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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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Wstęp

Wprowadzenie leków przeciwpsychotycznych stanowiło początek nowoczesnego 
leczenia chorób psychicznych. Ich skuteczność w leczeniu szerokiego spektrum zabu-
rzeń psychicznych umożliwiła milionom ludzi na całym świecie powrót do zdrowia 
i odpowiednie funkcjonowanie we wszystkich dziedzinach życia. Jednakże u niektó-
rych pacjentów występują zaburzenia oporne na standardowe leczenie pierwszego 
rzutu. W takich wypadkach znajduje zastosowanie lek charakteryzujący się najwyższą 
skutecznością wśród leków przeciwpsychotycznych – klozapina.

Klozapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym wykorzystywanym 
w leczeniu schizofrenii ze względu na jej doskonałą skuteczność – w grupie pacjen-
tów, którzy nie uzyskali satysfakcjonującej poprawy po pierwszych rzutach leczenia, 
istotna poprawa stanu psychicznego po włączeniu klozapiny jest widoczna u ponad ⅓ 
z nich. Początkowo klozapina była uważana za najkorzystniejszą opcję terapeutyczną, 
kiedy jednak w 1977 roku de la Chapelle i wsp. [1] opisali pierwszy przypadek cięż-
kiej agranulocytozy wywołanej klozapiną, a w 1975 r. odnotowano dziewięć zgonów 
z powodu agranulocytozy klozapiną w Finlandii, jej bezpieczeństwo zostało podane 
w  wątpliwość. Lecz dalsze badania dowiodły, że przy starannym monitorowaniu 
liczby neutrofili i morfologii krwi klozapina pozostaje skuteczną i bezpieczną opcją 
terapeutyczną [2, 3]. Obecnie jest ona uznawana za bardzo skuteczny lek, stosowany 
u pacjentów, którzy nie uzyskali poprawy stanu psychicznego na lekach pierwszego 
rzutu, wprowadzenie i kontynuowanie terapii odbywa się wszakże pod ścisłą kontrolą 
morfologii ze względu na możliwość pojawienia się ciężkich skutków ubocznych.

