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SARS-CoV-2 - opis przypadku
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Summary

Clozapine is one of the most effective antipsychotic drugs, but its use is limited due to
the possibility of severe side effects, such as neutropenia and agranulocytosis. The risk of
these complications is the highest at the beginning of the treatment, but they can occur later,
particularly when additional risk factors are present. In the described case, either COVID-19
vaccination or the infection itself led to severe neutropenia, which recurred during subsequent
independent trials of other antipsychotic drugs. The paper presents the case of a 23-year-old
woman diagnosed with early-onset, treatment-resistant schizophrenia who had been undergoing
clozapine treatment with satisfying outcome for over 10 years. A week after the first dose of an
mRNA vaccine against COVID-19, the patient developed a severe SARS-CoV-2 infection and
experienced an extreme neutropenia, followed by a change of treatment. Although the patient
fully recovered from the infection, the re-stabilization of her mental state remained unsatisfac-
tory. The introduction of various newly implemented antipsychotic drugs led to partial improve-
ment or another decline in the neutrophil count, despite discontinuing the use of clozapine.

The authors discuss a few possible pathomechanisms. Based on our current knowledge,
this is the first reported case of persistent neutropenia triggered by various antipsychotic drugs
following exposure to SARS-CoV-2 antigens.
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Wstep

Wprowadzenie lekéw przeciwpsychotycznych stanowito poczatek nowoczesnego
leczenia chordb psychicznych. Ich skuteczno$é w leczeniu szerokiego spektrum zabu-
rzen psychicznych umozliwita milionom ludzi na catym $wiecie powr6t do zdrowia
i odpowiednie funkcjonowanie we wszystkich dziedzinach zycia. Jednakze u niekt6-
rych pacjentow wystepuja zaburzenia oporne na standardowe leczenie pierwszego
rzutu. W takich wypadkach znajduje zastosowanie lek charakteryzujacy sie najwyzsza
skutecznoscig wsrdd lekow przeciwpsychotycznych — klozapina.

Klozapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym wykorzystywanym
w leczeniu schizofrenii ze wzgledu na jej doskonalg skuteczno$¢ — w grupie pacjen-
tow, ktorzy nie uzyskali satysfakcjonujacej poprawy po pierwszych rzutach leczenia,
istotna poprawa stanu psychicznego po wlgczeniu klozapiny jest widoczna u ponad %5
znich. Poczatkowo klozapina byta uwazana za najkorzystniejsza opcj¢ terapeutyczna,
kiedy jednak w 1977 roku de la Chapelle i wsp. [1] opisali pierwszy przypadek ciez-
kiej agranulocytozy wywotanej klozaping, a w 1975 r. odnotowano dziewie¢ zgondw
z powodu agranulocytozy klozaping w Finlandii, jej bezpieczenstwo zostato podane
w watpliwos¢. Lecz dalsze badania dowiodly, ze przy starannym monitorowaniu
liczby neutrofili i morfologii krwi klozapina pozostaje skuteczng i bezpieczng opcja
terapeutyczng [2, 3]. Obecnie jest ona uznawana za bardzo skuteczny lek, stosowany
u pacjentow, ktorzy nie uzyskali poprawy stanu psychicznego na lekach pierwszego
rzutu, wprowadzenie i kontynuowanie terapii odbywa si¢ wszakze pod $cistg kontrola
morfologii ze wzgledu na mozliwos$¢ pojawienia si¢ cigzkich skutkdéw ubocznych.

