クロザリル講習会報告書

青南病院薬局：黒沢雅広

クロザピン適正使用の概要

1 クロザピンについて

クロザピン（クロザリル）は、治療抵抗性統合失調症治療薬として、適応が認められた抗精神病薬である。ドパミンD2受容体に対する親和性が極めて低く、セロトニン5-HT2A受容体、ドパミンD4受容体に対して高い親和性を示す。

本剤の投与初期においては，無顆粒球症等の血液障害の副作用発現の可能性が高いことが知られている。1972～1995年までの海外における好中球減少症と無顆粒球症の累積発現率の集計によると，本剤投与後18週までは好中球減少症と無顆粒球症の経時的に累積し，発現例の約70～90%強が18週までに認められている。18週以降にも，好中球減少症と無顆粒球症の発現は認められるが，その頻度は大きく低下している。わが国においても，好中球減少症・無顆粒球症などの重篤な副作用を考慮し，副作用発現時の速やかな対処のため，原則として本剤投与開始から18週までは入院管理下で投与を行い，無顆粒球症等の重篤な副作用発現に関する観察を十分に行うよう定められている。
②治療抵抗性統合失調症とは？

これまでに数種類の抗精神病薬を十分な量、十分な期間投与したにもかかわらず、十分な反応が得られない反応性不良又は錐体外路症状などの副作用によって抗精神病薬を十分な量まで増やせない耐容性不良の治療抵抗性統合失調症を示す。

3 同意取得について

(1) 本人及び（いれば）家族に文書にて説明し、本人に文書にて同意を取る。

(2) 本人に同意能力がないと判断される場合、代諾者（家族など）に文書にて説明し文書にて同意をとる。
4 禁忌・患者のスクリーニング

＜禁忌＞

・骨髄抑制を起こす可能性のある薬剤

· 放射線療法

· 化学療法剤

· 持効性抗精神病薬

· アドレナリン作動薬

＜患者のスクリーニング＞
反応性不良の基準としては，添付文書の「効能又は効果に関連する使用上の注意」に基づき「忍容性に問題がない限り，2種類以上の十分量の抗精神病薬（クロルプロマジン換算600mg/日以上で，1種類以上の非定型抗精神病薬（リスペリドン，ペロスピロン，オランザピン，クエチアピン，アリピプラゾール等）を含む）を十分な期間（4週間以上）投与しても反応がみられなかった患者。
5 入退院規定

本剤の投与開始は入院による管理下で行われることとなるが，本剤の有効性，安全性が十分に確認された場合には，外来による治療に移行することができる。外来への移行の条件は，本剤投与後3週間以上経過し，かつ至適用量設定後1週間以上経過した場合，患者と同居して患者の症状を確認し，規定量の服薬およびCPMSの規定どおりの通院を支援できる者がいる場合（例：親や家族と同居。援護寮等で夜間スタッフが常駐など）という条件をともに満たしている場合に限られる。ただし，感染症の徴候等，血液障害に関連すると思われる症状がみられた場合には，直ちに主治医に相談するよう，退院の際に患者又は代諾者に十分説明することを必須とする。
　退院や外泊にあたっては，担当医またはコーディネート業務担当者が患者およびその家族等にCPMSの遵守，副作用発生時の徴候となる症状について説明を行い，症状がみられた場合には直ちに受診するように指示するとともに，患者の緊急連絡先の確認を必ず行う。
6 クロザピンの使用法
＜投与初期＞

「通常、成人にはクロザピンとして初日は12.5ｍｇ（25ｍｇ錠の半分）、2日目には25ｍｇを1日1回経口投与する。3日目以降は症状に応じて1日25ｍｇずつ増量し、原則3週間かけて1日200ｍｇまで増量するが、1日量が50ｍｇ以上を超える場合には2～3回に分けて経口投与する」

