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Wprowadzenie
Klozapina jest atypowym lekiem przeciw-

psychotycznym stosowanym w leczeniu cho-
rych na schizofrenię lekooporną. W przeciwień-
stwie do innych leków przeciwpsychotycznych
wywiera silne działanie antagonistyczne wo-
bec receptorów serotoninowych (5-HT)2
i charakteryzuje się mniejszym powinowac-
twem wobec receptorów dopaminowych D2.
W piśmiennictwie opisywano rozwój obja-
wów obsesyjno-kompulsyjnych (OCS) przy
stosowaniu atypowych leków przeciwpsycho-
tycznych, w tym klozapiny.1,2 W sprzeczno-
ści z tym stoi to, że atypowe leki przeciwp-
sychotyczne były stosowane w terapii
lekoopornego zaburzenia obsesyjno-kompul-
syjnego (obsessive-compulsive disorder,
OCD).3,4 W dużym przeglądzie retrospektyw-
nym5 nie stwierdzono nasilenia lub pojawie-
nia się OCS/OCD podczas leczenia klozapi-
ną. Autorzy opisują chorego na schizofrenię,
u którego po zastosowaniu klozapiny wystą-
piły OCS, a po zmniejszeniu dawki leku ob-
serwowano pozytywną reakcję.

Opis przypadku
20-letni nieżonaty mężczyzna zgłosił się

z gwałtownymi agresywnymi zachowaniami
w wywiadzie, mamrotaniem i uśmiechaniem
się do siebie, podejrzliwością, skróceniem snu
i zaniedbywaniem się przez ostatnie 2 lata.

Wcześniejszy wywiad – rodzinny i osobisty
– nie dostarczył istotnych informacji. W okre-
sie przedchorobowym pacjent był dobrze przy-
stosowany. Na podstawie kryteriów ICD-10
rozpoznano u niego schizofrenię niezróżni-
cowaną.6 Chory był leczony przez ostatnie
1,5 roku, jednak przeważnie nie stosował się
do zaleceń. Obecnie doszło do zaostrzenia
objawów choroby, po tym jak 2 miesiące
wcześniej odstawił leki. Nie było dostępu
do żadnej dokumentacji dotyczącej terapii.
Rozpoczęto leczenie olanzapiną w dawce
10 mg/24 h, którą następnie zwiększono do
dawki 20 mg/24 h, łącznie z chloropromazy-
ną 200 mg/24 h. W ciągu 3 tygodni nie
stwierdzono żadnej poprawy.

Ze względu na nasiloną agresję, upór
i wrogość chorego zastosowano klozapinę
w dawce 25 mg/24 h, którą stopniowo zwięk-
szano w ciągu 2 tygodni do 250 mg/24 h;
jednocześnie stopniowo odstawiając w ciągu
tygodnia inne leki. Po pięciu dniach stoso-
wania klozapiny w dawce 250 mg zauważo-
no, że do wcześniejszych objawów pacjenta
doszło powtarzanie przez niego niektórych
czynności. Wielokrotnie dotykał niektórych
przedmiotów, np. szklanek i drzwi, stawał się
rozdrażniony, kiedy proszono go, żeby tego
nie robił. Kładł się na podłodze i po kilku
minutach wstawał. Powtarzał ten cykl 4-5 ra-
zy, zanim ostatecznie kładł się do łóżka. Py-
tany odpowiadał, że czuł się zmuszony
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• Klozapina jest lekiem z wyboru
u chorych na schizofrenię
lekooporną.

• Objawy obsesyjno-kompulsyjne
(OCS) mogą występować
w przebiegu schizofrenii.

• Klozapina może powodować OCS
u chorych na schizofrenię.

• Ważne jest wyjaśnienie zależności
między OCS a stosowaniem leków
przeciwpsychotycznych, w tym
klozapiny, u chorych na schizofrenię.

• OCS indukowane przez klozapinę
należy leczyć poprzez
zmniejszenie dawki lub dołączenie
leku o działaniu
przeciwobsesyjnym, np. z grupy
selektywnych inhibitorów wychwytu
zwrotnego serotoniny.

