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SIGURNOSNI PROGRAM PRACENJA TERAPIJE LEPONEXOM
(LEPONEX MONITORING PROGRAM)

Klozapin (Leponex) je atipi¢ni neuroleptik koji
se godinama koristio u lije¢enju psihijatrijskih bo-
lesnika u Hrvatskoj. Zbog rata u Bosni i Hercego-
vini doslo je do prestanka proizvodnje Leponexa u
"Bosna-lijeku” koji je pokrivao hrvatsko trziSte. Da
bi "Sandoz" u Hrvatskoj preregistrirao ovaj korisni
antipsihotik, nuZan je preduvjet da postoji organi-
ziran "Leponex safety monitoring programm" kao
§to je to slucaj u drugim europskim zemljama. Na-
ime, Leponex u priblizno 1 do 2% bolesnika koji ga
primaju izaziva granulocitopeniju koja moZe biti fa-
talna ako se ne provode stroge mjere nadzora nad
bolesnicima koji uzimaju Leponex. Broj smrtnih
slu¢ajeva zbog agranulocitoze znacajno je smanjen
nakon uvodenja Sigurnosnog programa pracenja bo-
lesnika koji uzimaju Leponex. Na sastanku Hrvat-
skog druStva za biologijsku psihijatriju i klini¢ku
psihofarmakologiju, odrZanom u Opatiji 19.10.1992.

' godine, dogovoreno je da se preko Drustva u Hrvat-

skoj takoder organizira Sigurnosni program prace-
nja bolesnika koji uzimaju Leponex. Republi¢ki
centar bio bi na Klinici za psihijatriju Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, a regionalni centri
na psihijatrijskim klinikama u Osijeku, Rijeci i Spli-
tu. Za realizaciju Sigurnosnog programa zaduZeni
su doc. dr. sc. Miro Jakovljevi¢, prof. dr. Vera Fol-
negovi¢, prof. dr. Vasko Muacevi¢ i doc. dr. sc. Lju-
bomir Hotujac za podrucje koje gravitira Zagrebu,
mr. sc. dr. Pavo Filakovi€ i prof. dr. Nikola Mandi¢
za Osijek, mr. sc. dr. Duliano Ljubi¢i¢ i doc. dr. Lji-
ljana Moro za Rijeku, mr. sc. dr. Goran Dodig i
prof. dr. sc. Borben Ugljesi¢ za Split. U prilogu ovo-
ga broja Biltena nalazi se upitnik u koji treba upi-
sivati potrebne podatke o bolesnicima koji uzimaju
Leponex.

M. Jakovljevi¢, G. Dodig & P. Filakovié

KLOZAPIN (LEPONEX) U LIJECENJU SHIZOFRENIJE

Klozapin (8-kloro-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-
SH-dibenzo/b,e/-/1,4/ diazepine) je antipsihotik iz
skupine dibenzodiazepina uveden u psihijatrijsku
praksu prije nekih dvadesetak godina. Za razliku od
klasi¢nih ili tipi¢nih neuroleptika (fenotiazini, bu-
tirofenoni, difenil-butilpiperidini, tioksanteni) klo-
zapin je pokazivao izuzetno malu incidenciju ekstra-
piramidalnih nuspojava, a razlikovao se i po drugim
farmakoloskim i klini¢kim svojstvima. Nakon finske
epidemije 1975. godine kada je zabiljeZzeno 13 slu-
Cajeva agranulocitoze izazvane klozapinom, od Cega
je u 8 bolesnika ishod bio fatalan (9), splasnulo je
oduSevljenje za novi, atipi¢ni neuroleptik. Medutim,
uvodenjem Sigurnosnog programa pracenja bolesni-
ka na terapiji klozapinom znacajno je smanjen rizik
od hematoloSkih komplikacija lije¢enja klozapinom,

tako da on zapravo nije niSta ve¢i nego pri primjeni
tricikli¢kih neuroleptika (8). S druge strane, poka-
zalo se da je klozapin ucinkovit u 30 do 60% shi-
zofrenih bolesnika rezistentnih na terapiju klasi-
¢nim/tipi¢nim neurolepticima, da povoljno djeluje i
na pozitivne i na negativne simptome shizofrenije,
te da rijetko ili gotovo uopcée ne dovodi do tardivne
diskinezije (5). To su razlozi da je klozapin ponovno
registriran i u onim zemljama u kojima je bio skinut
s liste, kao i u USA.

