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Praca kazuistyczna
Case report

Udzia³ polskich lekarzy w badaniach klinicznych nowych
leków (IND) jest zjawiskiem maj¹cym ju¿ kilkunastoletni¹
histori¹, ale mimo to nadal wzbudza liczne kontrowersje.
Kontrowersyjno�æ ta wynika z wielu przyczyn. Jedn¹ z nich
jest brak � jak dot¹d � adresowanej do szerokiej publicz-
no�ci, rzetelnej informacji na temat tych badañ. W prasie
opisywane s¹ one w tonie fa³szywej sensacji obfituj¹cej
w liczne przek³amania. Do�æ wspomnieæ o g³o�nym arty-
kule �Polski królik do�wiadczalny� w tygodniku Wprost,
rozpoczynaj¹cym siê od s³ów: �czy kilkana�cie niewyja�-
nionych zgonów, jakie nast¹pi³y w ubieg³ym roku w pol-
skich szpitalach, mo¿e byæ skutkiem testowania na pacjen-
tach nowych leków?� [1].

W tym kontek�cie czêsto zadawane s¹ pytania o korzy�-
ci, jakie odnosi pacjent � uczestnik badania nowego leku
[2, 3]. Wspó³czesne regulacje � s³usznie � wykluczaj¹ kom-
pensacje finansowe, poza pierwsz¹ faz¹ badania leku, które
prowadzone jest na zdrowych ochotnikach. Uczestnictwo
w badaniu klinicznym stwarza natomiast szansê na efek-
tywniejsze leczenie od uzyskiwanego dot¹d i last but not
least w polskich realiach, na bezp³atny dostêp do leków.

Uczestnicy takich programów s¹ poddawani szerokim
badaniom diagnostycznym i to zarówno w okresie przed
w³¹czeniem do programu, aby wykryæ ewentualne warunki
uniemo¿liwiaj¹ce ich w³¹czenie, jak i w trakcie jego trwania
dla monitorowania bezpieczeñstwa [2].

OPIS PRZYPADKU

26-letni pacjent by³ hospitalizowany po raz pierwszy
w 2002 r. � rozpoznano wtedy schizofreniê paranoidaln¹.
W marcu 2003 r. zosta³ przyjêty do naszej Kliniki z powo-
du pogorszenia stanu psychicznego: skar¿y³ siê na halucy-
nacje wzrokowe (widzia³ i czu³ wê¿e, które do niego wcho-
dz¹), mia³ poczucie, ¿e kto� nasy³a mu dolegliwo�ci bólowe
do krêgos³upa, wypowiada³ urojenia ksobne oraz prze�la-
dowcze. Afekt by³ blady, kontakt emocjonalny s³abo mo-
dulowany, wystêpowa³ lêk. Napêd psychoruchowy by³ ob-
ni¿ony, nastrój równie¿. Po ok. 2 miesi¹cach pacjent zosta³
wypisany w stanie poprawy.

Pod koniec 2003 r. trafi³ ponownie do Kliniki z powodu
znacznego pogorszenia stanu psychicznego. Dowieziono go
przy udziale policji po ucieczce z domu. By³ w trudnym
kontakcie, pobudzony psychoruchowo, wypowiada³ tre�ci
o charakterze urojeniowym. Wyrazi³ zgodê na leczenie
w Klinice. Podczas tej hospitalizacji zaproponowano mu
udzia³ w programie klinicznym badaj¹cym jeden z nowych
leków przeciwpsychotycznych, na który wyrazi³ u�wiado-
mion¹ zgodê i w³a�nie do otrzymywania tego leku zosta³
wylosowany.

W trakcie leczenia, które trwa³o ok. 12 tygodni, nie uzy-
skano jednak zadowalaj¹cej poprawy stanu psychicznego
� pacjent by³ nadal ma³o aktywny, niechêtnie nawi¹zywa³
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STRESZCZENIE
Cel. Autorzy przedstawiaj¹ opis kliniczny pacjenta z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej, u którego wykryto leukopeniê polekow¹.
Przypadek. 26-letni mê¿czyzna uczestniczy³ w badaniu klinicznym jednego z nowych neuroleptyków atypowych. Wobec nieskuteczno�ci

tego leku zastosowano z dobrym skutkiem klozapinê. Po kilku miesi¹cach wyst¹pi³a granulocytopenia zlekcewa¿ona przez lekarza pro-
wadz¹cego leczenie ambulatoryjne.

