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Praca kazuistyczna
Case report

Leukopenia u pacjenta uczestniczacego w klinicznym badaniu leku

A case of leukopenia during a clinical trial of a new drug
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STRESZCZENIE

Cel. Autorzy przedstawiajq opis kliniczny pacjenta z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej, u ktorego wykryto leukopenie polekowq.
Przypadek. 26-letni mezczyzna uczestniczyt w badaniu klinicznym jednego z nowych neuroleptykow atypowych. Wobec nieskutecznosci
tego leku zastosowano z dobrym skutkiem klozapine. Po kilku miesiqcach wystqpita granulocytopenia zlekcewazona przez lekarza pro-

wadzqcego leczenie ambulatoryjne.

Komentarz. Koniecznos¢ monitorowania obrazu biatokrwinkowego w przebiegu kuracji klozaping bywa zaniedbywana. Leukopenia
zostata stwierdzona, a w efekcie z powodzeniem leczona, jedynie dzieki okresowym badaniom kontrolnym, ktorym pacjent podlegat nale-
zqc do programu badania klinicznego jednego z nowych lekoéw przeciwpsychotycznych.

SUMMARY

Objective. A clinical description is presented of a patient with the diagnosis of paranoid schizophrenia who developed post-treatment

leukopenia.

Case. The patient aged 26 participated in a clinical trial of a new atypical neuroleptic. Since the medication turned out to be ineffective,
clozapine was administered with good effects. A few months later the patient developed granulocytopenia neglected by the doctor responsible

for his outpatient treatment.

Commentary. The necessity of white cell count monitoring in the course of clozapine treatment is sometimes neglected. In this case
leukopenia was diagnosed (and subsequently cured) only due to a periodic checkup that the patient was given as a participant of the clinical

trial of a new antipsychotic drug.
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Udziat polskich lekarzy w badaniach klinicznych nowych
lekow (IND) jest zjawiskiem majacym juz kilkunastoletnia
historia, ale mimo to nadal wzbudza liczne kontrowersje.
Kontrowersyjnos¢ ta wynika z wielu przyczyn. Jedna z nich
jest brak — jak dotad — adresowanej do szerokiej publicz-
nosci, rzetelnej informacji na temat tych badan. W prasie
opisywane sa one w tonie falszywej sensacji obfitujacej
w liczne przektamania. Dos¢ wspomnie¢ o gtosnym arty-
kule ,,Polski krolik doswiadczalny” w tygodniku Wprost,
rozpoczynajacym si¢ od stow: ,,czy kilkanasécie niewyjas-
nionych zgonow, jakie nastapity w ubiegtym roku w pol-
skich szpitalach, moze by¢ skutkiem testowania na pacjen-
tach nowych lekow?” [1].

W tym kontekscie czgsto zadawane sa pytania o korzys-
ci, jakie odnosi pacjent — uczestnik badania nowego leku
[2, 3]. Wspolczesne regulacje — stusznie — wykluczaja kom-
pensacje finansowe, poza pierwsza faza badania leku, ktore
prowadzone jest na zdrowych ochotnikach. Uczestnictwo
w badaniu klinicznym stwarza natomiast szans¢ na efek-
tywniejsze leczenie od uzyskiwanego dotad i last but not
least w polskich realiach, na bezptatny dostgp do lekow.

Uczestnicy takich programow sa poddawani szerokim
badaniom diagnostycznym i to zarowno w okresie przed
wlaczeniem do programu, aby wykry¢ ewentualne warunki
uniemozliwiajace ich wlaczenie, jak i w trakcie jego trwania
dla monitorowania bezpieczenstwa [2].

OPIS PRZYPADKU

26-letni pacjent byl hospitalizowany po raz pierwszy
w 2002 r. — rozpoznano wtedy schizofreni¢ paranoidalna.
W marcu 2003 r. zostat przyjety do naszej Kliniki z powo-
du pogorszenia stanu psychicznego: skarzyt si¢ na halucy-
nacje wzrokowe (widziat i czul weze, ktore do niego wcho-
dza), mial poczucie, ze kto$ nasyta mu dolegliwosci bolowe
do kregostupa, wypowiadat urojenia ksobne oraz przesla-
dowcze. Afekt byt blady, kontakt emocjonalny stabo mo-
dulowany, wystgpowat lgk. Naped psychoruchowy byt ob-
nizony, nastroj rowniez. Po ok. 2 miesiacach pacjent zostat
wypisany w stanie poprawy.

Pod koniec 2003 r. trafil ponownie do Kliniki z powodu
znacznego pogorszenia stanu psychicznego. Dowieziono go
przy udziale policji po ucieczce z domu. Byt w trudnym
kontakcie, pobudzony psychoruchowo, wypowiadat tresci
o charakterze urojeniowym. Wyrazil zgod¢ na leczenie
w Klinice. Podczas tej hospitalizacji zaproponowano mu
udziat w programie klinicznym badajacym jeden z nowych
lekow przeciwpsychotycznych, na ktory wyrazit uswiado-
miong zgode 1 wlasnie do otrzymywania tego leku zostat
wylosowany.