Neutropenia wystepuje, gdy bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza
niz 1500/ul. Stan, gdy ANC jest nizszy niz 500/ul, okresla si¢ jako cigzka neutropenie
lub agranulocytoze [4]. Neutropeni¢ zwigzang z leczeniem klozaping zgltaszano u 3,8%
pacjentow [5], podczas gdy prawdopodobienstwo agranulocytozy jest dziesigciokrotnie
mniejsze, gdyz dotyczy ona 0,4% pacjentow leczonych klozaping [6]. Agranulocytoza
zwykle wystepuje w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia i objawia si¢ goraczka,
bolem gardta i owrzodzeniami jamy ustnej. Faza ostra trwa okoto 12 dni i moze by¢
skrocona przez zastosowanie czynnika stymulujgcego wzrost granulocytow. Prawdopo-
dobne czynniki ryzyka to pte¢ zenska, starszy wiek i azjatyckie pochodzenie etniczne.
W literaturze przedmiotu dostgpne sa doniesienia sugerujace, ze ryzyko neutropenii
iagranulocytozy spowodowane leczeniem klozaping ma podtoze genetyczne. Dokladny
mechanizm genetyczny nie jest znany, ale kilka mutacji genetycznych jest analizowa-
nych pod katem wigkszego ryzyka wystgpienia tego skutku ubocznego — sg to przede
wszystkim intronowy polimorfizm pojedynczego nukleotydu 6672G>C genu DQBI,
a takze polimorfizmy intronowe dwdch gendéw transportera watrobowego (SLCO1B3
iSLCO1B7). Patogeneza wadliwego procesu pozostaje niejasna, lecz najnowsze badania
nad metabolitami klozapiny, N-desmetyloklozaping i N-tlenkiem klozapiny, wykazaly,
ze N-desmetyloklozapina byta toksyczna dla progenitoréow granulocytow (CFU-GM)
w stezeniach 3—6-krotnie wyzszych niz normalnie osiggane podczas leczenia [7]. Inne
badania podkreslajg rolg posredniego metabolitu — jonu nitroniowego, ktory jako jedna
z reaktywnych form tlenu jest czynnikiem uszkadzajacym komorki progenitorowe [8].
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Leki przeciwpsychotyczne nalezg do szerokiego zakresu czynnikéw powodujacych
zmnigjszenie liczby biatych krwinek. Jednym z nich jest rowniez wirus SARS-CoV-2.
Badania przeprowadzone na poczatku pandemii COVID-19 wykazaty, ze w ogolnej
populacji oséb zainfekowanych leukopenia wystepuje czgsciej niz neutropenia [9].
Jednak wraz z rosnacg liczbg przypadkéw w populacji pacjentow poddawanych sta-
bilnemu i dlugotrwalemu leczeniu klozaping przed zakazeniem zaobserwowano, ze
w tej grupie bardziej charakterystyczny jest przejsciowy spadek ANC [10]. Przyczyna
tego zjawiska nie jest znana. W jednym z badan zasugerowano, ze klozapina moze
modyfikowa¢ odpowiedz immunologiczna, powodujac spadek miana immunoglobulin
czy wlasnie ilosci granulocytow [11]. Co wigcej, wraz z wprowadzeniem szczepionki
przeciwko SARS-CoV-2 pojawily si¢ doniesienia na temat jej interakcji z klozaping
1 wyzszego ryzyka neutropenii poszczepiennej. W Japonii, gdzie schematy monitoro-
wania morfologii w trakcie leczenia klozaping naleza do najbardziej restrykcyjnych,
u jednego pacjenta wystapil zauwazalny spadek ANC trzeciego dnia po otrzymaniu
szczepionki, ze stopniowg poprawa do wartosci poczatkowych okoto siddmego dnia.
Schemat ten powtdrzyt sie réwniez po podaniu drugiej dawki szczepionki [12]. Podobny
efekt obserwowano w badaniu Veermana i wsp. [13], gdzie u 20 0séb po pierwszej
dawce szczepionki i u 16 po drugiej dawce wystapity nieprawidtowosci w zakresie
morfologii krwi. Odnotowano istotny spadek poziomu leukocytow po obu dawkach
oraz obnizenie liczby neutrofili po drugiej dawce szczepionki. Co ciekawe, zjawisko to
skorelowane byto z istotnym wzrostem stezenia klozapiny w surowicy, nastepujacym
po szczepieniu pomimo braku zmian w dawkowaniu [13].

Celem opisywanego studium przypadku jest analiza mozliwych powodoéw wystepo-
wania ci¢zkiej neutropenii po kontakcie z antygenami wirusa SARS-CoV-2 u pacjenta
dtugotrwale leczonego klozaping, a takze zwrdcenie uwagi na patomechanizmy tego
zjawiska, jego prezentacje kliniczng oraz mozliwe schematy postepowania w odpo-
wiedzi na jego wystapienie.

Opis przypadku

Opisywana pacjentka to 23-letnia kobieta z lekooporng schizofrenig i zaburzeniami
ze spektrum autyzmu, leczona skutecznie klozaping przez okres 10 lat. Uprzednio
podejmowano nieudane proby leczenia olanzapina, arypiprazolem, haloperydolem,
zuklopentiksolem i rysperydonem. Pacjentka w trakcie docelowe;j terapii wykonywata
regularne badania krwi, w ktorych nigdy nie zaobserwowano odchylen w zakresie
odsetka leukocytow. W okresie bezposrednio poprzedzajacym infekcje COVID-19
stosowana dawka klozapiny wynosita 225 mg na dobe.

