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Осложнения терапии клозапином: 
актуализация информации
О.О. Кирилочев 
ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Астрахань, Россия

РЕЗЮМЕ

Наиболее опасными неблагоприятными лекарственными реакциями, возникающими на фоне психофармакотерапии, считаются те, которые 
сопровождаются риском летального исхода. Антипсихотический лекарственный препарат второго поколения клозапин, являющийся единствен-
ным доказано эффективным фармакологическим средством для лечения терапевтически резистентной шизофрении, имеет высокую частоту 
развития подобных осложнений, а динамическое накопление новых научных данных о  безопасности его применения свидетельствует о  не-
котором смещении акцентов, касающихся их частоты и  тяжести. Целью данного обзора является сосредоточение внимания клиницистов на 
вопросах клозапин-ассоциированных пневмонии и миокардита, уточнение некоторых аспектов других побочных эффектов клозапина, а также 
изучение возможностей их выявления, мониторинга и  профилактики, что должно позволить своевременно оптимизировать лекарственную 
терапию и  существенно повысить ее безопасность.
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Summary

The most dangerous adverse drug reactions arising from psychopharmacotherapy are considered to be those that are associated with the risk of a fatal outcome. 
The second-generation antipsychotic drug clozapine, which is the only antipsychotic approved for the treatment-resistant schizophrenia, has a high incidence of such 
complications, and the dynamic accumulation of new scientific data on the safety of its use indicates a certain shift in emphasis regarding their frequency and sever-
ity. The aim of this review is to focus clinicians’ attention on the issues of clozapine-associated pneumonia and myocarditis, to clarify some aspects of other side 
effects of clozapine, and to study the possibilities of their detection, monitoring, and prevention, which should allow timely optimization of drug therapy and significantly 
improve its safety.
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Введение

В 2023 г. исполняется 50 лет с начала применения 
лекарственного препарата «клозапин» в России. Пол-
века – значительный срок для любого лекарственно-
го средства, особенно при нынешних темпах разви-
тия фармацевтической промышленности. Данный 
возраст позволил клозапину пройти через несколько 
периодов формирования мирового здравоохране-
ния – совершенствование доклинических и клиниче-
ских испытаний, отсутствие и  необходимость фар-
макокинетических исследований для регистрации 
лекарственных средств, развитие фармаконадзора 
и  внедрение принципов доказательной медицины, 
наконец, фармакогеномные изыскания – и сохранить 
к  настоящему времени статус единственного дока-
зано эффективного лекарственного препарата для 

лечения терапевтически резистентной шизофрении 
(ТРШ).

Несмотря на общую тенденцию недостаточного 
использования клозапина при существующих по-
казаниях [1], а также активное изучение возможно-
стей нефармакологического воздействия на рези-
стентные формы психических заболеваний [2–4], он 
является препаратом-лидером по частоте назначе-
ния среди антипсихотиков второго поколения (АВП) 
в амбулаторной [5] и стационарной [6] клинических 
практиках в  России. В  этой связи особую актуаль-
ность приобретает безопасность применения кло-
запина, основные аспекты которой претерпевают 
некоторые изменения в  мировой психиатрической 
практике [7]. Наименьшая широта терапевтического 
действия клозапина среди всех АВП [8, 9], быстрое 
наращивание дозы [10], явление феноконверсии 
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[11] способны привести к  неблагоприятным ле-
карственным реакциям клозапина, среди которых 
можно выделить не столько агранулоцитоз, осве-
домленность о  котором довольно широка среди 
практикующих психиатров, сколько клозапин-ассо-
циированные пневмонию и миокардит, распростра-
ненность и летальность которых выше миелотоксич-
ности клозапина [12]. Традиционное повышенное 
внимание практикующих врачей к  агранулоцитозу 
способно приводить к недостаточно точной диагно-
стике и  некоторой недооценке обсуждаемых выше 
лекарственных осложнений [13, 14]. Несомненно, 
данный аспект не отменяет значимости других не-
благоприятных лекарственных реакций при приме-
нении клозапина в  формировании лекарственной 
безопасности пациентов психиатрического профи-
ля. К  этим лекарственным осложнениям можно от-
нести ортостатическую гипотензию, брадикардию, 
обмороки, метаболический синдром, судороги, кар-
диомиопатию, недостаточность митрального клапа-
на, гипомоторику желудочно-кишечного тракта, ги-
персаливацию и некоторые другие [15]. В этой связи 
актуализация информации о возможностях выявле-
ния нежелательных лекарственных реакций клоза-
пина [16] и его рациональном применении при ТРШ 
[17] с  учетом персонализированного титрования 
в зависимости от этнического происхождения, пола, 
фактора курения, приема сопутствующих лекарст-
венных препаратов, ожирения, воспаления и потен-
циального генетически обусловленного медленно-
го метаболизма [18, 19] является важной задачей. 
Знание не только основных, но и  редких побочных 
реакций клозапина, возможности их профилактики 
и тактики ведения пациента при их выявлении долж-
но позволить практикующему психиатру существен-
но снизить риски лекарственных осложнений, в том 
числе с  потенциальным летальным исходом. Таким 
образом, целью данного информационного обзора 
явилась актуализация научных и  практических све-
дений об осложнениях терапии клозапином пациен-
тов психиатрического профиля.

