2 ir didesniu D4
receptoriams (10). Taip pat H1 histamino receptoriy blokada VT lygiuosiuose raumenyse slopina jy
vykdomg zarnyno peristaltika (10,32). Norklozapinas, pagrindinis klozapino metabolitas, pasizymi ir
stipriu  d-opioidiniy receptoriy agonistiniu poveikiu, deél ko storojoje Zarnoje slopinamas
pracinamumas, galintis priminti opioidy sukeltg viduriy uzkietéjima (32,35). Siy mechanizmy visuma
lemia, jog motorika sulétéja visame storajame zarnyne. Svarbu, kad dél klozapino sedacinio ir
antiserotonerginio poveikio gali sumazeti visceralinio skausmo jutimas, todél pacientai gali nejausti

skausmo, susijusio su viduriy uzkietéjimu, o buklé gali progresuoti létai ir nepastebimai (31,32).

Siy nepageidaujamy reakcijy virskinamajam traktui patofiziologinis mechanizmas pateikiamas 2

lentelé¢je.

2 lentelé. Klozapino sukelto virSkinamojo trakto motorikos sulétéjimo mechanizmai (10,31,32)

Receptoriaus tipas / Poveikis virSkinamajam
Klozapino veikimas
mechanizmas traktui
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Slopina lygiyjy raumeny

Muskarininiai M1, M3 ‘ susitraukimus, sukelia Zarnyno
o Antagonistas ) o o i
receptoriai dilatacijg ir prailgina tranzito

laikg, kelia obstipacija

5-HT3 ) Létina turinio judéjimg storgja
) o Antagonistas ) )
(Serotonino receptoriai) zarna ir pracinamuma
Mazina visceralinio skausmo
5-HT2A/2B _ o o .
' o Antagonistas jutima, peristaltika, létina
(Serotonino receptoriai) '
motorikg
D2, D3, D4 ‘ ‘ o ‘
' o Antagonistas Gali slopinti VT motorika
Dopamino receptoriai
H1 ) Slopinama lygiyjy raumeny
) ] ) Antagonistas o ) .
Histamino receptorius peristaltika, Iétina motorika
_ Slopinamas storosios zarnos
g . Agonistas . .
d-opioidinis receptorius pracinamumas, kelia

(veikiant norklozapinui) L
obstipacija

Gali slopinti Zarnyno
a-adrenerginis receptorius Antagonistas kraujotaka ir prisidéti prie

1Seminiy pazeidimy

1.5.2. Pagrindiniai pasireiSkiantys virSkinamojo trakto simptomai

Klozapino sukeltas virSkinamojo trakto motorikos sulété¢jimas (CIGH) yra viena dazniausiy
klozapino sukelty nepageidaujamy reakcijy, objektyviais tyrimo metodais nustatoma apie 50-80 %
atvejy (30,36,37). Pats dazniausias ir ankscCiausiai atsirandantis simptomas yra viduriy uzkietéjimas,
pasireiSkiantis pasunkéjusiu tustinimusi, kietomis iSmatomis ar nepilno pasituStinimo jausmu,
nurodomas apie 30-60 % pacienty (38,39). Svarbu paminéti, kad CIGH daznai pasireiskia
asimptomiSkai, nes pacientai gali nejausti simptomy net esant rySkiam iSmaty uzsilaikymui dél
sumazéjusio skausmo jutimo (32,40). Tyrimai rodo, kad klozaping vartojantiems pacientams visos
storosios zarnos pracinamumo laikas yra apie keturis kartus ilgesnis, siekiantis vidutiniskai 104,5 val.

(nevartojantiems klozapino S$is laikas yra apie 23 val.) (19,41).

CIGH taip pat gali paveikti visg virSkinamajj trakta — ir virSutinj, ir apatinj, todé¢l gali pasireiksti
jvairlis simptomai. I§ virSutinio VT simptomy gali pasirei$ti disfagija, daznai susijusi su seilétekiu,

del kurio pacientai gali springti (10,42). Kartais gali i§sivystyti gastropareze, pasireiskianti ankstyvu
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sotumo jausmu, pykinimu, vémimu ir pilvo putimu. Pacientams, vartojantiems klozaping, gali
atsirasti dispepsijos ir gastroezofaginio refliukso simptomai, sumazeéti apetitas (30). Visgi, dazniau
pacientams pasireiSkia apatinio VT simptomai. Be viduriy uZzkietéjimo daznai juntamas pilvo
putimas, skausmas ar diskomfortas bei stebimas iSsipiitgs pilvas, dar vadinamas klozapino pilvu
(angl. ,,clozapine belly*) (38,42). Paradoksalu, taciau kai kuriems pacientams atsiranda viduriavimas,
ypac kai kietas iSmatas lydi skystos iSmatos (31,33). Taip pat gali sumazéti ar dingti noras tustintis

arba atsirasti meteorizmas (32,43).
1.5.3. VirSkinamojo trakto komplikacijos

Klozapino sukeltas virSkinamojo trakto motorikos sulétéjimas gali progresuoti j sunkias, gyvybei
pavojingas komplikacijas. Zarnyno nepraeinamumo vietoje prasideda uzdegimas, vystosi edema,
nekrozé. Vienos dazniausiy tokiy bukliy yra paralyzinis ileusas ir pseudoobstrukcija, kai sutrikusi
zarnyno peristaltika stabdo normaly turinio slinkima zarnynu (33). D¢l klozapino poveikio slopsta
zarnyno motorika, kaupiasi iSmatos ir dujos, didéja spaudimas zarnyne, gali i$sivystyti iSemija ir
nekrozé. Kliniskai dazniausiai pasireiskia pilvo skausmas, vémimas ir pilvo iSsipiitimas, gali atsirasti
viduriavimas (31,42). Kita reta, bet sunki komplikacija yra toksiné storosios Zarnos dilatacija ryskus
storosios Zarnos iSsiplétimas (>6 cm) ir sisteminé intoksikacija (42). Vartojantiems klozaping $i
komplikacija dazniausiai iSsivysto dé¢l ilgalaikio iSmaty uZzsilaikymo ir susidariusio uzdegimo.
Pasireiskia pilvo putimas, karS¢iavimas, tachikardija ir sgmonés sutrikimas (35,42). D¢l ilgalaikio
zarnyno nepraeinamumo spaudZiama zarnos sienelé, susidaro opa, o véliau audiniy nekroze, todél
gali i1§sivystyti viena pavojingiausiy komplikacijy — Zarnos perforacija, Zarnos sienelés plySimas (42).
Rizika $iai komplikacijai tampa ypa¢ didelé, kai Zarnos spindis i3siplé¢ia apie 12 cm (42). Zarnos
perforacija pasireiSkia timaus pilvo ir sepsio ar septinio Soko poZzymiais (hipotenzija, tachikardija,
metaboliné acidoz¢), taciau del sumazéjusio skausmo jutimo peritonitui biidingi simptomai gali biiti

pastebeti pavéluotai (30,31,42).

CIGH ir galimos komplikacijos priklauso nuo paciento, gydymo strategijos ir gyvenimo biido
veiksniy. Padid€jes pavojus nustatomas vyresniems pacientams, ypaC sergantiems gretutinémis
ligomis ar turintiems genetinj polinkj (19,32). Rizika taip pat did¢ja didinant klozapino dozes ir
vartojant vaistg ilgg laikg (32,38). Jtakos turi ir kartu vartojami kiti vaistai, mazas fizinis aktyvumas,
nepakankamas skysCiy ir skaiduly vartojimas bei riikkymas arba staigus riikymo nutraukimas

(19,32,42).

