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Povzetek

Klozapin je atipi¢ni antipsihotik, indiciran pri bolni-
kih s terapevtsko rezistentno shizofrenijo. Kljub Ste-
vilnim prednostim zdravljenja s klozapinom je nje-
gova uporaba omejena zaradi tveganja nastanka
resnih nezelenih ucinkov, kot so agranulocitoza, epi-
lepti¢ni napadi in sréno-Zilni zapleti. Prispevek pred-
stavlja primer bolnika s paranoidno shizofrenijo, pri
katerem se je ob zdravljenju s klozapinom pojavil
perikarditis s perikardialnim izlivom.

Klju¢ne besede: klozapin, perikarditis, perikardialni
izliv, nezeleni ucinek, shizofreniija

Abstract

Clozapine is an atypical antipsychotic, indicated for
treatment in patients with treatment-resistant schiz-
ophrenia. Despite many advantages of treatment with
clozapine, its use is limited due to the risk of serious
adverse effects, such as agranulocytosis, seizures and
cardiovascular complications. The paper presents
a clinical case of a patient with paranoid schizophre-
nia, who developed pericarditis with pericardial effu-
sion during the treatment with clozapine.

Key words: clozapine, pericarditis, pericardial
effusion, adverse effect, schizophrenia

Uvod
Klozapin je zdravilo izbora pri zdravljenju terapev-
tsko rezistentne shizofrenije (1). Znana je ne samo
vecja ucinkovitost klozapina pri zdravljenju pozitiv-
nih in negativnih simptomov v primerjavi z drugimi
antipsihotiki, temve¢ zdravljenje s klozapinom
pomembno izboljsa tudi nekatere vidike kognitivne
disfunkcije, socialno funkcioniranje in kakovost Zivlje-
nja. Prav tako zmanjsa pogostnost relapsov bolezni
in Stevilo ponovnih hospitalizacij. Je edini antipsiho-
tik, ki dokazano zmanjsuje tveganje za samomorilno
vedenje (2).V primerjavi z drugimi antipsihotiki sko-
raj ne povzroca ekstrapiramidnih nezelenih ucinkoy,
tardivnih diskinezij in le malo ali sploh ne zviSuje
serumske ravni prolaktina (1). Obstajajo tudi podatki,
da lahko vpliva na zmanjsanje uzivanja psihoaktiv-
nih snovi pri pacientih s shizofrenijo in pridruzeno
motnjo, vezano na uzivanje psihoaktivnih snovi (3).
Kljub $tevilnim koristim se klozapin ne uporablja
kot antipsihotik prve izbire zaradi nekaterih redkih,
vendar resnih nezelenih ucinkov, izmed katerih je
najbolj znana agranulocitoza. V zadnjih letih je obve-
zno spremljanje krvnih preiskav znatno zmanjsalo
incidenco agranulocitoze in z njo povezano umrlji-
vost (4). Vendar agranulocitoza ni edini Zivljenjsko
ogrozajoci nezeleni ucinek klozapina. V literaturi se
pojavlja vse vec opisov s klozapinom povezanih
sréno-zilnih nezelenih ucinkov, ki variirajo od pogo-
stejsih, kot sta tahikardija in spremembe v elektro-
kardiogramu (5), do redkejsih, vendar potencialno
smrtnih, kot so miokarditis, perikarditis in miokardi-
opatija (6). Izmed slednjih je miokarditis najpogo-
steje opisan zaplet zdravljenja, medtem ko obstaja
le malo porocil o perikarditisu, povzro¢enim s
klozapinom.