Материалы и методы

Обзор литературы был выполнен с  учетом ак-
туальных международных рекомендаций по на-
писанию данного типа публикаций [20, 21]. Поиск 
релевантных источников литературы, посвящен-
ный безопасности лечения клозапином, осу-
ществлялся в  следующих базах данных: PubMed 
(www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) и  Russian Science 
Citation Index (www.elibrary.ru). Были использова-
ны следующие поисковые термины на английском 
и  русском языках:  клозапин, безопасность, смер-
тность, неблагоприятные лекарственные реакции, 
побочные эффекты, осложнения (clozapine,safety, 
mortality, adverse drug reactions, side effects, 
complications). Поиск осуществлялся по названи-
ям, аннотациям и  ключевым словам. Также были 
применены другие методы идентификации соот-
ветствующих публикаций, в  частности, по спискам 
литературы найденных статей. Поиск и отбор источ-
ников литературы осуществлялся с апреля по август 

2023 г. Для решения поставленного научно-исследо-
вательского вопроса по актуализации информации 
об осложнениях терапии клозапином в  современ-
ных условиях в  обзор литературы были включены 
88  источников, преимущественно опубликованные 
в  период с  2018 по 2023 г., а также более ранние 
источники, представляющие исторический интерес.

Клозапин и смертность

Рассмотрение вопроса безопасности фармако-
терапии клозапином не представляется возможным 
без освещения проблематики смертности в  период 
лечения данным лекарственным препаратом ввиду 
вероятности развития фатальных неблагоприятных 
лекарственных реакций. Однако обсуждение выше-
указанной информации требует учета определенной 
двойственности влияния клозапина на данный стати-
стический показатель.

С одной стороны, клозапин – единственный одоб
ренный лекарственный препарат для лечения ТРШ 
в большинстве стран мира [17, 22]. Этот факт явля-
ется очень ценным ввиду меньшей продолжительно-
сти жизни пациентов с шизофренией [23] и высокой 
частоты резистентности к  терапии, достигающей 
четверти случаев среди пациентов с  первым пси-
хотическим эпизодом шизофрении и  трети  – среди 
пациентов с рецидивом [24, 25]. Кроме того, по дан-
ным 20-летнего проспективного когортного иссле-
дования 62  250 пациентов с  шизофренией, терапия 
клозапином значительно снижала риск смертности 
от всех причин (отношение рисков = 0,48; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) = 0,46−0,51) [26], в том 
числе по данным метаанализа, при непрерывной те-
рапии по сравнению с другими антипсихотическими 
средствами [27] (стандартизованный коэффициент 
смертности = 0,56; 95%-ный ДИ = 0,36–0,85). Данный 
аспект подкрепляется антисуицидальными свойст-
вами клозапина [28], являющимися основой для его 
назначения пациентам с  шизофренией или шизо-
аффективным психозом с  высоким суицидальным 
риском.

