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Ngytropeni og agranulocytose hgrer til de mest alvorlige og
fryktede bivirkningene av antipsykotika. Hos pasienter som
rammes, er det risiko for bade infeksjon og forverring av den
psykotiske grunnlidelsen, da ngytropeni og agranulocytose
ofte krever seponering av den antipsykotiske behandlingen.
Arsaken er trolig multifaktoriell. Nir pasienter som
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behandles med antipsykotika far feber eller andre
infeksjonssymptomer, bgr ngytropeni vurderes som
differensialdiagnose.

Hematologiske bivirkninger kan forekomme ved bruk av en rekke legemidler,
og er ogsa velkjente ved bruk av antipsykotika (1). I 1974, kort tid etter at
klozapin ble introdusert pa det europeiske markedet, dade atte
klozapinbehandlede pasienter i Finland etter at de utviklet agranulocytose.
Dette forte til at legemidlet raskt ble trukket fra markedet. Takket vaere
klozapins terapeutiske overlegenhet sammenlignet med andre antipsykotika ble
det reintrodusert mot slutten av 1980-arene, under forutsetning av at pasienter
som skulle behandles med klozapin, ble underlagt rutinemessig monitorering
av hematologiske verdier (2). Siden den gang har fokuset pd hematologiske
bivirkninger gkt, og det har blitt publisert kasuistikker og oversiktsartikler som
beskriver tilfeller av ngytropeni og agranulocytose ved behandling med sé vel
forste- som annengenerasjons antipsykotika (1).

Formalet med denne artikkelen er a gi en oversikt over forekomsten av og
mekanismene bak ngytropeni som oppstar ved behandling med antipsykotika,
og & skissere noen strategier for forebygging og hdndtering av denne potensielt
livstruende bivirkningen. Kunnskapsgrunnlaget for artikkelen er forfatternes
egne erfaringer fra klinisk praksis og farmakologisk radgivning til klinikere
samt usystematiske sgk i medisinske litteraturdatabaser som Medline og
Embase.

Definisjoner og forekomst

Noytropeni er ikke enhetlig definert i litteraturen, men en hyppig brukt
definisjon i denne sammenhengen er et antall ngytrofile granulocytter < 1,5 -
10%/1 (3). Alvorlighetsgradene av ngytropeni er gjengitt i tabell 1. Termen
agranulocytose betyr egentlig fravaer av sirkulerende granulocytter (bade
ngytrofile, eosinofile og basofile) og defineres gjerne som et antall ngytrofile
granulocytter < 0,1 - 109/1 (4). I noe litteratur brukes imidlertid agranulocytose
synonymt med alvorlig ngytropeni.

Tabell 1

Inndeling av ngytropeni etter alvorlighetsgrad, basert pa betraktninger i (3) og (4).
Enkelte definerer agranulocytose som antall ngytrofile granulocytter < 0,5 - 109/1.

Alvorlighetsgrad av neytropeni Antall ngytrofile granulocytter

Mild ngytropeni 1,0-1,5- 109/I
Moderat ngytropeni 0,5-1,0 - 109/I
Alvorlig ngytropeni <0,5-10%/I
Agranulocytose <01-10%/I
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Omkring 4 % av pasienter som behandles med klozapin, utvikler ngytropeni, og
1 % utvikler alvorlig ngytropeni eller agranulocytose. Insidensen er storst i
lopet av det forste behandlingsaret, og i over halvparten av tilfellene oppstar
noytropenien i lgpet av de to forste manedene (3). Fra og med det andre
behandlingséret er den arlige insidensen ubetydelig (1). I en studie av pasienter
som var innlagt pa sykehus pa grunn av forverring av schizofreni, ble 1,6 %
rammet av ngytropeni etter at behandling med kvetiapin ble initiert mens de
var innlagt (5). Nar det gjelder andre antipsykotika, finnes det mange
kasuistikker, men fa studier av insidensen av ngytropeni og agranulocytose. I et
tysk materiale var insidensen sterst ved behandling med klozapin, etterfulgt av
perazin (et fenotiazinderivat, ikke markedsfert i Norge), olanzapin, risperidon
og haloperidol (6). Nyere studier fra Osterrike og Island antyder at disse
bivirkningene opptrer med omtrent samme hyppighet ved behandling med
andre antipsykotika som ved klozapinbehandling (7, 8). Dadsfall som folge av
ngytropeni forekommer hos kun 0,013 % av pasienter som behandles med
klozapin (3).