Siems sutrikimams biidingos ,,raudonos véliavos®, kurios gali nurodyti gyvybei pavojingas
komplikacijas. Vieni pagrindiniy klinikiniy zenkly yra vidutinio ar stipraus intensyvumo pilvo

skausmas (trunkantis >1 wval.), pilvo iSsiptitimas, vémimas, viduriavimas ar iSmaty nelaikymas,
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tuStinimasis krauju, susilpnéjgs zarnyno tonusas bei bendras biiklés pablogéjimas (karSCiavimas,
bendras silpnumas) (30,38). Septinio Soko pozymiai (aukStas kar§¢iavimas, sagmonés sutrikimas),
hemodinaminis nestabilumas (hipotenzija, tachikardija) ar metabolin¢ acidozé¢ nurodo gyvybei

pavojinga bikle, kuriai reikalinga skubi pagalba (29,38).

1.5.4. Klozapino sukelty vir§kinamojo trakto sutrikimy ir ju komplikaciju paplitimas bei

mirtingumas

Tyrimai, verting klozaping vartojanciy pacienty VT objektyviai, naudojant radiokontrastinius
zymenis, rodo, kad 50-80 % pacienty turi VT motorikos sutrikimus (30,36). Taciau subjektyvis
tyrimai, vertinantys simptomus (dazniausiai viduriy uzkietéjima) nurodo mazesnj, 30-60 %, paplitima
per visg gydymo laikotarpj (43). Kohortiniai tyrimai rodo, kad viduriy uzkietéjimo daznis siekia apie
42,5 atvejo 1000-iui pacienty per metus (44). Literatliroje aprasoma, kad pacientai, vartojantys
klozapina, turi 3-4,5 karto didesng rizikg VT sutrikimams, nei vartojantys kitus APV (32). Sunkiy ar
gyvybei pavojingy CIGH komplikacijy paplitimas yra apie 37 atvejus 10000-iy pacienty (0,37%),
ileuso — 4,4 atvejo 1000-iui pacienty per metus, iSeminés zarnyno ligos — 0,1 atvejo 1000-iui asmeny

per metus (32,44).

MirStamumas nuo sunkiy CIGH komplikacijy siekia 15-33 % (32,36). Ilgalaikiuose kohortiniuose
tyrimuose nustatytas 18 % mirtingumas nuo CIGH komplikacijy, kuris, i§sivys¢ius ileusui, gali siekti
iki 43,7 % (29,30,36,45). MirStamumo nuo CIGH komplikacijy rizika didéja apie 1,21 karto kas
dvejus gydymo metus (30). Svarbu pabrézti, jog nors labiausiai pavojinga klozapino vartojimo
komplikacija yra laikoma agranulocitoz¢, mirtingumas nuo Sios buklés yra zymiai mazesnis,
siekiantis apie 2,7-3,1 % (6). Tokie tyrimai rodo, kad CIGH gali biiti net 5-10 karty labiau gyvybei
pavojinga komplikacija (45).

Nepaisant didelio paplitimo ir mirtingumo, CIGH ir jo sukeltos komplikacijos klinikinéje

praktikoje néra aktyviai stebimos ir daZnai atpaZjstamos pavéluotai.

1.5.5. Klozapino sukelty vir§kinamojo trakto komplikaciju atpaZinimo ir diagnostikos

problemos

Klozapino sukelty VT sutrikimy klinikinj atpazinimg apsunkina pacienty liga, socioekonomingé
padeétis, klinikiniy Ziniy, budrumo ir poziiirio stoka bei lengvai pasiekiamy diagnostiniy priemoniy
triikumas. Kaip minima literatiiroje, viena pagrindiniy problemy yra tai, jog CIGH daZnai pasireiskia
asimptome eiga ir nors objektyvis tyrimai gali parodyti sulétéjusia zarnyno veikla, pacientai to
nejaucia ir neiSsako jokiy skundy (36,40). Ligoniai, sergantys Sizofrenija, neretai pasizymi
padidéjusiu skausmo slenkséiu, o skausmo jutimas tampa dar labiau apmal$intas dél klozapino

antiserotoninerginio poveikio (31,32). Be to, Sizofrenijos metu pasireisSkianti negatyvi simptomatika
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(pavyzdziui, apatija), kognityviniai sutrikimai ir psichomotorinis sulét¢jimas gali trukdyti adekvaciai
atpazinti ar nupasakoti patiriamus fizinius simptomus (29,43). Kai kurie pacientai gali net prarasti
suvokimg apie normalig savo Zarnyno funkcijg ir, pavyzdziui, ilgg laikg nesituStinti nejausdami jokiy

neigiamy simptomy (40).

Svarbu atsizvelgti ir ] nepakankamg gydytojy klinikinj budruma. IstoriSkai VT sutrikimai, tokie
kaip viduriy uZkiet¢jimas ar viduriavimas, buvo laikomi nemaloniais, taciau nesunkiais, greitai
pracinanciais Salutiniais vaisty poveikiais. Tyrimai rodo, kad tik apie 50 % psichiatrijos ligoninése
dirbanc¢iy slaugytojy Zino apie CIGH, taip pat iSlieka ribotos ir pirminés sveikatos prieziliros

specialisty zinios (30,32).

Klinikin¢je praktikoje didziausias démesys skiriamas agranulocitozés ar kardiovaskuliniy ligy
rizikai. VT funkcija daznai lieka nepakankamai arba visiSkai nejvertinta. Pacienty i$sakyti skundai
daznai biina paaiSkinami mitybos ypatumais ir per mazu skysciy vartojimu, o ne siejami su tiesioginiu
klozapino poveikiu (42). Pazymétina, kad CIGH diagnostika yra komplikuota ir ribota, o subjektyviai
vertinami sutrikimai sunkiai identifikuojami. Tyrimai rodo, kad standartizuoti klausimynai,
pavyzdziui, Rome IV, gali neatpazinti net pusés CIGH atvejy (40). Egzistuoja objektyviis (pvz.,
radiologiniai) tyrimai, tac¢iau kasdienin¢je praktikoje jie yra per brangts ir jiems atlikti reikia daug

laiko bei techniniy priemoniy, todél jy naudojimas yra ribotas (29).

Atlikti in vitro tyrimai rodo, kad klozapinas gali veikti storgja zarng priklausomai nuo dozés.
Mazos dozés galimai slopina neurogeninius, o didelés — miogeninius susitraukimus, reikSmingai

trikdydamos Zzarnyno turinio slinkima.
1.5.6. VirSkinamojo trakto komplikacijuy prevencija ir gydymas

Literatiroje pabréziama, jog prevenciniy priemoniy turéty biiti imamasi nuo pat klozapino
vartojimo pradZzios, nelaukiant, kol i8sivystys VT simptomai (19). CIGH valdymas turéty apimti ne
tik paciento stebéjima, bet ir tinkamos mitybos, pakankamo skysciy vartojimo, fizinio aktyvumo bei

medikamentiniy intervencijy derinj.

