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Streszczenie

Abstract

Klozapina jest efektywnym lekiem przeciwpsychotycznym wprowadzanym w przypadkach schizofrenii lekooporne;.
Stosowaniu klozapiny moga towarzyszy¢ liczne dziatania niepozadane. Najczesciej opisuje si¢ powiklania hematologiczne:
neutropenig i agranulocytoze. Powiklania kardiologiczne sg rzadkie, uwaza sig jednak, ze czgsto$¢ ich wystepowania jest
niedoszacowana. Z tego wzgledu klozaping mozna wlaczy¢ jedynie po wykluczeniu choréb serca i zaburzen rytmu
na podstawie kompletnego wywiadu, pelnego badania przedmiotowego i elektrokardiogramu. Zapalenie mie$nia sercowego
i kardiomiopatia sa powaznymi powiklaniami stosowania klozapiny, potencjalnie zagrazajacymi zyciu pacjenta. Mechanizm
powstawania tych zaburzen nie jest do konica jasny, uznaje sie, ze wynikaja one z nadwrazliwoéci na lek w wyniku reakcji
alergicznej typu I zaleznej od IgE. Symptomy sg czesto niecharakterystyczne, mato specyficzne, moga przypomina¢ objawy
grypopodobne. Najczeéciej pojawiajg si¢ goraczka, suchy kaszel, bole w klatce piersiowej i leukocytoza. Trzeba zwraca¢
baczng uwage na tachykardie spoczynkows, przede wszystkim w pierwszych dwoch miesigcach leczenia. Monitorowanie
pacjenta pod katem powiklan kardiologicznych w pierwszych miesiagcach stosowania leku pozwala na wczesne rozpoznanie
nieprawidlowosci i uniknigcie powaznych nastepstw. W przypadku podejrzenia zapalenia migénia sercowego i kardiomiopatii
klozaping nalezy odstawi¢. Wszelkie nieprawidtowosci w badaniu elektrokardiograficznym powinno sie¢ konsultowaé
z kardiologiem. Jesli wystapia zapalenie miesnia sercowego lub kardiomiopatia zwigzana ze stosowaniem klozapiny, z uwagi
na duze ryzyko kolejnych powiklan nie zaleca si¢ ponownego wiaczania leku.

Stowa kluczowe: klozapina, zapalenie migsnia sercowego, schizofrenia

Clozapine is an effective antipsychotic used in the treatment of drug-resistant schizophrenia. The use of clozapine may be
associated with a number of adverse effects. Hematologic side effects, such as neutropenia and agranulocytosis, are most
common. Cardiovascular complications are rare, though the incidence of these effects is believed to be underestimated.
For this reason, clozapine can be used only if heart diseases and cardiac arrhythmias are excluded based on a comprehensive
medical history, complete physical examination and electrocardiography. Myocarditis and cardiomyopathy are serious and
potentially life-threatening complications resulting from clozapine therapy. Although the mechanism of these disorders is not
fully understood, it is believed that they result from drug hypersensitivity caused by IgE-mediated allergic reaction type L.
The symptoms are often untypical and nonspecific, resembling those of influenza. The most common include fever, dry
cough, chest pains and leukocytosis. Patients should be closely monitored for resting tachycardia, especially during the first
two months of treatment. Monitoring for cardiovascular adverse effects in the first months of therapy allows for a nearly
detection of any irregularities and prevention of serious consequences. If myocarditis and cardiomyopathy are suspected, the
treatment should be discontinued. Any electrocardiographic irregularities should be consulted with a cardiologist.
If clozapine-related myocarditis or cardiomyopathy occur, reintroduction of this drug should not be considered due to the
high risk of further complications.
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KLOZAPINA - ISTOTNE FAKTY

lozapina jest trojcykliczna dibenzodiazeping
B i pierwszym atypowym lekiem przeciwpsycho-