Neutropenia występuje, gdy bezwzględna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza 
niż 1500/μl. Stan, gdy ANC jest niższy niż 500/μl, określa się jako ciężką neutropenię 
lub agranulocytozę [4]. Neutropenię związaną z leczeniem klozapiną zgłaszano u 3,8% 
pacjentów [5], podczas gdy prawdopodobieństwo agranulocytozy jest dziesięciokrotnie 
mniejsze, gdyż dotyczy ona 0,4% pacjentów leczonych klozapiną [6]. Agranulocytoza 
zwykle występuje w ciągu pierwszych 18 tygodni leczenia i objawia się gorączką, 
bólem gardła i owrzodzeniami jamy ustnej. Faza ostra trwa około 12 dni i może być 
skrócona przez zastosowanie czynnika stymulującego wzrost granulocytów. Prawdopo-
dobne czynniki ryzyka to płeć żeńska, starszy wiek i azjatyckie pochodzenie etniczne. 
W literaturze przedmiotu dostępne są doniesienia sugerujące, że ryzyko neutropenii 
i agranulocytozy spowodowane leczeniem klozapiną ma podłoże genetyczne. Dokładny 
mechanizm genetyczny nie jest znany, ale kilka mutacji genetycznych jest analizowa-
nych pod kątem większego ryzyka wystąpienia tego skutku ubocznego – są to przede 
wszystkim intronowy polimorfizm pojedynczego nukleotydu 6672G>C genu DQB1, 
a także polimorfizmy intronowe dwóch genów transportera wątrobowego (SLCO1B3 
i SLCO1B7). Patogeneza wadliwego procesu pozostaje niejasna, lecz najnowsze badania 
nad metabolitami klozapiny, N-desmetyloklozapiną i N-tlenkiem klozapiny, wykazały, 
że N-desmetyloklozapina była toksyczna dla progenitorów granulocytów (CFU-GM) 
w stężeniach 3–6-krotnie wyższych niż normalnie osiągane podczas leczenia [7]. Inne 
badania podkreślają rolę pośredniego metabolitu – jonu nitroniowego, który jako jedna 
z reaktywnych form tlenu jest czynnikiem uszkadzającym komórki progenitorowe [8].
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Leki przeciwpsychotyczne należą do szerokiego zakresu czynników powodujących 
zmniejszenie liczby białych krwinek. Jednym z nich jest również wirus SARS-CoV-2. 
Badania przeprowadzone na początku pandemii COVID-19 wykazały, że w ogólnej 
populacji osób zainfekowanych leukopenia występuje częściej niż neutropenia [9]. 
Jednak wraz z rosnącą liczbą przypadków w populacji pacjentów poddawanych sta-
bilnemu i długotrwałemu leczeniu klozapiną przed zakażeniem zaobserwowano, że 
w tej grupie bardziej charakterystyczny jest przejściowy spadek ANC [10]. Przyczyna 
tego zjawiska nie jest znana. W jednym z badań zasugerowano, że klozapina może 
modyfikować odpowiedź immunologiczną, powodując spadek miana immunoglobulin 
czy właśnie ilości granulocytów [11]. Co więcej, wraz z wprowadzeniem szczepionki 
przeciwko SARS-CoV-2 pojawiły się doniesienia na temat jej interakcji z klozapiną 
i wyższego ryzyka neutropenii poszczepiennej. W Japonii, gdzie schematy monitoro-
wania morfologii w trakcie leczenia klozapiną należą do najbardziej restrykcyjnych, 
u jednego pacjenta wystąpił zauważalny spadek ANC trzeciego dnia po otrzymaniu 
szczepionki, ze stopniową poprawą do wartości początkowych około siódmego dnia. 
Schemat ten powtórzył się również po podaniu drugiej dawki szczepionki [12]. Podobny 
efekt obserwowano w badaniu Veermana i wsp. [13], gdzie u 20 osób po pierwszej 
dawce szczepionki i u 16 po drugiej dawce wystąpiły nieprawidłowości w zakresie 
morfologii krwi. Odnotowano istotny spadek poziomu leukocytów po obu dawkach 
oraz obniżenie liczby neutrofili po drugiej dawce szczepionki. Co ciekawe, zjawisko to 
skorelowane było z istotnym wzrostem stężenia klozapiny w surowicy, następującym 
po szczepieniu pomimo braku zmian w dawkowaniu [13].

Celem opisywanego studium przypadku jest analiza możliwych powodów występo-
wania ciężkiej neutropenii po kontakcie z antygenami wirusa SARS-CoV-2 u pacjenta 
długotrwale leczonego klozapiną, a także zwrócenie uwagi na patomechanizmy tego 
zjawiska, jego prezentację kliniczną oraz możliwe schematy postępowania w odpo-
wiedzi na jego wystąpienie.

Opis przypadku

Opisywana pacjentka to 23-letnia kobieta z lekooporną schizofrenią i zaburzeniami 
ze spektrum autyzmu, leczona skutecznie klozapiną przez okres 10 lat. Uprzednio 
podejmowano nieudane próby leczenia olanzapiną, arypiprazolem, haloperydolem, 
zuklopentiksolem i rysperydonem. Pacjentka w trakcie docelowej terapii wykonywała 
regularne badania krwi, w których nigdy nie zaobserwowano odchyleń w zakresie 
odsetka leukocytów. W okresie bezpośrednio poprzedzającym infekcję COVID-19 
stosowana dawka klozapiny wynosiła 225 mg na dobę.