68_70_aggrawal:Layout 1 2010-06-24 10:47 Page 68

Tom 7, Nr 3, 2010 • Psychiatria po Dyplomie 69

A. Aggarwal, D.D. Sharma, R.C. Sharma, R. Kumar

do powtarzania tych czynności, chociaż wie-
dział, że są one irracjonalne. Twierdził, że po-
stępuje tak bez jakiegoś zewnętrznego wpły-
wu. W Yale-Brown Obsessive Compulsive
Scale uzyskał 20 punktów. Przegląd doku-
mentacji z wcześniejszego leczenia wykazał,
że 8 miesięcy wcześniej rozpoczęto u niego
leczenie klozapiną, ponieważ nie reagował
na haloperidol i risperidon stosowane w od-
powiednich dawkach i przez odpowiednio
długi czas. U chorego wystąpiły podobne
OCS, kiedy przyjmował klozapinę w daw-
ce 250 mg/24 h, jednak uznano je za związa-
ne z psychozą i zwiększono dawkę leku
do 400 mg/24 h, co doprowadziło do zwięk-
szenia nasilenia OCS. Dołączono kapsułkę
fluoksetyny 40 mg, bez istotnego złagodze-
nia objawów. Ponieważ u chorego wystąpiła
wyraźna sedacja i nasilone OCS, klozapinę
odstawiono i rozpoczęto stosowanie trif lu-
perazyny i amisulpridu. OCS ustąpiły w cią-
gu 3 tygodni.

Ze względu na pojawianie się OCS przy
dawce klozapiny 250 mg/24 h w obydwu
przypadkach zadecydowano o zmniejszeniu
dawki klozapiny do 200 mg/24 h. Dołączono
amisulprid w dawce do 400 mg/24 h. Objawy
obsesyjno-kompulsyjne zmniejszyły się i ustą-
piły w ciągu tygodnia od zmniejszenia dawki.

Omówienie
U tego pacjenta w obydwu przypadkach

objawy wystąpiły, kiedy dawka klozapiny wy-
nosiła powyżej 200 mg/24 h, i ustąpiły po jej
zmniejszeniu. Chociaż w pierwszej sytuacji
dołączono również fluoksetynę, nie spowo-
dowało to istotnej poprawy, natomiast po
odstawieniu klozapiny doszło do zmniejsze-
nia nasilenia OCS. U tego chorego OCS by-
ły jednoznacznie związane z klozapiną, a ich
nasilenie było zależne od dawki tego leku.
Przedstawiany przypadek różni się od opisy-
wanych wcześniej przypadków OCS induko-
wanych przez klozapinę, ponieważ u tego pa-
cjenta OCS wystąpiły po krótkim okresie
leczenia klozapiną (<3 tygodnie) i przy daw-
ce 250 mg/24 h.

Wcześniejsze doniesienia na temat in-
dukowanych przez klozapinę OCS doty-
czyły jej stosunkowo większych dawek

(300-900 mg/24 h)2,7,8 i dłuższych okresów
stosowania tego leku (od 10 tygodni do
2 lat).2,7-9 U opisywanego pacjenta przed roz-
poczęciem leczenia klozapiną nie występo-
wały ponadto żadne OCS. Pojawiały się na-
tomiast doniesienia o zaostrzaniu przez
klozapinę już istniejących OCS.2

W przeprowadzonym niedawno bada-
niu,10 które dotyczyło OCD u leczonych
klozapiną chorych na schizofrenię lub za-
burzenie schizoafektywne, wykazano, że roz-
powszechnienie istotnych klinicznie OCS
wynosiło 24%. Nie ustalono natomiast czaso-
wych zależności między wystąpieniem obja-
wów obsesyjnych a objawami schizofrenii
i leczeniem klozapiną. Mniej więcej u 50%
tych chorych OCS występowały przed lecze-
niem klozapiną.