W 2022 roku pacjentce podano pierwsza dawke szczepionki mRNA przeciwko
wirusowi SARS-CoV-2. Tydzien pozniej zostata ona przyjeta na oddziat ratunkowy
z cigzkimi objawami oddechowymi i goraczka. Szybki test antygenowy potwierdzit
infekcje COVID-19, a tomografia komputerowa klatki piersiowej ujawnita zapalenie
phuc z rozlanymi zmianami zapalnymi w obu ptucach, odpowiadajacymi typowej
prezentacji klinicznej dla tego patogenu. Szczegdlnie niepokojacym elementem obra-
zu klinicznego byl nagty spadek liczby granulocytow, obserwowany w morfologii
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krwi, jako ze w badaniu przeprowadzonym trzy tygodnie przed infekcja wyniki byly
prawidtowe, natomiast na oddziale ratunkowym stwierdzono st¢zenie neutrofili na
poziomie 200/ul. Ze wzgledu na zly stan somatyczny pacjentka zostata przyjeta na
oddziat choréb wewnetrznych, gdzie podano jej czynnik wzrostu granulocytéw oraz
zadecydowano o wstrzymaniu terapii klozaping. To doprowadzito do pogorszenia
stanu psychicznego pacjentki, dlatego wlaczono arypiprazol.

Po wyleczeniu zakazenia COVID-19 pacjentka zostata wypisana z oddziatu chorob
wewnetrznych w zadowalajacym stanie somatycznym, jednakze z niewystarczajaca
poprawa stanu psychicznego, jako ze zmiana leku przeciwpsychotycznego doprowa-
dzita do nasilenia objawow psychotycznych. Ze wzgledu na ograniczone mozliwo$ci
udzielania §wiadczen z zakresu psychiatrii w ramach oddziatu choréb wewngtrznych
pacjentka zostata przekazana do dalszej ambulatoryjnej opieki psychiatrycznej. W trak-
cie konsultacji zaproponowano rozwazenie wprowadzenia terapii elektrowstrzasowe;j,
na ktorg pacjentka nie wyrazita zgody. Odmowa ta byta podtrzymywana przez caly
okres zaostrzenia objawoéw psychotycznych. W zwiazku z tym zadecydowano o do-
datkowym wdrozeniu kwetiapiny. W kolejnych tygodniach kontrolne badanie krwi
wykazato ANC na poziomie 750/ul i liczbe biatych krwinek (WBC) na poziomie
2,62 x 109/1. Pacjentka byta konsultowana hematologicznie ze wzgledu na zaobser-
wowany spadek wartosci neutrofili i leukocytow w kontrolnej morfologii krwi. Po
konsultacji zadecydowano o przerwaniu terapii kwetiaping i wdrozeniu rysperydonu,
jednak nie tylko nie poprawito to obrazu krwi, lecz spowodowato tez jego dalsze
pogorszenie. Pacjentka zostata ponownie skonsultowana hematologicznie. W trakcie
konsultacji hematolog stwierdzit, ze ,,caly obraz wskazuje na neutropeni¢ zakazng,
chociaz nie mozna wykluczy¢ wptywu dlugotrwatego leczenia przeciwpsychotycznego.
Pomimo neutropenii u pacjentki nie wystepuja objawy infekcji, wiec nie ma wskazan
do podawania czynnika wzrostu granulocytow — lek ten powinien by¢ stosowany tylko
w przypadku wystgpienia ci¢zkiej infekcji. Obecnie pacjentka wymaga jedynie okre-
sowej kontroli morfologii. Nalezy stosowac leki przeciwpsychotyczne o najmniejszym
wptywie na morfologi¢ krwi. Nie stwierdzono wskazan do rozszerzenia diagnostyki
hematologicznej”.