Prikaz primera
25-letni moski z diagnosticirano paranoidno shizo-
frenijo, zadnjih pet mesecev v zadovoljivi remisiji
bolezni ob terapiji s klozapinom, je bil obravnavan
v urgentni internisti¢ni ambulanti zaradi zbadajoce
bolecine za prsnico, ki se je pojavila pred tremi dnevi.
Bolnik se je zadnjih pet let zdravil zaradi psihoti¢ne
motnje in socasno pridruzene odvisnosti od kanabi-
noidov. V tem Casu je bil stirikrat hospitaliziran v psi-
hiatri¢ni bolnisnici zaradi poslabsanja bolezni, katere
glavni simptomi so bili paranoidne blodnje ter blo-
dnje vplivanja in kontroliranja. Prisotna je bila tudi
negativna simptomatika z nezadovoljivim socialnim
in poklicnim funkcioniranjem v obdobju zadnjih petih
let. Prve tri hospitalizacije je bil zdravljen z razli¢nimi
antipsihotiki, vklju¢no z dvema lo¢enima daljsima
obdobjema zdravljenja s kvetiapinom v dnevnem
odmerku do 800 mg in risperidonom v dnevnem
odmerku do 13 mg. Kljub vsakokratnemu zadovolji-
vemu odzivu na akutno bolnisni¢no zdravljenje
popolna remisija bolezni nikoli ni bila dosezena, sicer
ob vprasljivem sodelovanju bolnika v zdravljenju
(v smislu rednega jemanja terapije) in nezmoznosti
vzpostavitve popolne abstinence od kanabinoidov.
Pet mesecev pred nastankom bolecine v prsih je
bil med cetrto hospitalizacijo bolniku v terapijo prvic
uveden klozapin, ki ga je od takrat redno prejemal
v dnevnem vzdrzevalnem odmerku 350 mg. Ob tem
je zadnjih Sest mesecev prejemal 3e risperidon v sku-
pnem dnevnem odmerku 8 mg.V tem ¢asu je vzdr-
Zeval abstinenco od kanabinoidov in je bil brez psi-
hoproduktivne simptomatike bolezni. V diferencialni
krvni sliki ob zadnjem odpustu iz bolnisnice je izsto-
pala levkocitoza (13,8x10%/L) z eozinofilijo (2,28x10%/L),
kar se je do kontrolnega ambulantnega pregleda dva
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meseca pred nastankom bolecine normaliziralo. Sicer
je bila njegova pretekla anamneza morebitnih tele-
snih bolezni brez posebnosti, vklju¢no z odsotnostjo
sr¢no-zilnih obolenj ali tveganj ter preobcutljivostnih
reakcij na zdravila.

Ob prihodu v urgentno internisticno ambulanto je
navajal zbadajoco bolecino za prsnico, jakosti 8/10,
v trajanju treh dni, ki se ni nikamor 3irila in se je
poslabsala pri lezanju ter ob globokem vdihu. Pred
zacetkom bolecine ni bil prehlajen, ni kasljal, zanikal
je palpitacije, izgube zavesti, otekanje okoncin ter
bolecine v misicah in sklepih. Pri telesnem pregledu
je bil neprizadet, afebrilen s telesno temperaturo
36,2°C in izmerjenim krvnim tlakom 124/82 mmHg.
Pljuca so bila avskultatorno ¢ista, s frekvenco diha-
nja 22/min. Sr¢na akcija je bila tahikardna s frekvenco
120/min, sréna tona primerno poudarjena, okoncine
so bile brez edemov. Elektrokardiografija je poka-
zala sinusno tahikardijo, rentgensko slikanje pljuc pa
poudarjen intersticij obojestransko, nakazano izra-
ziteje desno, z moznostjo nastajajo¢ega vnetnega
inflitrata. V osnovnih laboratorijskih izvidih krvi so
izstopale povisane vrednosti C-reaktivnega proteina
(124 mg/mL) in levkocitoza (16,9 x 109/L). Vrednosti
jetrnih testov, amilaze, lipaze kakor tudi troponina
so bile v mejah normale. Od mikrobioloskih preiskav
je bil v brisu nazofarinksa pozitiven PCR za rinoviruse
ter negativen na ostale pogoste virusne povzrocite-
lje dihalnih okuzb (respiratorni sincicijski virus, koro-
naviruse, adenoviruse, viruse parainfluence in influ-
ence, enteroviruse). Prav tako niso dokazali topnega
antigena legionele v urinu in atipi¢nih povzrocite-
ljev plju¢nice v brisu zrela (M. Pneumoniae, C. Pne-
umoniae). Rezultati dveh hemokultur so bili nega-
tivni. Ehokardiografija je pokazala blag perikardialni
izliv okrog vseh sr¢nih votlin, ob desnem ventriklu
do 0,6 cm, ob spodniji in zadnji steni levega ventrikla
pado1cm.