С другой стороны, клозапин  – лекарственный 
препарат, способный приводить к фатальным ослож-
нениям с  высокой частотой. В  результате исследо-
вания, посвященного оценке неблагоприятных по-
бочных реакций с  летальным исходом у  взрослых 
пациентов, клозапин занял четвертое место среди 
всех лекарственных препаратов во всем мире и пер-
вое среди пациентов от 18 до 64 лет за 10-летний 
период (01.01.2010–31.12.2019). Эти сведения были 
получены на основании извещений врачей, зафик-
сированных в базе данных по фармаконадзору Все-
мирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) [29], 
с существенным преобладанием таких исходов в Ве-
ликобритании [30]. Анализ вышеуказанной всемир-
ной базы данных демонстрирует четыре основные 
причины летальных исходов во время приема клоза-
пина с  момента ее создания и  до 2019  г.  – пневмо-
ния, внезапная смерть, агранулоцитоз и  миокардит 
[31], с превалированием последнего над угнетением 
ростков кроветворения, если анализировать причи-
ны смерти с 2000 г. [14].
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Нежелательные реакции 
со стороны органов дыхания

Пневмония служит ведущей причиной смерти во 
всем мире у  пациентов, получавших лечение клоза-
пином [13]. Число летальных исходов от пневмонии 
в 4 раза выше, чем у пациентов с клозапин-ассоци-
ированным агранулоцитозом с  2000 по 2019 г. [14] 
и с момента появления клозапина на фармацевтиче-
ском рынке [31]. По результатам извещений в  базу 
данных фармаконадзора ВОЗ, почти треть пациентов 
во всем мире с развившейся на фоне лечения клоза-
пином пневмонией имеют риск летального исхода, 
что объясняется сочетанием пневмонии и клозапин-
ассоциированной интоксикации [31], причем данный 
риск может быть выше, чем при применении других 
антипсихотических препаратов [32, 33].

Патогенетический механизм взаимного влия-
ния ТРШ, приема клозапина и  пневмонии изящно 
продемонстрирован в  одном из современных ис-
следований [34] и затрагивает следующие аспекты. 
В процессе фармакотерапии изучаемым антипсихо-
тическим препаратом большая часть риска может 
быть обусловлена терапевтически резистентной 
шизофренией и связанными с ней факторами: куре-
нием, ожирением, полипрагмазией. Роль клозапина 
в  развитии пневмонии обусловлена как снижением 
синтеза антител у некоторых пациентов, так и повы-
шением уровня антагониста рецептора интерлейки-
на-1 [35]. Кроме того, ассоциированная с приемом 
клозапина гиперсаливация и  нарушение глотания 
вкупе с  седацией способны вносить существенный 
вклад в развитие аспирационного механизма пнев-
монии [36, 37]. Более того, в патогенезе клозапин-
ассоциированной пневмонии могут прослеживаться 
явления порочного круга, проявляющиеся повыше-
нием концентрации препарата в  крови и  более яр-
ким проявлением его токсических свойств в  ре-
зультате угнетения его биотрансформации путем 
ингибирования основного фермента метаболизма 
клозапина  – CYP1A2  – воспалительными цитокина-
ми на фоне развившейся пневмонии [38] или в ре-
зультате вынужденного процесса прерывания куре-
ния в  связи с  данным соматическим осложнением  
[39, 40].

Профилактика развития пневмонии на фоне ле-
чения клозапином должна сводиться к  выявлению 
ранних признаков инфекционного процесса кли-
нически и  лабораторно с  помощью определения 
исходного уровня C-реактивного белка и  ежене-
дельных измерений в  течение месяца [12, 18], ин-
формированности пациентов и  их родственников 
о вероятности данного осложнения, использованию 
низких доз, а также уменьшению дозы или отмене 
препарата до тех пор, пока не разрешится воспали-
тельный процесс [31]. Ввиду малоизученности дан-
ного лекарственного осложнения и недостаточного 
количества научных и практических данных по обсу-
ждаемому вопросу, но высокого уровня летальных 
исходов, следует тщательно мониторить состояние 
пациента, принимать решения с учетом всех потен-
циальных рисков, включая заболевание COVID-19 
[41, 42].