W 2022 roku pacjentce podano pierwszą dawkę szczepionki mRNA przeciwko 
wirusowi SARS-CoV-2. Tydzień później została ona przyjęta na oddział ratunkowy 
z ciężkimi objawami oddechowymi i gorączką. Szybki test antygenowy potwierdził 
infekcję COVID-19, a tomografia komputerowa klatki piersiowej ujawniła zapalenie 
płuc z  rozlanymi zmianami zapalnymi w  obu płucach, odpowiadającymi typowej 
prezentacji klinicznej dla tego patogenu. Szczególnie niepokojącym elementem obra-
zu klinicznego był nagły spadek liczby granulocytów, obserwowany w morfologii 
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krwi, jako że w badaniu przeprowadzonym trzy tygodnie przed infekcją wyniki były 
prawidłowe, natomiast na oddziale ratunkowym stwierdzono stężenie neutrofili na 
poziomie 200/μl. Ze względu na zły stan somatyczny pacjentka została przyjęta na 
oddział chorób wewnętrznych, gdzie podano jej czynnik wzrostu granulocytów oraz 
zadecydowano o  wstrzymaniu terapii klozapiną. To doprowadziło do pogorszenia 
stanu psychicznego pacjentki, dlatego włączono arypiprazol.

Po wyleczeniu zakażenia COVID-19 pacjentka została wypisana z oddziału chorób 
wewnętrznych w zadowalającym stanie somatycznym, jednakże z niewystarczającą 
poprawą stanu psychicznego, jako że zmiana leku przeciwpsychotycznego doprowa-
dziła do nasilenia objawów psychotycznych. Ze względu na ograniczone możliwości 
udzielania świadczeń z zakresu psychiatrii w ramach oddziału chorób wewnętrznych 
pacjentka została przekazana do dalszej ambulatoryjnej opieki psychiatrycznej. W trak-
cie konsultacji zaproponowano rozważenie wprowadzenia terapii elektrowstrząsowej, 
na którą pacjentka nie wyraziła zgody. Odmowa ta była podtrzymywana przez cały 
okres zaostrzenia objawów psychotycznych. W związku z tym zadecydowano o do-
datkowym wdrożeniu kwetiapiny. W kolejnych tygodniach kontrolne badanie krwi 
wykazało ANC na poziomie 750/μl i  liczbę białych krwinek (WBC) na poziomie 
2,62 × 109/l. Pacjentka była konsultowana hematologicznie ze względu na zaobser-
wowany spadek wartości neutrofili i  leukocytów w kontrolnej morfologii krwi. Po 
konsultacji zadecydowano o przerwaniu terapii kwetiapiną i wdrożeniu rysperydonu, 
jednak nie tylko nie poprawiło to obrazu krwi, lecz spowodowało też jego dalsze 
pogorszenie. Pacjentka została ponownie skonsultowana hematologicznie. W trakcie 
konsultacji hematolog stwierdził, że „cały obraz wskazuje na neutropenię zakaźną, 
chociaż nie można wykluczyć wpływu długotrwałego leczenia przeciwpsychotycznego. 
Pomimo neutropenii u pacjentki nie występują objawy infekcji, więc nie ma wskazań 
do podawania czynnika wzrostu granulocytów – lek ten powinien być stosowany tylko 
w przypadku wystąpienia ciężkiej infekcji. Obecnie pacjentka wymaga jedynie okre-
sowej kontroli morfologii. Należy stosować leki przeciwpsychotyczne o najmniejszym 
wpływie na morfologię krwi. Nie stwierdzono wskazań do rozszerzenia diagnostyki 
hematologicznej”.

