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Streszczenie

W pracy omdéwiono problem wystgpowania agranulocytozy w terapii klozaping, ryzyko jej
wystapienia i leczenie.

Przedstawiono przypadek kliniczny agranulocytozy w przebiegu kuracji klozaping, w le-
czeniu ktorego zastosowano GM-CSF (molgramostym), co omdéwiono w $wietle literatury. Pod-
kreslono bezwzgledng koniecznosé cotygodniowego badania obrazu morfologicznego krwi w czasie
stosowania klozapiny, szczegdlnie w okresie najwyzszego ryzyka agranulocytozy, uzytecznosé
stosowania w leczeniu GM-CSF oraz brak przeciwwskazan do terapii neuroleptykami po prze-
byciu agranulocytozy.

Wstep

Klozapina jest wartosciowym lekiem stosowanym z wyboru w przypadkach
psychoz opornych na klasyczne neuroleptyki lub przy ich zlej tolerancji. Jednak
leczenie klozapina wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia agranulocytozy, wynosza-
cym 0,8% w ciagu pierwszego roku, wzrastajacym do 0,91% w ciagu 1,5 roku
(Alvir i wsp. 1993), co jest ryzykiem prawie dziesi¢ciokrotnie wyzszym niz przy
podawaniu lekéw fenotiazynowych. Okresem najwyzszego ryzyka wystapienia
agranulocytozy jest pierwsze 18 tygodni terapii.

W 84% opisanych w USA przypadkach agranulocytozy (Alviri wsp. 1993)
wystapila ona w 3 pierwszych miesiacach kuracji klozaping. W badaniach eu-
ropejskich (Krupp i Barness 1989) w 77% badanych przypadkow agranulocy-
toza wystapila w pierwszych 18 tygodniach leczenia. Opisywano jednak rowniez
wystapienie agranulocytozy po roku i 4 latach leczenia (Chengappa 1996).

Mimo badan mechanizmy granulocytopenii w przebiegu terapii klozaping
nie zostaly wyjasnione. Rozwazane sa mechanizmy toksyczne, immunologiczne
badz mieszane (Gerson, Meltzer 1992). Oba te typy granulocytopenii poleko-
wej roznig si¢. W typie toksycznym poczatek granulocytopenii jest powolny,
czgsto zwigzany ze spadkiem erytrocytow i plytek krwi i mozliwe, ze z uprzednim
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uszkodzeniem szpiku kostnego i pierwotnych komoérek szpikowych. Typ immu-
nologiczny cechuje gwaltowny (w ciagu 24 godzin) spadek granulocytow. To-
warzysza temu eozynofilia, goraczka i rumien (Hoffbrand 1992). -

W granulocytopenii wywolanej klozaping spotykamy oba przebiegi, stad
postulowane sg oba mechanizmy etiologiczne (Gerson, Meltzer 1992). Autorzy
ci sugeruja rowniez, ze za toksyczne mechanizmy granulocytopenii odpowie-
dzialne sa raczej metabolity klozapiny, a nie sama klozapina.

W przypadkach granulocytopenii zwiazanej z klozaping, w ktérych wyko-
nano badania szpiku kostnego stwierdzono prawidlowy rozklad pierwotnych
komorek prekursordw granulocytow, przy spadku liczby form dojrzatych. Nie
stwierdzono natomiast zmian w ukladzie dotyczacym prekursoréw erytrocytow
i megakariocytéw (Gerson 1993).

W zwiazku z niejasna etiologia jedyna metoda zapobiegania agranulocytozie
w przebiegu terapii klozapina pozostaje cotygodniowe badania obrazu morfolo-
gicznego krwi w pierwszych miesigcach podawania leku (Salzman 1990). Za agra-
nulocytoze uznaje si¢ spadek granulocytéw obojetnochlonnych ponizej 500/mms3.
Spadek ogolnej liczby leukocytéw ponizej 3500/mm® uwazamy za leukopenie. Jej
wystapienie wymaga codziennej kontroli leukocytéw. Spadek granulocytow obo-
jetnochlonnych ponizej 1500/mm3 wymaga bezwzglednego odstawienia leku, spadek
ich ponizej 500/mm?3, izolacji i leczenia hematologicznego.