Proponowano wiele hipotez, które miały
wyjaśnić rozwój OCS w trakcie leczenia prze-
ciwpsychotycznego. W przypadku OCS in-
dukowanych przez klozapinę postulowano
znaczenie antagonistycznego działania wobec
receptorów 5-HT2A i 5-HT2C.11 Wśród innych
mechanizmów wymieniano znaczenie do-
paminy w patogenezie OCS oraz serotoni-
nergicznej modulacji układu dopaminer-
gicznego.12,13

Ważne, aby podczas badania chorego
na schizofrenię, u którego występują OCS,
ocenić ewentualny wpływ leków przeciwp-
sychotycznych. Ma to duże znaczenie w le-
czeniu tych chorych. W piśmiennictwie opi-
sywano przypadki samoistnej remisji
indukowanych przez klozapinę OCS w cią-
gu 1-3 tygodni.14 Inne możliwości w przypad-
ku indukowanych przez klozapinę OCS
obejmują zmniejszenie dawki leku (jak
w omawianym przypadku) lub dołączenie in-
hibitora wychwytu zwrotnego serotoniny. In-
ną możliwością jest zmiana leku przeciwpsy-
chotycznego na inny, należy jednak uważać
na możliwość zaostrzenia objawów psycho-
zy, ponieważ klozapina przeważnie jest sto-
sowana u pacjentów lekoopornych.

Podsumowanie
Biorąc pod uwagę paradoksalną skutecz-

ność klozapiny w opornych przypadkach
OCD, nakładanie się neurobiologicznego

podłoża OCD i psychozy oraz coraz częstsze
stosowanie klozapiny u chorych na schizo-
frenię lekooporną, zaleca się zachowanie czuj-
ności i ostrożności podczas stosowania klo-
zapiny. Do właściwej terapii, a także w celu
uniknięcia politerapii, konieczne jest właściwe
zebranie wywiadu dotyczącego leczenia
i określenie związku objawów ze stosowany-
mi lekami.
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wynosiło 24%. Nie ustalono natomiast czaso-
wych zależności między wystąpieniem obja-
wów obsesyjnych a objawami schizofrenii
i leczeniem klozapiną. Mniej więcej u 50%
tych chorych OCS występowały przed lecze-
niem klozapiną.

Proponowano wiele hipotez, które miały
wyjaśnić rozwój OCS w trakcie leczenia prze-
ciwpsychotycznego. W przypadku OCS in-
dukowanych przez klozapinę postulowano
znaczenie antagonistycznego działania wobec
receptorów 5-HT2A i 5-HT2C.11 Wśród innych
mechanizmów wymieniano znaczenie do-
paminy w patogenezie OCS oraz serotoni-
nergicznej modulacji układu dopaminer-
gicznego.12,13

Ważne, aby podczas badania chorego
na schizofrenię, u którego występują OCS,
ocenić ewentualny wpływ leków przeciwp-
sychotycznych. Ma to duże znaczenie w le-
czeniu tych chorych. W piśmiennictwie opi-
sywano przypadki samoistnej remisji
indukowanych przez klozapinę OCS w cią-
gu 1-3 tygodni.14 Inne możliwości w przypad-
ku indukowanych przez klozapinę OCS
obejmują zmniejszenie dawki leku (jak
w omawianym przypadku) lub dołączenie in-
hibitora wychwytu zwrotnego serotoniny. In-
ną możliwością jest zmiana leku przeciwpsy-
chotycznego na inny, należy jednak uważać
na możliwość zaostrzenia objawów psycho-
zy, ponieważ klozapina przeważnie jest sto-
sowana u pacjentów lekoopornych.

Podsumowanie
Biorąc pod uwagę paradoksalną skutecz-

ność klozapiny w opornych przypadkach
OCD, nakładanie się neurobiologicznego

podłoża OCD i psychozy oraz coraz częstsze
stosowanie klozapiny u chorych na schizo-
frenię lekooporną, zaleca się zachowanie czuj-
ności i ostrożności podczas stosowania klo-
zapiny. Do właściwej terapii, a także w celu
uniknięcia politerapii, konieczne jest właściwe
zebranie wywiadu dotyczącego leczenia
i określenie związku objawów ze stosowany-
mi lekami.
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Opis przypadku przedstawiony przez
Aggarwala i wsp. zwraca uwagę na trudny
problem kliniczny, jakim jest pojawienie
się lub nasilenie objawów obsesyjno-kom-
pulsyjnych (OCS) u leczonych klozapiną
chorych na schizofrenię.

Samo zjawisko zostało szerzej nagło-
śnione w latach 90. XX wieku, kiedy opu-
blikowano wiele opisów klinicznych.
Obecnie przyjmuje się, że objawy OCS
występują u jednego na czterech, jednego
na pięciu chorych leczonych klozapiną
– są więc zjawiskiem powszechnym, choć
nie zawsze będą od początku zgłaszane
przez pacjenta. Należy więc monitorować
ich obecność. Podobne obserwacje doty-
czące występowania OCS dotyczą olanza-
piny.

