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Klozapina jest lekiem z wyboru
u chorych na schizofrenie
lekooporna.

Objawy obsesyjno-kompulsyjne
(OCS) moga wystepowaé
W przebiegu schizofrenii.

Klozapina moze powodowa¢ OCS
u chorych na schizofrenig.

Wazne jest wyjasnienie zaleznosci

miedzy OCS a stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym
klozapiny, u chorych na schizofrenig.

OCS indukowane przez klozaping
nalezy leczy¢ poprzez
zmniejszenie dawki lub dotaczenie
leku o dziataniu
przeciwobsesyjnym, np. z grupy
selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny.
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Streszczenie

Klozapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym stosowanym w leczenin chorych

na schizofrenie lekooporng. Stosowana byla réwniez w innych zaburzeniach, np. zaburzeniu
obsesyino-kompulsyinym, szczegolnie jako lek potencializujacy. Pojawialy si¢ nieliczne
doniesienia o wystgpowaniu indukowanych przez klozaping paradoksalnych objawdw
obsesyjno-kompulsyjnych (obsessive-compulsive symptoms, OCS). Autorzy opisujq chorego

na schizofrenie, u kidrego po wprowadzenin klozapiny wystqpily OCS, a po zmniejszenin

dawki leku obserwowano pozytywng reakcye.

Wprowadzenie

Klozapina jest atypowym lekiem przeciw-
psychotycznym stosowanym w leczeniu cho-
rych na schizofrenie lekooporng. W przeciwier
stwie do innych lekéw przeciwpsychotycznych
wywiera silne dziatanie antagonistyczne wo-
bec receptoréw serotoninowych (5-HT),
1 charakteryzuje si¢ mniejszym powinowac-
twem wobec receptoréw dopaminowych D2.
W pi$miennictwie opisywano rozwdj obja-
wow obsesyjno-kompulsyjnych (OCS) przy
stosowaniu atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, w tym klozapiny."* W sprzeczno-
$cl z tym stol to, ze atypowe leki przeciwp-
sychotyczne byly stosowane w terapii
lekoopornego zaburzenia obsesyjno-kompul-
syjnego  (obsessive-compulsive  disorder,
OCD).**W duzym przegladzie retrospektyw-
nymb5 nie stwierdzono nasilenia lub pojawie-
nia sie OCS/OCD podczas leczenia klozapi-
na. Autorzy opisuja chorego na schizofrenie,
u ktérego po zastosowaniu klozapiny wysta-
pity OCS, a po zmniejszeniu dawki leku ob-
serwowano pozytywng reakcje.

Opis przypadku

20-letni niezonaty mezczyzna zglosit sie
z gwattownymi agresywnymi zachowaniami
w wywladzie, mamrotaniem 1 u$miechaniem
sie do siebie, podejrzliwoscia, skréceniem snu
i zaniedbywaniem si¢ przez ostatnie 2 lata.

Wezesniejszy wywiad - rodzinny i osobisty
- nie dostarczyt istotnych informacji. W okre-
sie przedchorobowym pacjent byt dobrze przy-
stosowany. Na podstawie kryteriéw ICD-10
rozpoznano u niego schizofreni¢ niezrdzni-
cowana.® Chory byt leczony przez ostatnie
1,5 roku, jednak przewaznie nie stosowat si¢
do zalecen. Obecnie doszto do zaostrzenia
objawéw choroby, po tym jak 2 miesigce
wczesniej odstawit leki. Nie bylo dostepu
do Zadnej dokumentacji dotyczacej terapii.
Rozpoczeto leczenie olanzaping w dawce
10 mg/24 h, ktéra nastepnie zwigkszono do
dawki 20 mg/24 h, tacznie z chloropromazy-
na 200 mg/24 h. W ciggu 3 tygodni nie
stwierdzono zadnej poprawy.