Ryzyko wystapienia agranulocytozy w przebiegu kuracji klozaping zwigk-
sza fakt uprzedniego wystapienia leukopenii, trombocytopenii przy stosowaniu
innych lekéw, zwlaszcza neuroleptykow lub karbamazepiny (Valevski i wsp.
1993). Wg wielu doniesien ryzyko wystapienia agranulocytozy w terapii kloza-
ping, wzrasta przy réwnoczesnym podawaniu karbamazepiny (Gerson i wsp.
1991, Junghan i wsp. 1993). Donoszono réwniez o przypadkach agranulocyto-
zy przy réwnoczesnym podawaniu klozapiny oraz ranitydyny (Brenner 1986,
Chengappa i wsp. 1996).

Podawanie litu powoduje czgsto leukocytozg. Fakt ten przy jednoczesnym
stosowaniu litu i klozapiny moze maskowa¢ granulocytopeni¢ wywolana kloza-
pina (Valevski i wsp. 1993). Leki te stosuje si¢ razem, wymaga to jednak szcze-
g6lnej ostroznosci.

Od poczatku lat 90. w terapii agranulocytozy polekowej stosowane sg dwie
substancje bialkowe — czynniki stymulujace hematopoeze, zsyntetyzowane przy
uzyciu metod inzynierii genetycznej. Sa to: czynnik stymulujacy kolonie granu-
locytowe (G-CSF-filgrastim) i ludzki rekombinowany czynnik stymulujacy ko-
lonie granulocytowo-makrofagowe (GM-CSF-molgramostym). Obie substancje
zalecane sa w leczeniu leukopenii w nastgpstwie terapii lekami mielosupresyj-
nymi, cytostatykami, w chorobach przebiegajacych z niewydolnoscia szpiku
kostnego i przypadkach przeszczepow szpiku, leukopenii zwiazanych z infekcjami
(w tym HIV). Z dzialan niepozadanych lekow opisywane sa relacje alergiczne,
uderzenia goraca, dreszcze, nudnosci, bole migsni, spadek albumin (Barnas 1992,
Bradford 1993, Lamberti 1995, Chengappa 1996).
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Gerson (1994) zaleca w przypadkach agranulocytozy, w przebiegu leczenia
klozaping, poza odstawieniem leku, rozpocz¢cie podawania G-CSF w ciagu 48
godzin od wystapienia spadku granulocytéw obojgtnochlonnych ponizej 500/mm3,
Zaleca si¢ podawanie leku w dawce 450 pg—-600 pg/dobe podskérnie. Podawa-
nie leku nalezy kontynuowa¢ do uzyskania trwatej wartosci granulocytéw obo-
jetnochlonnych powyzej 500/mm3.

Leczenie agranulocytozy wywolanej klozaping substancjami G-CSF i GM-
CSF omawiaja dokladnie Chengappa i wsp. (1996). Autorzy zestawiaja dane
kliniczne i przebieg terapii dwudziestu publikowanych w literaturze przypad-
koéw agranulocytozy w toku terapii klozapina leczonych G-CSF. Analizujac poza
tym 11 zebranych w latach 1990-1995 w USA przypadkéw agranulocytozy,
poréwnuja przebieg 6 przypadkéw leczonych i 5 nieleczonych G-CSF. Dowo-
dza, ze podanie leku skraca okres hospitalizacji internistycznej, zmniejsza ko-
szty leczenia. Poza podawaniem G-CSF - stosowano przy agranulocytozie:
izolacjg¢, podawanie antybiotykéw o szerokim spektrum i mykostatyki.

Istotnym problemem klinicznym jest dalsze leczenie pacjentow, u ktorych po
ustapieniu agranulocytozy i odstawieniu klozapiny wystgpuje zaostrzenie psychozy.
Powszechnie uwaza sig, ze nie nalezy wracaé do terapii klozapina, poniewaz
w przypadku ponownego wystapienia agranulocytozy ma ona gorszy przebieg
i rokowanie. Lamberti i wsp. (1990) opisuja pacjenta, u ktérego po kilku latach
od wystapienia agranulocytozy w przebiegu leczenia klozaping wrocono do po-
dawania leku. Agranulocytoza wystapila ponownie i miata cigzki przebieg.

W wigkszosci opisywanych przypadkéw agranulocytozy, przy pogorszeniu
stanu psychicznego wracano do terapii klasycznymi neuroleptykami (Lieber-
man i wsp. 1989, Changappa 1996) lub risperidonem (Changappa 1996), nie
obserwujac powiklan hematologicznych.