Ze wzgledu na ponowne zmniejszenie st¢zenia neutrofili (380/pl) przerwano stoso-
wanie rysperydonu i rozpoczgto leczenie lurazydonem. Po modyfikacji leczenia wyniki
krwi ulegly poprawie (WBC 3,03 x 109/I; ANC 1700/ul), jednakze stan psychiczny
pacjentki si¢ pogarszat, wiec dawke lurazydonu zwiekszono do 111 mg. Niestety pa-
cjentka zaczeta wykazywac silne objawy pozapiramidowe, wymagajace wprowadzenia
biperydenu, ale skutek tej interwencji byt niezadowalajacy. Dalsza progresja dziatan
niepozadanych doprowadzita do przyjecia pacjentki na oddzial psychiatryczny poza
miejscem zamieszkania. Podczas hospitalizacji podj¢to probe zmniejszenia dawek
stosowanych lekow, co doprowadzito do nasilenia objawow psychotycznych. Z tego
powodu dotaczono amisulpryd, co spowodowato drastyczny spadek ANC, a nastepnie
infekcje. Ostatecznie podjeto decyzje o ponownym wprowadzeniu lurazydonu, ale tym
razem z gorszym efektem klinicznym. Pacjentka zostata wypisana ze szpitala w stabil-
nym stanie somatycznym, aczkolwiek w zakresie stanu psychicznego uzyskano jedynie
umiarkowang poprawe. Pacjentka zostata skierowana do dalszego leczenia w trybie
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ambulatoryjnym. Informacje dotyczace decyzji diagnostycznych sg ograniczone do
tych zawartych w wypisie.

Ostatni kontakt pacjentki z lekarzem prowadzacym nastapit w grudniu 2022 roku.
Podczas rozmowy telefonicznej pacjentka prezentowata umiarkowanie nasilone objawy
psychotyczne oraz zwiewne zaburzenia toku myslenia. Od tamtego czasu dalszy los
pacjentki nie jest znany.

Tabela. Podsumowanie porzadku chronologicznego

Data Wydarzenie
Poczatek choroby, nieudane proby leczenia, wprowadzenie
2012 . 7
klozapiny z satysfakcjonujacym efektem.
2012-2022 Skuteczna terapia klozapina, regularna kontrola morfologii krwi.
112022 Otrzymanie szczepionki przeciwko wirusowi SARS-CoV-2.

Ciezka infekcja COVID-19, neutropenia 200/ul, odstawienie

112022 (po tygodniu od szczepienia) Klozapiny, wiaczenie arypiprazolu.

1112022 Pogorszenie stanu psychicznego, wiaczenie kwetiapiny.
Dalsze pogorszenie stanu psychicznego, konsultacja
IV 2022 . ) X 27
hematologiczna, wigczenie rysperydonu zamiast kwetiapiny.
V 2022 Dalsze pogorszenie stanu psychicznego.
V12022 Rekonsultacja hematologiczna.
VI 2022 Odstawienie rysperydonu i wiaczenie lurazydonu, poprawa

parametréw krwinek biatych.

Utrzymujaca sie poprawa parametréw krwinek biatych,
VIII 2022 niesatysfakcjonujaca poprawa stanu psychicznego, zwigkszenie
dawki lurazydonu.

IX 2022 Pojawienie sie znacznych dyskinez, wigczenie biperydenu.

Pogtebienie sie skutkéw ubocznych stosowanych lekéw, przyjecie
X 2022 . .
do Oddziatu Psychiatrycznego.

W trakcie pobytu na oddziale podjeta préba odstawienia lekow
skutkowata pogorszeniem sie objaw6w psychotycznych.
Zdecydowano o wtgczeniu amisulprydu, co doprowadzito do
X12022 p ; .
neutropenii i cigzkiej infekcji. Ponownie wigczono lurazydon, jednak
z niesatysfakcjonujacym efektem. Pacjentka wypisana z cze$ciowa,
poprawg stanu psychicznego.

Ostatni kontakt z pacjentka — rozmowa telefoniczna w ramach
XI12022
teleporady.

Dyskusja i wnioski

Szeroki wachlarz skutkow ubocznych lekéw i koniecznos$¢ ich diugotrwatego
stosowania sprawiaja, ze w praktyce klinicznej czgsto konieczne jest rozrdznienie
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migdzy skutkami ubocznymi spowodowanymi leczeniem przeciwpsychotycznym
a tymi wynikajacymi z niezaleznych czynnikow ryzyka, takich jak zakazenia lub
choroby somatyczne. Niestety réznicowanie tych zjawisk stanowi duze wyzwanie.
W opisywanym przypadku klinicznym bezposrednia przyczyna utrzymujacej si¢
cigzkiej neutropenii nie jest jednoznaczna, dlatego kazda mozliwa przyczyne nalezy
doktadnie przeanalizowac.