Ze względu na ponowne zmniejszenie stężenia neutrofili (380/μl) przerwano stoso-
wanie rysperydonu i rozpoczęto leczenie lurazydonem. Po modyfikacji leczenia wyniki 
krwi uległy poprawie (WBC 3,03 × 109/l; ANC 1700/μl), jednakże stan psychiczny 
pacjentki się pogarszał, więc dawkę lurazydonu zwiększono do 111 mg. Niestety pa-
cjentka zaczęła wykazywać silne objawy pozapiramidowe, wymagające wprowadzenia 
biperydenu, ale skutek tej interwencji był niezadowalający. Dalsza progresja działań 
niepożądanych doprowadziła do przyjęcia pacjentki na oddział psychiatryczny poza 
miejscem zamieszkania. Podczas hospitalizacji podjęto próbę zmniejszenia dawek 
stosowanych leków, co doprowadziło do nasilenia objawów psychotycznych. Z tego 
powodu dołączono amisulpryd, co spowodowało drastyczny spadek ANC, a następnie 
infekcję. Ostatecznie podjęto decyzję o ponownym wprowadzeniu lurazydonu, ale tym 
razem z gorszym efektem klinicznym. Pacjentka została wypisana ze szpitala w stabil-
nym stanie somatycznym, aczkolwiek w zakresie stanu psychicznego uzyskano jedynie 
umiarkowaną poprawę. Pacjentka została skierowana do dalszego leczenia w trybie 
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ambulatoryjnym. Informacje dotyczące decyzji diagnostycznych są ograniczone do 
tych zawartych w wypisie.

Ostatni kontakt pacjentki z lekarzem prowadzącym nastąpił w grudniu 2022 roku. 
Podczas rozmowy telefonicznej pacjentka prezentowała umiarkowanie nasilone objawy 
psychotyczne oraz zwiewne zaburzenia toku myślenia. Od tamtego czasu dalszy los 
pacjentki nie jest znany.

Tabela. Podsumowanie porządku chronologicznego

Data Wydarzenie

2012 Początek choroby, nieudane próby leczenia, wprowadzenie 
klozapiny z satysfakcjonującym efektem.

2012–2022 Skuteczna terapia klozapiną, regularna kontrola morfologii krwi.
II 2022 Otrzymanie szczepionki przeciwko wirusowi SARS-CoV-2.

II 2022 (po tygodniu od szczepienia) Ciężka infekcja COVID-19, neutropenia 200/μl, odstawienie 
klozapiny, włączenie arypiprazolu.

III 2022 Pogorszenie stanu psychicznego, włączenie kwetiapiny.

IV 2022 Dalsze pogorszenie stanu psychicznego, konsultacja 
hematologiczna, włączenie rysperydonu zamiast kwetiapiny.

V 2022 Dalsze pogorszenie stanu psychicznego.
VI 2022 Rekonsultacja hematologiczna.

VII 2022 Odstawienie rysperydonu i włączenie lurazydonu, poprawa 
parametrów krwinek białych.

VIII 2022
Utrzymująca się poprawa parametrów krwinek białych, 

niesatysfakcjonująca poprawa stanu psychicznego, zwiększenie 
dawki lurazydonu.

IX 2022 Pojawienie się znacznych dyskinez, włączenie biperydenu.

X 2022 Pogłębienie się skutków ubocznych stosowanych leków, przyjęcie 
do Oddziału Psychiatrycznego.

XI 2022

W trakcie pobytu na oddziale podjęta próba odstawienia leków 
skutkowała pogorszeniem się objawów psychotycznych. 

Zdecydowano o włączeniu amisulprydu, co doprowadziło do 
neutropenii i ciężkiej infekcji. Ponownie włączono lurazydon, jednak 
z niesatysfakcjonującym efektem. Pacjentka wypisana z częściową 

poprawą stanu psychicznego.

XII 2022 Ostatni kontakt z pacjentką – rozmowa telefoniczna w ramach 
teleporady.

Dyskusja i wnioski

Szeroki wachlarz skutków ubocznych leków i  konieczność ich długotrwałego 
stosowania sprawiają, że w praktyce klinicznej często konieczne jest rozróżnienie 
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między skutkami ubocznymi spowodowanymi leczeniem przeciwpsychotycznym 
a  tymi wynikającymi z  niezależnych czynników ryzyka, takich jak zakażenia lub 
choroby somatyczne. Niestety różnicowanie tych zjawisk stanowi duże wyzwanie. 
W  opisywanym przypadku klinicznym bezpośrednia przyczyna utrzymującej się 
ciężkiej neutropenii nie jest jednoznaczna, dlatego każdą możliwą przyczynę należy 
dokładnie przeanalizować.