Opis przypadku (zestawienie danych w tabeli)

Mgzczyzna lat 29, wyksztalcenie wyzsze, zonaty. Powazniej nie chorowal,
w wywiadzie podano uczulenie na sulfonamidy i ogélna podatnos¢ na reakcje
alergiczne. Objawy psychozy wystapily co najmniej od 6 miesigcy, w czasie
pobytu w USA, tam tez byl hospitalizowany po raz I. W obrazie dominowaly
urojenia przesladowcze, depresyjne, z czgsciowa systematyzacjg i rzutowaniem
wstecz, pseudoomamy stuchowe, myslenie symboliczne. Wystepowaly nasilone
tendencje samobojcze (2 proby). Przed hospitalizacja w klinice byt leczony ko-
lejno tiotiksenem, perfenazyna, a w klinice kolejno perfenazyna oraz klopenti-
ksolem i lewopromazyna (pelna kuracja). Klozaping (Leponex firmy Sandoz)
podawano w dawkach wzrastajacych do 600 mg/dobg, pod kontrola obrazu
morfologicznego krwi. W 3 tygodniu leczenia pacjent przy pozornej poprawie,
w celach samobdjczych zazyt 30 tabl. estazolamu, w efekcie przebyt 12-godzinng
$piaczke, powiklang infekcja. Byl leczony przez 7 dni doxycykling i aspiryna.
Kuracji klozaping (poza dniem $pigczki) nie przerwano. Uzyskano dobra, trwala
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Tabela. Zestawienie danych klinicznych i przebiegu terapii pacjenta

Pte¢ — M, Wiek — 29 lat
Rozpoznanie — schizofrenia paranoidalna
Czas trwania choroby — powyzej 6 miesigey, hosp. II
Poprzednie kuracje tiotiksen 30 mg/dobg
perfenazyna 64 mg/dobe
klopentiksol maks. 100 mg/dobg
+ lewopromazyna 200 mg/dobe
Terapia klozaping 60 dni, maks. 600 mg/dobg
Inne leki i powiklania zatrucie estazolamem,
doxycyklina, aspiryna (7 dni)
Najnizsza warto§é leukocytow — 1400/mm?
Najnizsza warto$é granulocytéow obojgtnochl. — 28/mm?
Spadek leukocytéw ponizej 3500/mm?® - 9 dni
Spadek granulocytow obojgtnocht. ponizej 500/mm® — 9 dni/15 dni
Objawy kliniczne wzrost temp. ciala, angina, afty na §luzéwkach - od 7 dnia
agranulocytozy
Terapia molgramostymem — poczatek I doba agranulocytozy
Dawka leku — 150-450 pg podskornie
Czas terapii — 17 dni (13 ini. 150 g - 6 ini. 450 ug/dobq)
Powiklania — miejscowa skorna reakcja alergiczna
Inne leki i postgpowanie izolacja, antybiotyki (amoxycyklina, biocefal,
gentamycyna)
mykostatyki (nystatyna, flukonazol)
enkorton maks. 30 mg
witaminy
Czas trwania terapii — 21 dni
Po ustapieniu agranulocytozy  terapia litem, 12 EW, haloperidol maks. 14 mg/24 h
(4 miesiace)

Poprawa wolna, remisja dobra klinicznie i spolecznie, dlugotrwala

poprawg stanu psychicznego i aktywnosci. Obraz morfologiczny krwi kontrolo-
wany co tydzien byl prawidlowy. W 60 dniu (9 tyg.) terapii, przy dawce klozapi-
ny 400 mg/dobe wystapila leukopenia, a nastgpnego dnia mimo odstawienia
klozapiny, agranulocytoza. Najnizsza warto$¢ leukocytow wynosita 1400/mm>3,
warto$ci ponizej 3500/mm? utrzymywaly si¢ przez 9 dni. Najnizsza wartos¢ gra-
nulocytoéw obojgtnochlonnych wynosita 28/mm?, wartosci ponizej 500/mm? utrzy-
mywaly si¢ przez 7 z 10 dni. Molgramostym (Leucomax firmy Sandoz) rozpoczeto
podawa¢ w I dobie agranulocytozy od dawki 150 pg/dobe. Nastepnie lek poda-
wano w dawce 300-450 pg/dobg podskérnie (13 ini. w ciagu 17 dni). Cechy od-
nowy bialokrwinkowej wystapily w 10 dniu terapii. W 7 dobie agranulocytozy
wystapil wzrost temperatury ciala do 38,3°C, dreszcze, objawy anginy i plesniawki
na $luzéwce jamy ustnej. Poza molgramostymem w leczeniu zastosowano: izola-
cj¢ (ze wzgledu na nasilong psychozg i tendencje samobdjcze nie byt hospitalizo-
wany w oddziale hematologicznym) oraz antybiotyki o szerokim spektrum
(amoksycykling, gentamycyng, biocefal), mykostatyki (nystatyng, flukonazol),
enkorton do 30 mg/dobg, leukogen, kwas foliowy, witaminy. W 10 dniu terapii
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w miejscach wstrzyknieé molgramostymu wystapity silne skérne odczyny aler-
giczne, leczone miejscowo. Terapi¢ agranulocytozy ukonczono w 21 dniu.