＜維持量＞

「維持量は1日200～400mgを2～3回に分けて経口投与することとし，症状に応じて適宜増減する。ただし，1回の増量は4日以上の間隔をあけ，増量幅としては1日100mgを超えないこととし，最高用量は1日600mgまでとする」
7 好中球減少症・無顆粒球症の対処法
無顆粒球症とは，基本的に薬剤などの投与で好中球や白血球などの顆粒球が減少する症状を指し，原因薬剤の中止と感染症に対する適切な治療を行わなければ致死的となり得る場合がある。赤血球や血小板など，その他の血液成分の減少は認められない。わが国では，一般的に好中球数500/mm3未満の場合を「無顆粒球症」と定義している。患者が感じるような自覚症状はほとんどなく，血液検査で無顆粒球症が発見されるまで，明確な症状が見られないこともある。無顆粒球症発現後の典型的な症状として，発熱および咽頭痛などが見られる場合もあるが，感染症の種類や感染部位に応じた感染症状を示す。敗血症に進展すると，高熱，悪寒・戦慄，意識障害などの症状がみられる場合もあると言われている。
本剤の投与開始18週後までに好中球減少症・無顆粒球症の約70%～90%が発現することが知られている。本剤の投与量およびその代謝産物の血中濃度と無顆粒球症の発現頻度に正の相関があることは認められていない。ただし，発現のリスク因子はいくつか指摘されており，①加齢に伴い無顆粒球症の発現リスクが上昇すること，②男性と比較して，女性のほうが発現リスクが高いこと，③人種差は明確な結論は出ていないものの，アジア人では白人と比較して，無顆粒球症の発現リスクが2.4倍であるという報告があるので注意を要する。
8 その他の主な副作用など
＜糖尿病性昏睡＞

本剤投与中の患者では，糖尿病性ケトアシドーシス，糖尿病性昏睡等の死亡に至ることのある重大な副作用が発現するおそれがあるので，本剤投与中はCPMSに準拠して定期的に血糖値の測定を行うとともに，臨床症状の観察を十分に行い，高血糖の兆候・症状に注意する必要がある。
　糖尿病の発現を可能な限り早期に見極めるため，口渇，多飲，多尿，頻尿，ソフトドリンク摂取など，糖尿病を疑う臨床症状については，問診時に必ず実施する。
また、糖尿病リスクの程度により、定められたプロトコール（Ａ，Ｂ、Ｃ）があるため、それに従って投与する。

＜心筋炎や心筋症＞

心筋炎や心筋症については，国内臨床試験では発現を認められていないものの，海外の事例においては致死的な症例も報告されており，慎重な対応が必要と考えられる。
心筋炎は心筋を首座とした炎症性疾患であり，心膜まで炎症がおよぶと心膜心筋炎と呼ばれる。また，心筋炎の多くは細菌やウイルスなどの感染により発症すると考えられている。軽症例では，確定診断が困難なことから，わが国における発症率や死亡率は不明である。このため，心筋炎の大部分は無症候性にあるいは多疾患様に姿を変えて，日常診療上，現れているという認識を持つ必要がある。
9 相互作用
外国人統合失調症患者を対象として薬物相互作用を検討した結果、クロザピン単独投与時と比較して、CYP1A2阻害作用を有するフルボキサミンと併用投与時の血漿中クロザピンのCmax及びAUCはそれぞれ1.5倍及び2.8倍に上昇した。消失半減期はフルボキサミンの併用により15.5時間から28.7時間に延長した。また、CYP3A4誘導能を有するカルバマゼピンとの併用により、クロザピンの血漿中濃度は32～64％減少した
10 クロザリル患者モニタリングサービスについて
	＜クロザリル管理薬剤師の役割＞

· クロザリル講習会又は説明会を受講し，クロザリルを適正に使用するように知識を習得する。

· CPMSの規定に従った血液検査が実施されたことをeCPMS上で確認してからクロザリルを調剤する。

· クロザリルをCPMS規定の検査間隔以上に払出ししないように管理する。

· クロザリルを登録患者以外に調剤されないように管理する。

· クロザリルを中止した患者の残薬を速やかに回収・廃棄する。
※eCPMSとは、クロザリル使用を管理するＩＴシステム


	＜ＣＰＭＳコーディネート業務担当者の役割 ＞

· クロザリル講習会又は説明会を受講し，クロザリルを適正に使用するように知識を習得する。

· CPMSの規定を遵守し，クロザリルが適正使用されていることを管理する。

· CPMSの規定に従った血液検査の実施を管理する（検査スケジュールの作成など）。

· CPMSへの医療従事者，医療機関，患者などの登録業務の窓口となる。

· 血液検査結果を確認し，CPMSの規定に従いクロザリルが処方されていることを確認する。

· 医療機関からCPMSセンターへ血液検査結果を採血当日中に連絡する。

· クロザリル管理薬剤師へCPMSの規定に従い血液検査が行われたことを連絡する。

· CPMSセンターからの通知・警告は，CPMSコーディネート業務担当者を通じて行われるため，CPMSセンターからのすべての通知・警告に関与し，登録された医療従事者へ必要な連絡を行う。

· 有害事象発現に関する対応や患者の転院に関することなど，他科や他医療機関へのCPMSコーディネート業務を行う。