Нежелательные реакции 
со стороны системы 
кровообращения

Согласно исследованию, проведенному в  2021 г. 
на основании изучения базы данных фармаконадзора 
ВОЗ, при применении клозапина было зафиксирова-
но 3572 случая миокардита; это значение выше, чем 
при применении других антипсихотических средств 
[43]. Анализ тех же данных, но с 2000 по 2019 г., вы-
явил, что число летальных исходов вследствие мио
кардита превысило таковое, обусловленное агра-
нулоцитозом, уступив лидирующую позицию только 
пневмонии. При этом относительная летальность 
составила 11,1 % по сравнению с 1,5 % при развитии 
агранулоцитоза [14]. Определенную насторожен-
ность вызывает тот факт, что более половины слу-
чаев возникновения миокардита и  треть летальных 
исходов связаны с приемом клозапина в Австралии, 
что, возможно, вызвано как повышенным вниманием 
к  данной неблагоприятной лекарственной реакции 
в указанном регионе, так и более быстрым титрова-
нием препарата [43]. Именно с быстрой эскалацией 
дозы некоторые исследователи связывают развитие 
клозапин-ассоциированного миокардита, особенно 
у пациентов с замедленным метаболизмом клозапи-
на [44], что в некоторой степени определяет ранние 
сроки его развития  – обычно первый месяц лече-
ния [45].

Патогенетической основой клозапин-ассоцииро-
ванного миокардита служит высокая концентрация 
препарата в крови вследствие быстрого титрования 
и  замедленного метаболизма, что в  итоге приводит 
к  выбросу цитокинов, также угнетающих биотранс
формацию клозапина, и  продолжению повышения 
его концентрации. Данный механизм может приве-
сти к  аутоиммунному процессу, способствующему 
развитию миокардита [10].

Кардиомиопатия, вызванная клозапином, в отли-
чие от миокардита, имеет более поздние сроки раз-
вития, однако факторы риска данного осложнения 
до конца не изучены [46]. Ортостатическая гипотен-
зия [47], тахикардия [48] и удлинение интервала QT 
также описаны в  процессе фармакотерапии клоза-
пином. Хотя риск развития последнего осложнения 
невысок [49], следует учитывать антипсихотическую 
полипрагмазию [50], особенно в  условиях высокой 
частоты встречаемости комбинаций лекарственных 
препаратов, способных привести к удлинению интер-
вала QT, риску развития пируэтной тахикардии и вне-
запной смерти [49, 51].

Тактика ведения пациента с целью выявления не-
благоприятных лекарственных реакций со стороны 
сердечно-сосудистой системы, связанных с  прие-
мом клозапина, заключается в мониторинге артери-
ального давления, частоты сердечных сокращений 
и температуры тела ежедневно в процессе титрова-
ния в течение первых двух недель. Инструментально 
могут быть рекомендованы электрокардиография и, 
при наличии показаний, эхокардиография до начала 
терапии клозапином и ежегодно в случае отсутствия 
необходимости в более частом применении, а также 
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лабораторная диагностика до начала фармакотера-
пии и  далее еженедельно в  течение двух месяцев: 
С-реактивный белок и  тропонин для миокардита 
[12, 18], мозговой натрийуретический пептид и  его 
N-терминальный фрагмент для кардиомиопатии [17]. 
В  большинстве случаев при развитии миокардита 
или кардиомиопатии прием клозапина прекращают.