Rekomenduojama uztikrinti pakankama, iki 25-30 g per para, skaiduliniy medziagy suvartojima
su maistu (46). Pirmenyb¢ teikiama natiiraliems skaiduly Saltiniams, tokiems kaip vaisiai, darzovés
ir pilno grido produktai. Taciau augalinés kilmeés maistinés skaidulos, pavyzdZziui, balk§vojo gysloc¢io
s¢kly luobelés, dar kitaip vadinamos Psyllium, klozaping vartojantiems pacientams turi buti
rekomenduojamos atsargiai, nes esant sulétéjusiai zarnyno motorikai $ie papildai gali dar labiau
didinti viduriy uzkietéjima ir Zarny nepracinamumo rizikg (3). Taip pat labai svarbu yra uZztikrinti
pakankama skys¢iy suvartojima — dazniausiai 1,5-2 litrus per parg. Kai kuriuose tyrimuose nurodoma,

kad klozaping vartojantiems pacientams reikia iSgerti iki 3 litry vandens per para (47).
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Fizinis aktyvumas taip pat yra reikSminga prevencijos dalis. Klozapinas daznai slopina pacientus
arba sukelia mieguistuma, todel aktyvumas gali sumazéti, o tai papildomai gali létinti Zarnyno
peristaltikg (47). Tod¢l pacientai turéty buti skatinami reguliariai judéti ir, esant galimybeli, siekti
vidutinio intensyvumo fizinio aktyvumo bent 2,5 val. per savaitg (46). Stacionare gydomi klozaping
vartojantys pacientai gali biiti papildomai skatinami dalyvauti mankStose ar eiti pasivaikscioti.
Reguliarus judéjimas ne tik teigiamai veikia Zarnyno motorika, bet ir gali padéti mazinti kity
klozapino nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant svorio augimg ir metabolinius sutrikimus, rizika (3).
Taigi CIGH prevencija turéty biiti vertinama holistiSkai, atsizvelgiant ne tik j Zarnyno funkcija, bet ir

1 bendrg paciento fizing¢ bukle.

Gyvensenos korekcija yra laikoma svarbia CIGH prevencijos dalimi, taciau vien $iy priemoniy
daznai gali nepakakti. Literatiroje aprasoma, kad daZniausiai gydymo pradzioje skiriami
stimuliuojantys, iSmatas minkStinantys laisvinamieji ir, esant nepakankamam poveikiui, osmosinio
poveikio preparatai. Gali buti skiriamas natrio dokuzatas, senos preparatai, bisakodilis ar makrogolis.
Esant rezistentiSkam viduriy uzkietéjimui kai standartiniai laisvinamieji nepadeda, sitilomi naujesni
preparatai, pavyzdziui, linaklotidas ar prukalopridas, o sunkiais atvejais gali buti svarstomas

betanecholis (3,10,38,46).

Svarbi CIGH valdymo dalis yra rizikos veiksniy mazinimas. Manoma, kad zarnyno motorikos
sulétéjimas gali biiti susijes su klozapino koncentracija kraujyje, todél turéty biiti svarstomas dozés
mazinimas iki maziausios efektyvios (3). Taip pat svarbu vengti papildomy vaisty, galin¢iy dar labiau
slopinti VT motorika, ypa¢ anticholinerginiy preparaty, tricikliy antidepresanty ir opioidy (3). Siy

vaisty deriniai gali reikSmingai padidinti sunkiy gastroenterologiniy komplikacijy rizika.
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2. TYRIMO METODAI

2.1 Tyrimo dizainas, vieta ir eiga

Tyrimas buvo atliktas Vilniaus miesto Psichikos sveikatos centre, Umios psichiatrijos vyry ir
motery skyriuose. Atliktas kiekybinis, anoniminis, vienmomentinis skerspjiivio tyrimas (angl. cross-
sectional study), naudojant tyréjy paruoStus klausimynus. Duomenys buvo renkami 2025-2026

metais.

Klausimynai buvo pateikiami popierine forma. Pacientai j klausimus atsakin¢jo savarankiskai,
esant poreikiui buvo teikiama pagalba ir paaiskinimai.
2.2 Tiriamoji imtis

I tyrimg jtraukti vyresni nei 18 mety pacientai, gydomi Vilniaus miesto Psichikos sveikatos centro
Umios psichiatrijos skyriuje. Tyrimo dalyviai buvo atrinkti pagal jtraukimo kriterijus: diagnozuota
Sizofrenija ar kitas psichozinis sutrikimas, aktyviai gydomas klozapinu ne trumpiau kaip 1 ménes;,

pacientai vyresni nei 18 mety. Visi tiriamieji sirgo paranoidine Sizofrenija.
Bendras tiriamyjy skaicius n — 24.
2.3 Tyrimo etika

Tyrimui atlikti nebuvo kreiptasi | Vilniaus regiono biomedicininiy tyrimy etikos komiteta, nes
darbas néra vertinamas kaip biomedicininis tyrimas. Dalyvavimas tyrime buvo savanoriskas.
Visiems gautiems apklausos duomenims garantuojamas saugumas, uZztikrinamas i§ respondenty
gaunamy duomeny anonimiSkumas ir konfidencialumas. Duomenys apdoroti anonimiskai (tyrimo
dalyviai Zymimi tik numeriais). Tiriamyjy asmenin¢ informacija yra privati ir ja nebus dalijamasi su
treciaisiais asmenimis. Naudoti tarptautiniai instrumentai yra vieSai prieinami, jy naudojimui atskiro

leidimo nereikia.
2.4. Duomeny rinkimo metodai

Tyrimo metodologija, literatliros apZvalga ir klausimyno sudarymas buvo grindZiami nesistemine
mokslinés literatiiros analize. Moksliniy publikacijy buvo ieSkoma PubMed (Medline) ir
ScienceDirect (Elsevier) elektroninése duomeny bazése. Literatiiros paieskai naudoti raktazodziai ir
Jy junginiai angly kalba: ,,Clozapine®, ,,Clozapine induced gastrointestinal hypomotility*, ,,CIGH®,
,»Clozapine side effects®. | literatiiros apZvalga buvo jtraukti angly kalba publikuoti moksliniai

straipsniai, paskelbti per pastaruosius deSimt mety, bei moksliniai vadovéliai.
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Galutinai | literattiros apzvalgg jtrauktos 50 mokslinés publikacijos, atitikusios nustatytus atrankos
kriterijus. | analizg itrauktos sisteminés apzvalgos, meta-analizés ir naratyvinés literatiiros apzvalgos,
nagrinéjancios klozaping, jo veikimo mechanizma, epidemiologija bei Salutinius poveikius, jskaitant

klozapino sukelta viduriy uzkietéjima ir CIGH.

Klausimyna sudare kelios dalys:

1. Sociodemografiniai ir medicininiai klausimai

a. amzius, lytis;
b. vartojama klozapino doze;
c. gydymo trukmé;

d. gyvenimo biido veiksniai (fizinis aktyvumas, skys¢iy vartojimas, rikymas).
2. Tustinimosi jprociai ir viduriy uzkietéjimo pozymiai
a. tuStinimosi daznis;
b. iSmaty konsistencija;
c. laisvinamyjy vartojimas;
d. viduriy uzkiet¢jimo simptomai.
3. Kiti virSkinamojo trakto simptomai
4. Simptomy poveikis bendrai paciento savijautai:
subjektyvus virSkinamojo trakto simptomy poveikis savijautai (0-10 baly skaitiné

skalé, 0 — neturi poveikio savijautai, 10 — labai neigiamai paveikia savijautg).

