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Agranulocytoza po stosowaniu klozapiny — opis przypadku
Agranulocytosis after clozapine — a case report
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Streszczenie

Wstep. Agranulocytoza polekowa to rzadkie powiklanie lekow przeciwpsychotycznych. Podczas terapii klo-
zapina diagnozowane jest u okoto 1% stosujacych lek pacjentéw, a najwigksze ryzyko wystapienia tego dzialania
niepozadanego obserwuje sie w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia (ok. 80% przypadkéw). Patomechanizm tej
reakeji idiosynkratycznej jest ciagle stabo poznany. Opis przypadku. W artykule przedstawiono przypadek wysta-
pienia tego powiktania u 65-letniego pacjentaleczonego klozaping z powodu schizofrenii. (Farm Wsp6t2018; 11: 188-191)
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Abstract

Background. Drug-induced agranulocytosis is a rare complication of antipsychotic drugs. It is diagnosed in
approximately 1% of patients on clozapine therapy, and the highest risk of this adverse effect is observed in the
first 18 weeks of treatment (about 80% of cases). The pathomechanism of this idiosyncratic reaction is still poorly
understood. Case report. The article presents the case of this complication in a 65-year-old patient treated with
clozapine due to schizophrenia. (Farm Wspét 2018; 11: 188-191)
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wanie leku, a chorego skierowano do szpitala, w kto-

Opis przypadku rym zostal umieszczony w izolatce. Przy przyjeciu do

Pacjent 65-letni od wielu lat leczony psychiatrycz- oddzialu odnotowano prawidfowe wartoéci temperatury
nie z powodu schizofrenii, zostal przyjety do Oddziatu i ci$nienia tetniczego. W badaniach krwi zaobserwo-
Choréb Wewnetrznych z powodu agranulocytozy wano nieprawidtowe wartosci WBC (1,05 x 10°/1) oraz
wykrytej podczas rutynowych badan krwi rekomen- CRP (25,69 mg/1), badanie laryngologiczne nie wykazalo
dowanych w trakcie leczenia klozaping. Podawanie leku zmian w obrebie jamy ustnej i gardta. W drugim dniu
rozpoczeto 9 tygodni wezesniej z powodu braku skutecz- hospitalizacji pacjent zaczal goragczkowa¢é. Rozpoczeto
nosci dotychczasowej terapii psychiatrycznej. Zgodnie podawanie paracetamolu, ceftriaksonu, amikacyny,
zzaleceniami przed zastosowaniem klozapiny wykonano flukonazolu, risperidonu oraz perazyny. Liczba leu-
badanie krwi, ktore wykazato liczbe leukocytow (= 3,5x kocytéw i granulocytéw poczatkowo zmniejszala sie,
10°/1) i granulocytéw obojetnochtonnych (= 2,0 x 10°/1) ich prawidlowe wartosci stwierdzono po raz pierwszy
wymagana do rozpoczecia terapii. U pacjenta wyko- w 6smym dniu terapii: WBC - 6,31 x 10°/1; ANC - 7,79
nywano regularne cotygodniowe oznaczenia liczby x 10%/1. Pacjent zostat wypisany z oddzialu w dobrym
krwinek biatych we krwi (ang. white blood cel; WBC) stanie ogélnym w 14. dniu leczenia szpitalnego.
i calkowitej liczby neutrofili (ang. absolute neutrophil
counts; ANC). Badanie krwi wykonane w 9 tygodniu Dyskusja
leczenia klozaping (dawka - 400 mg/dobe¢) wykazalo Agranulocytoza w ujeciu klinicznym oznacza
agranulocytoze: ANC - 0,02 x 10°/1. Zakoniczono poda- zmniejszenie liczby dojrzalych granulocytéw obojet-
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nochtonnych (neutrofiléw) we krwi obwodowej ponizej
0,5x10°/1. Warto$¢ ta ustalona arbitralnie obowigzuje
w wigkszosci podrecznikéw i publikacji medycznych.
U niektérych pacjentéw liczba neutrofiléow moze nawet
osiagna¢ warto$ci ponizej 0,1 x 10%/1. Obnizony poziom
neutrofiléw moze prowadzi¢ do powaznych i czasami
$miertelnych infekcji. W etiologii agranulocytozy
uwzglednia si¢ rézne czynniki etiologiczne:

- wrodzone - spowodowane mutacjami genow
kodujacych bialka istotne w czynnosci neutro-
filéw, postaciami takiej agranulocytozy sa np.
cykliczna neutropenia i ciezka wrodzona neu-
tropenia; forma ta czesciej wystepuje u dzieci,

- nabyte, np. pierwotne i wtdrne auto- i alloim-
munologiczne, nieimmunologiczne przewlekle
idiopatyczne neutropenie dorostych oraz wywo-
tane dzialaniem lekéw, substancji chemicznych,
autoprzeciwcial przeciw neutrofilom i czynnikéw
infekcyjnych; postac ta czesciej obserwowana
u 0s6b starszych, takze niedobory witamin (np.
kwasu foliowego, witaminy B12) moga by¢ przy-
czyng neutropenii [1-7].