Mehanizam djelovanja. Klozapin je antago-
nist kolinergickih, serotoninskih (5-HT1c¢;S-HT2),
histaminskih H1-, te alfa-1 i alfa-2 adrenergicih re-
ceptora, slab je antagonist dopaminskih D2 recep-
tora dok izaziva neSto jacu blokadu centralnih do-
paminskih D1 receptora, a posebice ima izrazen
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afinitet za D4 receptore (2,3). Moguce je da djeluje
i na NMDA receptore (5). Antipsihoti¢ki u¢inak se
dovodi u svezu s blokadom D1 receptora, moguce
kombinirano D1 i D2 receptora, pri ¢emu blokada
serotoninskih S2 receptora ima suplementarnu ulo-
gu (3,7). Cini se da je i antikolinergiCka blokada bi-
tna u otklanjanju nekih negativnih simptoma shizo-
frenije (10), a govori se i 0 ulozi noradrenergicke
blokade u atipi¢nim antispihoti¢nim svojstvima Klo-
zapina (1). Klozapin je slabo uc¢inkovit u nekoliko
animalnih modela (npr. indukcija katalepsije, inhi-
bicija dopaminom induciranih stereotipija) koji su
u svezi s neostrijatalnim dopaminskim strukturama,
ali antagoniziraju neka ponana$anja (npr. dopami-
nom izazvana lokomocija) koja su regulirana mezo-
limbitkim dopaminskim strukturama (3). Prema ne-
kim istrazivanjima klozapin selektivno djeluje na
mezolimbitke i mezokortikalne dopaminske struk-
ture, dok ima relativno slab afinitet za nigrostrija-
talne dopaminske receptore ¢ime se objasnjava nje-
gov antipsihoti¢ni ucinak i odsutnost ekstrapirami-
dalnih nuspojava (3). Antikolinergi¢ka svojstva klo-
zapina takoder pridonose niskoj incidenciji ekstra-
piramidalnih nuspojava.

Farmakokinetika. Maksimalna koncentracija
u plazmi postiZe se 1 do 4 sata nakon oralne prim-
jene klozapina. Vrijeme eliminacije ima poluZivot 6
do 30 sati. Nakon oralne primjene klozapina umje-
reno je izrazen wdinak prvog prolaza kroz jetru, ta-
ko da sistemska biovaljanost (raspoloZivost) iznosi
50%. Dob, spol, tjelesna tezina i pusenje mogu biti
razlogom velikih varijacija u ravnoteznoj koncentra-
ciji klozapina u pojedinih osoba. Najvazniji procesi
metabolizma klozapina su N-oksidacija, N-demeti-
lacija i dehalogenizacija. Ekskrecija se odvija najvi-
e urinarnim (50%), i fekalnim (35%) putem, dok
se pribliZno 2 do 5 % klozapina izlui nepromi-
jenjeno.

Terapijska primjena. Nekomparativne studi-
je pokazale su da 60 do 80 % hospitaliziranih shi-
zofrenih bolesnika pokazuje znacajno simptomatsko
poboljsanje na primjenu klozapina (3). Odgovor na
klozapin karakterizira se inicijalnim sedativno/an-
ksioliti¢kim u¢inkom, a nakon 1 do 2 tjedna lijece-
nja razvija se antipsihoti¢ko djelovanje sa smanje-
njem bihejvioralnih poremetnji i restitucijom soci-
jalnih vjestina. Kratke do srednje duge (3 do 12 tje-
dana) komparativne studije malih grupa shizofrenih
bolesnika s pretezno akutnom simptomatikom po-
kazale su da je u usporedbi s perfenazinom (18 do
64 mg/d), levomepromazinom (135 do 220 mg/d),
klorpromazinom (doza do 1600 mg/d) i haloperido-
lom ( 3 do 40 mg/d) antipsihotitki u¢inak klozapina
(doza do 1000mg/d) podjednak ili nesto bolji. U us-
poredbi s klorpromazinom, klozapin je pokazao vi-
e izraZenu sedaciju, Siri spektar antipsihoti¢nih
ulinaka, veée poboljSanje tzv. psihomotornih plus
simptoma (napetost, hostilnost i uzbudenje) i brzi
podetak terapijskog djelovanja (3). U usporedbi s
haloperidolom u kratkim i srednje dugim pokusima
( 6 do 12 tjedana) klozapin je pokazao Siri antip-
sihoti¢ki spektar, jale izraZzen ucinak na sumanutos-
ti i kontaktibilnost shizofrenih bolesnika, te jace an-
ksicliticko/sedativno djelovanje. Antipsihoticka su-
periornost klozapina posebice je bila evidentna u

2

tesko poremecenih bolesnika s dodatnim simptomi-
ma anksioznosti, napetosti i psihomotorne agitacije
kao i u bolesnika s izraZenim negativnim simptomi-
ma shizofrenije (3).

