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Sdéleni pojednava o monitorovacim systému LEX-SYS, ktery se zabyva observaci nezadoucich ucinkd véetné granulocytopenie a agra-
nulocytézy u pacientii v Ié¢bé antipsychotikem Leponex® (clozapin) od roku 1994 do roku 2005. Za uvedené obdobi bylo zafazeno 2361
pacientl a zaznamenano celkem 11 pfipadl agranulocytézy a 41 pfipadi granulocytopenie. Uvedena data svéd¢i o niz§im vyskytu hema-
tologickych nezadoucich uéink( pfi monitoraci ve srovnani s pfedchozimi klinickymi studiemi.

Psychiat. pro Praxi, 2006; 1: 38

Uvod

Dibenzodiazepinové antipsychotikum 2. genera-
ce clozapin bylo objeveno v roce 1958 ve Svycarském
Bernu a je zndmo z praxe ve Svycarsku a Rakousku
jiz od roku 1972. Radime jej do skupiny antagonistd
multireceptord (MARTA), kdy ovliviiuje dopaminové
(hlavné D4), serotoninové, adrenalinové, histaminové
i muskarinové receptory zaroveri. Jak ukazuje me-
taanalyza (5), U¢innost clozapinu je vy$si na negativni
i pozitivni piznaky ve srovnani s klasickymi antipsy-
chotiky. Vyznamné je i kladnéjsi plisobeni na kogni-
tivni pfiznaky, suicidalitu a depresivitu. Obvykla davka
clozapinu je 300-600 mg pro die s pocatecni titraci
od 25mg na Uéinnou davku v priibéhu 14-21 dni.

Validnich srovnani s antipsychotiky 2. generace
pro asté poddavkovavani clozapinu (2) ve srovndva-
cich studiich neni zatim mnoho. Dnes je clozapin Iékem
prvni volby (pfed elektrokonvulzivni terapif) u farmako-

Tabulka 1. Divody vysazeni

Divod vysazeni Pocet
Agranulocytéza 11
Granulocytopenie 4
Jiny nezédouci ucinek 46
Nedostatecny efekt 88
Non-compliance 24
Jiny divod 9
Neni zndmo 60
Dlouhodoba remise 0
Exitus nesouvisejici s |écbou 5
Celkem 284

Tabulka 2. Poéty pacientl zafazenych v jednot-

rezistentnich pacientd (1, 2), kde selhala lécba dvéma
antipsychotiky. Z praxe zname vysokou ucinnost cloza-
pinu s malym rizikem hyperprolaktinemie a extrapyra-
midovych symptomd, i proto je mozné clozapin s Uspé-
chem pouZitv terapii tardivnich dyskinezi.
NejvaznéjSimi nezaddoucimi ucinky jsou granu-
locytopenie a agranulocytéza (0,05-2 % léenych),
pro kterou je nezbytné pravidelné monitorovani krev-
niho obrazu. BEhem IéCby se také mohou vyskytnout
eosinofilie, leukopenie a zfidka trombocytopenie.

LEX-SYS

Myelotoxické plsobeni clozapinu bylo popséno
vroce 1975 ve Finsku, kdy zaroveri vznikl prvni moni-
torovaci systém terapie. V Cechéch je monitorovaci
systém zaveden od roku 1994 se snahou o véasnou
diagnostiku rozvoje granulocytopenie a agranulocy-
tdzy a prevence jejiho fatalniho potencialu. V pfipadé
rozvoje agranulocytdzy je firmou Novartis zajisténa
bezplatné pro pacienty v systému LEX-SYS jinak fi-
nanéné naroénd tydenni Ié¢ba rlstovym faktorem fil-
grastimem (Neupogen®). Papirové formulare (1.-4.)
firmy Novartis se po vypInéni iniciald pacienta, data
narozeni (jiz ne rodné ¢islo) a absolutnich hodnot
(x10%/1) leukocytli a neutrofild pribézné zasilaji na
adresu LEX-SYS, Psychiatricka klinika VFN a 1. LF
UK, Ke Karlovu 11, Praha 2, 128 02.

Protoze riziko vzniku agranulocytdzy je nejvyssi
prvnich 18 tydn( 1é¢by (3/4 pfipad(), doporucuje se
postupovat dle tabulky 3.

Vysledky

V obdobi mezi 7. 2. 1994 a 14. 11. 2005 bylo do
systému LEX-SYS zafazeno celkem 2361 pacientd,
pocty léCenych zafazenych do systému v jednotlivych
letech jsou uvedeny v tabulce 2. Od roku 1994 bylo
ohlageno celkem 284 pfipadl (12%) ukonceni terapie
Leponexem®, z toho 41 piipad (1,73%) granulocyto-
penie a 11 pfipadl (0,47 %) agranulocytézy. Ostatni
ddvody ukonéeni [éCby jsou uvedeny v tabulce 1, kde
mezi nejcastéj$i divody ukonéeni terapie patfi nedo-
stateCny efekt a jiné nezadouci U¢inky jako somnolen-
ce, hypersalivace, zvySeni télesné hmotnosti apod.

Zavér

Mezi nejzéavaznéjsi rizika terapie antipsycho-
tikem clozapinem patfi agranulocytéza, ktera se
vyskytuje dle literatury u asi 1% pacientli v 16¢bé
(4). Od roku 1994 bylo v systému LEX-SYS pozo-
rovano 284 vysazeni medikace, z toho 11 pacientl
(0,47%) s agranulocytézou a 41 pacientl (1,73%)
s granulocytopenii. Ani v jednom pfipadé nezemfel
pacient v dlisledku podavani Leponexu®. Z dat vyse
uvedenych vyplyva, ze v pfipadé pravidelného kon-
trolovani krevniho obrazu Ize pfedejit alespori polo-
viné pfipadl reverzibilni agranulocytézy a v€asnou
terapii snizit letalni riziko na minimum.
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livych letech

Roky Pocet
1994 291
1995 176
1996 263
1997 178
1998 214
1999 235
2000 271
2001 176
2002 125
2003 156
2004 131
2005 145
Celkem 2361
38

Tabulka 3. Doporuceny postup pfi monitoraci v systému LEX-SYS

Pred zapocetim terapie clozapinem (Leponex®)
prvnich 18 tydn terapie
dalSi mésice terapie

pokles leukocytt pod 3,5 10° neboneutrofilil mezi 1,5-2x10°

pokles leukocyttl pod 3 10° neboneutrofill pod 1,5x 10°

pres vysazeni Leponexu® leukocyty pod 1x 10° nebo
neutrofily pod 0,5x 10°
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