Stosowanie réznych substancji leczniczych powo-
duje od 50% do 70% przypadkéw agranulocytozy
(tabela I), ktéra moze wystapic¢ juz nawet po 2 dniach

TabelaI. Leki indukujace agranulocytoze [3,7-8,10]

TableI.  Drug-induced agranulosytosis [3,7-8,10]
GRUPA LEKOW

Leki przeciwbakteryjne

cefalosporyny, chloramfenikol, doksycyklina, gentamycyna, gryzeofulwina,
izoniazyd, klindamycyna, metronidazol, nitrofurantoina, penicyliny,
rifampicyna, streptomycyna, sulfonamidy, wankomycyna

podawania leku, w wigkszosci przypadkow pojawia sig
po ponad miesiecznej terapii lekiem. Po raz pierwszy
opisana neutropenia polekowa zwigzang byla ze sto-
sowaniem chloropromazyny. Agranulocytoza obser-
wowana podczas terapii lekami onkologicznymi oraz
immunosupresyjnymi w wigkszo$ci zrédel medycz-
nych nieuznawana jest za agranulocytoze polekows.
Czesto$¢ tego dziatania niepozadanego waha sie w gra-
nicach 1-15 przypadkéw na milion oséb w populacji na
rok. Powiklanie to wystepuje najczesciej u kobiet i osob
starszych, prawdopodobnie ze wzgledu na powszechne
stosowanie przez nich réznych grup lekow [7-9].

U pacjenta z agranulocytozg stwierdza si¢ przede
wszystkim goraczke (czesto przekraczajaca 40°C,
z obecnoécig dreszczy) oraz bdl i zmiany w gardle
(zaczerwienienie, biatawe naloty, owrzodzenie, zmiany
martwicze) oraz w jamie ustnej (rozpulchnione, bole-
sne, zaczerwienione dzigsta; owrzodzenia $luzdwek
policzkéw). Rzadko wykonywane badania mikrobio-
logiczne wskazujg na udziat bakterie Gram-ujemnych
(gtéwnie szczepy Pseudomonas aeruginosa) oraz
Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus) w rozwoju
zakazen u pacjentéw z agranulocytozg [2-3,11].

Standardowe leczenie agranulocytozy polekowej
polega na przerwaniu terapii danvm $rodkiem leczni-

PRZYKLADY

Tyreostatyki

karbimazol, metimazol, metylotiouracyl
propylotiouracyl, tiouracyl

Leki sercowo-naczyniowe

acetazolamid, bumetanid, chinidyna, chlorotiazyd, chlortalidon, digoksyna,
dipirydamol, enalapril, flekainid, furosemid, hydralazyna,
hydrochlorotiazyd, kaptopril, metazolamid, metyldopa, pindolol,
prokainamid, propranolol, spironolakton, tiklopidyna, tokainid

Leki dziatajgce na osrodkowy
uktad nerwowy

chlordiazepoksyd, chlorpromazina, dezypramina fenytoina,
karbamazepina, klozapina, mefenytoina,

meprobamat, metoklopramid, mianseryna, prochlorperazyna, promazyna,
prymidon, tiorydazyna, rifluoperazyna, trimetadion, trimeprazyna