Patomechanizm wywoływania lub za-
ostrzania objawów OCS przez klozapinę nie
jest dokładnie poznany, ale wydaje się, że
u większości chorych pojawienie się OCS
jest zależne od dawki leku (stężenia klozapi-
ny i jej metabolitów).1 Objawy OCS induko-
wane przez klozapinę ustępują po jej odsta-
wieniu – zwykle jednak mamy do czynienia
z sytuacją, w której chory jest leczony kloza-
piną po wyczerpaniu innych możliwości
i odstawienie leku może wiązać się z pogor-
szeniem objawów schizofrenii. W takiej sytu-
acji próba zmniejszenia dawki klozapiny po-
winna być pierwszym krokiem w przypadku
wystąpienia lub nasilenia objawów OCS.

Jeżeli zmniejszenie dawki nie jest moż-
liwe lub nie przynosi efektu, kolejnym su-
gerowanym krokiem jest próba zastosowa-
nia inhibitorów wychwytu zwrotnego
serotoniny lub klomipraminy. Praktycznie
nie ma kontrolowanych badań dotyczą-
cych tej strategii postępowania. Należy pa-
miętać o możliwych interakcjach farmako-
kinetycznych i farmakodynamicznych.
Fluwoksamina, f luoksetyna, paroksetyna

i sertralina mogą zwiększać stężenie kloza-
piny i jej metabolitów (opisywano toksycz-
ne powikłania, a nawet zgony!). Bezpiecz-
niejsze wydają się citalopram, escitalopram,
chociaż FDA ostrzega także przed zwięk-
szaniem stężenia klozapiny obserwowanym
u chorych, u których stosowano citalo-
pram. Z uwagi na interakcje farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne należy także
zachować ostrożność, stosując klomipra-
minę. Zwiększenie stężenia klozapiny i jej
metabolitów po dołączeniu leków z grupy
SSRI może wyjaśniać dlaczego ta strategia
często nie przynosi żadnego efektu wobec
objawów OCS u chorych leczonych klo-
zapiną.

Jeszcze mniej wiadomo o innych stra-
tegiach postępowania. Ostatnio pojawiły
się opisy poprawy objawów OCS po do-
łączeniu do klozapiny aripiprazolu. Nie-
stety własne obserwacje kliniczne na ra-
zie nie potwierdzają, by takie leczenie
skojarzone przynosiło istotną i trwałą
poprawę.

Należy podkreślić, że objawy OCS
u chorych leczonych klozapiną cechują się
własną, niezależną od stosowanego lecze-
nia, dynamiką i czasami dochodzi do
spontanicznych popraw. Wielu chorych,
którzy odnieśli wymierne korzyści z lecze-
nia klozapiną, toleruje objawy OCS. W ra-
dzeniu sobie z objawami pomocna może
okazać się edukacja i elementy terapii po-
znawczo-behawioralnej.

Opracowanie skuteczniejszych metod
postępowania farmakologicznego wymaga
jednak dalszych badań.
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Wprowadzenie
Mimo istotnych postępów w terapii dużej

depresji (major depressive disorder, MDD)
depresja lekooporna (treatment-resistant de-
pression, TRD) nadal stanowi poważny pro-
blem zdrowia publicznego. Ocenia się, że
około 15% chorych na MDD nie reaguje
na konwencjonalne leczenie i w ich przypad-
ku depresję można uznać za lekooporną.1
Kolejne próby farmakoterapii podejmowane
w celu znalezienia skutecznej metody lecze-
nia zwiększają ryzyko wystąpienia działań nie-
pożądanych i stanowią istotne obciążenie
zdrowotne, społeczne i ekonomiczne.2

Coraz więcej danych przemawia za tym,
że substancje o działaniu antagonistycznym
w stosunku do receptora N-metylo-d-aspargi-
nianowego (NMDA) pozwalają na istotne
i szybkie zmniejszenie nasilenia objawów
u chorych na MDD. W dwóch randomizo-
wanych badaniach kontrolowanych – w jed-
nym z nich brały udział także osoby z TRD
– wykazano, że pojedyncza iniekcja ketaminy
cechuje się szybkim działaniem przeciwde-
presyjnym u chorych z MDD.3,4 Nie ma jed-
nak dostępnych danych lub ogólnych wy-
tycznych, które dotyczyłyby optymalnego
dawkowania ketaminy, częstości jej podawa-
nia lub długości przerw w dawkowaniu leku,
gdyby chciało się uzyskać trwałą remisję.
Opisany przypadek wskazuje na odpowiedni

sposób dawkowania i może służyć jako wska-
zówka w celu uzyskania trwałej remisji
u osób z TRD.

