dkemedelsfragan

Under vinjetten »Lakemedelsfragan« publiceras ett urval av de fragor som behandlats vid nagon av de regionala
lakemedelsinformationscentralerna (LIC), som hjalper sjukvardspersonal, apotek och lakemedelskommittéer nar
medicinska lakemedelsproblem uppstar i det dagliga arbetet. Fragorna har sammanstallts vid Karolinska Universitets-

sjukhuset Huddinge av med dr Mia von Euler och apotekare Asa Jansson, avdelningen fér klinisk farmakologi. Svaren,
som &r evidensbaserade och producentobundna, publiceras aven i databasen Drugline.
Fragor kan stallas till regionala LIC — telefonnummer finns pa www.lic.nu

Klozapin-
inducerad
lungembolism

-

Vad finns beskrivet om klo-
zapininducerad lungembo-
lism? Finns det neuroleptika
med en ldgre risk?

Fragan gaéller en schizofren
kvinna i 50-arsaldern som
behandlats med klozapin se-
dan tio ar tillbaka. Hon &r
fére detta rikare, har en ta-
blettbehandlad diabetes
och hypotyreos, ér évervik-
tig samt har rérelsehinder.
Fér 20 4r sedan opererades
och stralbehandlades hon
for en karcinoid. Under en
forkylning fick hon tilltagan-
de dyspné. CRP (C-reaktivt
protein) var kraftigt stegrat.
Patienten lades in, fick anti-
biotika parenteralt och CRP
sjénk. DT-torax visade mul-
tipla lungembolier.
Behandling med dalteparin
(Fragmin) inleddes och war-
farin (Waran) ska séttas in.
Patienten ska dessutom ge-
nomga en koagulationsut-
redning.

Asa Jansson/Ylva Béttiger,

DRIC (Huddinge), september 2004,
Drugline nr 21350
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lozapininducerad lung-

embolism finns beskri-
vet i bade studier och fall-
rapporter [1, 2]. En studie,
baserad pa det svenska
biverkningsregistret, fann
12 fall av vends tromboem-
bolism (VTE) i samband
med klozapinbehandling.
Tva tredjedelar av fallen
intrdffade under behandling-
ens forsta tre manader.
Baserat pa forsiljningssta-
tistik bedomdes risken for
VTE att vara cirka
1/2 000-6 000 klozapinbe-
handlade [3]. I en liknande
rapport, baserad pa spontan-
rapportering i USA, fann
man 99 rapporter av VTE
under perioden 1990 till
1999. Trettionio av dessa
hade verifierats genom
obduktion eller diagnostiska
tekniker, sasom flebografi.
Mediandurationen av kloza-
pinexponering till VTE-dia-
gnos var tre manader (fran
tvé dagar till sex ménader)
[4].

Aven ett flertal fallrap-
porter finns publicerade.
Tiden fran inséttande till
upptéckt av emboli varierar i
dessa fréan tre dagar till fyra
ar. I ett flertal fall kunde
dock en sambandsbeddm-
ning inte goras, da patienter-
na hade andra orsaker som

kan ha bidragit (6vervikt, r6-
relsehinder eller tidigare em-
boli) (2,5-11).1det svenska
biverkningsregistret finns
idag sju fall av lungemboli
och sex VTE (dvs 13 fall)
bedomda som mojliga bi-
verkningar till klozapin [12].

Studier har visat en hogre in-
cidens av VTE for klassiska
hogdosneuroleptika én lag-
dosneuroleptika [13, 14].1
en stor fall-kontrollstudie
med néstan 30 000 patienter,
som behandlades med klas-
siska eller atypiska neurolep-
tika, identifierades 42 fall av
VTE som matchades med
172 kontroller. Behandling
med klassiska neuroleptika
var forenat med en okad risk
for VTE jamfort med ingen
neuroleptikaanvindning
(OR=7,1).
Hogdosneuroleptika (t ex
klorpromazin) var forenat
med en hogre risk
(OR=24,1) #n lagdosneuro-
leptika (till exempel halope-
ridol) (OR=3.3).
Konfidensintervallen &r dock
vildigt stora. Risken tycks
vara storre under de forsta
ménaderna av behandling.
For de atypiska preparaten
klozapin, risperidon, olanza-
pin och quetiapin hittades
inga fall av VTE. Antalet pa-

tienter som behandlades med
dessa preparat var dock fa
(n=754) i jamforelse med
dem som fick klassiska neu-
roleptika [13]. I en liknande,
men mycket mindre studie
med klassiska neuroleptika
fick man ett liknande resultat
[14].

For dvriga atypiska neuro-
leptika finns begrinsad in-
formation om samband med
VTE. Ett par fallrapporter av
VTE i samband med olanza-
pinbehandling finns publice-
rade. I flertalet fall fanns
dock bakomliggande fakto-
rer, som kan ha bidragit [15,
16]. Tva fall av lungemboli
finns publicerade under be-
handling med risperidon
[17]. For olanzapin finns i
det svenska biverkningsre-
gistret en rapport om mojlig,
inducerad lungemboli samt
enom VTE. Ziprasidon &r
belastad med en VTE. For
quetiapin och risperidon
finns idag inga sddana rap-
porter. Quetiapin blev dock
registrerat i Sverige 2003,
och endast nio biverknings-
rapporter har inkommit to-
talt [12].

