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Summary

Clozapine, atypical antipsychotic drug, is widely used in patients with schizophrenia,
for whom previous therapy was inadequate or not tolerated. Clozapine-induced myocarditis
(CIM) is a relatively rare but potentially life-threatening complication of clozapine therapy;
however, the underlying mechanism has not been so far well elucidated. Factors predisposing
to CIM include a rapid dose titration, advanced age and co-administration of sodium valproate.
In this paper, we present a case of a 22-year-old male patient with refractory schizophrenia
who developed CIM during low-dose clozapine treatment with co-administration of valproate
and risperidone. On the basis of our case and literature review, we point out that during the
first weeks of clozapine treatment patients should be actively, daily monitored for the presence
of symptoms suggesting CIM. The low dose of clozapine and concurrent use of valproate are
unique aspects of the report, adding new information to the discussion on safety of concomitant
use of clozapine and valproate. Further investigation is required to better understand the role
of co-administration of valproate and risperidone in the pathogenesis of CIM.

Stowa klucze: klozapina, zapalenie migs$nia sercowego, biatko C-reaktywne, troponina,
walproiniany
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Wstep

Klozapina, atypowy lek przeciwpsychotyczny, znajduje powszechne zastosowanie
w terapii 0osob chorujacych na schizofrenig, u ktérych uprzednie leczenie byto nie-
skuteczne lub Zle tolerowane. Wysoka skuteczno$¢ klozapiny w terapii lekooporne;j
schizofrenii potwierdzaja wyniki badan klinicznych oraz metaanaliz [ 1-3]. Wykazano
ponadto, ze klozapina zapobiega podejmowaniu dziatan agresywnych oraz samoboj-
czych [4, 5]. Jednakze jej stosowanie moze wiazac si¢ z wystapieniem powaznych
dziatan niepozadanych. Jednym z nich jest zapalenie mig$nia sercowego indukowane
klozaping (CIM) — relatywnie rzadka, ale potencjalnie zagrazajaca zyciu reakcja
idiosynkratyczna zwigzana z przyjmowaniem klozapiny, wystepujaca u 0,1-3% oséb
przyjmujacych ten lek [6].

Prezentujemy przypadek 22-letniego m¢zezyzny z rozpoznaniem lekoopornej
schizofrenii, u ktérego w trakcie terapii klozaping wystapit uporczywy bol w klatce
piersiowej oraz wzrost stezenia troponin i biatka C-reaktywnego w surowicy. Pacjent
wyrazit pisemng zgode na opublikowanie przebiegu jego dolegliwosci i leczenia.

Opis przypadku

22-letni m¢zezyzna pochodzenia kaukaskiego z rozpoznaniem schizofrenii parano-
idalnej, nieobcigzony innymi chorobami, nieuzywajacy substancji psychoaktywnych
poza intensywnym paleniem tytoniu. Od kilku miesi¢cy, pomimo podejmowanych
prob leczenia (kolejno: perazyna w dawce do 300 mg/dobe przez 3 tygodnie; olan-
zapina w dawce 20 mg/dobe przez 10 tygodni; risperidon w dawce 6 mg/dobe przez
12 tygodni), u pacjenta obserwowano nasilenie objawow psychotycznych, uniemoz-
liwiajace podejmowanie codziennych aktywnosci. Ponadto zastosowane strategie
augmentacji leczenia sertraling (w dawce 50 mg/dob¢ przez 5 tygodni) i pochodnymi
kwasu walproinowego (w dawce 1200 mg/dobe¢ przez 3 tygodnie) nie przyniosty
spodziewanej poprawy.

W chwili przyjecia do catodobowego oddziatu psychiatrycznego u pacjenta obser-
wowano pogorszenie zdolno$ci nawigzywania kontaktow interpersonalnych, urojenia,
halucynacje stuchowe oraz formalne zaburzenia mys$lenia. Wyniki wstepnych badan
morfologicznych 1 biochemicznych krwi obwodowej oraz elektrokardiogramu (EKG)
pozostawaty w granicach norm fizjologicznych.