Opis przypadku
W styczniu 2008 roku 46-letnia kobieta

z MDD została przyjęta do szpitala w celu
wykonania terapii elektrowstrząsowej (EW).
W ciągu 15 lat choroby u chorej zastosowa-
no łącznie 24 leki psychotropowe i wykona-
no 273 zabiegi EW (w tym 251 obustron-
nych). Żadna z tych interwencji nie przyniosła
trwałej remisji, obserwowano jedynie krótko-
trwałe reakcje na leczenie. U pacjentki nie
rozpoznawano żadnego osi II, nie stwierdza-
no także uzależnienia od substancji psycho-
aktywnych ani żadnej poważnej choroby so-
matycznej.

Podczas opisywanej hospitalizacji u pa-
cjentki stosowano EW, wykorzystując do
znieczulenia ketaminę w dawce 2 mg/kg po-
daną w ciągu 60 sekund. Trzydzieści sekund
po zakończeniu iniekcji uzyskiwano znieczu-
lenie, które trwało około 10 minut. Nie ob-
serwowano istotnej zmiany w zakresie obja-
wów depresji podczas stosowania ketaminy
jako anestetyku w trakcie EW. Lekarze zasta-
nawiali się nad możliwą alternatywą terapeu-
tyczną. Długotrwałe stosowanie EW nie po-
zwalało na uzyskanie remisji, a ponadto

Leczenie podtrzymujące ketaminą pozwala
na uzyskanie długotrwałej remisji w depresji
Michael M. Messer, MD, Irina V. Haller, PhD, MS

Streszczenie
U chorych niereagujących na konwencjonalną terapię depresji rozpoznaje się depresję
lekooporną (TRD). Elektrowstrząsy są skuteczne u około 50% chorych z rozpoznaną TRD.
Na podstawie niedawnych doniesień o szybkim działaniu przeciwdepresyjnym pojedynczej
dawki ketaminy sugerowano potencjalne korzyści dla chorych z TRD. Nie przeprowadzono
jednak badań pozwalających na ustalenie optymalnych parametrów dawkowania leku (np.
częstości iniekcji i przerw między nimi). Opisany przypadek ukazuje efekty działania dwóch
metod dawkowania ketaminy u chorej od 15 lat cierpiącej na depresję.

Dr Messer, physician, Behavioral Health, SMDC Medical Center, Duluth, Minnesota. Dr Haller, senior research
scientist, Education and Research, SMDC Health System.

Autorzy nie zgłaszają żadnych mogących powodować konflikt interesów zależności finansowych ani powiązań
z organizacjami komercyjnymi.

Autorzy dziękują Johnowi Grabowskiemu, PhD, za krytyczne uwagi i pomocne sugestie dotyczące tego artykułu.

Adres do korespondencji: Irina V. Haller, PhD, MS, Senior Research Scientist, Division of Research, SMDC Health
System, 503 E. Third Street, Duluth, MN 55805, Stany Zjednoczone; e-mail: ihaller@smdc.org.

• Lekooporność występuje u około
15% chorych na dużą depresję,
w przypadku niepowodzenia terapii
elektrowstrząsowej nie ma wielu
alternatywnych możliwości
postępowania w takich sytuacjach.

• Ketamina może być stosowana
w warunkach ambulatoryjnych
pod nadzorem personelu
pielęgniarskiego.

• Działania niepożądane związane
z iniekcjami z ketaminy występują
rzadko i można ich uniknąć,
obliczając dawkę według idealnej
masy ciała.

• Wielokrotne iniekcje z ketaminy
pozwalają na wydłużenie remisji.
Do ustalenia optymalnej dawki
leku, częstości iniekcji i przerw
między nimi konieczne są dalsze
badania.
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