Нежелательные реакции 
со стороны крови и кроветворных 
органов

Клозапин-ассоциированный агранулоцитоз при 
снижении абсолютного числа нейтрофилов до значе-
ния менее 500 клеток/мм3 и клозапин-индуцирован-
ная нейтропения при снижении абсолютного числа 
нейтрофилов до значения менее 1500 клеток/мм3 
являются широко известными нежелательными по-
бочными эффектами клозапина с 1975 г., когда фин-
ские врачи впервые сообщили о  восьми летальных 
исходах, связанных с агранулоцитозом [52]. Частота 
встречаемости данного лекарственного осложнения 
составляет примерно 1% [53]. Вышеуказанное ис-
следование летальных исходов пациентов, прини-
мавших клозапин с 2000 по 2019 г., свидетельствует 
о  29  586 случаях потенциального агранулоцитоза 
с  433 смертельными исходами и  относительной ле-
тальностью 1,5  %, что значительно ниже этого по-
казателя при пневмонии и  миокардите [14]. Тем не 
менее данное жизнеугрожающее осложнение требу-
ет внимательного мониторинга состояния пациента. 
Патогенез угнетения ростков кроветворения сложен 
и  может быть обусловлен не только с  токсическим 
действием клозапина, но и иммунологическими и ге-
нетическими механизмами [15].

Тактика ведения пациентов с  возникшим угнете-
нием ростков кроветворения в  зависимости от кон-
кретных лабораторных показателей (в частности, 
числа лейкоцитов и абсолютного числа нейтрофилов) 
выходит за рамки данного обзора, тем не менее, об-
суждаемая информация достаточно подробно описа-
на как в официальных инструкциях по медицинскому 
применению клозапина, так и в современной научной 
литературе [17]. Отметим, что контроль числа лейко-
цитов и абсолютного числа нейтрофилов еженедель-
но на протяжении 18 недель, а затем ежемесячно до 
окончания лечения клозапином служит универсаль-
ным и доступным способом профилактики агрануло-
цитоза в психиатрической клинической практике.

Нежелательные реакции 
со стороны эндокринной системы

Метаболический синдром, ассоциированный 
с  назначением клозапина и  включающий увеличе-
ние массы тела, гипергликемию и  дислипидемию, 
является неблагоприятным осложнением лекар-
ственной терапии с  риском дальнейшего развития 
жизнеугрожающих состояний [54]. Согласно данным 
литературы, частота указанного осложнения может 
превышать 60  % [16]. Патофизиологический меха-

низм связан с  воздействием клозапина на разные 
типы рецепторов, главным образом гистаминовые, 
что сопровождается увеличением потребления пищи 
[55]. Мониторинг развития метаболического син-
дрома заключается в  контроле индекса массы тела 
и  определении уровня глюкозы ежемесячно первые 
три месяца терапии и далее ежеквартально, а также 
липидов крови каждые три или шесть месяцев [16]. 
Фармакологическая коррекция данного состояния 
и  профилактика сосредоточены на использовании 
лекарственного препарата метформина [56] и  аго-
нистах рецептора глюкагоноподобного пептида-1 
[57]. В  этой связи актуальной видится разработка 
новых комбинированных лекарственных препаратов 
для минимизации рисков подобных осложнений [58]. 
Из нефармакологических вмешательств могут быть 
рассмотрены изменения образа жизни и психотера-
пия [59].

Нежелательные реакции 
со стороны органов пищеварения

Снижение моторики желудочно-кишечного тракта 
клинически проявляется как дисфагией, так и разви-
тием обстипации вплоть до паралитического илеуса 
[60], что может являться жизнеугрожающим состо-
янием [61]. Патогенетическим механизмом служит 
влияние клозапина на гистаминовые, серотониновые, 
а также холинергические рецепторы, что особенно 
актуально в  силу повышенной антихолинергической 
нагрузки у  пациентов психиатрического профиля 
[62]. Тактика ведения должна включать обязательный 
и регулярный опрос пациента о возможной побочной 
реакции, информирование о риске развития, а также 
рассмотрение вопроса о  назначении слабительных 
лекарственных препаратов [17].

Гиперсаливация служит частой неблагоприятной 
лекарственной реакцией клозапина [63], зависящей 
от его концентрации в крови и дозы [37]. Она может 
являться не только фактором снижения качества жиз-
ни пациентов [64], но и причиной еще более тяжело-
го осложнения, описанного выше,  – аспирационной 
пневмонии. Патогенетический механизм гиперса-
ливации на фоне приема клозапина связан с такими 
процессами, как снижение перистальтики гортани, 
возбуждение M

4
-мускариновых рецепторов и блока-

да α
2
-рецепторов, что отражает некую «парадоксаль-

ность» данной побочной реакции, учитывая в  целом 
высокий антимускариновый потенциал клозапина 
[64]. В случае выраженных проявлений сиалореи до-
пустимо применение антихолинергических лекарст-
венных средств и замещенных бензамидов [65].