Mekanismen bakom neuro-

leptikautlost VTE ir oklar.
forts pa nésta sida

Synpunkter eller kommentarer? Diskutera pa korrespondensplats! Bidrag stélls till jan.lind@lakartidningen.se

Lakartidningen I Nr 34 I 2005 I Volym 102



forts ...
Klozapin

Det har spekulerats i att neu-
roleptika okar trombocytag-
gregationen, vilket skulle
kunna paverka risken for
VTE [2]. Antikardiolipin-
antikroppar &r associerade
med en 6kad risk for trom-
bos, och man har sett 6kade
nivaer av dessa hos patienter
som behandlas med klassis-
ka neuroleptika (t ex klor-
promazin) och klozapin.
Man har dock sett att nivaer
av antikardiolipin-antikrop-
par &r forhdjda dven hos pa-
tienter med psykos som inte
fatt behandling. Da bade
hogdosneuroleptika och klo-
zapin, vilka har kraftigt se-
derande effekt, tycks utgora
en storre risk, diskuteras det
om inte den minskade rorlig-
heten i samband med sede-
ring utgor en riskfaktor.

Man har dven diskuterat
om den bakomliggande sjuk-
domen skulle kunna vara

predisponerande i
14].

Ett flertal studier och fallrap-

porter tyder pa att klozapin

kan inducera lungemboli el-
ler vensds tromboembolism i

enstaka fall. I de flesta fall

har embolin upptéckts under
behandlingens forsta tre ma-

nader. Betriffande hela
gruppen av neuroleptika
tycks klassiska hogdosneu-
roleptika vara belastade i
hogre grad én 6vriga neuro-
leptika. Sambandet mellan
klozapinbehandling och

lungemboli i det aktuella fal-

let bedomdes av den regio-
nala biverkningsenheten
vara mojligt. Patientens 6v-
riga riskfaktorer viger dock

troligtvis tyngre dn klozapin-

behandlingen, sérskilt med

tanke pa att likemedlet tidi-
gare tolererats vil under en

tioarsperiod.
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Hamilton Naki
— svart hjartkirurgpionjér
som fick halla sig i bakgrunden

Vi kéinner alla till namnet pa den
forste kirurg som, den 4 december
1967, utférde en hjérttransplantation:
Christiaan Barnard.

Men vem har hort talas om Ha-
milton Naki? Inte manga, trots att
han som operator, enligt Barnard
sjdlv, var dennes overman.

Fodd pa 1930-taleti Ngcangane, Syd-
afrika, tvingades Hamilton Naki, som
sd manga andra svarta, att sluta skolan
tidigt, i hans fall i 14-arsaldern. Han
liftade till Kapstaden och fick jobb
som tridgardsarbetare vid medicins-
ka fakulteten. S& sméningom borjade
han som assistent till férestdndaren
for djurenheten, Robert Goetz, och
gick fran skotare till anestesor till
operator av djuren.

Hans skicklighet som operator var
sadan att han sa smaningom kom att
undervisa tusentals ldkarstuderande i
kirurgisk teknik, framfor allt nér det
géllde levertransplantationer. Chris-
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tiaan Barnard tillstod sjélv strax fore
sin dod att Naki formodligen var
hans 6verman nér det géllde teknisk
skicklighet.

Nar en ung kvinna kom in, hjarndod,
till Groote Schuursjukhuset i Kap-
staden den 3 december 1967 var det
dérfor naturligt, om &n strangt hem-
ligt med tanke pa de strikta apart-
heidlagarna, att Hamilton Naki fick
det ansvarsfulla arbetet att ta ut hen-
nes hjérta och forbereda det for trans-
plantation till en annan patient. Bar-
nard sjédlv hade begért att Naki skul-

De strikta apartheidlagarna gjorde
att Hamilton Nakis pionjérinsatser
inom hjérttransplantationskirurgin
aldrig fick erkdnnande under hans
livstid.

-

edicinhistorisk paus

le tillhora hans team. I en del grupp-
fotografier tagna efter operationen
aterfinns darfor Naki i sin vita rock.
Sjukhuset forklarade dock hans
existens med att han var »stidare« el-
ler »tradgardsmaistare«.

Obesjungen, men hogt uppskattad och
respekterad fortsatte Naki att i tyst-
het arbeta vid medicinska fakulteten
tills han gick i pension 1991. Efter-
som hans 16n var sé 1ag — han betala-
des som en laboratorieassistent —
kunde endast ett av hans fem barn
fullfélja gymnasiet.

Ett offentligt erkdnnande av hans
begévning och insatser kom da han
bl a fick ett hedersdoktorat vid uni-
versitetet strax fore sin dod den 29
maj 2005 (en dodsruna publicerades
i The Economist 9 juni 2005,
varifran bilden ar himtad).

Johan Lagerfelt
leg likare, Kumla
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