En mann i 50-arene med feber,
redusert bevissthet og rigiditet

Denne kasuistikken beskriver differensialdiagnostiske overveielser
hos en pasient med schizofreni som brukte klozapin. Han ble henvist
med en uavklart somatisk og psykiatrisk tilstand.
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En mann i 50-drene med kjent paranoid
schizofreni og alkoholmisbruk ble henvist av
legevaktlege til en akuttinnleggelse ved psy-
kiatrisk avdeling med feber og forverring av
hans psykotiske lidelse. Pasienten ble dia-
gnostisert med paranoid schizofreni i 30-
arsalderen og hadde brukt klozapin de siste
16 drene. De siste to drene hadde han veert
alkoholfri. Av tidligere somatiske tilstander
hadde pasienten hyperkolesterolemi og
gastropsofageal refluks. Pasienten bodde i
egen bolig med oppfelging fra forstelinjetje-
nesten i form av dagtilbud og maltider ved
sykehjemmet, daglig oppfelging fra hjem-
mesykepleien med utlevering av medika-
menter, ukentlig samtale med psykiatrisk
sykepleier, gruppestgttekontakt to kvelder i
uken, samt ansvarsgruppe.

Pasienten hadde de siste to dagene for
sykehusinnleggelsen veert innlagt ved syke-
hjemmet i hjiemkommunen p& grunn av re-
dusert allmenntilstand og manglende evne
til & ta vare pa seg selv. Dagen far han ble
innlagt ved sykehjemmet hadde pasienten
veert pa bespk hos familie og blitt oppfattet a
veere slik han pleide. Av henvisende lege var
det beskrevet at pasienten de siste dagene
hadde veert i darlig form, sengeliggende
med lukkede gyne, motorisk urolig og sjel-
den svarte pa spersmal, og da kun med
enstavelsesord. Pasienten hadde spist og
drukket sparsomt. Legevaktlegen hadde
gjennomfgrt en somatisk undersgkelse hvor
vedkommende fant BT 165/100 mm Hg, puls
112/min og temperatur 38,8 °C. Ved an-
komst pa psykiatrisk avdeling var det ikke
mulig & ta opp anamnese da pasienten
hadde redusert bevissthet og ikke svarte pa
tiltale. Symptomene beskrevet av legevakt-
lege ble bekreftet ved observasjon av pa-
sienten. | psykiatrisk status presens fra inn-
komstjournal ble det beskrevet at pasienten
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(3 til sengs med lukkede gyne, hadde mus-
kelrigiditet, reagerte pa tiltale, men ikke
svarte pa spgrsmal. Dette tilsvarte en Global
Assessment of Functioning Scale [GAF)-
skar pa 12. GAF er et mal pa globalt sym-
ptom- og funksjonsnivéd og skdres p& en
skala 0-100. En skare pd 12 er i nedre del av
omrade 11-20, som er forbundet med fare
for skade pa seg selv eller andre, eller vans-
ker med a opprettholde minimal personlig
hygiene, eller svaeer kommunikasjonssvikt.

Ved innleggelsen var han fast medisinert
med klozapin 400 mg, bendroflumetiazid
5mg, esomeprazol 20 mg, atorvastatin 40 mg,
acetylsalisyl 75 mg og acetylcystein 600 mg.
Pasienten brukte acetylsalisyl som primaer
profylakse mot hjerte- og karsykdom pé
grunn av sin hyperkolesterolemi. Indikasjon
for pasientens bruk av tiaziddiuretika og
acetylcystein var uklar.

Ved innleggelsen var BT 158/97 mm Hg,
puls 102/min, temperatur 38,0 °C, og 0, -met-
ning 92%. P& bakgrunn av hans uavklarte
somatiske tilstand ble det bedt om medisinsk
tilsyn. Det ble funnet normale forhold ved
underspgkelse av hjerte, lunger og abdomen.
Pasienten var terr og varm perifert, godt
sirkulert og hadde ingen deklive sdemer. EKG
viste sinusrytme, normal akse og ingen tegn
til iskemi eller hypertrofi. Det ble tatt
laboratorieprpver for & undersgke for infek-
sjoner, anemi og organsvikt, samt alvorlige
bivirkninger av klozapin, som leukopeni og
agranulocytose. Blodpravene viste leukocytter
13,2 x 10°/ [3,5-8,8 x 10°/l), ngytrofile granu-
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locytter 9,4 x 10°/l [1,8-7,0x 10°/l], glukose
6,7mmol/l  (4,0-6,0mmol/l], ALAT 75U/
[10-70 U/), CRP 5 mg/l (0-5 mg/l] og CK 304
U/L(40-280 U/l) [tab 1], oppfattet som aksep-
table verdier. Det ble ikke gjort undersgkelser
med tanke pa rusmidler da henvisende lege
og pleiepersonell i kommunen anga rusfrihet
de siste to arene. Man fikk ikke gjennomfart
rentgen thorax eller tatt urinprove pa dette
tidspunktet pa grunn av manglende sam-
arbeid. Det ble foretatt konsentrasjonsmaling
av klozapin i serum, men resultatet var ventet
forst i lapet av noen dager. Grunnet sparsomt
vaeskeinntak fikk pasienten 1 000 ml vaeske
intravengst for 4 forebygge dehydrering.