Bolnik je bil sprejet na oddelek za kardiologijo
zaradi perikarditisa. Empiri¢no mu je bilo v terapijo
uvedeno antibioti¢no zdravljenje z azitromicinom,
po katerem so se vnetni parametri normalizirali. Prav
tako sta bolecina in tahikardija drugi dan bolnisnic-
nega zdravljenja izzveneli. Tretji dan je bil opravljen
kontrolni elektrokardiogram, ki je pokazal repolari-
zacijske spremembe v smislu bifaznih valov
T v podrocju sprednje lateralne stene srca (V2-V6).
Cetrti dan hospitalizacije so s kontrolnim ehokardi-
ografskim pregledom srca $e vedno ugotavljali peri-
kardialni izliv, brez znakov vto¢nih motenj ter moten;j

kréenja srca. Med bolni3ni¢nim zdravljenjem je bolnik
ob nespremenijeni psihiatri¢ni medikamentozni tera-
piji prejemal Se nesteroidni antirevmatik ibuprofen
in zaviralec protonske ¢rpalke pantoprazol.

Zaradi suma na povzrocitev perikarditisa s kloza-
pinom je bil v sklopu diferencialne diagnostike deveti
dan hospitalizacije konzultiran psihiater, ki je sveto-
val takojsnjo, sicer postopno ukinitev klozapina — po
shemi 100—50—-100 mg tri dni, nato 50—0—-50 mg tri
dni — v bolni$ni¢énem okolju zaradi moznosti razvoja
agitacije in akutnega poslab3anja psihoze. Cez dva
dni je bil bolnik brez za¢etnega ukinjanja klozapina
odpuscen zinternisti¢ne klinike, z navodilom o takoj-
$njem obisku ambulantnega psihiatra za ureditev
menjave terapije, s priporocilom, da se to opravi
v bolnidni¢nem okolju. Kontrolni ultrazvok srca je na
dan odpusta pokazal zmanjsanje perikardialnega
izliva. V zaklju¢ku zdravljenja so opisali verjetno pre-
bolelo desnostransko plju¢nico in moznost povzro-
Citve perikardialnega izliva s klozapinom.

Bolnik je bil po dogovoru, v roku treh tednov, spre-
jet v psihiatri¢no bolniSnico za zamenjavo antipsiho-
ticne terapije. V naslednjih dveh tednih mu je bil klo-
zapin postopoma ukinjen iz terapije in zamenjan za
kvetiapin v dnevnem vzdrzevalnem odmerku 800
mg. Ves ¢as bolnisni¢nega zdravljenja je bil brez kli-
ni¢nih znakov poslab3sanja psihoze. Mesec dni po
odpustu je opravil kontrolni pregled pri kardiologu,
kjer po besedah bolnika niso ugotavljali posledic pre-
bolelega perikarditisa. Ve kot pol leta po zamenjavi
antipsihoti¢ne terapije je bolnik $e vedno v redni
ambulantni obravnavi pri izbranem psihiatru, psiho-
ticna motnja je v zadovoljivi remisiji (je brez produk-
tivnih simptomoy, prisotna pa je negativna simpto-
matika) in vzdrZuje abstinenco od prepovedanih
psihoaktivnih snovi.

Pred pregledom dokumentacije za objavo opisa
klinicnega primera smo od bolnika pridobili infor-
mirano soglasje.