tycznym - zsyntetyzowanym w 1958 roku, a wpro-
wadzonym do leczenia w Europie w latach siedemdziesig-
tych XX wieku. Bylo to epokowe wydarzenie: oto na rynku
pojawit sie lek przeciwpsychotyczny niewywotujacy obja-
wow pozapiramidowych, czestych po stosowanych wte-
dy pochodnych fenotiazyny czy butyrofenonach (Stille
i Hippius, 1971).
Krétko po wprowadzeniu leku w Finlandii - w 1975 roku
- u 18 pacjentéw wystgpila jednak neutrofilia, a o$miu
z nich zmarlo (Crilly, 2007). Spowodowato to spadek en-
tuzjazmu dla leku, ktory i tak musial stawic¢ czoto ortodok-
syjnemu podejéciu do farmakoterapii: sadzono wowczas, ze
lek niewywolujacy skutkéw ubocznych w postaci objawow
pozapiramidowych nie jest efektywny.
Klozapina to jedyny lek przeciwpsychotyczny zarejestrowa-
ny do leczenia schizofrenii lekoopornej, definiowanej jako
brak odpowiedzi na leczenie dwoma lekami przeciwpsy-
chotycznymi w dawkach terapeutycznych przez 6-8 tygo-
dni stosowania. Wytyczne jednoznacznie wskazuja, Ze sto-
sowanie klozapiny powinno by¢ rozwazane indywidualnie,
po uwzglednieniu przeciwwskazan i mozliwych dziatan nie-
pozadanych u danego pacjenta.
Wyjatkowos¢ klozapiny moze wynikac z jej specyficznego
dziatania receptorowego. Wykazuje ona dziatania antago-
nizujace receptor D2, natomiast stopien wigzania z recep-
torem D2 nie jest duzy i wynosi okoto 30-60%. Ponadto
klozapina wigze sie z receptorem D1 oraz wykazuje duze
powinowactwo do receptora D4, dziala réwniez na uklad
serotoninergiczny, na receptory 5SHT2, 5HT6 i 5SHT7. Ce-
chuje ja duze powinowactwo do receptoréw histaminer-
gicznych, muskarynowych M2 i a-adrenergicznych (Clo-
zaril..., 2000).
W USA klozapineg zarejestrowano do leczenia w 1990 roku.
Jej skuteczno$¢ potwierdzono w licznych badaniach. W ba-
daniu Kane’a i wsp. (1988), ktore zdecydowato o dopusz-
czeniu klozapiny na rynek amerykanski, wykazano, ze jest
skuteczna u 30-50% pacjentéw ze schizofrenig lekoopor-
ng. W teécie tym lekoopornos¢ definiowano jako brak reak-
cji na trzy proby leczenia $Srodkami przeciwpsychotycznymi
w ostatnich pigciu latach, bez okresu dobrego funkcjono-
wania. W badaniu Liebermana i wsp. (1994) dotyczacym
schizofrenii lekoopornej stwierdzono, ze 50-70% pacjentéw
odpowie na leczenie klozaping w ciagu 52 tygodni. Najsil-
niejsza odpowiedz terapeutyczna przypadata na okres mie-
dzy 12. a 24. tygodniem stosowania leku.
Wart podkreslenia jest fakt, ze klozapina jako jedyny lek re-
dukuje liczbe zachowan samobdjczych w przebiegu schizo-
frenii (Meltzer et al., 2003).
Problemy ze stosowaniem klozapiny w codziennej prak-
tyce klinicznej z powodu licznych mozliwych dziatan
niepozadanych wigzg sie prawdopodobnie z rzadkim
wprowadzaniem leku. W USA w 2006 roku klozapine
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stosowano u mniej niz 5% pacjentow ze schizofrenig (Kelly
i Buchanan, 2010).

Sposrdd potencjalnych dziatan niepozadanych najwiecej
uwagi poswieca si¢ zaburzeniom hematologicznym, kto-
re najczesciej pojawiaja sie w trakcie stosowania klozapi-
ny. Neutropenia moze wystgpi¢ u 3-4% pacjentow leczo-
nych klozaping, agranulocytoza za$ - z czestoscia 0,8-1%
(Andersohn et al., 2007).