Objawy psychozy po odstawieniu klozapiny utrzymywaly si¢ w znacznym
nasileniu. Poczatkowo pacjent byl mimo psychozy spokojny. Ze wzgledu na
stan ogolny przez 4 tygodnie stosowano terapi¢ weglanem litu do 1,5 g/dobe,
przy poziomach 0,6-0,7 mmol/l we krwi. Nastgpnie przy pogorszeniu stanu
psychicznego — zastosowano przez miesiac 12 zabiegdw EW (w zwiotczeniu
i uspieniu), bez istotnej poprawy. Po 12 zabiegu obserwowano zaburzenia $wia-
domosci i pobudzenie. Zdecydowano podawaé haloperidol. Haloperidol poda-
wano w dawce maks. 14 mg/dobe przez okres 4 miesigcy. Stopniowo uzyskano
powolna poprawg, a w koncu remisj¢ dobra klinicznie. Wypisany przy dawce
haloperidolu 4 mg/dob¢. Dobra spolecznie 1 klinicznie remisja utrzymuje si¢
przez prawie 2 lata.

Omaoéwienie

U pacjenta rozpoczgto kuracje klozaping po trzech nieskutecznych kuracjach
klasycznymi neuroleptykami (fenotiazynowymi i tioksantynowymi), w toku ktérych
nie obserwowano powiklan ze strony ukladu krwiotworczego. Nie otrzymywal on
lekow zwigkszajacych ryzyko agranulocytozy. W czasie terapii systematycznie
kontrolowano obraz morfologii krwi. Wsréd czynnikéw, ktore by¢ moze mogly
wplynaé na wystapienie agranulocytozy rozwaza¢ mozna zatrucie estozolamem,
podawanie aspiryny i doxycykliny oraz podatnos$¢ na reakcje alergiczne, potwier-
dzone wystapieniem zmian skornych w terapii molgramostymem. Czas wystapie-
nia agranulocytozy u pacjenta miesci si¢ w okresiec najwyzszego ryzyka.
W przypadkach zestawionych w pracy Changappa i wsp. (1996) — okres leczenia
klozaping do wystapienia agranulocytozy wynosit od 27 dni do 4 lat, jednak
w przewazajacej ilosci przypadkow do 3 miesigcy.

Wartosci leukocytoéw i okresy ich spadkow, réwniez byly zgodne z opisywanymi
poprzednio przypadkami. Spadek wartosci granulocytéw obojgtnochionnych po-
nizej 500/mm? w cytowanych przypadkach wynosit od 4 do 21 dni (u nas 9 dni).
Spadek leukocytow ponizej 3500/mm? wynosit od 4 do 12 dni (w naszym przy-
padku 9 dni). Mimo przecigtnego przebiegu hematologicznego objawy kliniczne
spadku odpornosci byly nasilone. W opisanych w cytowanej pracy przypadkach
objawy kliniczne wystapily u nieco wigcej niz polowy osob, przy czym stan kli-
niczny nie zawsze odpowiadal nasileniu zmian w obrazie krwi.