Simptomy vertinimui naudoti adaptuoti tarptautiniai instrumentai — Rome IV kriterijai ir jy suma
bei Bristol iSmaty skalé. Viduriy uzkieté¢jimas vertintas remiantis Rome IV kriterijumi. Pacientai,
kuriems pasireiSk¢ 2 ar daugiau simptomy, laikomi atitinkantys klozapino sukelto viduriy
uzkietéjimo kriterijus (46).

2.5. Duomeny analizés metodai

2.5.1. Aprasomoji statistika

Visiems kiekybiniams kintamiesiems apskai¢iuotos apraSomosios statistikos charakteristikos:
aritmetinis vidurkis (M), standartinis nuokrypis (SD), mediana, minimali ir maksimali reikSmé,
pirmasis ir treciasis kvartiliai (IQR). Kategoriniai kintamieji pateikiami daZniais (n) ir procentinémis
dalimis (%). Surinkty duomeny statistin¢ analiz¢é atlikta naudojant Microsoft Excel ir R Commander

programines jrangas. Visuose statistiniuose testuose statistinio reikSmingumo riba — p < 0,05.
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2.5.2. Duomeny paskirstymo normalumo tikrinimas

Statistiniai testai buvo pasirenkami po kiekybiniy kintamyjy normalumo patikros naudojant
Shapiro-Wilk testa, kuris yra tinkamas metodas mazoms imtims (n<50). Normalus pasiskirstymas
atmetamas, kai p < 0,05. Shapiro-Wilk testo rezultatai parod¢, kad amziaus (W = 0,934, p = 0,122),
Rome IV sumos (W =0,932, p=0,107) ir savijautos (W = 0,955, p = 0,353) pasiskirstymas statistiSkai
reik§mingai nuo normalaus nesiskyr¢, o klozapino doze (W = 0,908, p = 0,032), gydymo trukmé (W
=0,697, p <0,001), tustinimosi daznis (W = 0,760, p < 0,001) ir Bristolio skalés jver¢iai (W = 0,911,
p = 0,038) skyrési. Remiantis Siais rezultatais ir atsizvelgus | mazg imties dydj (n = 24), tolesnei

analizei naudoti neparametriniai statistikos metodai.
2.5.3. Koreliacijos analizé

Dviejy kiekybiniy kintamyjy tarpusavio rySiams tirti pasirinktas Spearman koreliacijos
koeficientas (rs). Koreliacijos koeficiento statistinis reikSmingumas vertintas pagal p reikSme (p <
0,05). Koreliacijos stiprumas vertintas pagal Cohen kriterijus, kurie nurodo, jog rs < 0,30 — silpna,
0,30-0,50 — vidutiné, >0,50 — stipri koreliacija (48). Tirti rysiai: klozapino doz¢é ir Bristolio skalés
jverciai, klozapino doz¢ ir Rome IV simptomy suma, Rome IV simptomy suma ir savijauta, klozapino
doz¢ ir savijauta, Bristol skalés jverciai ir Rome IV suma, vartojimo trukmé ir Bristol skalés jverciai,

vartojimo trukme ir Rome IV suma, amzius ir Rome IV suma.
2.5.4. Dvieju nepriklausomy grupiy palyginimas
Dviejy nepriklausomy grupiy palyginimui naudotas Mann-Whitney U testas. Testu buvo lyginama

Rome IV simptomy suma ir savijauta pagal laisvinamyjy vartojima, lytj, rikyma, fizinj aktyvuma,

skysciy vartojima ir pries tai buvusig obstipacija.

3. TYRIMO REZULTATAI

3.1. Tiriamosios imties apraSymas

Tiriamyjy kiekybiniy rodikliy pasiskirstymas pateikiamas 3 lentel¢je. Tyrime dalyvavo 24
pacientai, vartojantys klozaping. Amziaus mediana — 32 metai [26-39], klozapino dozés — 250 mg per
para [200-400], gydymo trukmés — 6 mén. [3-24], tuStinimosi daznio — 3 kartai per savaite [2-5], o
Bristol skalés — 3 [2-4]. Rome IV simptomy sumos mediana buvo 3 [1-4], savijautos vertinimo — 5

[3-7].

3 lentelé. Kiekybiniy kintamyjy aprasomoji statistika (n = 24)
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Kintamasis n Vidurkis = SD | Mediana | Min - Max IQR
Amius (m.) 24 33,75+ 11,11 32,5 18-65 26,5-39,3
Dozé (mg/p.) 24 | 2843810022 | 2500 100-450 | 200,0-400,0
Gydymo trukmé 24 | 1608+2022 6.0 1-84 3.0-24.0
(mén.)

Tustinimosi daznis 24 4,46 +3,43 3.0 1-16 2,0-5.0
(k./sav.)

Bristolio skalé 24 3,12+ 1,15 3,0 1-6 2,0-4,0
Rome IV simptomy 24 2,88 +2,03 3,0 0-6 1,043
suma

Savijauta (0-10) 24 4,63 2,90 5,0 0-10 2,8-7,0

SD - standartinis nuokrypis. IQR - tarpkvartilinis intervalas.

3.2. Kategoriniy kintamyju dydziai

Kategoriniy kintamyjy pasiskirstymas pateikiamas 4 lentel¢je. Dauguma tiriamyjy sudaré vyrai

(79,2 %), 62,5 % pacienty buvo riikkantys. Fiziskai aktyviis buvo 25,0 % tiriamyjy, pakankama skys¢iy

vartojimg nurode 50,0 %. Laisvinamuosius vaistus vartojo 33,3 % pacienty, o 37,5 % nurodé anksc¢iau

tur¢je virSkinamojo trakto simptomy. Pagal Rome IV kriterijus viduriy uzkietéjimas nustatytas 62,5

% pacienty.

4 lentelé. Kategoriniy kintamyjy paplitimas tiriamojoje grupeje (n = 24)

Kintamasis n (i§ 24) %
Vyras 19 79,2 %
Moteris 5 20,8 %
Rikantis 15 62,5 %
FiziSkai aktyvus 6 25,0 %
Vartojantis pakankamai skysciy 12 50,0 %
Vartojantis laisvinamuosius 8 33,3 %
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Pries tai buves viduriy uzkietéjimas

37,5 %

Rome IV (=2)

15

62,5 %

3.3. Rome IV Kkriteriju paplitimas

Rome IV diagnostiniy kriterijy paplitimas pateikiamas 5 lenteléje. Dazniausi simptomai buvo

kietos iSmatos (58,3 %), stangimasis (50,0 %) ir retai pasitaikancios skystos iSmatos (54,2 %) (>25%

tuStinimosi atvejy). Maziau nei 3 tuStinimosi epizodai per savaite nustatyti 41,7 % pacienty. Reciau

pasitaiké nepakankamo pasitustinimo ir obstrukcijos jausmas (37,5 %), fizing pagalbg tusStinantis

nurodé 2 pacientai (8,3 %).