Нежелательные реакции 
со стороны нервной системы

Клозапин способен снижать судорожный порог, 
что, как правило, является дозозависимым явлением, 
а также вызывать изменения на электроэнцефалог-
рамме [66]. Актуальный метаанализ продемонстри-
ровал наиболее сильные ассоциации применения 
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клозапина с  увеличением частоты судорог по срав-
нению с  другими АВП в  рандомизированных контр-
олируемых исследованиях [67]. Коррекция данного 
осложнения, как правило, не требует отмены лекар-
ственного препарата, а сводится к  снижению дозы 
и рассмотрению вопроса о назначении противосудо-
рожных средств [17].

Злокачественный нейролептический синдром 
(ЗНС)  – опасная неблагоприятная лекарственная 
реакция, связанная с  блокадой дофаминергиче-
ской системы. В  случае применения клозапина, по 
мнению исследователей, может протекать в  виде 
клозапин-индуцированной гипертермии [68], хотя 
последнее также может быть проявлением клоза-
пин-индуцированного воспаления [10]. Указанный 
синдром является редкой побочной реакцией при 
применении клозапина [69], что в определенной сте-
пени обусловливает рекомендацию его применения 
в  качестве терапии первой линии после перенесен-
ного ЗНС, связанного с применением других антип-
сихотических препаратов [70].

Седация связана с  блокадой гистаминовых 
и  альфа-адренергических рецепторов клозапином 
и  может быть неблагоприятным фактором развития 
аспирационной пневмонии [34]. Контроль данной 
побочной реакции и  ее профилактика заключаются 
в учете времени суток при назначении дозового ре-
жима, применении минимально эффективных доз 
и  исключении сопутствующей фармакотерапии, 
обладающей схожими свойствами, например, бензо-
диазепиновых анксиолитиков [70].

Другие нежелательные реакции, 
связанные с приемом клозапина

К иным нежелательным побочным реакциям, воз-
никающим во время лечения клозапином, можно 
отнести синдром лекарственной гиперчувствитель-
ности [71], гепатит, панкреатит, интерстициальный 
нефрит [72], обсессивно-компульсивную симптома-
тику [73, 74], акатизию [75], риск падений, что име-
ет существенное значение для пациентов пожилого 
возраста [76–78].

Общие возможности мониторинга 
и управления фармакотерапией

Описанные в  обзоре неблагоприятные лекар-
ственные реакции разнообразны по своим клини-
ческим проявлениям и  тяжести. Некоторые из них, 
такие как агранулоцитоз или гиперсаливация, лег-
ко диагностируются, однако другие  – миокардит, 
кардиомиопатия, паралитический илеус  – требуют 
значительного клинического опыта, привлечения 
врачей других специальностей и  взвешенности ре-
шения о продолжении или отмене фармакотерапии 
ввиду риска фатальных осложнений. Выявление 
и  профилактика побочных реакций в  условиях ока-
зания психиатрической медицинской помощи также 
могут осуществляться с  помощью специализиро-
ванных методов, таких как «Триггеры неблагоприят-

ных лекарственных явлений» [79], а также благода-
ря наиболее объективному способу профилактики 
лекарственных осложнений препаратов с узким те-
рапевтическим индексом  – терапевтическому ле-
карственному мониторингу  [80]. Определение кон-
центрации клозапина и  его метаболитов позволяет 
не только прогнозировать развитие побочных реак-
ций, но и в кратчайшие сроки фиксировать некомп-
лаентность пациента с возможностью корректиров-
ки дозового режима лекарственного препарата [81].