ZAPALENIE MIESNIA SERCOWEGO
PO KLOZAPINIE - EPIDEMIOLOGIA

Niewatpliwie powaznym i zagrazajacym zyciu dzialaniem
niepozadanym sg zaburzenia ze strony mig$nia sercowego.
W trakcie stosowania klozapiny moze wystgpic¢ zapalenie
miesnia sercowego i rozwing¢ si¢ kardiomiopatia. Czestosé
sercowych powiktan kuracji wydaje sie niedoszacowana.
Nie ma jednak, inaczej niz w przypadku powiklan hemato-
logicznych, protokotéw ani standardéw postepowania, je-
§li chodzi o monitorowanie powiktan tego rodzaju i zapo-
bieganie im.

Czesto$¢ wystepowania zapalenia migénia sercowego szacu-
jesie na od 1 na 10 000 do 1 na 500 os6b stosujacych kloza-
pine (Kilian et al., 1999). Wedtug dunskich badaczy czgstos¢
zapalenia mig$nia sercowego wynosi 0,015-1,3%, a miokar-
diopatia pojawia sie z czesto$cig okoto 0,022% (Kamphu-
is et al., 2010). Wiekszg czesto$¢ zapalenia miesnia sercowe-
go — wiecej niz 1% - stwierdza si¢ w Australii. Do 2014 roku
odnotowano tam ponad 250 przypadkow zapalenia miesnia
sercowego (Ronaldson et al., 2015). Jest to proces zapalny
obejmujgcy komorki mig$niowe, tkanke $rodmigzszowa,
naczynia i czasem osierdzie. Rozwijajace si¢ zapalenie moze
doprowadzi¢ do kardiomiopatii, a wtornie — do niewydol-
nosci serca. Etiologia zapalenia migsnia sercowego jest wie-
loczynnikowa i niejednokrotnie nie udaje si¢ ustali¢ czyn-
nika sprawczego. Najpowszechniejszg przyczyng zapalenia
migénia sercowego jest infekcja wirusowa, ale za zapalenie
moga tez odpowiadac bakterie, pasozyty, pierwotniaki, leki
iinne substancje toksyczne. Najczestsze czynniki etiologicz-
ne zapalenia mieénia sercowego przedstawiono w tab. 1.

PATOGENEZA ZAPALENIA MIESNIA
SERCOWEGO PO KLOZAPINIE

W trakcie infekeji wirusowej dochodzi do rozpadu komoérek
miesnia sercowego. Mechanizmy odpornosciowe starajg sie
ogranicza¢ infekcje, ale w niektdrych przypadkach aktyw-
nos¢ przeciwwirusowa jest niedostateczna i wirus nie zosta-
je zwalczony, co prowadzi do uposledzenia czynnosci mie-
$nia sercowego. Niekiedy na skutek mimikry antygenowej
przeciwciala powstajace w odpowiedzi na infekcje wiruso-
wa zaczynaja dziala¢ destrukcyjnie na biatka migsnia ser-
cowego. Rozpadowi komoérek migsnia sercowego towarzy-
szy powstawanie autoantygendw z sarkolemmy, receptoréw
B-adrenergicznych i miozyny. Przeciwciata wobec tych an-
tygenoéw doprowadzajg do rozszerzenia zapalenia i dalszego
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Czynniki wywotujace zapalenie migsnia sercowego

Wirusy Coxsackie B, adenowirusy, wirusy Herpes, wirusy ECHO, parwowirus B19
Bakterie Borrelia burgdorferi, pneumokoki, gronkowce, Legionella, Salmonella
Mykoplazma, chlamydia

Pasozyty Wrosien krety, glista ludzka, tasiemiec bablowcowy

Grzyby Aspergillus, Candida

Pierwotniaki Toxoplasma gondii, Entamoeba histolytica

Antybiotyki Ampicylina, tetracyklina, streptomycyna, sulfonamidy

Leki stosowane w gruzlicy

Izoniazyd, kwas paraaminosalicylowy

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina, fenytoina

Diuretyki

Acetazolamid, hydrochlorotiazyd, spironolakton

Leki przeciwpsychotyczne Klozapina
Leki przeciwdepresyjne Amitryptylina
Srodki psychoaktywne Kokaina