Mekanismer

Etiologien bak ngytropeni som bivirkning av antipsykotika er ikke fullstendig
klarlagt. Risikoen for ngytropeni ved klozapinbehandling synes ikke & vaere
korrelert til serumkonsentrasjoner av klozapin, og bivirkningen er derfor ikke &
regne som doseavhengig (9). Bade toksiske og immunologiske mekanismer er
involvert, og genetiske faktorer spiller trolig ogsa en betydelig rolle. Insidensen
gker med alderen, og dette kan tyde pa en akkumulering av risikofaktorer hos
eldre pasienter (3).

Fra bade klozapin og olanzapin, som er strukturelt beslektede, kan det dannes
reaktive metabolitter (nitreniumioner) som er direkte toksiske ved at de bindes
kovalent til molekyler i cellemembranene til de neytrofile granulocyttene (10).
For flertallet av gvrige antipsykotika er tilsvarende mekanismer ikke kjent. For
eksempel har risperidon, som har en kjemisk oppbygning ulik klozapin og
olanzapin, ingen kjente toksiske metabolitter som kan skade granulocytter pa
samme mate (11).

Resultater fra immunologisk forskning taler for at bivirkningen er
immunmediert. Det kan forklare hvorfor pasienter som tidligere har utviklet
ngytropeni under behandling med klozapin, ofte raskt utvikler ngytropeni igjen
ved ny eksponering for klozapin (2, 10). Det er ogsa kjent at pasienter som
utvikler nagytropeni under antipsykotisk legemiddelbehandling, ofte rammes av
samme bivirkning selv ved bytte til andre antipsykotika (1, 11).

Genetisk variasjon, saerlig i humane leukocyttantigener (HLA), har vert studert
med henblikk pa a kartlegge risikofaktorer for & utvikle ngytropeni (2). Hittil
har ingen genetiske analyser av HLA-varianter vist seg 4 kunne predikere risiko
med tilstrekkelig hay sensitivitet.
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Monitorering

Til tross for at flertallet av antipsykotiske legemidler har vert assosiert med
tilfeller av ngytropeni, er det kun behandling med klozapin som krever
rutinekontroller av antall leukocytter og noytrofile granulocytter. Den norske
preparatomtalen (SPC, summary of product characteristics) angir at antallet
leukocytter og noytrofile granulocytter ma vare henholdsvis = 3,5 - 109/1 og >
2,0 - 109/1 for behandlingsstart, og at verdier < 3,5 - 109/1 respektive < 1,5 -
109/1 er grunnlag for seponering (12). Videre angir den at kontrollene m4 finne
sted ukentlig de forste 18 ukene av behandlingen og deretter hver fjerde uke.
Dette er i trdd med retningslinjene i flere andre land (13). For gvrig varierer
retningslinjene i stor grad fra land til land, og studier viser at intervallene
mellom prevetakingene i praksis er lengre enn anbefalt, uten at dette har
pavirket insidensen av ngytropeni (8). Siden neermere 90 % av tilfellene av
noytropeni ved klozapinbehandling opptrer i lopet av det forste aret, har flere
tatt til orde for at varigheten av monitoreringen kan begrenses til ett ar (3).

Tiltak ved ngytropeni

Noytropeni bar vaere med i de differensialdiagnostiske overveielsene nar
pasienter som behandles med antipsykotika, far feber, sar hals eller andre
infeksjonssymptomer. Differensialtelling av leukocytter ber derfor utferes pa
vid indikasjon. Infeksjoner og sepsis ved ngytropeni ma behandles aggressivt
etter generelle prinsipper og gjeldende retningslinjer for febril ngytropeni (4).
Dette innebaerer som regel innleggelse i indremedisinsk avdeling.