Man fant i journalen at pasienten hadde
veert innlagt to ganger ti ar tidligere med
liknende symptombilde. Tilstanden ble den
gang forklart som bivirkning av statiner.
Han hadde ogsa veert innlagt en gang for
to ar siden, da antok man at symptomene
skyldtes en virusinfeksjon. Pasienten hadde
den samme antipsykotiske medikasjon ved
alle disse innleggelsene som ved den ak-
tuelle innleggelsen.

Ved feber hos pasienter som bruker anti-
psykotika, er det viktig & utelukke malignt
nevroleptikasyndrom. Malignt nevrolepti-
kasyndrom forekommer hos i underkant av
1% av pasientene som behandles med anti-
psykotika, og er en alvorlig tilstand med le-
talitet pa ca. 20 %. Det oppstar som oftest i
lopet av de to forste ukene etter pdbegynt be-
handling med antipsykotika eller etter dose-
okning, men kan ogsd forekomme senere
(1). Pasienter med redusert allmenntilstand
vil gjerne ha redusert inntak av vaske, noe
som kan medfere okt serumkonsentrasjon
av antipsykotika. Hovedsymptomene ved
malignt nevroleptikasyndrom er hypertermi,

Tabell 1 Laboratorieprever under pasientens innleggelse og ved kontroll hos fastlege to uker

etter utskrivningen

Normalverdier

Leukocytter 3,5-8,8 nmol/l
Ngytrofile granulocytter  1,8-7,0 x 10%/L
Hemoglobin 13,4-17,0 G/100ml
Natrium 137-145 nmol/l
Kalium 3,6-4,6 nmol/l
CRP 0-5 mg/l

CK 40-280 U/L

ALAT 10-70 U/L

Dag 1 Dag 3 Dag4 Dag 14 Fastlege
13.2 14,1 14,8 9,7 12,6

9.4 - - - -
15,2 16,2 - - -

148 146 145 - -

4,0 4,3 4,0 - -

5 5 <b = _
304 741 498 - 286
75 73 - 52 71
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muskuler rigiditet, endret bevissthet og
autonom instabilitet i form av takykardi,
takypné, svingende blodtrykk, svetting og
inkontinens (1). Muskelrigiditet er imidler-
tid sjeldnere til stede ved malignt nevrolep-
tikasyndrom forarsaket av klozapin. Det er
ulike diagnostiske kriterier for malignt nev-
roleptikasyndrom (2). I hovedsak stilles dia-
gnosen pé bakgrunn av det kliniske bildet og
blodprever som viser neytrofil leukocytose,
forhgyede verdier av levertransaminaser og
kreatinkinase (CK) (1). Det er foreslatt
grenseverdier pa kreatinkinase > 300 U/l og
leukocytter > 15 nmol/l (2). Leukocytose
kan imidlertid ogsa vaere en vanlig bivirk-
ning av klozapinbruk (3), slik at det totale
bildet med kliniske opplysninger og labora-
torieprever ber vektlegges ved vurdering av
malignt nevroleptikasyndrom.

Klozapin er et antipsykotikum som bru-
kes hos pasienter med schizofreni som ikke
responderer pa andre antipsykotika (3), og
behandling med medikamentet krever spe-
sielt god oppfelging. Den viktigste arsaken
til dette er den sjeldne, men farlige bivirk-
ningen agranulocytose. Den forekommer
hos ca. 1 % av pasientene som bruker kloza-
pin. Forekomsten gker med alderen og har
en letalitet pa opp mot 20 %. Agranulocyto-
se oppstar som regel i lopet av de forste 4—5
ménedene etter oppstart med klozapin, men
kan ogsa oppsté etter flere ar med behand-
ling. Den utvikler seg relativt langsomt, og
arsaken er ukjent. Tidlige symptomer er sar
hals og feber, og det kan utvikles alvorlige
infeksjoner (1).

Etter somatisk undersekelse og blod-
provetaking av pasienten var tentativ dia-
gnose viral infeksjon med ukjent fokus.
Bakteriell infeksjon virket mindre sannsyn-
lig enn viral infeksjon da CRP var normal.
Pasientens kliniske bilde med redusert
bevissthet, samt lett hypertensjon, subfebri-
litet og lett forheyet CK, kunne ogsa peke i
retning av et begynnende malignt nevrolep-
tikasyndrom.