Rozwazania metodyczne warto rozpocza¢ od wyjasnienia specyfiki leczenia tej
konkretnej pacjentki. Prowadzenie leczenia schizofrenii rozpoczg¢to si¢ od wpro-
wadzenia 1 ustabilizowania leczenia przez specjaliste psychiatrii dzieciecej, jako ze
pacjentka byta niepetnoletnia, ale na poczatku wydarzen opisywanych w niniejszym
artykule wcigz byta pod jego opieka. Ze wzgledu na doswiadczenie wynikajace z ogra-
niczonej podatno$ci pacjentki na leczenie w wieku nastoletnim w zaprezentowanej
sytuacji podjeto decyzje o potraktowaniu nietolerancji klozapiny w sposob tozsamy
z jej nieskutecznos$cig (na podstawie wytycznych dotyczacych schizofrenii opornej na
leczenie klozaping [14]). Z tego powodu zadecydowano o wiaczeniu leku uprzednio
niestosowanego, czyli kwetiapiny, a nastepnie powrdcono do leku uprzednio najlepiej
tolerowanego, czyli rysperydonu. Wedlug podobnej zasady zastosowano lurazydon
W momencie wystapienia znaczacej neutropenii wywotanej rysperydonem. W trakcie
leczenia zrezygnowano ze stosowania lekow, ktoére maja najwyzszy potencjal do
powodowania neutropenii i agranulocytozy, takich jak klozapina (1,57%o) i perazyna
(0,52%o). Preferowanym trybem prowadzenia farmakoterapii byta monoterapia, gdyz
polifarmakoterapia jest uznawana za czynnik ryzyka wystapienia powiktan hemato-
logicznych [15].

Postgpowanie w oddziale chorob wewnetrznych, a takze dalsze etapy leczenia,
poczawszy od pobytu pacjentki w szpitalu psychiatrycznym, oraz obecna opicka
sg prowadzone juz przez innych specjalistow, w zwigzku z tym nie ma mozliwo$ci
przedstawienia leczenia pacjentki na bazie ich doswiadczen.

Chociaz leukopenia i neutropenia sa powiklaniami taczonymi zwykle ze stoso-
waniem klozapiny, nie jest to jedyna substancja powodujaca takie skutki uboczne.
Pojedyncze przypadki neutropenii lub agranulocytozy opisano dla rysperydonu [16],
amisulprydu [17], lurazydonu [18], olanzapiny [19], arypiprazolu [20] i kwetiapiny
[21, 22]. Patofizjologia tego efektu ubocznego jest niejasna. Mozliwe sg przyczyny
immunologiczne, poniewaz u niektérych pacjentow z wyzszym ryzykiem agranulo-
cytozy wywotanej powyzszymi lekami obserwuje si¢ specyficzny schemat antygenow
leukocytarnych [17]. Wyjasnienie to nie dotyczy jednak w pelni przedstawionego
przypadku, poniewaz obserwowana uporczywa i nawracajaca neutropenia wywolywana
bylta przez rozne leki przeciwpsychotyczne. Tego typu zjawisko nie byto wczesniej
opisywane, a w cytowanych powyzej artykutach, opisujacych neutropeni¢ wystepujaca
jako skutek stosowania réznych lekow, spadek ANC byt zwykle umiarkowany 1 miat
charakter przej$ciowy [18], a w jednym z nich leukopenia pojawita si¢ tylko wtedy,
gdy lek byl stosowany razem z klozaping [16]. Tymczasem w prezentowanym tutaj
przypadku neutropenia i leukopenia wystgpowaly z r6znym nasileniem przez ponad
pot roku, z okresowym pogorszeniem zwigzanym ze zmianami w leczeniu, pomimo
iz klozapina nie zostata w tym czasie ponownie wdrozona. Istnieje jeden potencjalnie
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podobny opis przypadku—z 2011 roku, w ktéorym u pacjenta rozwingta si¢ neutropenia
po podaniu kolejno kwetiapiny, olanzapiny i arypiprazolu, ale wspomniane dziatania
niepozadane pojawialy si¢ jedynie podczas wigczania kazdego nowego leku. W tym
szczegolnym przypadku neutropenii wywotanej lekami zasugerowano, ze przyczyna
moze mie¢ duzg komponente genetyczng, powodujacg pojawienie si¢ we krwi obwo-
dowej toksycznych dla neutrofili metabolitow klozapiny [23].