Podj¢to decyzj¢ o zmianie leczenia farmakologicznego i zastapieniu risperidonu
klozaping. Dawka risperidonu zostata stopniowo zmniejszona z 6 mg/dobe do 4 mg/dobe
w 15. dniu leczenia. Rownolegle utrzymano leczenie pochodnymi kwasu walproinowe-
go w dawce 1200 mg/dobe — leczenie to zostalo zainicjowane jako proba augmentacji
terapii risperidonem. Leczenie klozaping rozpoczeto w dawce 25 mg/dobe, zwickszajac
stopniowo dawke do 100 mg/dobe w 15. dniu terapii. Pod wptywem zastosowanego
leczenia obserwowano szybkie ustgpowanie objawdw psychozy. Jednakze w 16. dniu
leczenia u pacjenta wystgpit uporczywy bol zamostkowy, nasilajacy si¢ pod wplywem
aktywnosci fizycznej. Zmierzona czynno$¢ serca wynosita 101 uderzen/min, warto$é
ci$nienia tetniczego — 125/65 mm Hg. Przez nastgpne 36 godzin pacjent nie ujawnit
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dyzurujacemu personelowi oddziatu zadnych dolegliwo$ci somatycznych. W 18. dobie
leczenia w zapisie EKG stwierdzono tachykardig, prawidtowy czas trwania i morfologig
zespotu QRS oraz nieobserwowane uprzednio zaburzenia repolaryzacji w odprowa-
dzeniach znad $ciany dolnej serca. Nie odnotowano ostuchowych nieprawidtowosci
nad polami plucnymi. Rytm serca pozostawat regularny, nie stwierdzono ostuchowych
nieprawidlowosci takich jak szmery, dodatkowe tony serca czy tarcie osierdzia. Pomiar
tetna wykazat 114 uderzen na minute, warto$¢ ciSnienia tetniczego wynosita 135/80
mm Hg. Wysycenie tlenem krwi obwodowej (SpO2) wynosito 97%. Wyniki pomiaréw
temperatury ciata utrzymywaty si¢ w prawidtowym zakresie. Nie stwierdzono obec-
nosci dreszczy, kaszlu, wymiotow, biegunki badz sztywno$ci migéni. W pobranych
probkach krwi obwodowej wykazano wzrost st¢zenia troponiny I (38,6 ng/L oraz 41
ng/L po 4 godzinach, warto$¢ prawidlowa <19), CRP (26,3 mg/L, zakres normy 0-5),
transaminazy alaninowej (79,5 U/L, warto$¢ prawidlowa < 41), tagodng neutrofilie
(6,77 x 10°/L, zakres normy 2,5-6,5) oraz monocytozg (1,57 x 10°/L, zakres normy
0,2—1). Stezenie mioglobiny, D-dimerow i kinazy kreatynowej (w tym izoenzymow
CKM oraz CKB) oraz liczba biatych krwinek (w tym eozynofili i limfocytow) w probce
krwi obwodowej pozostawaty w granicach normy. Pomimo niecharakterystycznego
obrazu klinicznego dawka klozapiny zostata zmniejszona do 50 mg/dobg¢. Wdrozono
leczenie propranololem w dawce 10 mg dwa razy dziennie.

W kolejnym dniu terapii stezenie troponiny I w surowicy krwi wzrosto do
271,1 ng/L, stezenie CRP wzrosto do 51,4 mg/L, natomiast st¢zenie transaminazy
alaninowej spadto do 53,1 U/L. Liczba leukocytéw w krwi obwodowej wzrosta do
11,27 x 10°/L (zakres normy 4-10 x 10°L), neutrofilia wzrosta do 8,44 x 10°L,
a liczba monocytow nie ulegta zmianie i wynosita 1,41 x 10°/L. Pomiar tgtna wykazat
92 uderzenia/min, wartosc¢ ci$nienia tetniczego wynosita 114/60 mm Hg. W badaniu
EKG stwierdzono opisywane w poprzednim dniu nieprawidtowosci. W zwigzku
z obserwowanym obrazem klinicznym podj¢to decyzj¢ o odstawieniu klozapiny,
zmniejszeniu dawki risperidonu do 1 mg trzy razy dziennie i utrzymaniu leczenia
walproinianami w dawce 600 mg dwa razy dziennie. Pacjent zostal przeniesiony na
oddziat kardiologiczny.