Pasienten ble observert gjennom to degn i
akuttpsykiatrisk avdeling med registrering
av vitale funksjoner og blodpraver. Pa grunn
av pasientens reduserte bevissthet fikk han
ikke noen av sine faste medikamenter. Pa-
rametrene viste; temperatur 38,3-37,8 °C,
blodtrykk 151/88-143/91 og puls 107-114/
min. Foruten en lett skning av kreatinkina-
severdien til 333 U/l andre dag av sykehus-
oppholdet var laboratorieprevene for gvrig
uendret. Symptomene var i hovedsak uend-
ret - pasienten (3 til sengs med redusert
bevissthet, reagerte p4 tiltale og brukte en-
stavelsesord for & besvare spgrsmal. Han
hadde urininkontinens, og det var vanskelig
& faiham mat og drikke. Pa grunn av fortsatt
lavt vaeskeinntak fortsatte man & gi 1 000 ml
intravengs vaeske daglig.

Vurdering i lepet av andre dag viste ingen
okning av infeksjonsparametrene, noe som
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tilsa at en bakteriell infeksjon var lite sann-
synlig. Det kunne imidlertid fortsatt peke i
retning av en viral infeksjon. Det forela ikke
agranulocytose, sa den bivirkningen av klo-
zapin kunne utelukkes. Pasienten hadde
fortsatt tegn pd malignt nevroleptikasyn-
drom med mild hypertermi, lett forhayet
blodtrykk, lett forheyet kreatinkinaseniva
og urininkontinens, men det var i sa fall et
atypisk bilde av malignt nevroleptikasyn-
drom med mindre utslag pd parametrene enn
man skulle vente. Delirium tremens ble vur-
dert som mulig differensialdiagnose, men
var lite sannsynlig p& bakgrunn av opplys-
ningene om pasientens avhold fra alkohol de
siste to arene.

Katatoni er et begrep for en rekke beve-
gelsesforstyrrelser som vanligvis er asso-
siert med schizofreni, for eksempel stereo-
type bevegelser og myoklonier. En av de
mest pafallende og alvorlige katatonitilstan-
dene er kataton stupor, hvor man har en psy-
komotorisk hemning samtidig som pasien-
ten er bevisst (4, 5). Dette var en mindre
sannsynlig differensialdiagnose for denne
pasienten, hvor redusert bevissthet var et av
hovedsymptomene.

Andre mulige differensialdiagnoser var

for eksempel den nevrologiske tilstanden
«locked-in syndrome» og den autoimmune
tilstanden  autoimmun  stivhet-syndrom
(stiff-man syndrome) (5). Dette er imidlertid
svart sjeldne tilstander, og symptombildet
for denne pasienten var ikke typisk for disse
tilstandene. Et hjernestammeinfarkt som gir
«locked-in syndrome» gir i hovedsak et
kommunikasjonsproblem og affiserer ikke
bevisstheten, mens denne pasienten hadde
redusert bevissthet. Ved autoimmun stivhet-
syndrom er muskelkramper et sentralt
symptom, noe denne pasienten ikke hadde.

P& grunn av fortsatt uavklart klinisk dia-
gnose fortsatte man med observasjon av
pasienten, samt innhenting av ytterligere
komparentopplysninger, spesielt med tanke
pa symptomer og medikamentinntak i for-
kant av innleggelsen.

P3 tredje dag skte symptomene i form av
svetting, okende muskelrigiditet, akinesi,
konfusjon, mutisme og svelgeproblemer.
Man fikk komparentopplysninger fra hjem-
mesykepleien som var usikre pd om pasien-
ten hadde tatt sine medikamenter den siste
tiden. De visste imidlertid med sikkerhet at
han ikke hadde tatt klozapin de to dagene da

Tabell 2 Oversikt over symptomer og funn ved seponeringssyndrom og aktuelle differensialdia-

gnoser (1, 4-7)

Malignt nevro-

leptikasyn-

drom
Hypertermi ++
Muskelrigiditet ++
Endret bevissthetsniva ++
Redusert allmenntilstand +
Konfusjon - koma ++
Svetting ++
Dysfagi ++
Tremor ++
Urininkontinens ++
Diaré +/~
Kvalme/oppkast +/-
Mutisme ++
Takykardi ++
Forhayet/svingende blodtrykk ++
Leukocytose ++
Forhgyet CK ++
Tegn til muskelskade/-smerter ++
Motorisk uro +/-
Stupor +/-
Motorisk hemning/bradykinesi +/-
Organspesifikke symptomer +/-
Sar hals -
Hodepine +/-

++ =vanlig symptom

+ = symptom varierende til stede
+/- = symptom sjelden til stede
- = symptom vanligvis ikke til stede