Rozważania metodyczne warto rozpocząć od wyjaśnienia specyfiki leczenia tej 
konkretnej pacjentki. Prowadzenie leczenia schizofrenii rozpoczęło się od wpro-
wadzenia i ustabilizowania leczenia przez specjalistę psychiatrii dziecięcej, jako że 
pacjentka była niepełnoletnia, ale na początku wydarzeń opisywanych w niniejszym 
artykule wciąż była pod jego opieką. Ze względu na doświadczenie wynikające z ogra-
niczonej podatności pacjentki na leczenie w wieku nastoletnim w zaprezentowanej 
sytuacji podjęto decyzję o potraktowaniu nietolerancji klozapiny w sposób tożsamy 
z jej nieskutecznością (na podstawie wytycznych dotyczących schizofrenii opornej na 
leczenie klozapiną [14]). Z tego powodu zadecydowano o włączeniu leku uprzednio 
niestosowanego, czyli kwetiapiny, a następnie powrócono do leku uprzednio najlepiej 
tolerowanego, czyli rysperydonu. Według podobnej zasady zastosowano lurazydon 
w momencie wystąpienia znaczącej neutropenii wywołanej rysperydonem. W trakcie 
leczenia zrezygnowano ze stosowania leków, które mają najwyższy potencjał do 
powodowania neutropenii i agranulocytozy, takich jak klozapina (1,57‰) i perazyna 
(0,52‰). Preferowanym trybem prowadzenia farmakoterapii była monoterapia, gdyż 
polifarmakoterapia jest uznawana za czynnik ryzyka wystąpienia powikłań hemato-
logicznych [15].

Postępowanie w oddziale chorób wewnętrznych, a także dalsze etapy leczenia, 
począwszy od pobytu pacjentki w  szpitalu psychiatrycznym, oraz obecna opieka 
są prowadzone już przez innych specjalistów, w związku z tym nie ma możliwości 
przedstawienia leczenia pacjentki na bazie ich doświadczeń.

Chociaż leukopenia i neutropenia są powikłaniami łączonymi zwykle ze stoso-
waniem klozapiny, nie jest to jedyna substancja powodująca 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. Możliwe są przyczyny 
immunologiczne, ponieważ u niektórych pacjentów z wyższym ryzykiem agranulo-
cytozy wywołanej powyższymi lekami obserwuje się specyficzny schemat antygenów 
leukocytarnych [17]. Wyjaśnienie to nie dotyczy jednak w  pełni przedstawionego 
przypadku, ponieważ obserwowana uporczywa i nawracająca neutropenia wywoływana 
była przez różne leki przeciwpsychotyczne. Tego typu zjawisko nie było wcześniej 
opisywane, a w cytowanych powyżej artykułach, opisujących neutropenię występującą 
jako skutek stosowania różnych leków, spadek ANC był zwykle umiarkowany i miał 
charakter przejściowy [18], a w jednym z nich leukopenia pojawiła się tylko wtedy, 
gdy lek był stosowany razem z klozapiną [16]. Tymczasem w prezentowanym tutaj 
przypadku neutropenia i leukopenia występowały z różnym nasileniem przez ponad 
pół roku, z okresowym pogorszeniem związanym ze zmianami w leczeniu, pomimo 
iż klozapina nie została w tym czasie ponownie wdrożona. Istnieje jeden potencjalnie 
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podobny opis przypadku – z 2011 roku, w którym u pacjenta rozwinęła się neutropenia 
po podaniu kolejno kwetiapiny, olanzapiny i arypiprazolu, ale wspomniane działania 
niepożądane pojawiały się jedynie podczas włączania każdego nowego leku. W tym 
szczególnym przypadku neutropenii wywołanej lekami zasugerowano, że przyczyna 
może mieć dużą komponentę genetyczną, powodującą pojawienie się we krwi obwo-
dowej toksycznych dla neutrofili metabolitów klozapiny [23].