5 lentelée. Rome IV klozapino sukeltos obstipacijos diagnostiniy kriterijy paplitimas

Rome IV Kriterijus n (iS 24) %

Kietos iSmatos (>25% tuStinimosi atvejy) 14 58,3
Stanginimasis (>25% tuStinimosi atvejy) 12 50,0
Skystos iSmatos pasireiSkia retai 13 54,2
Maziau nei 3 pasituStinimai per savaite 10 41,7
Nepilno pasituStinimo jausmas 9 37,5
Obstrukcijos jausmas 9 37,5
Fiziné pagalba besitustinant 2 8,3

3.4. ISmaty tipo ir kity simptomy pasiskirstymas

Vadovaujantis Bristol skale, 7 pacientai (29,2 %) nurodg, jog tustinasi obstipacijai budingomis,

1-2 tipo iSmatomis, 16 pacienty (66,7 %) — normaliomis 3-5 tipo, 1 pacientas (4,2 %) — 6 tipo (pusiau

skystomis). Vidurkis 3,12 + 1,15, mediana 3,0.

Kiti dazniausiai nurodomi papildomi simptomai buvo pilvo piitimas ir pykinimas (33,3%). Visi

simptomai nurodomi 1 paveikslélyje.
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1 pav. Kity Salutiniy simptomy, pasireiSkianc¢iy pacientams, vartojantiems klozaping, paplitimas

3.5. Statistiniy testy rezultatai

Statistiniy testy rezultatai pateikiami 6 lentel¢je. Nustatyta stipri neigiama koreliacija tarp
klozapino dozés ir Bristol iSmaty skalés (rs = —0,630; p < 0,001), kuri aiSkiai matoma grafiskai (3
pav.), stiprus rysys tarp Rome IV simptomy sumos ir savijautos (rs = 0,544; p = 0,006), tarp Bristol
skalés ir Rome IV sumos (rs = —0,667; p < 0,001), tarp dozés ir savijautos (rs = 0,517; p=0,010) bei
tarp dozés ir Rome IV (rs = 0,517, p = 0,010). Kiti tirti rySiai nebuvo statistiSkai reik§mingi, taiau

kai kuriais atvejais stebétos tendencijos.

Grupiy lyginimas parodé, kad pacientai, vartojantys laisvinamuosius, turéjo statistiSkai

reikSmingai didesng Rome IV simptomy sumag ir pasizyme¢jo prastesne savijauta (p < 0,05).

6 lentelé. Statistiniy testy rezultaty suvestiné

Testas/kintamieji Statistika p reikSmé ISvada
Spearman
Dozé - Bristol skalé rs =—0,630 0,001 ReikSmingas rySys

Bristol skalé - Rome
rs =—0,667 <0,001 ReikSmingas rySys
IV suma
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Rome IV suma -

Rome IV suma

- rs = 0,544 0,006 ReikSmingas rySys
Savijauta
Doz¢ - Savijauta rs=0,517 0,010 ReikSmingas rySys
Doz¢ - Rome IV suma rs=0,517 0,010 ReikSmingas rySys
Vartojimo trukmé -
rs = 0,309 0,141 NereikSminga
Rome IV suma
Vartojimo trukmé -
rs =—0,229 0,281 Nereik§minga
Bristol skalé
Vartojimo trukmé -
Ny rs =0,353 0,091 NereikSminga
Savijauta
AmZius - Rome IV
rs = 0,309 0,142 NereikSminga
suma
Mann-Whitney U
Laisvinamieji - ReikSmingas
N U=6,0 < 0,001
Savijauta skirtumas
Laisvinamieji - Rome ReikSmingas
U=19,5 0,006
IV suma skirtumas
Ankstesné obstipacija ] )
U=525 0,380 NereikSminga
- Rome IV suma
Lytis - Rome IV suma U=239,5 0,589 Nereik§minga
Riikymas - Rome IV o
uU=61,0 0,717 NereikSminga
suma
Fizinis aktyvumas -
U=64,5 0,499 NereikSminga
Rome IV suma
Skysc€iy vartojimas -
U =280,5 0,639 Nereik§Sminga

rs - Spearman koreliacijos koeficientas. U - Mann-Whitney statistika. p - statistinio reikSmingumo

lygmuo
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2 pav. Klozapino dozgs ir Bristol iSmaty skalés rySys
X asis - klozapino dozé (mg); Y aSis - Bristol iSmaty skalé¢ (balai)

4. TYRIMO REZULTATU APTARIMAS

4.1. Pagrindiniy rezultaty analizé

Sio tyrimo rezultatai parod¢, kad pacientams, gydomiems klozapinu, vir§kinamojo trakto funkcijos
sutrikimai yra labai dazni ir kliniskai reikSmingi. Remiantis Rome IV kriterijais, klozapino sukeltas
viduriy uzkietéjimas nustatytas 62,5 % tiriamyjy, simptomy sumos mediana — 3, nurodanti, jog
dauguma pacienty patiria ne viena, o kelis kartu pasireiskiancius simptomus. Analizuojant tuStinimosi
iprocius ir ypatumus nustatyta, kad dazniausiai tiriamiesiems biidingas retesnis tustinimosi daznis bei
kietesné iSmaty konsistencija. Pacientams pasireiSkia jvairis Rome IV simptomai, kiekvienas

simptomas pasireiSké maziausiai bent 2 tiriamiesiems.

Statistiné analiz¢ atskleidé reikSmingus rySius tarp klinikiniy rodikliy. Nustatyta stipri neigiama
koreliacija tarp klozapino dozés ir Bristol iSmaty skalés (rs =—0,630; p < 0,001), rodanti, kad didesnés
klozapino dozés yra susijusios su kietesnémis iSmatomis. Taip pat nustatytas stiprus teigiamas rySys
tarp Rome IV simptomy sumos ir pacienty subjektyvaus savijautos vertinimo (rs = 0,544; p = 0,006),
leidZiantis manyti, kad kuo daugiau pacientai patiria viduriy uzkietéjimo simptomy, tuo prasciau jie
jauciasi. Papildomai nustatyta, kad pacientai, vartojantys laisvinamuosius, surinko didesng¢ Rome IV
simptomy sumg ir skundési prastesne savijauta. Tai gali rodyti, kad yra pacienty, kurie labiau linke
kreiptis pagalbos ir gauti gydyma laisvinamaisiais vaistais, kai pasireiSkia sunkesné virSkinamojo

trakto simptomatika. Apibendrinant, tyrimo rezultatai rodo, kad klozapino vartojimas yra glaudziai
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susijes su virSkinamojo trakto funkcijos sutrikimais, kurie yra dazni, daugialypiai ir siejasi su pacienty

prastesne savijauta.

4.2. Virskinamojo trakto sutrikimy paplitimas tiriamojoje grupéje

Klozapino sukelto viduriy uzkietéjimo paplitimas literatiiroje vertinamas kaip itin didelis, tac¢iau
konkreti epidemiologija svyruoja priklausomai nuo pasirenkamo tyrimo biido, ypa¢ nuo to, ar
vertinami subjektyviis paciento skundai, ar atlickami objektyvis tyrimai. Literatliroje paplitimas
nurodomas 14-60 %, sisteminiy apZvalgy duomenimis sudaro apie 31,2 %, o kai kuriuose tyrimuose
paplitimas siekia ir 56 % (22,49). Tuo tarpu, Siame misy tyrime nustatytas daug didesnis paplitimas
— 62,5 %, o tai gali rodyti, kad vir§kinamojo trakto sutrikimo simptomai tarp klozapinu gydomy

pacienty gali buiti dar daznesni, nei aprasoma literatiiroje.