Ze wzgledu na nasilong agresje, upér
1 wrogo$¢ chorego zastosowano klozaping
w dawce 25 mg/24 h, kt6ra stopniowo zwigk-
szano w ciagu 2 tygodni do 250 mg/24 h;
jednoczesnie stopniowo odstawiajac w ciagu
tygodnia inne leki. Po pigeciu dniach stoso-
wania klozapiny w dawce 250 mg zauwazo-
no, ze do wczesniejszych objawdw pacjenta
doszto powtarzanie przez niego niektorych
czynno$ci. Wielokrotnie dotykat niektérych
przedmiotéw, np. szklanek i drzwi, stawat sie
rozdrazniony, kiedy proszono go, zeby tego
nie robit. Kfadt si¢ na podtodze i po kilku
minutach wstawal. Powtarzat ten cykl 4-5 ra-
zy, zanim ostatecznie ktadt sie do 16zka. Py-
tany odpowiadal, ze czul si¢ zmuszony
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do powtarzania tych czynnosci, chociaz wie-
dzial, ze s3 one irracjonalne. Twierdzil, ze po-
stepuje tak bez jakiego$ zewnetrznego wply-
wu. W Yale-Brown Obsessive Compulsive
Scale uzyskat 20 punktéw. Przeglad doku-
mentacji z wezesniejszego leczenia wykazat,
ze 8 miesigcy wczesniej rozpoczeto u niego
leczenie klozapina, poniewaz nie reagowat
na haloperidol i risperidon stosowane w od-
powiednich dawkach 1 przez odpowiednio
dtugi czas. U chorego wystapily podobne
OCS, kiedy przyjmowat klozaping w daw-
ce 250 mg/24 h, jednak uznano je za zwiaza-
ne z psychoza 1 zwigkszono dawke leku
do 400 mg/24 h, co doprowadzito do zwigk-
szenia nasilenia OCS. Dofaczono kapsutke
fluoksetyny 40 mg, bez istotnego zfagodze-
nia objawéw. Poniewaz u chorego wystapita
wyrazna sedacja 1 nasilone OCS, klozaping
odstawiono i rozpoczeto stosowanie triflu-
perazyny 1 amisulpridu. OCS ustapily w cia-
gu 3 tygodni.

Ze wzgledu na pojawianie si¢ OCS przy
dawce klozapiny 250 mg/24 h w obydwu
przypadkach zadecydowano o zmniejszeniu
dawki klozapiny do 200 mg/24 h. Dolaczono
amisulprid w dawce do 400 mg/24 h. Objawy
obsesyjno-kompulsyjne zmniejszyly sie 1 usta-
pily w ciagu tygodnia od zmniejszenia dawki.

Omowienie

U tego pacjenta w obydwu przypadkach
objawy wystapily, kiedy dawka klozapiny wy-
nosita powyzej 200 mg/24 h, 1 ustapily po jej
zmniejszeniu. Chociaz w pierwszej sytuacji
dolaczono réwniez fluoksetyne, nie spowo-
dowalo to istotnej poprawy, natomiast po
odstawieniu klozapiny doszto do zmniejsze-
nia nasilenia OCS. U tego chorego OCS by-
ly jednoznacznie zwigzane z klozapina, a ich
nasilenie bylo zalezne od dawki tego leku.
Przedstawiany przypadek rézni si¢ od opisy-
wanych wczesniej przypadkéw OCS induko-
wanych przez klozapine, poniewaz u tego pa-
cjenta OCS wystapily po krotkim okresie
leczenia klozaping (<3 tygodnie) 1 przy daw-
ce 250 mg/24 h.

Wezeéniejsze doniesienia na temat in-
dukowanych przez klozaping OCS doty-
czyly jej stosunkowo wigkszych dawek
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(300-900 mg/24 h)>"® i dtuzszych okresow
stosowania tego leku (od 10 tygodni do
2 lat).2™ U opisywanego pacjenta przed roz-
poczeciem leczenia klozapina nie wystepo-
waly ponadto zadne OCS. Pojawialy si¢ na-
tomiast doniesienia 0 zaostrzaniu przez
klozaping juz istniejacych OCS.?

W przeprowadzonym niedawno bada-
niu,'® ktére dotyczyto OCD u leczonych
klozapina chorych na schizofrenie lub za-
burzenie schizoafektywne, wykazano, ze roz-
powszechnienie istotnych klinicznie OCS
wynosito 24%. Nie ustalono natomiast czaso-
wych zaleznosci migdzy wystapieniem obja-
wéw obsesyjnych a objawami schizofrenii
i leczeniem klozapina. Mniej wiecej u 50%
tych chorych OCS wystepowaly przed lecze-
niem klozapina.

Proponowano wiele hipotez, ktére mialy
wyjasni¢ rozwo] OCS w trakcie leczenia prze-
ciwpsychotycznego. W przypadku OCS in-
dukowanych przez klozaping postulowano
znaczenie antagonistycznego dziatania wobec
receptoréw 5-HT,, 1 5-HT,.."! Wsréd innych
mechanizméw wymieniano znaczenie do-
paminy w patogenezie OCS oraz serotoni-
nergicznej modulacji uktadu dopaminer-
gicznego.!21

Wazne, aby podczas badania chorego
na schizofrenie, u ktérego wystepuja OCS,
oceni¢ ewentualny wplyw lekow przeciwp-
sychotycznych. Ma to duze znaczenie w le-
czeniu tych chorych. W pi§miennictwie opi-
sywano przypadki samoistnej  remisji
indukowanych przez klozaping OCS w cia-
gu 1-3 tygodni.'* Inne mozliwo$ci w przypad-
ku indukowanych przez klozaping OCS
obejmuja zmniejszenie dawki leku (jak
w omawianym przypadku) lub dofaczenie in-
hibitora wychwytu zwrotnego serotoniny. In-
na mozliwoscia jest zmiana leku przeciwpsy-
chotycznego na inny, nalezy jednak uwaza¢
na mozliwo$¢ zaostrzenia objawéw psycho-
zy, poniewaz klozapina przewaznie jest sto-
sowana u pacjentéw lekoopornych.