Leczenie molgramostymem podjeliSmy w pierwszej dobie agranulocytozy.
Z omawianej pracy (Chengappa i wsp. 1996) wynika, ze podejmowano je od pierw-
szej doby do 17 dnia od wystapienia agranulocytozy. W 5 przypadkach mimo
informacji o leku i opiece hematologicznej nie zastosowano go. Pozostale leki
stosowalismy wg podobnego schematu. Dawki molgramostymu przez nas sto-
sowne byly typowe (w cytowanej pracy od 100-900 pg). Czas leczenia byt zblizo-
ny do opisywanych przypadkéw. Z powiklan obserwowalismy miejscowq reakcje
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alergiczna skory opisywana przy charakterystyce leku, nie opisywana w cytowanej
pracy. Wiazad to mozna z podatnoscia na alergi¢ naszego pacjenta. Trudno okre-
§li¢, czy podawanie molgramostymu wplyn¢lo na czas trwania agranulocytozy,
jej nasilenie, przebieg kliniczny. Réwniez cytowani autorzy (Chengappa i wsp.
1996) nie maja co do tego zdania, uwazajac, ze przesadzajgce znaczenie w ocenie
leku moga mie¢ tylko badania w prébie z placebo, co w $wietle zagrozenia zycia
przy agranulocytozie jest niemozliwe. Autorzy dowiedli tylko wplywu podawania
leku na skrdcenie okresu hospitalizacji i spadek kosztéw leczenia. Wydaje si¢ jed-
nak, ze jesli w przypadku zagrozonej smiercia choroby, jaka jest agranulocytoza,
istnieje lek zalecany i stosowany bezpiecznie w tej terapii, nie nalezy rezygnowaé
z jego zastosowania, szczegélnie przy jego duzym bezpieczenstwie i matej ilosci
objawow ubocznych.

Zwazywszy na cigzki przebieg agranulocytozy i spadek odpornosci z objawa-
mi klinicznymi, decyzj¢ podjecia terapii neuroleptykami w naszym przypadku diugo
odkladalismy (zreszta zgodnie z zaleceniem hematologa). Podj¢lismy probe tera-
pii litem oraz elektrowstrzasami oceniana przez nas jako bezpieczniejsza hemato-
logicznie. W rezultacie jednak wobec dramatycznie zlego stanu psychicznego,
rozpocz¢liSmy leczenie haloperidolem. Terapia ta okazala si¢ skuteczna, nie wy-
wolala powiklan hematologicznych zgodnie z danymi z literatury. Nie mozemy
jednak oceni¢ ewentualnego korzystnego wplywu na odnowe szpikowa — dluzsze-
go okresu czasu, w ktérym nie podawano neuroleptykéw, a w poprawie stanu
psychicznego znaczenia spontanicznej remisji, zwlaszcza ze poprawa przebiegu
kuracji haloperidolem byla wolna, z proba samobojcza, juz po podaniu leku.

Whioski -

1. Powiklanie terapii klozapina, agranulocytoza pozostaje istotnym problemem

klinicznym. Opisany przypadek dowodzi bezwzglednej koniecznosci cotygo-

- dniowej kontroli obrazu morfologii krwi w czasie leczenia klozaping, zwla-
szcza w okresie najwyzszego ryzyka wystapienia agranulocytozy (pierwsze
18 tygodni), co jest jak dotychczas jedynym sposobem skutecznego wykry-
cia i leczenia agranulocytozy.

2. Przy podj¢ciu decyzji o leczeniu klozaping nalezy rozwazy¢ czy nie istnieja
czynniki wzmagajace ryzyko agranulocytozy (leukopenia, trombocytopenia
przy stosowaniu innych lekow, terapia karbamazepina, ranitydyna). Przy
stosowaniu klozapiny wskazana jest monoterapia.

3. Wystapienie agranulocytozy stanowi bezwzgledne wskazanie do odstawienia
klozapiny i nie nalezy wracaé¢ do jej podawania.

4. GM-CSF-molgramostym okazal si¢ w terapii agranulocytozy lekiem uzy-
tecznym, bezpiecznym, dajacym niewielkie objawy uboczne (alergia). Wo-
bec powaznego rokowania agranulocytozy i jej powiklan, nalezy zalecaé jego
stosowanie, najlepicj od pierwszej doby wystapienia agranulocytozy w dawce
powyzej 450 pg/dobe.
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5. Poza podawaniem molgramostymu nalezy stosowac: izolacjg, antybiotyki
o szerokim spektrum i leki mykostatyczne.

6. Podjecie terapii klasycznymi neuroleptykami, mimo przebytej agranulocyto-
zy w przebiegu terapii klozapina, jest mozliwe bez wystapienia powiklan
hematologicznych.
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