Komentarz. Konieczno�æ monitorowania obrazu bia³okrwinkowego w przebiegu kuracji klozapin¹ bywa zaniedbywana. Leukopenia
zosta³a stwierdzona, a w efekcie z powodzeniem leczona, jedynie dziêki okresowym badaniom kontrolnym, którym pacjent podlega³ nale-
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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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kontakt, wykazywa³ niewielkie zainteresowanie otocze-
niem. Przez ca³y czas wystêpowa³y objawy psychotyczne
o charakterze pseudohalucynacji wzrokowych i s³uchowych
z towarzysz¹c¹ interpretacj¹ urojeniow¹. W tej sytuacji
podjêto decyzjê o przerwaniu podawania badanego leku
i wdro¿eniu leczenia klozapin¹, stopniowo zwiêkszaj¹c
dawkê leku do dawki 0,5/die i uzyskuj¹c w ten sposób po-
prawê pozwalaj¹c¹ na wypis w lutym 2004 r.

Po zakoñczeniu leczenia szpitalnego pacjent nadal znaj-
dowa³ siê pod kontrol¹ lekarsk¹ w Klinice, co wynika-
³o z konstrukcji tego badania. Celem jego jest porównanie
bezpieczeñstwa stosowania leku X i risperidonu w nor-
malnych warunkach ich stosowania (�naturalistycznych�)
ze szczególnym uwzglêdnieniem wp³ywu tych leków na
odcinek QT, wystêpowanie zdarzeñ sercowych i ogóln¹
�miertelno�æ.

Pacjenci, spe³niaj¹cy kryteria w³¹czenia do badania s¹
losowo dobierani do leczenia b¹d� lekiem X b¹d� risperi-
donem. Badanie jest otwarte dla badaczy i pacjentów, lecz
za�lepione dla analizuj¹cych jego wyniki. Dawkowanie
leków jest elastyczne, pozostawione do uznania badaczom,
zale¿nie od stanu klinicznego chorych. W trakcie wizyty
skriningowej wykonuje siê EKG. W ci¹gu pierwszych
3 miesiêcy badania wizyty odbywaj¹ siê co miesi¹c, a na-
stêpnie co kwarta³. W trakcie ka¿dej wizyty przeprowadza
siê badanie psychiatryczne i fizykalne, monitoruj¹c ewen-
tualne zdarzenia niepo¿¹dane, ze szczególnym uwzglêdnie-
niem kardialnych, oraz wykonuje EKG. Protokó³ nie prze-
widuje pobierania materia³u biologicznego ani stosowania
¿adnych skal psychopatologicznych.

Czas trwania badania nie jest okre�lony z góry. Wcze�-
niejsze jego zakoñczenie nast¹pi, je�li analiza interim wy-
ka¿e, i¿ �miertelno�æ w grupie leczonej badanym lekiem
jest istotnie wy¿sza ni¿ w grupie leczonej risperidonem.

Protokó³ zak³ada, ¿e pacjenci maj¹ byæ oceniani a¿ do
koñca trwania badania i to niezale¿nie od tego czy pozo-
stali w jego fazie randomizowanej. Tak wiêc nawet ci jego
uczestnicy, którzy zostali wy³¹czeni z przyjmowania leku
stosowanego w programie, podlegaj¹ kwartalnej ocenie
w o�rodku prowadz¹cym badanie, natomiast ich leczenie,
je�li taki jest wybór pacjenta, mo¿e pozostawaæ w gestii
psychiatry w miejscu zamieszkania gdy¿ nie zachodzi ju¿
potrzeba wydawania pacjentowi leków.

Opisywany pacjent po wypisaniu z Kliniki pozostawa³
w leczeniu ambulatoryjnym poradni zdrowia psychicznego
w miejscu zamieszkania, gdzie przeprowadzano okresow¹
kontrolê morfologii krwi, wynikaj¹c¹ z leczenia klozapin¹.
Po oko³o rocznym okresie remisji nast¹pi³o stopniowe po-
garszanie siê wyników morfologii krwi � g³ównie dotycz¹ce
krwinek bia³ych. Z relacji matki pacjenta wynika, ¿e ju¿ pod
koniec stycznia ich liczba wynosi³a 2500/mm3, co jednak
nie spowodowa³o odstawienia leku, którego dawka wynosi³a
0,3 g na dobê. W dniu 18 marca 2005 r. chory zg³osi³ siê
do Kliniki na wizytê kontroln¹, wynikaj¹c¹ z protoko³u
badania, okazuj¹c 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 wynosi³a 0,5die. Dodatkowo w godzinach wie-
czornych pacjent otrzymywa³ 5 mg diazepamu. Wykonano
w trybie pilnym badanie kontrolne (wyniki analogiczne), po
czym pacjenta skierowano na oddzia³ chorób wewnêtrznych.
Wobec wy¿ej opisanych wyników badania krwi zdecydowa-
no siê na nag³e odstawienie klozapiny (tabl. 1). Podczas trwa-
j¹cego dwa tygodnie pobytu na tym oddziale rozpoznano
u niego izolowan¹ neutropeniê polekow¹. By³ konsultowany
w poradni hematologicznej, gdzie nie stwierdzono podstaw
do poszerzonej diagnostyki hematologicznej. Nie stosowano
preparatów stymuluj¹cych tworzenie granulocytów.