W trakcie leczenia, ktore trwato ok. 12 tygodni, nie uzy-
skano jednak zadowalajacej poprawy stanu psychicznego
— pacjent byt nadal mato aktywny, nieche¢tnie nawigzywat
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kontakt, wykazywatl niewielkie zainteresowanie otocze-
niem. Przez caly czas wystgpowaty objawy psychotyczne
o charakterze pseudohalucynacji wzrokowych i stuchowych
z towarzyszaca interpretacja urojeniowa. W tej sytuacji
podjgto decyzjg o przerwaniu podawania badanego leku
i wdrozeniu leczenia klozapina, stopniowo zwigkszajac
dawke leku do dawki 0,5/die i uzyskujac w ten sposob po-
prawg pozwalajaca na wypis w lutym 2004 r.

Po zakonczeniu leczenia szpitalnego pacjent nadal znaj-
dowat si¢ pod kontrola lekarska w Klinice, co wynika-
o z konstrukcji tego badania. Celem jego jest porownanie
bezpieczenstwa stosowania leku X i risperidonu w nor-
malnych warunkach ich stosowania (,,naturalistycznych”)
ze szczeg6lnym uwzglednieniem wptywu tych lekéw na
odcinek QT, wystgpowanie zdarzen sercowych i ogdlna
$miertelnos¢.

Pacjenci, spehniajacy kryteria wlaczenia do badania sa
losowo dobierani do leczenia badz lekiem X badz risperi-
donem. Badanie jest otwarte dla badaczy i pacjentow, lecz
za$lepione dla analizujacych jego wyniki. Dawkowanie
lekow jest elastyczne, pozostawione do uznania badaczom,
zaleznie od stanu klinicznego chorych. W trakcie wizyty
skriningowej wykonuje si¢ EKG. W ciagu pierwszych
3 miesi¢cy badania wizyty odbywaja si¢ co miesiac, a na-
stgpnie co kwartat. W trakcie kazdej wizyty przeprowadza
si¢ badanie psychiatryczne i fizykalne, monitorujac ewen-
tualne zdarzenia niepozadane, ze szczegblnym uwzglednie-
niem kardialnych, oraz wykonuje EKG. Protokot nie prze-
widuje pobierania materiatu biologicznego ani stosowania
zadnych skal psychopatologicznych.

Czas trwania badania nie jest okre$lony z gory. Wczes-
niejsze jego zakonczenie nastapi, jesli analiza interim wy-
kaze, iz $miertelno§¢ w grupie leczonej badanym lekiem
jest istotnie wyzsza niz w grupie leczonej risperidonem.

Protokoét zaktada, ze pacjenci maja by¢ oceniani az do
konca trwania badania i to niezaleznie od tego czy pozo-
stali w jego fazie randomizowanej. Tak wigc nawet ci jego
uczestnicy, ktorzy zostali wyltaczeni z przyjmowania leku
stosowanego w programie, podlegaja kwartalnej ocenie
w osrodku prowadzacym badanie, natomiast ich leczenie,
jesli taki jest wybor pacjenta, moze pozostawaé w gestii
psychiatry w miejscu zamieszkania gdyz nie zachodzi juz
potrzeba wydawania pacjentowi lekow.

Opisywany pacjent po wypisaniu z Kliniki pozostawat
w leczeniu ambulatoryjnym poradni zdrowia psychicznego
w miejscu zamieszkania, gdzie przeprowadzano okresowa
kontrole morfologii krwi, wynikajaca z leczenia klozapina.
Po okolo rocznym okresie remisji nastapito stopniowe po-
garszanie si¢ wynikéw morfologii krwi — glownie dotyczace
krwinek biatych. Z relacji matki pacjenta wynika, ze juz pod
koniec stycznia ich liczba wynosita 2500/mm?, co jednak
nie spowodowalo odstawienia leku, ktorego dawka wynosita
0,3 g na dobg. W dniu 18 marca 2005 r. chory zglosit si¢
do Kliniki na wizytg kontrolna, wynikajaca z protokotu
badania, okazujac wynik morfologii krwi sprzed kilku dni
(15.03.2005 r.): WBC — 1.74, neutrocyty segmentowe — 10%,
RBC - 5,03, Hb — 14,4, HCT - 40,9, PLT — 14,9. Dawka
klozapiny wynosita 0,5die. Dodatkowo w godzinach wie-
czornych pacjent otrzymywat 5 mg diazepamu. Wykonano
w trybie pilnym badanie kontrolne (wyniki analogiczne), po
czym pacjenta skierowano na oddzial choréb wewngtrznych.
Wobec wyzej opisanych wynikow badania krwi zdecydowa-
no si¢ na nagle odstawienie klozapiny (tabl. 1). Podczas trwa-
jacego dwa tygodnie pobytu na tym oddziale rozpoznano
u niego izolowana neutropeni¢ polekowa. Byt konsultowany
w poradni hematologicznej, gdzie nie stwierdzono podstaw
do poszerzonej diagnostyki hematologicznej. Nie stosowano
preparatow stymulujacych tworzenie granulocytow.

