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Ciezkie zatrucie klozaping - opis przypadku
Severe clozapine poisoning - case presentation
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Streszczenie

Klozapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, nalezacym do grupy tzw. atypowych neuroleptykéw, stosowanym w leczeniu schi-
zofrenii. Klozapina jest bardzo skutecznym lekarstwem, jednak z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich objawéw niepozadanych
zastosowanie klozapiny zaleca sie jedynie u chorych, ktérzy nie reaguja na inne leki lub ich nie toleruja. W pracy przedstawiono przypa-
dek 29-letniego mezczyzny, hospitalizowanego w Regionalnym Os$rodku Toksykologii Klinicznej w Lublinie, ktéry w celach samobdj-
czych zazyt kilkadziesiat tabletek klozapiny. Pacjent byt leczony klozaping z powodu schizofrenii paranoidalnej. W chwili przyjecia do
szpitala chory znajdowat sie w stanie ogélnym ciezkim, byt przytomny, pozostawat bez logicznego kontaktu z otoczeniem. U pacjenta
stwierdzono cechy kwasicy mleczanowej, bedacej w obrazie zatrucia klozaping, ponadto obserwowano nasilajace sie objawy ostrej niewy-
dolnosci oddechowej oraz cechy zespotu rabdomiolizy. Chory przez 6 kolejnych dni wymagat troskliwej pielegnacji i intensywnego leczenia,
w tym okresowo respiratoroterapii. Pacjenta w stanie ogélnym dobrym wypisano z oddziatu w 13 dobie od zatrucia oraz skierowano
i przewieziono do dalszego leczenia w Szpitalu Neuropsychiatrycznym w Lublinie. U pacjenta rozpoznano w przebiegu zatrucia klozapina:
$piaczke toksyczna, kwasice mleczanowa, ostrag niewydolno$¢ oddechows, powiktang zapaleniem ptuc oraz zespét rabdomiolizy.

Stowa kluczowe: zatrucie klozapina, ostra niewydolnos¢ oddechowa, kwasica mleczanowa

Abstract

Clozapine is an antipsychotic drug, which belongs to the group of atypical antipsychotic agents for the treatment of schizophrenia.
Clozapine is a very effective medicine, but because of the possibility of inducing severe side effects, clozapine should be recommended
only for patients who do not respond to other treatments or do not tolerate other drugs. Case presentation: a young 29-year-old man
was hospitalized in the Regional Centre of Clinical Toxicology in Lublin, because of suicidal overdose of dozens of clozapine pills. The
patient was taking clozapine due to paranoid schizophrenia. At the time of admission to hospital the patient was in severe general con-
dition and there was no logical contact with him. In the laboratory test we observed severe features of lactic acidosis, which could be
typical for clozapine poisoning. In addition the patient developed acute respiratory failure and rhabdomyolysis. For the next 6 days,
thepatient required intensive treatment and care, including periodic respiratory therapy. The patient was discharged from the hospital
in good general condition after 13 days of treatment and he was referred to Neuropsychiatric Hospital in Lublin. The patient was diag-
nosed in the course of clozapine poisoning with: toxic coma, lactic acidosis, acute respiratory failure, pneumonia and rhabdomyolysis.
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Wstep na inne leczenie lub nietolerujacych innych $rodkoéw.

Klozapina nalezy do grupy atypowych neurolepty- Chorzy przyjmujacy klozapine, z uwagi na mozliwo$¢

kéw (tzw. neuroleptykéw drugiej generacji). Jest silnym
lekiem przeciwpsychotycznym, stosowanym w leczeniu
schizofrenii. Klozapina zostata wprowadzona na rynek
w Stanach Zjednoczonych w 1990 roku, jako pierwszy
atypowy lek przeciwpsychotyczny [1]. Jest pochodna
dibenzodiazepiny. Praktycznie nie wptywa na uktad po-
zapiramidowy, natomiast dziata silnie cholinolitycznie,
przeciwhistaminowo, antyserotoninergicznie, ale stabiej
niz inne typowe neuroleptyki blokuje receptory D2. Klo-
zapina uznawana jest za bardzo skuteczny lek, jednak
z uwagi na mozliwe ciezkie dziatania niepozadane, po-
winna by¢ stosowana jedynie u pacjentéw niereagujacych