Tab. 1. Czynniki etiologiczne zapalenia migsnia sercowego

uszkodzenia migénia sercowego, co wywotuje kardiomio-
patie rozstrzeniowa.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze zapalenie mie$nia sercowego wy-
stepuje réwniez w przebiegu choréb autoimmunologicz-
nych. U 19% pacjentéw z chorobami autoimmunologiczny-
mi moze dojs¢ do olbrzymiokomorkowego zapalenia migénia
sercowego. W przebiegu stosowania lekdw jako wynik nad-
wrazliwo$ci moze powstaé eozynofilowe zapalenie miesnia
sercowego. Eozynofile naciekajace miesien sercowy uwalniajg
biatko zasadowe i bialko kationowe, dzialajace cytotoksycz-
nie. W czgsci przypadkéw eozynofilowego zapalenia mie$nia
sercowego dochodzi do najpowazniejszego powikfania — za-
palenia eozynofilowego martwiczego. Wiaze si¢ ono z nie-
wydolnoscig serca o btyskawicznym przebiegu: z nagtym
poczatkiem i szybkim rozwojem objawéw niewydolnosci,
z wstrzgsem kardiogennym i zgonem wlacznie. Uwaza sie,
ze 9% przypadkow kardiomiopatii rozstrzeniowej to skutek
zapalenia mie$nia sercowego (Szczeklik i Gajewski, 2014).
Kardiotoksyczny wplyw klozapiny na miesien sercowy
wciaz nie jest jasny. Nie zalezy on od dawki leku. W trakcie
stosowania klozapiny dochodzi, prawdopodobnie w wyniku
nadwrazliwosci na lek, do rozwoju reakcji alergicznej typu
I mediowanej przeciwcialami IgE. W bioptatach mie$nia
sercowego stwierdza si¢ czesto eozynofilie i eozynofilowe
nacieki. Poza tym w eozynofilowym zapaleniu miesnia ser-
cowego wystepuje niekiedy osutka na skorze. Na dysfunkcje
mies$nia sercowego moze mie¢ wplyw réwniez zwigkszenie
poziomu noradrenaliny w osoczu podczas stosowania klo-
zapiny. Ponadto klozapina blokuje kalmoduline, a takze od-
dzialuje na kanaty potasowe. Tym tlumaczy si¢ potencjalne
arytmogenne dziatanie leku (Bockley i Sanders, 2000; El-
man et al., 1999; Wooltorton, 2002).

OBJAWY KLINICZNE

ZAPALENIA MIESNIA SERCOWEGO
PO KLOZAPINIE | POSTEPOWANIE

Zapalenie migénia sercowego w trakcie stosowania klo-
zapiny wystepuje najczesciej w poczatkowych miesigcach
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leczenia. W pierwszych dwoch miesigcach pojawia sie 85%
zachorowan, a w ciggu pierwszych trzech tygodni - 75%
(Hégg et al., 2001). Poczatek objawoéw moze wystapic¢ okoto
17. dnia leczenia. W grupie najwiekszego ryzyka s pacjenci
przyjmujacy klozapine w dawce 100-450 mg na dobe i oso-
by ponizej 30. roku zycia (Haas et al., 2007).