Sie skirtumai gali biiti paaidkinami skirtingais vertinimo metodais. Daugelyje tyrimy
epidemiologija yra nustatoma remiantis subjektyviais pacienty skundais ar klinikinémis skalémis,
tokiomis kaip Rome III ar IV kriterijai, Bristol i¥maty skal¢. Zinoma, kad pacienty savarankiski
subjektyvis vertinimai yra riboto jautrumo, nes dél sumazéjusio skausmo jutimo, kognityviniy
sutrikimy ar ligos simptomy pacientai gali nepakankamai tiksliai jvertinti savo bukle ar simptomus
pervertinti (31, 32). Literatiroje apraSytuose tyrimuose kai kur naudoti objektyviis metodai,
pavyzdZiui, gaubtinés zarnos tranzito laiko matavimai, nurodo didesnj (50-80 %) sutrikimo paplitima
(30). Tai leidzia manyti, kad tarp subjektyviai vertinamy simptomy ir objektyviai vertinamos Zarnyno
funkcijos gali egzistuoti reikSmingas neatitikimas. Literattiroje aprasSyty tyrimy rezultaty palyginimas
pateiktas 7 lenteléje. Viename i$ jy 20 % pacienty, vartojanciy klozaping, nurodé, jog jiems
pasireiSkia viduriy uzkietéjimas, taciau, vertinimui panaudojus Rome III klausimyng, Sis skaicius
1Saugo iki 57,9 %, o objektyviu Zarnyno pracinamumo laiko tyrimu nustatyta, kad sulétéjusi motorika

siekeé net 80 % pacienty (43).

Siame darbe viduriy uZkietéjimas vertintas naudojant Rome IV kriterijus, kurie leidzia
sistemingiau jvertinti simptomus nei vertinant paprastus pacienty skundus ar savarankiSkus
atsakymus. Sis vertinimo kriterijus galéjo prisidéti prie didesnio nustatyto paplitimo. Be to, tiriamoji
imtis buvo sudaryta i§ stacionare gydomy pacienty, kuriems biidinga sunkesn¢ klinikiné bukleé, o tai

galéjo taip pat turéti jtakos tyrimo rezultatams.

Apibendrinant galima teigti, kad Siame tyrime klozapino sukelto viduriy uzkietéjimo paplitimas
itin didelis ir jis labai priklausé nuo pasirinktos metodikos, be to, akivaizdu, kad objektyviis ar
struktirizuoti vertinimo btidai leidzia nustatyti didesnj sutrikimy daznj. Svarbu klinikinéje praktikoje

virSkinamojo trakto funkcijg vertinti aktyviai ir sistemingai, naudojant jvairius tiriamuosius metodus.
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Papildomai literatiiroje aptariami ir galimi rizikos veiksniai, kurie gali stipriai daryti jtaka

virskinamajam traktui, pvz., dozé ar gydymo trukmé.

7 lentelé. Klozapino sukelto viduriy uzkietéjimo paplitimas skirtinguose tyrimuose

Tyrimas

Metai

n

Naudotas

vertinimo budas

Paplitimas

Klozapino

dozé

Pagrindiniai radiniai

Misy

tyrimas

2026

24

Rome IV

62,5 %

272 mg/p.
(vid.)

Stiprus rySys dozé-
Bristol, dozé-Rome
IV, simptomai susije
su savijauta

(43)

2016

20

Motilografija

80 %

528 mg/p.
(vid.)

Zymiai prailgéjes
Zarnyno motorikos
laikas

(43)

2016

20

Rome III

57,9 %

528 mg/p.
(vid.)

Rome I1I kriterijai
buvo maziau jautriis

(40)

2020

68 (30
obj.
tyrime)

Rome IV

Obj.  zarnyno
nepraeinamumo
tyrimas

54,4 % (Rome
V)

73,3 % (obj.)

443 mg/p.
(vid.)

Zemas simptomy
jautrumas, Rome
kriterijai galimai
nepakankamai
jautriis

(50)

2024

308

Rome I11

26,3 %

(ambulatoriniai

pacientai)

N/A

Didesnis nerimo
lygis buvo susijes su
viduriy uzkietéjimu,
todel autoriai
pabrézia nerimo
vertinimo bei
ankstyvo gydymo
svarbg

(47)

2024

70

Rome II1

23,9 %

N/A

Pacientams su
viduriy uzkietéjimu
buvo skiriamos
didesnés
antipsichotiky dozés

(49)

2018

50

CAS, Bristol

56 %

300 mg/p.

CAS ir Bristolio
skalés parodé ne tik
dazna konstipacija,
bet ir sunkesnj
viduriy uzkietéjima
klozapino grupéje
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4.3. Simptomuy jvairové ir pasireiSkimas

Siame misy tyrime daZniausiai pasireiSke¢ viduriy uzkietéjimo simptomai buvo kietos iSmatos,
stanginimasis tuStinantis ir sumazéjes tustinimosi daznis, o tai atitinka Rome IV kriterijais

apibréziama klinikinj vaizda. Tokia simptomatika nurodo sulétéjusig Zarnyno motorika.

Literatiroje nurodoma, kad klozapinu gydomiems pacientams vertinti dazniausiai naudojamos
Rome III ir Rome IV skalés bei Viduriy uzkietéjimo vertinimo skalé (CAS) (40, 43, 49). Dazniausiai
aprasomi simptomai yra retas tuStinimasis (maziau nei trys kartai per savaite), stanginimasis, kietos
ar rutuliuky formos i¥matos, nepilno iSsitustinimo jausmas. Sio misy tyrimo rezultatai i§ esmés
sutampa su literatiros duomenimis, nes nustatyti pagrindiniai simptomai (kietos iSmatos,
stanginimasis ir retai pasitaikantis viduriavimas) sutampa su tipiniu klozapino sukelto viduriy

uzkietéjimo profiliu.

Tyrimai rodo, kad tarp pacienty, su uzkietéjusiais viduriais, 14,3 % tustinasi itin kietomis (Bristol
1) iSmatomis, 50 % — Bristol 2 (49). Miisy tyrime taip besitustinanc¢iy buvo 29,2 %, o tai gali rodyti,
kad Sio tyrimo respondentai, kuriems pasireiSkia viduriy uzkietéjimas, labiau skundZziasi kitais

budingais simptomais nei pacia iSmaty konsistencija.

Be $iy diagnostiniy kriterijy, literatiiroje taip pat aprasomi papildomi simptomai ir vadinamieji
»pavojaus Zenklai“, galintys signalizuoti apie sunkig vir§kinamojo trakto patologija. Tarp tokiy
simptomy nurodomas pilvo piitimas, pilvo skausmas, pykinimas, vémimas bei ,,perpildymo* tipo
viduriavimas (30, 38). Tokie simptomai gali perspéti ir apie gyvybei pavojingas komplikacijas. Sio
misy tyrimo metu kai kurie pacientai taip pat nurodé tokius simptomus, ypac pilvo piitimg, skausma,
pykinimg bei iSsakeé ir ,,raudonos véliavos* simptomus, tokius kaip tuStinimasis su krauju (8,3 %).
Tai gali jspéti apie sunkias bukles ar net gyvybei grésmingas komplikacijas, 1§ kuriy, pavyzdziui,
ileus ar obstrukcijos rizika gali siekti 3,8 %, vartojan¢iyjy klozaping (30).