Copyright © 2011 Medical University of Lublin

leukopenii, powinni systematycznie mie¢ kontrolowang
morfologie krwi. Ponadto klozapina moze szkodliwie
wplywacé na serce (opisywano przypadki zapalenia mie-
$nia serca, zaburzen rytmu serca), powodowac zaburze-
nia metaboliczne (zaburzenia gospodarki cukrowej, lipi-
dowej, kwasice mleczanow3) czy $linotok. Zatrucia kloza-
pina moga mie¢ ciezki, powiktany zgonem przebieg. Ce-
lem naszej pracy jest przedstawienie przypadku pacjenta
hospitalizowanego w Regionalnym Os$rodku Toksykologii
w Lublinie z powodu samobdjczego zatrucia klozaping,
u ktoérego w przebiegu zatrucia wystapily ciezkie powi-
ktania m.in. $linotok, ostra niewydolno$¢ oddechowa,
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kwasica mleczanowa oraz zespdt rabdomiolizy. Praca
podkresla, ze w razie przedawkowania klozapiny u cho-
rych wystepuja rowniez powiktania spoza OUN.

Opis przypadku

Pacjent lat 29, leczony klozaping z powodu schizo-
frenii paranoidalnej, przywieziony zostat do Regionalne-
go Osrodka Toksykologii w Lublinie przez zespét ,S”
Pogotowia Ratunkowego w dniu 25.05.2011r o godz.
1540, Z wywiadu od PR i rodziny chorego wynikato, ze
pacjent ok. godz. 14-tej w celach samobdjczych przyjat
nieznang doktadnie, duza liczbe tabletek klozapiny (na-
wet ok. 60 sztuk). W chwili przyjecia do oddziatu pacjent
znajdowat sie w stanie ogdlnym ciezkim, byt przytomny,
lecz pozostawal bez logicznego kontaktu z otoczeniem.
U chorego obserwowano narastajgce cechy niewydolno-
$ci oddechowej. Z drog oddechowych odsysano duze
ilosci wydzieliny, okresowo u chorego wystepowaty
drgawki. W badaniach laboratoryjnych obserwowano
ciezka kwasice z pH 7,022, z niedoborem zasad
(-22,5mmol/1), saturacja w trakcie tlenoterapii biernej utrzy-
mywatla sie w granicach 90-95%. Cisnienie tetnicze wynosito
90/40mmHg przy utrzymujacej sie tachykardii 120/min.
Ponadto w badaniach laboratoryjnych stwierdzono: kwas
mlekowy - 24,56mmol/], leukocytoza - 10,9K/uL, pozostate
parametry: elektrolity, biatko catkowite, transaminazy,
CRP pozostawaty w normie. Badania toksykologiczne
(trdjcykliczne antydepresanty, etanol, metanol, glikol)
byty ujemne. Pomimo intensywnego leczenia narastaly
cechy niewydolno$ci oddechowej, saturacja zmniejszata
sie do 80%, pomimo podawania tlenu w duzych steze-
niach przez maske tlenowa. Chorego zaintubowano, ode-
ssano duze iloSci gestej Sluzowej wydzieliny, zastosowa-
no oddech zastepczy respiratorowy. W leczeniu stosowa-
no min. analgosedacje, Natrium bicarb., Hydrocortison,
Deksametason, Acetylocysteine, Omeprazol oraz ptynote-
rapie. W drugiej dobie zatrucia stan chorego poprawit sie.
Odtaczono respirator, usunieto rurke intubacyjng, pacjent
pozostawat przytomny, spetniat proste polecenia. Pacjent
nie gorgczkowat, jednak nad polami ptucnymi stwierdzo-
no liczne furczenia. W kontrolnych badaniach laborato-
ryjnych znormalizowaly sie parametry gazometryczne
oraz zmniejszylo sie stezenie mleczanéw, natomiast ob-
serwowano wzrost parametréw zapalenia (leukocytoza —
23,2 K/uL, CRP - 41,8mg/]) oraz wzrost stezenia kinazy
kreatynowej do 8592 U/L oraz stezenia transaminaz
(AST-97 U/L, ALT - 75 U/L). W wykonanym przytézkowo
usg jamy brzusznej nie stwierdzono patologii. Z uwagi na
cechy zespotlu rabdomiolizy oraz objawy rozwijajacego
sie zapalenia ptuc, zmodyfikowano leczenie oraz wdrozo-
no antybiotykoterapie (Cefuroxim, Metronidazol) i nebu-
lizacje z Fenoterolu, Bromku ipratropium, Budesonidu
i Ambroxolu. Pomimo intensywnego leczenia stan chore-