Niemniej jednak trzeba podkresli¢, ze u opisywanej przez nas pacjentki wyniki
morfologii krwi byty stabilne przez caty okres terapii klozapina, trwajacy 10 lat. Stan
zdrowia chorej pogorszyt si¢ w konkretnym momencie — po szczepieniu i po zaka-
zeniu COVID-19 i obydwa te czynniki nalezy wziaé¢ pod uwage przy poszukiwaniu
mozliwych wyjasnien. W dostgpne;j literaturze przedmiotu nie ma opiséw wystgpienia
leukopenii lub neutropenii podczas zakazenia COVID-19, ktore wystapity u pacjentow
stosujgcych inne leki przeciwpsychotyczne niz klozapina, dlatego analiza opiera si¢
na badaniach uwzgledniajacych wytacznie ten lek.

Proces petnej immunizacji przeciwko wirusowi SARS-CoV-2 trwa od 2 do 4 ty-
godni po otrzymaniu ostatniej dawki szczepionki (pytania i odpowiedzi WHO na
dzien 17 maja 2022 r.). Mozliwe, ze przedstawiona pacjentka zarazita si¢ wirusem,
bedac w okresie okna serologicznego, a infekcja doprowadzita do znacznego spadku
bezwzglednej liczby neutrofili. Towarzystwa psychiatryczne byly §wiadome mozli-
wego wpltywu wirusa SARS-CoV-2 na morfologi¢ pacjentéw leczonych klozapina.
W opisywanym przypadku neutropenia pojawita si¢ w zwiazku z ci¢zkim zakaze-
niem COVID-19. Samo zakazenie, zwlaszcza obejmujace gtdéwnie drogi oddechowe,
jest stanem, w ktorym aktywno$¢ CYP450 1A2 jest obnizona, co zwigksza ryzyko
gromadzenia si¢ klozapiny 1 efektow ubocznych zwigzanych z jej stosowaniem [24].
W zwiazku z tym zostaty zaproponowane odpowiednie zalecenia. Poczatkowo, gdy
rozpoczeta si¢ pandemia, zalecono kontynuacje leczenia klozapina, poniewaz nagte
zaklocenie terapii moze prowadzi¢ do nawrotu i mie¢ dramatyczne skutki u pacjentow
z zaburzeniami psychotycznymi. W razie zakazenia sugerowano zmniejszenie dawki
[25]. Trzy lata pozniej w codziennej praktyce zalecenie to ogranicza si¢ gldwnie do
przypadkow, w ktorych poziom klozapiny we krwi lub ANC zaczynaja osiagac nie-
prawidtowe warto$ci, poniewaz ostatnie badania pokazuja, ze sama klozapina nie jest
czynnikiem odpowiedzialnym za ci¢zszy przebieg zakazenia COVID-19 [26]. Ponadto
czg¢stos¢ wystepowania neutropenii zwigzanej z COVID-19 u tych pacjentow nie jest
zbyt duza i waha si¢ od 5% do 10%. Ryzyko ci¢zkiej neutropenii wynosi okoto 0,8%
1 wystepuje czgsciej u osob, ktore poczatkowo miaty nizszy ANC podczas leczenia
klozaping. Sama dawka nie wptywala na ryzyko cigzkiej neutropenii [27, 28]. Innym
czynnikiem ryzyka byt krotki czas leczenia, poniewaz spadek ANC byt wickszy u pa-
cjentdow na poczatku leczenia [29] niz u pacjentdw diugotrwale stosujacych klozapine.
Jednakze odnotowano rowniez pewne wyjatki —jeden przypadek ci¢zkiej agranulocy-
tozy wystapil u pacjenta, ktory rozpoczat leczenie klozaping w 2007 roku [30]. Zmiany
w obrazie krwi pojawiaja si¢ zazwyczaj na poczatku infekcji i przewaznie wracaja
do normy po jakich$ dwoch tygodniach [11]. Niemniej w cytowanych przypadkach
neutropenia byta tagodna Iub przemijajaca, a spadek ANC ustepowat z czasem, wraz
ze zmniejszeniem dawki lub, w najgorszych przypadkach, po zmianie leku.
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Przy czym neutropenia mogta by¢ spowodowana bezposrednio przez samo
szczepienie. Pierwsze doniesienia o neutropenii po szczepieniu przeciwko wirusowi
SARS-CoV-2 u pacjentéw leczonych klozaping opisywaty zmiany ANC po dru-
giej dawce szczepionki [31, 32], ale ten sam efekt mozna byto takze zauwazy¢ po
pierwszej dawce [12]. Wigkszo$¢ doniesien pochodzita z Japonii, gdyz jest to kraj
o najsurowszych przepisach dotyczacych leczenia klozapina, ktore zaktadajg mo-
nitorowanie morfologii krwi u leczonych nig pacjentéw co dwa tygodnie, a sam lek
pierwszorazowo jest obowigzkowo wdrazany w ramach lecznictwa zamknietego [33].
W raportach pochodzacych z tego kraju rowniez spadki ANC wystepowaty gtownie
u pacjentéw na poczatku leczenia. Badanie przeprowadzone na wigkszej grupie
pacjentow wykazato, ze jesli juz granulocytopenia wystapita, to najczesciej miata
lagodny charakter i obejmowata niewielkg grupe pacjentow — 3% po pierwszej dawce
1 5% po drugiej, a zmiany w schemacie leczenia i monitorowania nie byty konieczne.
Bardziej niepokojacy byt wzrost stezenia klozapiny w surowicy bez zmiany dawki,
ktory byt obecny u 22% pacjentéw po pierwszej dawce i 29% z nich po drugiej [13].
W jednym ze wspomnianych przypadkéw wzrost byt na tyle znaczacy, ze spowodo-
wat objawy toksycznosci, takie jak letarg, nadmierne $linienie si¢, opadanie glowy
isedacja [34]. Obserwowany wzrost mozna wyjasni¢ hamowaniem cytochromu P450
1A2 odpowiedzialnego za metabolizm klozapiny, wtornie do szczepienia [35]. Jest to
takze potencjalne wyttumaczenie wystapienia neutropenii.