Atsizvelgus | literatiros duomenis, apskaiCiuota, kad 1§ 1000 klozaping vartojanciy pacienty,
mirtingumas nuo sunkiy CIGH komplikacijy siekia apie 6-10 ligoniy, tuo tarpu nuo agranulocitozés
—-0,3-0,9 (6, 32, 36, 44). Pagal miisy skai¢iavimus, tai reiSkia, kad CIGH gali biiti 7-30 karty gyvybei

pavojingesné komplikacija nei agranulocitozé.

4.4. Klozapino dozés jtaka virSkinamojo trakto funkcijai

Misy tyrime nustatyta statistiSkai reikSminga neigiama koreliacija tarp klozapino dozés ir Bristol
iSmaty skalés (rs = —0,630; p < 0,001), nurodanti, kad didesnés klozapino dozés gali biiti susijusios

su kietesnémis iSmatomis ir, tikétina, sulétéjusia Zarnyno motorika. Nustatyta ir teigiama koreliacija
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tarp dozés ir Rome IV simptomy sumos, kuri leidzia manyti, kad didesnés vaisto dozés gali sietis su

didesne jvairiy simptomy nasta.

Svarbu pabrézti, kad literatiroje klozapino dozés daroma jtaka virSkinamojo trakto funkcijai
vertinama kontraversiSkai ir nevienareikSmiskai. Dalis tyrimy patvirtina §io tyrimo rezultatus bei
teigia, jog didesnés dozés yra susijusios su didesne viduriy uzkietéjimo rizika ir sunkesnémis
komplikacijomis (22). Danijoje atliktame tyrime atskleista, kad rizika sunkioms komplikacijoms
priklauso nuo dozés ir padidéja 1,33 karto su kiekvienu papildomu 100 mg vaisto per parg patekusio
1 organizma (3). Atlikty objektyviy Zarnyno tranzito tyrimy (naudojant rentgenokontrastinius
markerius) rezultatai rodo, kad gaubtinés zarnos pracinamumo laikas yra tiesiogiai priklausomas nuo
klozapino koncentracijos kraujo plazmoje, t.y., padidéjus koncentracijai, Zarnyno turinio judéjimo
greitis reikSmingai sulétéja (43). Taip pat nurodoma, kad klozapino koncentracija, o ne gydymo

trukmé ar bendras vartojamy antipsichotiky kiekis reik§mingai koreliavo su CIGH sunkumu (3).

Taciau yra darby, kuriuose nenustatytas tiesioginis rySys tarp dozés ir klinikiniy simptomy.
Honkonge atlikto tyrimo metu nebuvo nustatyta, kad dozé yra reikSmingas faktorius, ypatingai dél
rikymo, amziaus ar genetiniy veiksniy, d¢l ko ta pati doze gali lemti skirtingas koncentracijas
kraujyje (50). Atliktos meta-analizés duomenimis, klozapino doze ar net koncentracija plazmoje néra
patikimi viduriy uzkietéjimo prognostiniai ar rizikos veiksniai (22). Jdomu, kad rimty VT

komplikacijy pasitaiko ir pacientams, vartojantiems mazas klozapino dozes (30).

Misy tyrimo rezultatai i§ dalies patvirtina literatiros duomenis, nes nustatytas reik§mingas rySys
tarp klozapino dozés ir viduriy uzkietéjimo simptomy. Siame tyrime taip pat iSreikstas rysys tarp

dozés ir iSmaty konsistencijos.

4.5. Savijautos ir simptomuy rysys

Mes taip pat nustatéme statistiSkai reikSmingg teigiamg ry$j tarp Rome IV simptomy sumos ir
pacienty savijautos vertinimo, nurodantj, kad did¢jant VT simptomy skaiciui blogéja pacienty
savijauta, o tai leidzia teigti, kad viduriy uzkiet¢jimo simptomai néra vien atskiras somatinis

reiSkinys, bet daro reik§Smingg jtaka paciento bendram kasdieniniam funkcionavimui.

Literatiroje aprasomas artimas rySys tarp Siy aspekty. Yra Zinoma, kad didesnis Salutiniy
simptomy skaicius tiesiogiai koreliuoja su didesniu negalios laipsniu, pabrézta, kad klozapino sukelto
viduriy uzkietéjimo (tyrime pasireiské 56,6 %) kontrolé yra biitina siekiant sumazinti §iy pacienty
negalig (22). Teigiama, kad létinis viduriy uzkietéjimas reikSmingai blogina pacienty gyvenimo

kokybe (30). Svarbu paminéti, kad VT simptomai kartu su afektiniais simptomais gali sudaryti
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abipusj ryS$j, kuomet viduriy uzkiet¢jimo keliamas diskomfortas gali stiprinti nerimg, o padidéjes
streso lygis, veikdamas autonoming nervy sistema, létina zarnyno motorika (50). Literatiroje
aprasoma, kad pacientams, turintiems rySkiy depresijos ar nerimo simptomy, viduriy uzkietéjimo

rizika padidéja 3-4 kartus (47).

Apibendrinant galima teigti, kad Sio miisy tyrimo rezultatai sutampa su literatiiros duomenimis, o
VT sutrikimai yra reikSmingas veiksnys, didinantis negalig ir lemiantis prastg pacienty savijautg ar
blogesng gyvenimo kokybe. Ilgainiui prastesné savijauta ir nuolatiniai VT simptomai gali mazinti

paciento motyvacija tgsti gydyma ir prisidéti prie vaisty vartojimo rezimo nesilaikymo.

4.6. Klinikiné reik§mé ir rekomendacijos

Sio tyrimo rezultatai yra svarbiis praktiniu pozitiriu, nes jie suteikia galimybe vertinti ir valdyti

klozapino sukeliamus VT sutrikimus.

Tyrimo metu nustatyta, kad 62,5 % pacienty atitinka obstipacijos kriterijus pagal Rome IV, ta¢iau
literatiiros duomenys pabrézia, kad Sizofrenija sergantys pacientai daznai neiSsako skundy ar nejaucia
simptomy (32). Klinikinis budrumas negali remtis tik paciento skundais ar iniciatyva. Vir§kinamojo
trakto funkcija turéty buti rutiniSkai vertinama kiekvieno vizito metu, remiantis aktyviais,
struktiirizuotais klausimais. Pavyzdziui, Bristol iSmaty skalé yra paprasta, greita ir nereikalaujanti
papildomy resursy, todé¢l gali buti integruojama j klozapino monitoravima, panasiai kaip rutiniskai

atliekami kraujo tyrimai.

Miisy darbe nustatytas stiprus rySys tarp dozes ir iSmaty konsistencijos, o tai leidzia teigti, kad
didinant klozapino doz¢ VT simptomy monitoravimas taip pat turéty buti atidesnis. Pacientams,
vartojantiems didesnes dozes, galima skirti laisvinamuosius anksciau ar profilaktiskai. Tai atitinka

tarptautiniy gairiy rekomendacijas (36).