Konsultuj¹cy go psychiatra zaleci³ hospitalizacjê �ze
wzglêdu na ciê¿ki przebieg dotychczasowych epizodów
psychotycznych, lekooporno�æ, stan somatyczny oraz obec-
no�æ objawów sugeruj¹cych stopniowe zaostrzanie siê cho-
roby � naprzemienne spowolnienie i rozkojarzenie my�le-
nia, wypowiedzi sugeruj¹ce obecno�æ zwiewnych omamów
wzrokowych i urojeñ�. 30 marca 2005 r. zosta³ ponownie
przyjêty do Kliniki.

Przy przyjêciu by³ wszechstronnie zorientowany, nie-
chêtnie odpowiada³ na zadawane pytania, wypowiedzi by³y
lakoniczne, afekt blady, nastrój obojêtny. Negowa³ wystêpo-
wanie objawów wytwórczych oraz my�li i tendencji samo-
bójczych, jednak wywiad od rodziny wskazywa³ na prawdo-
podobn¹ dysymulacjê tych objawów. W trakcie hospita-
lizacji, po ustabilizowaniu parametrów morfologii (tabl. 2),
co nast¹pi³o dopiero w po³owie kwietnia, zastosowano
leczenie perazyn¹ w dawce maksymalnej 0,3/die, uzyskuj¹c
stopniow¹ poprawê stanu psychicznego.

2005.03.24 10 2 82
2005.03.29 35 2 58

Tablica 1. Wybrane wyniki badañ morfologii krwi wykonane w trakcie hospitalizacji
internistycznej

a)

Data
RBC

(x10^6/mm^3)
WBC

(x10^3/mm^3)
HGB
(g%)

HCT
(%)

PLT
(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)

Data
Neutrocyty

segmentowe (%) Monocyty (%) Limfocyty (%)
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KOMENTARZ

Negatywny wp³yw klozapiny na szpik kostny jest zna-
ny od 1975 r. bêd¹c powodem jej wycofania w wielu kra-
jach. Ponowna rejestracja w 1988 r. na³o¿y³a na lekarzy de-
cyduj¹cych siê na jej zastosowanie nie tylko obowi¹zek
monitorowania obrazu krwi ale tak¿e reagowania na jego
pogorszenie siê [4].

W opisywanym przez nas przypadku trudno oprzeæ siê
wra¿eniu, ¿e wobec ca³kowitej bierno�ci lekarza z PZP tyl-
ko procedura przewidziana protoko³em klinicznego bada-
nia leku zapobieg³a mo¿liwym fatalnym konsekwencjom
braku reakcji na spadek liczby leukocytów.

Wolno tak¿e podejrzewaæ, ¿e te fatalne konsekwencje
mog³yby, bior¹c pod uwagê medialn¹ atmosfer¹ otaczaj¹c¹

s³u¿bê zdrowia, zostaæ przypisywane �testowaniu na pa-
cjencie nowego leku�.
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Tablica 2. Wybrane wyniki badañ morfologii krwi wykonane w trakcie ponownej
hospitalizacji psychiatrycznej

a)

Data
RBC

(x10^6/mm^3)
WBC

(x10^3/mm^3)
HGB
(g%)

HCT
(%)

PLT
(x10^3/mm^3)

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 3,1 13,3 38,6 170
2005.04.12 5,11 2,5 14,5 42,3 179
2005.04.14 5,04 2,7 14,1 41,9 175
2005.04.15 5,22 3,3 14,7 43,2 173
2005.04.19 5,43 5,5 15,1 44,9 163
2005.04.21 5,15 7,8 14,4 42,2 146
2005.04.25 5,48 8,8 15,2 45,4 144
2005.04.28 5,47 8,2 15,1 4,9 139
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 5,7 14,3 41,3 186
2005.05.25 4,8 5,3 13,8 40,9 174
2005.05.31 4,8 5,4 13,9 41,1 154

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

b)

Data
Neutrocyty

segmentowe (%) Monocyty (%) Limfocyty (%)
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