Objawy zapalenia mieé$nia sercowego sa nieswoiste i nie-
specyficzne, nie da sie ustali¢ jednakowej symptomatologii
tych dolegliwosci. Wigkszos¢ przypadkéw tzw. klozapino-
wego zapalenia mieénia sercowego rozpoczynalo si¢ od ob-
jawow pseudogrypowych, takich jak goraczka, tachypnog,
suchy kaszel czy leukocytoza (Haas et al., 2007). Dodat-
kowo moga wystapié: tachykardia, béle w klatce pier-
siowej, kolatanie serca, poczucie jego nieréwnej pracy.
Objawy te wystepuja u 32-49% pacjentéw. Narastanie do-
legliwosci bolowych w klatce piersiowej moze by¢ zwig-
zane z martwica kardiomiocytéw albo zapaleniem, ktore
czasem towarzyszy eozynofilowym naciekom migénia ser-
cowego. Nieprawidlowosci elektrokardiogramu stwierdza
sie w 66% przypadkow. Przy zapaleniu mie$nia sercowe-
go zapis elektrokardiograficzny (EKG) jest zwykle niepra-
widlowy. Kiedy wystapia ktorekolwiek z opisanych dole-
gliwosci, powinno sie wykona¢ badanie EKG i oznaczy¢
markery uszkodzenia migénia sercowego. Klozapina moze
powodowa¢ obnizenie odcinka ST (sugerujace niedokrwie-
nie migénia sercowego), splaszczenie zatamka T lub wy-
dtuzenie QTc. Dodatkowo moga pojawi¢ si¢ zaburzenia
przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz srodko-
morowego, a takze nadkomorowe i komorowe zaburzenia
rytmu. Regularne badania elektrokardiograficzne w pierw-
szym miesigcu terapii klozapina, zwlaszcza w wypadku sto-
sowania wigkszych dawek, sg przydatne w diagnostyce za-
palenia mie$nia sercowego w okresie wprowadzania leku,
kiedy ryzyko powiklan sercowych jest najwieksze (Ronald-
son et al., 2010). Goraczka moze wystapi¢ w ciggu pierw-
szych trzech tygodni kuracji. Zawsze nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze moze to by¢ objaw rozwijajacego si¢ zapalenia
mie$nia sercowego, ztosliwego zespolu neuroleptycznego
albo zakazenia w przebiegu neutropenii.
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Waznym objawem zwigzanym ze stosowaniem klozapi-
ny jest rowniez tachykardia. Jezeli utrzymuje si¢ ona przez
pierwsze dwa miesigce, sugeruje zaburzenia kardiologicz-
ne. Jesli zas oprocz tachykardii zaczynajg pojawiac si¢ inne
objawy kardiologiczne, trzeba odstawi¢ klozaping i rozpo-
cza¢ diagnostyke w kierunku uszkodzenia miesnia serco-
wego. Warto tez zwroci¢ uwage na ortostatyczny spadek
cisnienia krwi. Cho¢ nie jest to objaw bezposrednio $wiad-
czacy o zapaleniu mieénia sercowego, to wystepuje dos¢
czesto, zwlaszcza w pierwszym okresie stosowania leku.
Wynika on z receptorowego dziatania klozapiny - gléwnie
na ukfad adrenergiczny. Korzystne jest wiec stopniowe na-
sycanie pacjenta klozaping, poczawszy od matych dawek.
Pozwala to bowiem w pore wychwyci¢ objawy niepozada-
ne i zmniejszy¢ dawkowanie leku (Ronaldson et al., 2012;
Ronaldson et al., 2015).

Ocena markeréw uszkodzenia migénia sercowego i wskaz-
nikéw stanu zapalnego jest bardzo przydatna. U 70% cho-
rych OB bedzie przyspieszone, a u 50% pojawi si¢ leuko-
cytoza z neutrofilig. Stezenie CK-MB i troponiny T lub
troponiny I w osoczu bedzie zwigkszone u ponad 30% oséb.
Nalezy podkresli¢, ze troponiny, ktoére maja przewage nad
kinazg kreatynowa w zapaleniu mie$nia sercowego, cechu-
ja sie duza specyficznoscia (89%), ale niska czuloscia (35%).
Bialko C-reaktywne (CRP) nie jest specyficznym marke-
rem stanu zapalnego, mimo ze podwyzszenie tego parame-
tru wystepuje jako pierwszy objaw i wyprzedza wzrost po-
ziomu troponin mniej wiecej o pi¢¢ dni (Kane et al., 1988;
Lauer et al., 1997; Ronaldson et al., 2012).