Tyrimo rezultatai buvo paradoksaliis ir atskleidé, kad pacientai, vartojantys laisvinamuosius,
turéjo statistiSkai didesng Rome IV simptomy suma ir nurodé prastesn¢ savijautg. Tai gali biiti
paaiskinama tuo, kad pacientai, atsakydami j klausimus, nurodé savo savijautg prie§ laisvinamyjy
vartojimg. Taip pat tai gali reiksti, kad laisvinamieji yra skiriami reaktyviai, o ne profilaktiSkai, t.y.,
kai simptomai jau itin rySkis ir stipriai neigiamai veikia paciento bukle. Kyla klausimas, ar
laisvinamieji vaistai yra skiriami pakankamai anksti ir pakankamomis dozémis. Literattiroje randama
duomeny, kad laisvinamieji su makrogoliu yra efektyvi kombinacija CIGH gydymui, taciau gydymo
pradzia neturi biti atidedama. Laisvinamieji vaistai yra saugls ilgalaikiam vartojimui, vartojant

klozaping (36).
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VirSkinamojo trakto sutrikimai néra tik somatinis reiSkinys ir diskomfortas, jie statistiSkai
reik§mingai veikia pacienty savijautg bei tiesiogiai veikia bendra funkcionavimg. Nevaldomos VT
problemos gali sumazinti gydymo taktikos laikymasi, bloginti gyvenimo kokybe bei netiesiogiai

paveikti ir psichinés sveikatos rezultatus.

Kai kurie tiriamieji nurodé¢ simptomus, kurie literatiiroje yra klasifikuojami kaip ,,pavojaus
zenklai* (kraujas iSmatose, stiprus pilvo skausmas) (30, 38). Tai reiSkia, kad bent dalis pacienty turéjo
pozymiy, reikalavusiy skubesnio klinikinio jvertinimo. Klozaping vartojantys pacientai ir jy artimieji
turéty buti supaZindinti su ,,raudonos veliavos® simptomais ir Zinoti, kada apie juos reikia pranesti
gydytojui.

Remiantis tyrimo rezultatais, rekomenduojama VT funkcijos vertinimg pradéti i§ karto skyrus
klozaping ir kartoti kiekvieno klinikinio vizito metu. Tam pakanka keliy tiksliniy klausimy apie
tuStinimosi daznj, iSmaty konsistencija, ,,raudonos véliavos* simptomus. Rome IV kriterijus ir Bristol
iSmaty skalé yra paprasti, validuoti instrumentai, tinkantys greitai kasdienei klinikinei praktikai.
Medikamentinis gydymas turi biiti svarstomas anksti ar skiriamas profilaktiskai, ypac¢ pacientams,
vartojantiems didesnes klozapino dozes, taCiau konkretaus preparato pasirinkimas priklauso nuo

individualios klinikinés situacijos.

Apibendrinant galima teigti, kad VT sutrikimai yra dazni ir kliniSkai reikSmingi. Aktyvus,
sistemingas VT funkcijos vertinimas, adekvatus ir ankstyvas laisvinamyjy skyrimas ir pacienty bei
artimyjy informavimas gali padéti iSvengti komplikacijy bei turéty biiti neatsiejama klozapino

terapijos dalis.

4.7. Tyrimo ribotumai

Pagrindinis $io tyrimo triilkumas — maza tiriamoji imtis (n = 24). Toks tiriamyjy skai¢ius apriboja
statistin] patikimuma ir didina tikimybe, kad kai kurie rySiai gal¢jo biiti neaptikti. Rezultatai turéty
biiti interpretuojami atsargiai ir vertinami kaip apZvalginiai ir preliminarts bei patvirtinami didesnés
imties tyrimuose. Sis miisy tyrimas yra vienkartiné duomeny skerspjivio analizé, todél nejmanoma
nustatyti priezastinio rySio, galima apraSyti tik rySius tarp kintamyjy. Longitudinalinis tyrimas,
stebint pacientus ilgg laika, leisty jvertinti kai kuriuos rySius patikimiau.

Visi tyrimo dalyviai buvo gydomi stacionariai Vilniaus miesto Psichikos sveikatos centro imiuose
skyriuose, tod¢l tiriamoji imtis gali neatspindéti visos klozaping vartojanciy pacienty populiacijos.
Stacionaro pacientai daZniausiai yra sunkesnés biiklés, gydomi dazniau koreguojamomis vaisty

dozémis ir yra labiau pazeidziami aplinkos veiksniy nei ambulatoriniai pacientai. D¢l to galimas
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didelis obstipacijos paplitimas (62,5 %) lyginant su ambulatoriniais pacienty tyrimais, kuriuose

paplitimas siekia 26,3 % (50).

Virskinamojo trakto funkcija Siame tyrime vertinama remiantis anoniminiais, pacienty pildomais
klausimynais. Sunku jvertinti rezultaty patikimuma, nes pacientai, patiriantys kognityvinius
sutrikimus ar negatyvig simptomatikag, gali netiksliai jvertinti ar nupasakoti savo simptomus arba
atvirksciai juos pervertinti. Rome IV kriterijai remiasi retrospektyviu simptomy registravimu, o $ioje
tirlamojoje populiacijoje dazniau pasireiSkia atminties sutrikimai. Tyrimo metu nebuvo atlikti
objektyvils Zarnyno vertinimai, o remiantis literatiira, galima teigti, kad tokiu atveju yra jmanomas
netikslus rezultaty gavimas. Kitas tyrimo triikkumas — kontrolinés grupés nebuvimas. Kadangi nebuvo
tirti pacientai, nesergantys psichikos ligomis, ir nebuvo iSskirtas kity antipsichotiniy vaisty
vartojimas, negalima tiksliai teigti, kad Sie simptomai buvo sukelti biitent klozapino, o ne salygoti

pacios ligos, nepakankamos mitybos ar sédimo gyvenimo budo.

Nepaisant iSvardinty ribotumy, tyrimas turi privalumy: naudoti tarptautiniai diagnostiniai
instrumentai, statistin¢ analiz¢ atlikta taikant tinkamus metodus, o gauti rezultatai i§ esmés atitinka ir
papildo esamos literatiiros duomenis. Ateityje tyrimai turéty buti atlikti su didesne imtimi ir su
kontroline grupe, pacientai turéty biiti vertinami ilgesnj laiko tarpa, turéty buti apzvelgta daugiau
kintamyjy, jskaitant kitus vartojamus vaistus (ypac¢ su anticholinerginiu poveikiu), klozapino

koncentracijg kraujo plazmoje, kitus objektyvius duomentis.
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5. ISVADOS

Klozapinas sukelia virSkinamojo trakto motorikos sulétéjima, kuris pasireisSkia viduriy
uzkietéjimu ir gali lemti gyvybei pavojingas komplikacijas.

Pagal Rome IV kriterijy klozapino sukeltas viduriy uzkietéjimas nustatytas 62,5 % tiriamyjy.
DaZniausi vir§kinamojo trakto simptomai buvo kietos iSmatos (58,3 %), retai pasitaikancios
skystos iSmatos (54,2 %) ir stanginimasis (50,0 %).

. Nustatytas statistiSkai reikSmingas rySys tarp virSkinamojo trakto simptomy sunkumo,
laisvinamyjy vartojimo ir pacienty savijautos. Klozapinu gydomy pacienty vir§kinamojo
trakto veikla turéty biiti nuosekliai vertinama nuo pat gydymo pradzios. Simptomy valdymas
turéty buti kompleksinis, apimantis gyvenimo biido korekcija ir medikamentines

intervencijas.
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