Wreszcie w jednym z ostatnio opublikowanych opiséw przypadkow odnotowa-
no nizszg skuteczno$é szczepienia u dwoch pacjentéw stosujacych klozaping. Obaj
otrzymali jednodawkowe szczepionki Johnson & Johnson bez dawki przypominajace;j,
aich poziom przeciwciat IgG byl nieoczekiwanie niski, co sugeruje zahamowanie im-
munizacji spowodowanej przez lek przeciwpsychotyczny [36]. Lecz jedyny dostepny
przeglad systematyczny na ten temat wykazat, ze chociaz u pacjentéw stosujacych
klozaping obserwuje si¢ nizszg liczb¢ neutrofili w przebiegu COVID-19, w grupie
tej nie stwierdza si¢ ani wigkszej podatno$ci na t¢ chorobg, ani cigzszego obrazu
klinicznego [37].

Przyczyny utrzymujacej si¢ neutropenii w przedstawionym powyzej przypadku
nie sg znane. Prawdopodobnie patomechanizm byt taki sam jak sugerowany dla innych
cytowanych przypadkéw, jednakze w przeciwienstwie do nich zmiany wywotane
szczepieniem lub sama infekcja nie byly przejsciowe. Mozliwe réwniez, ze przytoczone
w ramach dyskusji przypadki prezentowatyby si¢ podobnie przy dtuzszej obserwacji.
Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem sa synergiczne skutki uboczne stoso-
wanych lekow, zmiany w metabolizmie cytochromu i uszkodzenia wywotane sama
infekcja, ktore tacznie doprowadzily do dlugotrwatej nieprawidtowej reakcji na leki
inne niz klozapina.

Podsumowujac, przedstawiony przypadek cigzkiej neutropenii nalezy traktowaé
jako swego rodzaju anomalig, do ktorej powstania przyczynito si¢ kilka z przytoczo-
nych patomechanizméw, synergicznie potegujac opisywany skutek uboczny. Nalezy
przyjac, ze kontynuacja leczenia klozaping w czasach globalnej pandemii COVID-19
jest dla pacjentow korzystniejsza niz naglte przerwanie terapii, a jednocze$nie — majac
na uwadze mozliwe skutki uboczne — powinno si¢ zachowaé czujno$¢ i monitorowac
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proces terapeutyczny, tak aby szybko zareagowac w razie pogorszenia stanu klinicz-
nego pacjenta.
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