Badanie echokardiograficzne wykazato prawidtowa wielkos¢ lewej (LV) i pra-
wej komory serca (RV), prawidtowa czynno$¢ skurczowy (frakcja wyrzutowa LV
[LVEF] 0,65% w pierwszym oraz 0,7% w drugim pomiarze). Nie stwierdzono ob-
jawow hipokinezy LV badz RV. Wiaczono leczenie inhibitorem konwertazy angio-
tensyny — ramiprylem, w dawce 1,25 mg dwa razy dziennie. W trakcie 4 kolejnych
dni bol w klatce piersiowej ustgpit, stezenie troponin w surowicy krwi wrocito do
normy. Kontrolne badanie echokardiograficzne wykazato LVEF na poziomie 0,7%.
Ze wzgledu na tagodny przebieg choroby, prawidtowa kurczliwo$é mig$nia komor
wskazujaca na niskie ryzyko obrzeku, odstapiono od obrazowania serca metoda
rezonansu magnetycznego (CMR).

W trakcie kolejnych 2 tygodni odstawiono risperidon, wdrozono leczenie zu-
klopentiksolem w dawce 10 mg trzy razy na dobg¢. Nie stwierdzono utrzymujacych
si¢ nastepstw leczenia klozaping. W chwili wypisu ze szpitala i przejscia pod opieke
ambulatoryjng pacjent pozostawal w dobrym stanie og6lnym.
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Dyskusja

Zapalenie mig¢$nia sercowego jest potencjalnie $miertelnym powiktaniem lecze-
nia klozaping. CIM, reakcja nadwrazliwosci na zainicjowane leczenie klozaping,
obejmuje rozwoj zmian zapalnych w obrebie mig$nia sercowego. Objawy kliniczne
CIM rozwijaja si¢ zazwyczaj pomiedzy 2. a 4. tygodniem leczenia [6, 7]. Czynnikami
predysponujacymi do rozwoju CIM sa: gwattowne zwigkszenie dawki leku, zaawanso-
wany wiek pacjenta oraz jednoczesne stosowanie walproinianu sodu [7]. Opisywany
przypadek kliniczny, w ktorym rozwdj objawow nastapit w 16. dobie od wdrozenia
klozapiny, przebiegal w typowy dla CIM sposdb. Mozliwym do ustalenia czynnikiem
rozwoju CIM byto jednoczesne stosowanie walproinianow. Jak wskazuja Chopra i de
Leon [8], pochodne kwasu walproinowego w pewnych warunkach klinicznych mogg
dziata¢ jako inhibitory metabolizmu klozapiny, jednakze ich rola w rozwoju CIM nie
zostata wyjasniona. W opisywanym przypadku dawka klozapiny zostata zwigkszona
do 100 mg/dobe w 15. dniu leczenia. W trakcie 19 dni leczenia pacjent otrzymat taczng
dawke 1175 mg klozapiny. Wystgpienie CIM u osoby przyjmujacej nie wigcej niz 100
mg klozapiny na dobg jest zjawiskiem bardzo rzadkim, dotychczas opisano jedynie
kilka takich przypadkow.

CIM moze przybieraé¢ bardzo zréznicowany obraz kliniczny, od przypadkow bez-
objawowych do piorunujacej niewydolnos$ci krazenia. Objawy CIM sg niespecyficzne
i moga obejmowac goraczke, tachykardig, wzrost st¢zenia CRP i troponin oraz liczby
eozynofilii w surowicy krwi, objawy zapalenia uktadu oddechowego, pokarmowego
oraz moczowego, nudnosci, zawroty glowy, bol w klatce piersiowej, niewydolnosé
serca [6, 9].

W opisywanym przypadku pierwszym objawem choroby byt nieust¢pujacy,
nasilajacy si¢ pod wplywem wysitku bol w klatce piersiowej. W wykonanych we
wstepnej fazie choroby badaniach dodatkowych zaobserwowano wzrost st¢zenia
CRP >5 x GGN (gorna granica normy) oraz troponiny I >2 x GGN). Ponadto badanie
EKG wykazalo zaburzenia repolaryzacji nad $ciang dolng oraz tachykardie. W wy-
konanych nastepnego dnia badaniach laboratoryjnych zaobserwowano dalszy wzrost
CRP >10 x GGN), troponiny I >14 x GGN). Wczesniejsze obserwacje wskazuja, ze
wzrost stezenia CRP jest wezesnym markerem rozwoju CIM. Podwyzszenie poziomu
CRP wystepuje zwykle do 5 dni przed wzrostem stezenia troponiny (I lub T), natomiast
wzrost CRP do warto$ci powyzej 50 mg/L zwiastuje poczatek objawdéw CIM [10].
Niestety w opisywanym przypadku w chwili wystapienia objawdw nie zostato zmie-
rzone stezenie CRP oraz troponin, dlatego nie jesteSmy w stanie okresli¢, czy wzrost
stezenia troponin byt poprzedzony przez wzrost stezenia CRP. Wezesniejsze badania,
jak rdwniez opisywany przez nas przypadek wskazuja, ze wzrost stezenia troponin do
bardzo wysokich warto$ci nie koreluje z nasileniem dysfunkcji komor [6]. Goraczka
i eozynofilia, ktore stwierdza si¢ odpowiednio w okoto 75 i 62% przypadkéow CIM
[6], nie pojawity si¢ u naszego pacjenta.