С практической точки зрения для клиницистов 
важной является информация о  возможностях по-
вторного приема клозапина после его отмены вслед-
ствие возникновения неблагоприятных лекарствен-
ных реакций. Актуальное исследование 2023 г. на эту 
тему дает ценные общие рекомендации по возобнов-
лению фармакотерапии клозапином: 

•• агранулоцитоз или кардиомиопатия служат пря-
мыми показаниями к отмене клозапина и противопо-
казаниями к его дальнейшему использованию;

•• клозапин-ассоциированный миокардит или уд-
линение интервала QTc более чем на 500 мс должен 
сигнализировать о  прекращении фармакотерапии 
с  возможностью ее возобновления после нормали-
зации функции левого желудочка или интервала QTc;

•• при развитии иных неблагоприятных лекарст-
венных реакций допустимо возобновление терапии 
клозапином при наличии обоснованной клинической 
необходимости и под строгим мониторингом состоя-
ния пациента [16].

Отметим, что данные решения принимаются пси-
хиатром с учетом клинического мышления и состоя-
ния каждого отдельно взятого пациента.

Наибольшую безопасность фармакотерапии 
клозапином может обеспечить специальный режим 
дозирования препарата  – медленное титрование, 
поскольку часть неблагоприятных лекарственных ре-
акций, описанных в научной литературе, были ассо-
циированы с быстрым наращиванием дозы [82, 83]. 
Схемы титрования присутствуют в официальных ин-
струкциях по медицинскому применению клозапина 
и  выходят за рамки данного обзора, однако все же 
следует выделить некоторые факторы, которые необ-
ходимо учитывать при дозировании клозапина. К ним 
можно отнести этническое происхождение пациента 
[84], пол и статус курения [82], сопутствующее ожи-
рение, воспаление и потенциальный генетически об-
условленный медленный метаболизм клозапина [85]. 
Ввиду большого разнообразия потенциальных меж-
лекарственных взаимодействий в  психиатрической 
практике [86] и  высокой частоты их встречаемости 
[87] следует учитывать также этот фактор, влияющий 
на концентрацию клозапина в крови и риск неблаго-
приятных лекарственных реакций, сделав акцент на 
препаратах вальпроевой кислоты [85], амиодароне, 
флувоксамине, ципрофлоксацине [38], оральных 
контрацептивах [88], в  наибольшей степени влияю-
щих на метаболизм клозапина и  обусловливающих 
явление феноконверсии.

Указанные аспекты укладываются в  современ-
ную концепцию безопасного применения клозапина, 
учитывающую персонализированное титрование ле-
карственного препарата в  зависимости от вышепе-
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речисленных факторов, и  подробно представлены 
в «Международном руководстве по повышению без-
опасности титрования дозы клозапина для взрослых 
с помощью шести персонализированных схем титро-
вания на основании этнического происхождения па-
циента и с учетом концентраций С-реактивного белка 
и клозапина» [18].

Заключение

Накопление научных данных о безопасности при-
менения клозапина свидетельствует о  некотором 
смещении акцентов, касающихся частоты и тяжести 
неблагоприятных лекарственных реакций. Прави-
ла обязательного гематологического мониторинга, 
реализованные в нашей стране, позволяют вовремя 
диагностировать и успешно предотвращать развитие 
тяжелых нейтропений и агранулоцитоза. Однако ука-
занные в данном обзоре сведения о частоте леталь-
ных исходов вследствие клозапин-ассоциированных 

воспалительных процессов, в  частности пневмонии 
и миокардита, должны привлечь внимание клиницис
тов к  этим неблагоприятным лекарственным реак-
циям и  послужить поводом для включения этой ин-
формации в российские клинические рекомендации 
«Шизофрения». Вследствие сложного и  не всегда 
очевидного для практикующего врача механизма 
развития клозапин-ассоциированных пневмонии 
и  миокардита, патогенетические основы которого 
формируются в  научной литературе лишь в  самое 
последнее время, риск недостаточно точной диагно-
стики этих осложнений может быть довольно высок. 
В  этой связи суммирование новых данных по без-
опасности клозапина, уточнение некоторых аспектов 
хорошо известных побочных эффектов, а также даль-
нейшее изучение этого лекарственного препарата 
должны позволить оптимизировать его применение 
в  повседневной психиатрической практике и  избе-
жать многих, в том числе тяжелых и опасных для жиз-
ни осложнений.
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