Konsultujacy go psychiatra zalecit hospitalizacjg ,,ze
wzgledu na cigzki przebieg dotychczasowych epizodoéw
psychotycznych, lekoopornos¢, stan somatyczny oraz obec-
nos¢ objawow sugerujacych stopniowe zaostrzanie si¢ cho-
roby — naprzemienne spowolnienie i rozkojarzenie mysle-
nia, wypowiedzi sugerujace obecnos¢ zwiewnych omamow
wzrokowych i urojen”. 30 marca 2005 r. zostal ponownie
przyjety do Kliniki.

Przy przyjeciu byt wszechstronnie zorientowany, nie-
chetnie odpowiadatl na zadawane pytania, wypowiedzi byty
lakoniczne, afekt blady, nastr6j obojetny. Negowat wystepo-
wanie objawow wytworczych oraz mysli i tendencji samo-
bdjczych, jednak wywiad od rodziny wskazywat na prawdo-
podobna dysymulacje tych objawdéw. W trakcie hospita-
lizacji, po ustabilizowaniu parametréw morfologii (tabl. 2),
co nastapito dopiero w potowie kwietnia, zastosowano
leczenie perazyna w dawce maksymalnej 0,3/die, uzyskujac
stopniowa poprawg stanu psychicznego.

Tablica 1. Wybrane wyniki badan morfologii krwi wykonane w trakcie hospitalizacji

internistycznej

a)
Dat RBC WBC HGB HCT PLT
ald  (x10%6/mm*3) (x10°3/mm*3) (%) (%)  (x10°3/mm*3)
2005.03.18 4,64 1,7 12,4 36,6 225
2005.03.24 4,69 1,5 13 38,3 174
2005.03.27 4,63 1,9 13,0 37,7 210
2005.03.29 4,76 2,2 13,3 38,6 170
b)
Dat Neutrocyty Monocyty (% Limfocyty (%
ata segmentowe (%) onocyty (%) imfocyty (%)
2005.03.24 10 2 82
2005.03.29 35 2 58
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Tablica 2. Wybrane wyniki badan morfologii krwi wykonane w trakcie ponownej

hospitalizacji psychiatrycznej

a)

Data RBC WBC HGB HCT PLT

(x10°6/mmA3) (x10A3/mmA3)  (g%) %) (x10°3/mmA3)

2005.03.31 5,03 2,5 14 40,9 226
2005.04.04 4,7 2,6 13,2 38,5 219
2005.04.09 4,68 31 13,3 38,6 170
2005.04.12 5,11 2,5 14,5 42,3 179
2005.04.14 5,04 2,7 141 419 175
2005.04.15 5,22 3,3 14,7 43,2 173
2005.04.19 5,43 55 15,1 449 163
2005.04.21 5,15 7,8 14,4 42,2 146
2005.04.25 5,48 8,8 15,2 454 144
2005.04.28 5,47 8,2 15,1 49 139
2005.05.05 4,17 14,9 13,4 39,6 140
2005.05.09 5,07 5 14,2 42 157
2005.05.12 5,15 6,2 14,6 43,1 176
2005.05.17 4,98 57 14,3 41,3 186
2005.05.25 4.8 5,3 13,8 40,9 174
2005.05.31 4,8 54 13,9 41,1 154
b)

Data Neutrocyty Monocyty (% Limfocyty (%

segmentowe (%) vty (%) imfocyty (%)

2005.03.31 33 4 63
2005.04.21 53 10 37
2005.04.28 63 8 29
2005.05.09 45 0 55
2005.05.12 53 8 39
2005.05.17 52 2 46
2005.05.25 57 0 43
2005.05.31 57 12 31

KOMENTARZ

Negatywny wptyw klozapiny na szpik kostny jest zna-
ny od 1975 r. bedac powodem jej wycofania w wielu kra-
jach. Ponowna rejestracja w 1988 r. natozyta na lekarzy de-
cydujacych si¢ na jej zastosowanie nie tylko obowiazek
monitorowania obrazu krwi ale takze reagowania na jego
pogorszenie si¢ [4].

W opisywanym przez nas przypadku trudno oprze¢ sig
wrazeniu, ze wobec catkowitej biernosci lekarza z PZP tyl-
ko procedura przewidziana protokotem klinicznego bada-
nia leku zapobiegta mozliwym fatalnym konsekwencjom
braku reakcji na spadek liczby leukocytow.

Wolno takze podejrzewaé, ze te fatalne konsekwencje
moglyby, biorac pod uwage medialng atmosfera otaczajaca

stuzbg zdrowia, zosta¢ przypisywane ,.testowaniu na pa-
cjencie nowego leku”.
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