Retrospektivne i prospektivne nekomparativne
studije pokazale su na terapiju klozapinom znacaj-
no poboljsanje u 30 do 50 % shizofrenih bolesnika
rezistentnih na klasi¢ne neuroleptike ili ih pak nisu
mogli primati zbog lose podnosljivosti (3). Pobolj-
Sanje je zabiljeZeno glede kako floridnih tako i
autisti¢nih simptoma nakon 1.5 do 6 mjeseci lijece-
nja, te socijalne adaptacije i integracije na terapiji
odrzavanja do 2.5 godine.

Iako je klozapin ucinkovit u znafajnog dijela
shizofrenih bolesnika, te ima povoljan ucinak i na
pozitivne i na negativne simptome, zbog rizika agra-
nulocitoze klozapin spada u tzv. neuroleptike dru-
gog reda ili drugog izbora. Danas uglavnom prevla-
dava stav da klozapin treba prvenstveno propisivati
shizofrenim bolesnicima koji su rezistentni na tipi-
¢ne/klasi¢ne antipsihotike ili ih ne mogu primati
zbog nepodnosljivosti (4,6).

Adverzivni udinci. Sedacija, hipersalivacija,
tahikardija, posturaina hipotenzija i vrtoglavica
predstavljaju najce$ce zabiljeZene adverzivne ucinke
koji se javljaju i u do 40% bolesnika (3,9). Ovi ucin-
ci su uglavnom o dozi ovisni, javljaju se na pocetku
terapije a vremenom se smanjuju kako se toleran-
cija razvija, iako tahikardija, hipersalivacija i seda-
cija mogu i perzistirati. Manje Cesti adverzivni ucin-
ci su konstipacija (14%), mucnina/povracanje (11%),
hipertermija (5%) i epi- napadaji (3%). Ozbiljni
adverzivni udinci zbog kojih je bilo potrebno preki-
nuti terapiju klozapinom (prvenstveno toksi¢ni de-
lirij i sedacija) zabiljeZeni su u 6% od 959 shizofre-
nih bolesnika rezistentnih na klasi¢ne neuroleptike,
pracenih kroz 10-godi§nje razdoblje (3).

Agranulocitoza je najozbiljnija nuspojava klo-
zapina, javlja se u 1 do 2 % bolesnika, i potrebno
je odmah prekinuti terapiju ¢im se ustanovi leuko-
penija. Pocetak je postupan, a maksimum rizika je
u prvih 18 tjedana lijecenja klozapinom. Ova pojava
nije ovisna o dozi klozapina, a predisponirajuci fak-
tori nisu poznati.

Klozapin se razlikuje od klasi¢nih antipsihotika
po relativno niskoj ucestalosti ekstrapiramidalnih
nuspojava (0-20% bolesnika) medu kojima predo-
miniraju akatizija, akinezija i tremor nad distoni-
jom. Nisu potvrdeni slucajevi tardivne diskinezije
na dugotrajnoj terapiji klozapinom.

Nacin primjene. Klozapin se primjenjuje oral-
no ili intramuskularno. Proizvoda¢ preporucuje za-
podeti terapije klozapinom sa 25 do 75 mg/d podi-
jeljeno u dvije do tri doze, a onda se postupno po-
vecava za 25-50 mg dnevno dok se ne postigne doza
od 300 do 450 mg/d nakon dva tjedna. Maksimalna
doza iznosi 900 mg/d. Kad se postigne remisija, tada
dozu treba postupno smanjivati dok se ne postigne
optimalna doza odrZavanja.

Sigurnosni program pracenja krvne slike.
S obzirom na kontinuirani rizik od agranulocitoze,
klozapin se moZe propisati samo ako postoje mogu-
¢nosti redovitog odredivanja bijele krvne slike
(BKS). Kontraindicirano je davanje klozapina u