Razprava

Ceprav je klozapin znan povzro¢itelj miokarditisa in
kardiomiopatije, je v literaturi opisanih malo klini¢-
nih primerov s klozapinom povzro¢enega perikar-
ditisa in/ali perikardialnega izliva. V Povzetku glav-
nih znacilnosti zdravila je perikarditis naveden kot
redek (= 1:1,000, < 1:10,000) in resen nezeleni ucinek
zdravljenja s klozapinom (7).
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Natancen mehanizem kardiotoksi¢nosti klozapina
$e ni podrobno raziskan. Vodilna hipoteza je, da gre
za z IgE posredovano preobcutljivostno reakcijo (6).
Podprta je s pogosto opazeno periferno eozinofilijo
in prisotnimi eozinofilnimi vkljucki v endomiokardu
biopsijskih vzorcev prizadetih bolnikov (8). Eozino-
filija je sicer od odmerka neodvisen nezeleni ucinek
klozapina, ki se pojavlja pri 1-10% vseh bolnikov, ki
ga prejemajo (7). Obicajno se razvije v Stirih tednih
po zacetku zdravljenja in nato spontano preide.
V nekaterih primerih pa lahko napoveduje sledece
vnetje sr¢ne misice in perikarda (9). V opisanem kli-
ni¢nem primeru je bila eozinofilija prisotna dva tedna
po uvedbi klozapina, pri ¢emer ni presegala vredno-
sti, nad katero je priporo¢ena prekinitev zdravljenja
s klozapinom (> 3,0 x 10%/L) (7). Ob kasnejsi kontroli
je bilo Stevilo eozinofilcev v okviru referencnih vre-
dnosti, kar kaze na verjeten prehoden nezelen udi-
nek klozapina. Iz izvidov internisti¢cne obravnave ni
podatka o takratnih vrednostih diferencialne krvne
slike, zato ni mogoce sklepati, ali je bila eozinofilija
prisotna tudi neposredno ob klini¢no izrazenem
perikarditisu.

Klini¢na slika perikarditisa lahko variira od blage
oblike z gripi podobnimi simptomi, do fulminantne
oblike, ki se lahko konca s smrtjo v nekaj urah. Zna-
Cilna bolecina pri perikarditisu je ostra, zbadajoca
plevriti¢na bolecina v prsnem kosu, ki se lahko Siri
ter se pogosto okrepi z dihanjem ali lezanjem na
hrbtu. Prisotni so lahko $e zvisana telesna tempera-
tura, tahikardija, dispneja s tahipnejo in utrujenost.
Kadar je perikarditisu pridruzen perikardialni izliv,
lahko ob hitrem nabiranju Ze manjse koli¢ine teko-
¢ine v perikardu nastane tamponada srca, z mozno-
stjo smrtnega izida (10, 11). Pri predstavljenem klini¢-
nem primeru bolnika je bila v klini¢ni sliki prisotna
tipi¢na plevriti¢na bolecina, zaradi Cesar je usmer-
jena ultrazvocna preiskava srca hitro vodila do ugo-
tovitve perikardialnega izliva in posledi¢no postavi-
tve diagnoze perikarditisa. Posebna pozornost pa je
potrebna v primerih, kjer so prisotni samo nespeci-
ficni klini¢ni znaki perikarditisa, kot so zvisana tele-
sna temperatura, vztrajna tahikardija in eozinofilija,
saj se jih lahko napacno pripise pogosto prisotnim
pojavom ob zacetnem odmerjanju klozapina, ki so
prehodni in benigni.

Perikarditis lahko nastane kot posledica zdravlje-
nja zobsevanjem, miokardnega infarkta, rakavih obo-
lenj, uremije pri ledvi¢ni odpovedi, avtoimunskih
bolezni, kot je sistemski lupus eritematozus, virusnih

in bakterijskih okuzb ter jemanja razli¢nih zdravil (pro-
kainamid, hidralazin, fenitoin, izoniazid) (10) . V pri-
kazanem kliniénem primeru z izjemo virusne okuzbe
niso ugotavljali drugega potencialnega vzroka peri-
karditisa. Ob perikarditisu so s slikanjem prsnega kosa
ugotavljali vnetne filtrate, ki so jih pripisovali desno-
stranski pljucnici, vendar le-te etiolosko niso opre-
delili. Glede na literaturo sta lahko obe stanji pov-
zroCeni z istim povzrociteljem, kot posledica virusne
okuzbe (10,12). V prikazanem primeru tako obstaja
verjetnost povzrocitve perikarditisa in domnevne
plju¢nice z izoliranim rinovirusom.