Rozpoznanie zapalenia migénia sercowego w opisywanym przypadku zostato
ustalone na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw badan dodatkowych. Na
klozaping jako przyczyne dolegliwos$ci pacjenta wskazuje szereg przestanek. Po pierw-
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sze, rozpoznanie innych zaburzen kardiologicznych zostato wykluczone na podstawie
wywiadow, badania przedmiotowego, testow laboratoryjnych, EKG oraz echokar-
diografii. Po drugie, nie stwierdzono innych niz stosowanie klozapiny potencjalnych
przyczyn zapalenia migs$nia sercowego. Po trzecie, objawy obserwowane u pacjenta
byly analogiczne do stwierdzanych we wczesniejszych opisach przypadkow CIM. Po
czwarte, odstawienie klozapiny przyniosto szybka i pelng poprawe stanu klinicznego.
Po piate, w okresie nastepczej 4-tygodniowej obserwacji nie stwierdzono u pacjenta
jakichkolwiek dolegliwosci. Wynik (+7) otrzymany w skali Naranjo, umozliwiajacej
oceng objawow niepozadanych, rowniez wskazuje na klozaping jako przyczyne opi-
sywanych objawow [11].

Nie jestesmy w stanie wykluczy¢ udziatu risperidonu w rozwoju obserwowanego
zapalenia migénia sercowego, jednakze wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze
risperidon nie powoduje uszkodzen migénia sercowego [12]. Analiza wynikéw badan
i obserwacji klinicznych réwniez nie sugeruje korelacji mi¢dzy przyjmowaniem ri-
speridonu a zapaleniem mig$nia sercowego [13]. Ponadto w opisywanym przypadku
zapalenie mig¢$nia sercowego wystapito po dlugim okresie przyjmowania risperidonu,
w okresie redukcji przyjmowanej dawki, a objawy kliniczne ustapily pomimo konty-
nuacji leczenia risperidonem.

Smiertelno$¢ w CIM szacowana jest na 10% [6]. Podstawowe postepowanie
w razie podejrzenia CIM polega na natychmiastowym odstawieniu leku i zwykle jest
to dzialanie wystarczajace. Zgodnie z protokolem monitorowania leczenia klozaping,
zaproponowanym przez zespot Ronaldson [10], wzrost stezenia troponiny (I lub T)
> 2 x GGN 1i/lub wzrost stezenia CRP >100 mg/L jest wskazaniem do odstawienia
klozapiny. Leki z grupy B-blokerow i/lub inhibitor6w konwertazy angiotensyny rowniez
wykazuja przydatnos¢ w leczeniu wybranych przypadkow CIM [6]. W opisywanym
przypadku dawka klozapiny zostata zmniejszona o potowe w chwili pojawienia si¢
podejrzenia CIM, a lek catkowicie odstawiono w zwigzku z dalszym wzrostem stezenia
troponiny. Pacjent otrzymywat dwukrotnie w ciggu doby 10 mg propranololu oraz
1,25 mg ramiprylu. Uwazamy, ze korzystnemu przebiegowi leczenia sprzyjato szybkie
postawienie diagnozy, wigzace si¢ z podjeciem konkretnych decyzji terapeutycznych.

Na podstawie opisywanej sytuacji klinicznej oraz analizy dostgpnej literatury
przedmiotu mozemy stwierdzi¢, ze w pierwszych tygodniach od wdrozenia klozapiny
pacjenci powinni by¢ codziennie aktywnie oceniani pod katem obecnosci objawow
sugerujacych rozwdj CIM. Niewielka dawka przyjmowanej klozapiny oraz jednoczesne
stosowanie walproinianéw stanowig unikalne aspekty omawianego przypadku, wpi-
sujgc si¢ w dyskusje na temat bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania klozapiny
oraz walproinianéw. Ocena udziatu walproinianow oraz risperidonu w patogenezie
CIM wymaga dalszych badan.
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