go pogorszyt sie. W 3 dobie zatrucia z powodu masywne-
go zalegania w drogach oddechowych, niemoznosci od-
ksztuszania wydzieliny przez pacjenta oraz zmniejszenia
saturacji do 80%, chorego ponownie zaintubowano,
wdrozono analgosedacje oraz respiratoroterapie, a do
leczenia dotaczono Gentamycyne. Respiratoroterapie
kontynuowano przez kolejne dwie doby, podczas ktérych
odsysano duze ilosci wydzieliny z drzewa oskrzelowego.
W szostej dobie od zatrucia pacjenta ponownie rozintu-
bowano. Chory byt przytomny, odpowiadat na zadawane
pytania, spetnial proste polecenia. W wykonanym
w siédmej dobie zatrucia rtg klp opisano obustronne
zageszczenia migzszowe w polach dolnych i sSrodkowych
obu ptuc. W posiewie z rurki intubacyjnej wyhodowano
szczep E. cloacae, kontynuowano antybiotykoterapie wg
antybiogramu. Z pozostatych posiewéw (z moczu oraz
z wktucia dozylnego) nie wyhodowano drobnoustrojow.
Przez kolejne doby zatrucia stan pacjenta poprawiat sie,
a w badaniach laboratoryjnych obserwowano normaliza-
cje parametréw biochemicznych. Podczas hospitalizacji
chorego konsultowano psychiatrycznie (ze wskazaniem
dalszego leczenia w oddziale psychiatrycznym) oraz
dwukrotnie neurologicznie (bez stwierdzenia objawow
patologicznych i bez zalecen). W kontrolnym rtg klp wy-
konanym w ostatniej dobie pobytu w ROTK opisano re-
gresje zmian zapalnych. Pacjenta w stanie ogdlnym do-
brym wypisano z oddziatu w 13-stej dobie od zatrucia
oraz skierowano i przewieziono do dalszego leczenia w
Szpitalu Neuropsychiatrycznym w Lublinie. U pacjenta roz-
poznano w przebiegu zatrucia klozaping: $pigczke toksycz-
na, kwasice mleczanowa, ostra niewydolno$¢ oddechowa
powiktang zapaleniem ptuc oraz zesp6t rabdomiolizy.

Dyskusja

Coraz czestsze stosowanie klozapiny w terapii psychia-
trycznej skutkuje zwiekszong iloscia zatru¢ tym lekiem.
Jednoczesnie nalezy pamietaé, ze objawy niepozadane moga
dotyczy¢ nie tylko OUN. Wsrdd tych efektéw niepozadanych
pojawia sie czesto nadmierne wydzielanie $liny. Wzmozone
$linienie moze dotyczy¢ nawet potowy chorych przyjmuja-
cych Klozapine. Slinotok moze by¢ spowodowany zaréwno
pobudzeniem receptoréw muskarynowych M4, jak réwniez
blokowaniem presynaptycznych alfa-2-adrenoreceptoréw
oraz uposledzeniem odruchu potykania [2]. W zmniejszeniu
$linotoku pomocne moze by¢: Zucie gumy, czy stosowanie
lekéw o dziataniu antycholinergicznym [3] lub stosowanie
agonistow alfa-2-adrenoreceptéw [4]. Warto podkresli¢, ze
wydzielanie $liny podczas terapii klozaping zwieksza sie
podczas snu i odpoczynku, spada natomiast podczas
positkéw [5]. Czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu
zachtystowego zapalenia ptuc u zatrutych klozaping moga
byé¢, oprécz Slinotoku, réwniez ostabienie odruchu poty-
kania, rozszerzeniem