Leki przeciwzapalne

NLPZ, sole ztota, sulfasalazyna

Leki przeciwhistaminowe

bromfeniramina, cymetydyna, ranitydyna, tripelennamina, thenalidina

Leki przeciwmalaryczne

amodiachina, chinina, chlorpochina, dapson,
hydroksychlorochina, pirymetamina

Leki hipoglikemizujgce

chlorpropamid, tolbutamid

Leki przeciwbolowe
/przeciwgorgczkowe

metamizol, paracetamol

Inne leki

allopurinol, d-penicylina, etanol, kolchicyna, lewamizol, lewodopa
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czym i zastosowaniu lekéw przeciwbakteryjnych (jesli
podejrzewa si¢ obecnosé¢ zakazenia). Nowa alternatywa
terapeutyczng jest podawanie wraz z antybiotykami
rekombinowanego ludzkiego czynniku wzrostu
kolonii granulocytéw (G-CSF), ktory stymuluje uwal-
nianie granulocytéw z puli magazynowej w szpiku.
Postepowanie to dotyczy przede wszystkim chorych
obcigzonych niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi. Chociaz skutecznos¢ G-CSF nie jest jednoznacz-
nie dowiedziona, cechuje go minimalna toksyczno$é
i moze by¢ on korzystny w leczeniu agranulocytozy
wywolanej przez leki u pacjentéw w podesztym
wieku [2-3,12]. Postepowaniem niefarmakologicznym
u pacjentéw z agranulocytozg wydaje si¢ by¢ rowniez
przestrzeganie odpowiednich zalecen dietetycznych.
Sugeruje si¢ miedzy innymi ograniczenie pokarmow
surowych, unikanie produktow zawierajacych bakterie
lub grzyby np. seréw plesniowych, jogurtéw. Pokarmy
powinny by¢ poddane obrdbce termicznej oraz przy-
gotowane z zasadami higieny, tak aby zminimalizowa¢
ryzyko powaznych infekcji. Konieczne sg jednak dalsze
obserwacje kliniczne — oceniajace skutecznos¢ i zalety
zastosowania takiej profilaktyki [3,13-14].

Wéréd lekéw dziatajacych na osrodkowy uktad
nerwowy najwieksze ryzyko agranulocytozy obserwuje
sie podczas stosowania klozapiny, karbamazepiny, kla-
sycznych lekéw przeciwpsychotycznych i mianseryny.
Klozapina, atypowy lek przeciwpsychotyczny, stoso-
wana jest w leczeniu schizofrenii wykazuje dziatanie
uspokajajace, przeciwpsychotyczne i umiarkowane
przeciwautystyczne [5,7]. Wedtug danych z pismien-
nictwa 50-75 % przypadkéw agranulocytozy zostato
zdiagnozowanych w 18 tygodniu podawania leku.
Uwaza si¢ najwicksze ryzyko powiktania wystepuje
pomiedzy 4 a 20 tygodniem terapii. Wiek pacjenta ma
réwniez istotne znaczenie — najbardziej narazone sa
osoby pomiedzy 40-50 rokiem zycia [5].

Mechanizm powstawania agranulocytozy induko-
wanej klozaping jest idiosynkratyczny, niezalezny od
dawki przyjmowanego leku oraz znaczaco powigzany

z predyspozycja genetyczna do wystapienia takiego
powiktlania [5]. Obecnie za najbardziej aktualna teo-
rie tlumaczgcg to dziatanie niepozadane uwaza sie
immunologicznie modulowang odpowiedz przeciwko
haptenowanym neutrofilom. W tym mechanizmie
u podatnych pacjentéw ekspozycja na terapeutyczne
dawki klozapiny powoduje nasilong proliferacje komo-
rek jednojadrzastych we krwi obwodowej. Innymi
teoriami uzupelniajacymi patogeneze agranulocytozy
sg bezposrednie toksyczne dzialanie leku na komorki
macierzyste szpiku oraz szkodliwy wptyw metabolitow
klozapiny na blony komoérkowe. Ten ostatni jest wywo-
tywany przez jon nitreniowy, wolny rodnik powstajacy
poprzez dehydrogenacje pierscienia piperazynowego
klozapiny lub jej pochodnych [15]. Jednak dominujacy
wplyw na powstawanie agranulocytozy wydaja sie
mie¢ mechanizmy autoimmunologiczne [5]. Jak dotad
nie ustalono réwniez pojedynczego czynnika ryzyka
o wystarczajacej czutosci i swoisto$ci, umozliwiajacego
przewidzenie wystapienia tego dziatania niepozada-
nego u pacjentow.

Opisany przypadek potwierdza konieczno$é
monitorowania morfologii krwiw pierwszych kilkuna-
stu tygodniach stosowania klozapiny, poniewaz agra-
nulocytoza polekowa moze wystepowac bez typowych
wczesnych objawéw klinicznych. Pomimo, Ze jest to
rzadkie powiklanie farmakoterapii, nieleczona agra-
nulocytoza moze prowadzi¢ do istotnego pogorszenia
stanu zdrowia pacjenta, a nawet jego $mierci.
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