Niemniej jednak trzeba podkreślić, że u opisywanej przez nas pacjentki wyniki 
morfologii krwi były stabilne przez cały okres terapii klozapiną, trwający 10 lat. Stan 
zdrowia chorej pogorszył się w konkretnym momencie – po szczepieniu i po zaka-
żeniu COVID-19 i obydwa te czynniki należy wziąć pod uwagę przy poszukiwaniu 
możliwych wyjaśnień. W dostępnej literaturze przedmiotu nie ma opisów wystąpienia 
leukopenii lub neutropenii podczas zakażenia COVID-19, które wystąpiły u pacjentów 
stosujących inne leki przeciwpsychotyczne niż klozapina, dlatego analiza opiera się 
na badaniach uwzględniających wyłącznie ten lek.

Proces pełnej immunizacji przeciwko wirusowi SARS-CoV-2 trwa od 2 do 4 ty-
godni po otrzymaniu ostatniej dawki szczepionki (pytania i odpowiedzi WHO na 
dzień 17 maja 2022 r.). Możliwe, że przedstawiona pacjentka zaraziła się wirusem, 
będąc w okresie okna serologicznego, a infekcja doprowadziła do znacznego spadku 
bezwzględnej liczby neutrofili. Towarzystwa psychiatryczne były świadome możli-
wego wpływu wirusa SARS-CoV-2 na morfologię pacjentów leczonych klozapiną. 
W opisywanym przypadku neutropenia pojawiła się w związku z ciężkim zakaże-
niem COVID-19. Samo zakażenie, zwłaszcza obejmujące głównie drogi oddechowe, 
jest stanem, w którym aktywność CYP450 1A2 jest obniżona, co zwiększa ryzyko 
gromadzenia się klozapiny i efektów ubocznych związanych z jej stosowaniem [24]. 
W związku z tym zostały zaproponowane odpowiednie zalecenia. Początkowo, gdy 
rozpoczęła się pandemia, zalecono kontynuację leczenia klozapiną, ponieważ nagłe 
zakłócenie terapii może prowadzić do nawrotu i mieć dramatyczne skutki u pacjentów 
z zaburzeniami psychotycznymi. W razie zakażenia sugerowano zmniejszenie dawki 
[25]. Trzy lata później w codziennej praktyce zalecenie to ogranicza się głównie do 
przypadków, w których poziom klozapiny we krwi lub ANC zaczynają osiągać nie-
prawidłowe wartości, ponieważ ostatnie badania pokazują, że sama klozapina nie jest 
czynnikiem odpowiedzialnym za cięższy przebieg zakażenia COVID-19 [26]. Ponadto 
częstość występowania neutropenii związanej z COVID-19 u tych pacjentów nie jest 
zbyt duża i waha się od 5% do 10%. Ryzyko ciężkiej neutropenii wynosi około 0,8% 
i występuje częściej u osób, które początkowo miały niższy ANC podczas leczenia 
klozapiną. Sama dawka nie wpływała na ryzyko ciężkiej neutropenii [27, 28]. Innym 
czynnikiem ryzyka był krótki czas leczenia, ponieważ spadek ANC był większy u pa-
cjentów na początku leczenia [29] niż u pacjentów długotrwale stosujących klozapinę. 
Jednakże odnotowano również pewne wyjątki – jeden przypadek ciężkiej agranulocy-
tozy wystąpił u pacjenta, który rozpoczął leczenie klozapiną w 2007 roku [30]. Zmiany 
w obrazie krwi pojawiają się zazwyczaj na początku infekcji i przeważnie wracają 
do normy po jakichś dwóch tygodniach [11]. Niemniej w cytowanych przypadkach 
neutropenia była łagodna lub przemijająca, a spadek ANC ustępował z czasem, wraz 
ze zmniejszeniem dawki lub, w najgorszych przypadkach, po zmianie leku.
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Przy czym neutropenia mogła być spowodowana bezpośrednio przez samo 
szczepienie. Pierwsze doniesienia o neutropenii po szczepieniu przeciwko wirusowi 
SARS-CoV-2 u  pacjentów leczonych klozapiną opisywały zmiany ANC po dru-
giej dawce szczepionki [31, 32], ale ten sam efekt można było także zauważyć po 
pierwszej dawce [12]. Większość doniesień pochodziła z Japonii, gdyż jest to kraj 
o  najsurowszych przepisach dotyczących leczenia klozapiną, które zakładają mo-
nitorowanie morfologii krwi u leczonych nią pacjentów co dwa tygodnie, a sam lek 
pierwszorazowo jest obowiązkowo wdrażany w ramach lecznictwa zamkniętego [33]. 
W raportach pochodzących z tego kraju również spadki ANC występowały głównie 
u  pacjentów na początku leczenia. Badanie przeprowadzone na większej grupie 
pacjentów wykazało, że jeśli już granulocytopenia wystąpiła, to najczęściej miała 
łagodny charakter i obejmowała niewielką grupę pacjentów – 3% po pierwszej dawce 
i 5% po drugiej, a zmiany w schemacie leczenia i monitorowania nie były konieczne. 
Bardziej niepokojący był wzrost stężenia klozapiny w surowicy bez zmiany dawki, 
który był obecny u 22% pacjentów po pierwszej dawce i 29% z nich po drugiej [13]. 
W jednym ze wspomnianych przypadków wzrost był na tyle znaczący, że spowodo-
wał objawy toksyczności, takie jak letarg, nadmierne ślinienie się, opadanie głowy 
i sedacja [34]. Obserwowany wzrost można wyjaśnić hamowaniem cytochromu P450 
1A2 odpowiedzialnego za metabolizm klozapiny, wtórnie do szczepienia [35]. Jest to 
także potencjalne wytłumaczenie wystąpienia neutropenii.