spowodowanego przetyku
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i uposledzeniem jego motoryki, a takze bezposredni efekt
prozapalny, poprzez dziatanie metabolitéw klozapiny na
cytokiny prozapalne [6]. U opisywanego przez nas chore-
go doszto do ostrej niewydolnosci oddechowej, m.in.
z powodu zalegania duzej ilo$ci wydzieliny w drogach
oddechowych z niemoznos$cia odkrztuszania jej przez
pacjenta. U chorego konieczne byto zastosowanie respira-
toroterapii i odsysanie zalegajacej wydzieliny. Mimo
intensywnego leczenia u chorego rozwineto sie zapalenie
pluc, wymagajace skojarzonej antybiotykoterapii.
Na podstawie obrazu klinicznego nie mozemy wykluczy¢
etiologii zachlystowej pneumonii. Ponowne zatamanie sie
stanu chorego w 3 dobie zatrucia moze by¢ zwigzane zaréw-
no z rozwijajacym sie zachlystowym zapaleniem ptuc,
wzmozonym S$linieniem z powodu zatrucia, jak réwniez
dalszym stlumieniem odruchu kaszlowego zastosowang
wczesdniej analgosedacja. Kwasica metaboliczna jest réwniez
jednym z powiktan zatrucia klozaping [7,8,9]. U zatrutego
obserwowaliSmy ciezka kwasice z bardzo wysokim ste-
zeniem mleczanéw i obecnoscia cial ketonowych w mo-
czu. Wplyw neuroleptykéw na metabolizm glukozy
i ryzyko rozwoju cukrzycy jest jednym z dzialan niepoza-
danych tej grupy lekdw. Atypowe neuroleptyki zaréwno
zwiekszaja insulinoopornos$¢ tkanek, jak réwniez moga
upos$ledza¢ wydzielanie insuliny. Rozwdj kwasicy keto-
nowej u chorych stosujacych w/w leki prawdopodobnie
ma zwigzek z brakiem odpowiedniej podazy insuliny.
Z kolei obserwowana u pacjenta kwasica mleczanowa
mogta wynika¢ zaréwno z rozwijajacej sie niewydolnosci
oddechowej i niedotlenienia tkanek (nasilenie metaboli-
zmu beztlenowego i wzrost uwalniania mleczanéw), jak
rowniez z mozliwego wptywu klozapiny na procesy bio-
chemiczne powodujacych hamowanie eliminacji kwasu
mlekowego z ustroju. Uszkodzenie watroby oraz uwal-
nianie kinazy kreatynowej z mie$ni u opisywanego przez
nas chorego rowniez mogto wynika¢ z zatrucia klozapina.
W literaturze opisywano przypadki uszkodzenia watroby
i mie$ni w zatruciach klozaping [10,11].

Whioski

Klozapina z uwagi na swoja duza skuteczno$¢ ma
ugruntowang pozycje w leczeniu opornej na inne leki
schizofrenii. Jednak z powodu duzej toksycznos$ci powi-
nien by¢ stosowany jedynie u tych chorych, u ktérych
inne sposoby leczenia okazaty sie nieskuteczne lub nie
byty mozliwe. Wazne jest poinformowanie pacjenta i jego
rodziny o mozliwych dziataniach niepozadanych. By¢
moze nalezy rozwazy¢, w trakcie pierwszych miesiecy
terapii, wzmozony nadzér nad pacjentem przez jego
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opiekunéw w celu unikniecia zatrucia klozaping, ktére
moze mie¢ dramatyczny przebieg. W czasie terapii pa-
cjentéw zatrutych klozaping nalezy pamietaé o zabezpie-
czeniu drég oddechowych przed zalewaniem i ewentual-
nym zachty$nieciem $ling, ktérej wydzielanie jest w tym
zatruciu bardzo intensywnie stymulowane. Réwnoczesne
stosowanie respiratoroterapii i lekéw sedujacych moze
sprzyja¢ duzemu zaleganiu wydzielanej w nadmiarze
$liny. Konieczne jest czestsze niz u innych chorych odsy-
sanie i gimnastyka oddechowa poczatkowo bierna,
a nastepnie czynna.
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