Przydatnym badaniem jest echokardiografia, ktéra po-
zwala wychwyci¢ pacjentéw z zapaleniem migsnia serco-
wego o bardzo szybkim przebiegu. Stwierdza sie u nich
uposledzenie kurczliwosci migénia sercowego i pogru-
bienie wskutek obrzeku $ciany lewej komory. Bywaja tez
przypadki, w ktorych zapalenie mie$nia sercowego prze-
biega bezobjawowo, a pézniej jedynym sladem przebyte-
go zapalenia sg zaburzenia rytmu serca. W tab. 2 przed-
stawiono objawy mogace wskazywac na zapalenie mig$nia
sercowego lub kardiomiopatie w przebiegu stosowania
klozapiny.

Zejscie zapalenia migénia sercowego po klozapinie nie za-
wsze jest korzystne. Smiertelno$¢ moze siggaé nawet 50%
(Hégg et al., 2001). Wczesne rozpoznanie warunkuje po-
prawe wynikow leczenia. Doniesienia o ponownym wigcze-
niu klozapiny po zapaleniu migénia sercowego nie sg licz-
ne; w jednym z badan wykazano, ze u trzech na czterech

pacjentdéw nie pojawily sie dzialania niepozadane. Mimo
wszystko w praktyce klinicznej nie powinno si¢ po raz dru-
gi wlacza¢ klozapiny, jesli u chorego poprzednio wystapi-
ty powiktania kardiologiczne w wyniku jej zastosowania
(Manu et al., 2012).

PODSUMOWANIE

Klozapina jest efektywnym lekiem przeciwpsychotycznym
o udowodnionej skutecznosci w przypadkach schizofrenii
lekoopornej. Jej przyjmowanie wiaze sie z licznymi dziata-
niami niepozadanymi. Powiklania kardiologiczne sg rzad-
kie, niemniej jednak moga by¢ bardzo powazne i zagraza¢
zyciu. Zwykle pojawiaja si¢ w pierwszym miesigcu lecze-
nia. Szczegdlng grupag ryzyka sa mtodzi mezczyzni, do tej
pory niechorujacy kardiologicznie, u ktérych wlacza sie
wyzsze dawki leku. Nie sg znane dokladne przyczyny ani
czynniki ryzyka zapalenia mie$nia sercowego po kloza-
pinie. Wiele objawow jest niespecyficznych i poczatko-
wo nie sugeruje zapalenia migénia sercowego. Wprowa-
dzenie klozapiny u chorego na schizofreni¢ powinno by¢
poprzedzone szczegélowym wywiadem na temat choréb
uktadu krazenia i doktadnym badaniem stanu somatycz-
nego. Klozapiny nie powinno si¢ podawa¢ osobom z cho-
robami serca w wywiadzie. W pierwszych miesigcach ku-
racji, ze szczegélnym uwzglednieniem pierwszych trzech
tygodni, wskazane jest monitorowanie pacjenta pod ka-
tem objawow sugerujacych zapalenie mig$nia sercowego
i kardiomiopatie.

Konflikt intereséw

Autor nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powigzan z in-
nymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngé
na tresé publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.

Objawy mogace sugerowac zapalenie migsnia sercowego i kardiomiopatie

Objawy rzekomogrypowe

Niewyjasniona goraczka, zmeczenie, apatia

Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego

Tachypnoé, orthopnoé, napadowa dusznos¢ nocna, trzeszczenia w badaniu ostuchowym

Objawy ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego | Hipotensja, tachykardia, obecnos¢ trzeciego i czwartego tonu serca, tarcie osierdziowe, sttumienie pierwszego tonu serca

Nieprawidtowe wyniki badan

EKG — tachykardia zatokowa, przedsionkowe i komorowe zaburzenia rytmu, przerost lewej komory, zmiany odcinka ST
i zatamka T, zaburzenia przewodnictwa $rédkomorowego

RTG klatki piersiowej — mozliwe powiekszenie serca, przecigzenie zyt ptucnych

Badania laboratoryjne — hipereozynofilia, wzrost CRP, stezenia troponin i CK-MB

Tab. 2. Objawy sugerujgce zapalenie migsnia sercowego
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