Glede na Naranjo lestvico za oceno verjetnosti
pojava nezelenega ucinka zdravila je v predstavlje-
nem klinicnem primeru klozapin mogo¢ (doseZene
3 tocke) povzrocitelj perikarditisa (13). V prid sle-
dnjemu govorita ¢asovna povezanost med pricet-
kom zdravljenja in pojavom nezelenega ucinka ter
Ze obstojeca predhodna porocila o povzrocitvi peri-
karditisa s klozapinom. V opisanem primeru je bol-
nik v ¢asu razvoja perikarditisa so¢asno prejemal klo-
zapin in risperidon, vendar je sledniji kot povzrocitelj
perikarditisa manj verjeten. Pri iskanju literature o
povezavi med antipsihotiki in perikarditisom so rezul-
tati skoraj izklju¢no omejeni na primere s klozapi-
nom povzrocenega perikarditisa (14-18). Opisan je
primer konstriktivnega perikarditisa, ki se je pojavil
med zdravljenjem s kvetiapinom (19) in primer s pali-
peridonom povezanim nastankom perikardialnega
izliva (20). Risperidona kot povzrocitelja perikarditisa
v literaturi ni zaslediti, so pa porocali o povezavi rispe-
ridona z nastankom miokarditisa (21) .

Simptomi in znaki perikarditisa so se pri predsta-
vljenem bolniku, kot tudi v nekaterih drugih opisa-
nih primerih (16,18), kljub nadaljnji rabi klozapina
hitro izboljsali. V vecini pregledanih porocil pa je bilo
zdravljenje s klozapinom ob pojavu klini¢nih znakov
perikarditisa takoj ali postopno ukinjeno. Smernice
pri sumu na miokarditis in kardiomiopatijo svetujejo
takojsnjo prekinitev zdravljenja s klozapinom, pri
c¢emer ukrepi pri perikarditisu in/ali perikardialnem
izlivu niso specifi¢cno opredeljeni (22, 23). Kljub navo-
dilu v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila, da bol-
niki, pri katerih pride do miokarditisa ali kardiomio-
patije zaradi klozapina, kasneje te uc¢inkovine ne
smejo vec¢ prejemati (7), obstajajo Stevilna porocila
o ponovni uspesni uvedbi klozapina po prebolelem
miokarditisu (24). Opisan je tudi primer ponovnega
zdravljenja s klozapinom po perikarditisu, povzro-
¢enim s tem zdravilom (17).
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Zakljucek

Opisan je primer 25-letnega bolnika s paranoidno
shizofrenijo, pri katerem se je ob terapiji s klozapi-
nom pojavil perikarditis s perikardialnim izlivom.
Ceprav je zelo malo opisanih primerov s klozapinom
povzrocenega perikarditisa, gre v predstavljenem
primeru za mogo¢ nezeleni ucinek klozapina. Sréno-
-zilni nezeleni ucinki klozapina so lahko zivljenjsko
ogrozajoci, zato je za preprecitev resnih posledic
nujna njihova zgodnja prepoznava. Pri bolnikih, ki
prejemajo klozapin, je tako poleg rednega spremlja-
nja krvne slike potrebna posebna pozornost tudi pri
pojavu znakov in simptomov, ki lahko kazejo na
nastanek perikarditisa. Ob sumu na sr¢no-zilni zaplet
se svetuje Cimprejsnja prekinitev zdravljenja s kloza-
pinom in takojsnja napotitev bolnika h kardiologu.
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