Podsumowanie

Biorac pod uwage paradoksalng skutecz-
no$¢ klozapiny w opornych przypadkach
OCD, naktfadanie si¢ neurobiologicznego

podioza OCD 1 psychozy oraz coraz czgstsze
stosowanie klozapiny u chorych na schizo-
frenie lekooporna, zaleca si¢ zachowanie czuj-
nosci 1 ostroznosci podczas stosowania klo-
zapiny. Do wlasciwej terapii, a takze w celu
uniknigcia politerapii, konieczne jest whasciwe
zebranie wywiadu dotyczacego leczenia
1 okreslenie zwigzku objawéw ze stosowany-
mi lekami.
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Komentarz
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Opis przypadku przedstawiony przez
Aggarwala 1 wsp. zwraca uwagge na trudny
problem kliniczny, jakim jest pojawienie
si¢ lub nasilenie objawéw obsesyjno-kom-
pulsyjnych (OCS) u leczonych klozaping
chorych na schizofrenie.

Samo zjawisko zostato szerzej naglo-
$nione w latach 90. XX wieku, kiedy opu-
blikowano wiele opiséw klinicznych.
Obecnie przyjmuje sig, ze objawy OCS
wystepuja u jednego na czterech, jednego
na pieciu chorych leczonych klozaping
- s3 wigc zjawiskiem powszechnym, cho¢
nie zawsze beda od poczatku zglaszane
przez pacjenta. Nalezy wigc monitorowad
ich obecnosé¢. Podobne obserwacje doty-
czace wystepowania OCS dotycza olanza-
piny.

Patomechanizm wywolywania lub za-
ostrzania objawéw OCS przez klozaping nie
jest doktadnie poznany, ale wydaje sig, ze
u wigkszosci chorych pojawienie sie¢ OCS
jest zalezne od dawki leku (stezenia klozapi-
ny 1jej metabolitéw).! Objawy OCS induko-
wane przez klozaping ustepuja po jej odsta-
wieniu - zwykle jednak mamy do czynienia
z sytuacja, w ktorej chory jest leczony kloza-
ping po wyczerpaniu innych mozliwosci
1 odstawienie leku moze wiaza¢ si¢ z pogor-
szeniem objawdw schizofrenii. W takiej sytu-
acji proba zmniejszenia dawki klozapiny po-
winna by¢ pierwszym krokiem w przypadku
wystapienia lub nasilenia objawéw OCS.

Jezeli zmniejszenie dawki nie jest moz-
liwe lub nie przynosi efektu, kolejnym su-
gerowanym krokiem jest proba zastosowa-
nia inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny lub klomipraminy. Praktycznie
nie ma kontrolowanych badan dotycza-
cych tej strategii postgpowania. Nalezy pa-
migta¢ o mozliwych interakcjach farmako-
kinetycznych i farmakodynamicznych.
Fluwoksamina, fluoksetyna, paroksetyna

1 sertralina moga zwigksza¢ stezenie kloza-
piny 1 jej metabolitéw (opisywano toksycz-
ne powiklania, a nawet zgony!). Bezpiecz-
niejsze wydaja si¢ citalopram, escitalopram,
chociaz FDA ostrzega takze przed zwigk-
szaniem stezenia klozapiny obserwowanym
u chorych, u ktérych stosowano citalo-
pram. Z uwagi na interakcje farmakodyna-
miczne 1 farmakokinetyczne nalezy takze
zachowa¢ ostrozno$¢, stosujac klomipra-
mine. Zwigkszenie stezenia klozapiny i jej
metabolitéw po dotaczeniu lekéw z grupy
SSRI moze wyjasnia¢ dlaczego ta strategia
czesto nie przynosi zadnego efektu wobec
objawéw OCS u chorych leczonych klo-
zaping.

Jeszcze mniej wiadomo o innych stra-
tegiach postepowania. Ostatnio pojawily
si¢ opisy poprawy objawéw OCS po do-
taczeniu do klozapiny aripiprazolu. Nie-
stety wlasne obserwacje kliniczne na ra-
zie nie potwierdzaja, by takie leczenie
skojarzone przynosito istotna i trwata
poprawe.

Nalezy podkresli¢, ze objawy OCS
u chorych leczonych klozapina cechuja sig
wlasna, niezalezng od stosowanego lecze-
nia, dynamika i czasami dochodzi do
spontanicznych popraw. Wielu chorych,
ktérzy odniesli wymierne korzysci z lecze-
nia klozapina, toleruje objawy OCS. W ra-
dzeniu sobie z objawami pomocna moze
okaza( si¢ edukacja 1 elementy terapii po-
znawczo-behawioralne;.

Opracowanie skuteczniejszych metod
postepowania farmakologicznego wymaga

jednak dalszych badan.
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