Wreszcie w jednym z ostatnio opublikowanych opisów przypadków odnotowa-
no niższą skuteczność szczepienia u dwóch pacjentów stosujących klozapinę. Obaj 
otrzymali jednodawkowe szczepionki Johnson & Johnson bez dawki przypominającej, 
a ich poziom przeciwciał IgG był nieoczekiwanie niski, co sugeruje zahamowanie im-
munizacji spowodowanej przez lek przeciwpsychotyczny [36]. Lecz jedyny dostępny 
przegląd systematyczny na ten temat wykazał, że chociaż u pacjentów stosujących 
klozapinę obserwuje się niższą liczbę neutrofili w przebiegu COVID-19, w grupie 
tej nie stwierdza się ani większej podatności na tę chorobę, ani cięższego obrazu 
klinicznego [37].

Przyczyny utrzymującej się neutropenii w przedstawionym powyżej przypadku 
nie są znane. Prawdopodobnie patomechanizm był taki sam jak sugerowany dla innych 
cytowanych przypadków, jednakże w  przeciwieństwie do nich zmiany wywołane 
szczepieniem lub samą infekcją nie były przejściowe. Możliwe również, że przytoczone 
w ramach dyskusji przypadki prezentowałyby się podobnie przy dłuższej obserwacji. 
Najbardziej prawdopodobnym wyjaśnieniem są synergiczne skutki uboczne stoso-
wanych leków, zmiany w metabolizmie cytochromu i uszkodzenia wywołane samą 
infekcją, które łącznie doprowadziły do długotrwałej nieprawidłowej reakcji na leki 
inne niż klozapina.

Podsumowując, przedstawiony przypadek ciężkiej neutropenii należy traktować 
jako swego rodzaju anomalię, do której powstania przyczyniło się kilka z przytoczo-
nych patomechanizmów, synergicznie potęgując opisywany skutek uboczny. Należy 
przyjąć, że kontynuacja leczenia klozapiną w czasach globalnej pandemii COVID-19 
jest dla pacjentów korzystniejsza niż nagłe przerwanie terapii, a jednocześnie – mając 
na uwadze możliwe skutki uboczne – powinno się zachować czujność i monitorować 
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proces terapeutyczny, tak aby szybko zareagować w razie pogorszenia stanu klinicz-
nego pacjenta.
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