Vanligvis er ngytropenien selvbegrensende forutsatt at det utlgsende legemidlet
seponeres. Ifglge den norske preparatomtalen og flere lands nasjonale
retningslinjer skal klozapin seponeres umiddelbart allerede ved mild
ngytropeni (12, 13). Epidemiologiske studier viser at kun en fjerdedel av
pasienter med mild ngytropeni utvikler alvorlig neytropeni, og det har derfor
blitt satt spersmalstegn ved hvorvidt denne seponeringspraksisen er rasjonell.
Retningslinjene i USA er mer liberale og anbefaler opphold i behandlingen forst
ved moderat ngytropeni (3, 10). Nar det gjelder andre antipsykotika, er det ikke
etablert tilsvarende anbefalinger for handtering av ngytropeni, men dette er i
varierende grad nevnt i preparatomtalen til det enkelte legemiddel. Prinsippene
som omtales i denne artikkelen, vil i mange tilfeller ogsa kunne veaere
overfgrbare til andre antipsykotika enn klozapin.

For klinikere byr det ofte pa utfordringer nar en pasient ma slutte med klozapin
og bytte til et annet antipsykotikum, siden klozapin forst og fremst er
forbeholdt tilfeller av behandlingsresistent schizofreni. I tillegg til faren for at
det nye legemidlet ikke gir gnsket effekt, er det som nevnt ogsa risiko for at
pasienten utvikler ngytropeni etter oppstart av behandling med andre
antipsykotika. Valg av legemiddel er vanskelig fordi flertallet av antipsykotika
har veert assosiert med ngytropeni i minst én kasuistikk. Til pasienter som har
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gjennomgatt episoder med ngytropeni ved behandling med flere ulike
antipsykotika, har amisulprid veert trukket frem som et behandlingsalternativ
(1). Inntil nylig var det ikke publisert tilfeller av neytropeni eller agranulocytose
ved amisulpridbehandling, noe som satte legemidlet i en sarstilling blant
antipsykotika. Imidlertid ble det i 2016 publisert en kasuistikk fra Storbritannia
som beskriver nettopp et tilfelle av agranulocytose hos en pasient som ble
behandlet med amisulprid (14). Uavhengig av hvilket antipsykotikum som
velges, bar monitorering av antall ngytrofile granulocytter fortsette en tid etter
et bytte.

En behandlingsstrategi er 4 stimulere til gkning av antallet sirkulerende
granulocytter. Bruk av granulocyttkolonistimulerende faktorer (G-CSF) ved
ngytropeni assosiert med antipsykotika har ikke vaert studert i randomiserte,
kontrollerte studier, men det er i en rekke kasuistikker beskrevet at slik
behandling har redusert varigheten av ngytropeni (15). Spesialist i
blodsykdommer bear konsulteres i tilfeller der det er aktuelt & starte behandling
med G-CSF. Litium har vaert brukt som tilleggsmedikasjon til klozapin hos
pasienter med lavt antall neytrofile granulocytter (16). Litium stimulerer til
proliferasjon av hvite blodceller gjennom flere mekanismer, men ogsa her
bestar kunnskapsgrunnlaget for en stor del av kasuistikker, og man mangler
evidens for 4 kunne anbefale slik behandling pa et generelt grunnlag.

Reeksponering

Pa grunn av risiko for nye episoder frarader preparatomtalen reeksponering
nar en pasient forst har utviklet neytropeni ved behandling med klozapin (12).
En storre giennomgang av kasuistikker viser imidlertid at selv om
reeksponering sjelden var vellykket ved agranulocytose, var det vellykket i over
halvparten av tilfellene ved mild og moderat ngytropeni (17). Samtidig
behandling med G-CSF eller litium ved reeksponering var inkludert i
kasuistikkene. Ogsa pa dette punktet er retningslinjene i USA mer liberale og
apner for reeksponering dersom fordelene veier opp for risikoen i hvert enkelt
tilfelle.

Konklusjon

Mange mener at de omtalte restriksjonene rundt bruken av klozapin har fort til
at for fa pasienter tilbys behandling med dette legemidlet, som er det mest
effektive ved schizofreni (3). Pa grunnlag av ny kunnskap er var oppfatning at
anbefalingene, som i mange tilfeller har vaert uendrede siden reintroduksjonen
11980-arene, burde endres slik at flere pasienter kan fa nytte av klozapin. Dette
gjelder seerlig spersmaélet om behovet for monitorering av ngytrofile
granulocytter utover forste behandlingsar og spersmalet om hvorvidt
reeksponering ber kunne vurderes hos utvalgte pasienter.
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