Sepone-
Agranulo-  ringssyn-
Infeksjon Katatoni cytose drom

++ = ++ ++
+/- ++ +/- ++
+/- + +/- ++
++ ++ + +
+/- - +/- +
+ = + ++
= = = +
+/- - +/- ++
+ - + ++
+ = + o
+/- + +/- -+
+ = + +/-
+/- = +/- ++
++ - ++ -
+/- ++ +/- ++
+/- 4 +/- +
+/- -+ +/- +

_ P _ _
+/- ++ +/- ++
++ - ++ -
+/- - ++ -
+/- - - +
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han var innlagt pd sykehjemmet. Pa tredje
dag foreld ogsd serumanalysesvaret av klo-
zapin, som var 300 nmol/! (referanseomrade
300-2 500 nmol/l). Dette var en betydelig
lavere serumkonsentrasjon enn pasienten
hadde hatt med tilsvarende dose de siste
fire drene hvor han hadde hatt serumkon-
sentrasjon 1 600-2 300 nmol/l.

Opplysningen om at klozapin ikke ble tatt de
siste to degnene for innleggelsen, gjorde
malignt nevroleptikasyndrom til en mindre
sannsynlig diagnose.

Klozapin har alvorlige bivirkninger som
krever utelukkelse og dermed gjor at sym-
ptomene ved seponering kan komme i andre
rekke. Ved braseponering av klozapin kan
det komme en rask oppblussing av psykose,
sakalt «rebound»-psykose. I tillegg til de
psykotiske symptomene, forekommer vege-
tative symptomer som kvalme, oppkast,
diaré, bevissthetsendring, uro, samt angst,
insomni, rastlashet eller mutistisk tilbake-
trekking, tardive dyskinesier og konfusjon
(6, 7). Pasientens kliniske tilstand, svaret pa
serumkonsentrasjonen og komparentopp-
lysningene pekte derfor i retning av et sepo-
neringssyndrom etter brd autoseponering av
klozapin. I tabell 2 listes symptomer og funn
ved seponeringssyndrom og aktuelle diffe-
rensialdiagnoser (1, 4-7).

Pasienten fikk antikolinergika i form av bipe-
riden injeksjon 5 mg intramuskuleert, med
ny injeksjon av 5 mg biperiden 45 minutter
senere. Det ble da observert at pasienten
innen 45 min fikk gkt bevissthet, kom seg opp
av sengen, kommuniserte med hele setnin-
ger med psykotisk innhold, fremfor kun en-
stavelsesord. Han begynte & ta til seg mer
vaeske, og tok pa kvelden tredje dag for
forste gang under innleggelsen sine medika-
menter, slik at klozapin kunne reinstitueres i
sin opprinnelige dose pa 400 mg. | tillegg til
biperiden injeksjon ble det startet opp med
biperiden peroralt, 1 mg x 2, som ble trappet
opp til 2 mg x 3 neste dag. Pasienten kom
seqg relativt raskt, og fra den femte dagen
hadde han adekvat naeringsinntak, normalt
bevissthetsniva og ordineer mobilitet, og det
ble ikke observert psykotiske symptomer.
Biperiden ble trappet ned i dose, og pasien-
ten ble skrevet ut i sin vanlige tilstand etter
14 dager. Forstelinjetjenesten med hjemme-
sykepleien og fastlegen fikk veiledning med
henblikk pa seponeringssyndrom og hvordan
de kunne sikre inntak av klozapin. Verdiene
for kreatinkinase, leukocytter og blodtrykk
var normalisert ved utskrivning, noe som
fortsatt var tilfelle ved kontroll hos fastlege
to uker etter utskrivningen.

| etterkant av den aktuelle innleggelsen
fikk man opplysninger fra sykehjemmet hvor
pasienten hadde veert innlagt tre ganger det
siste dret med liknende, men mildere sym-
ptombilde. Man hadde ikke vaert sikker pa
hva dette skyldtes, men det hadde vaert usik-
kerhet rundt pasientens medikamentinntak.
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Oppholdene pa sykehjemmet hadde hatt
en varighet pa 3- 14 dager, og der hadde de
hatt fokus pa degnstruktur, pleie, narings-
inntak og sikring av medikamentinntak. Det
ble i lys av aktuelle innleggelse konkludert
med at disse mildere tilfellene med stor
sannsynlighet skyldtes begynnelsen pa et
seponeringssyndrom etter seponering av
klozapin, og at spkelys pd medikamentinntak
stoppet utviklingen av symptomene.

Diskusjon

Pasienter med schizofreni har heyere mortali-
tet enn friske grunnet hoyere forekomst av en
del somatiske tilstander (8). Mange pasienter
med schizofreni har en livsstil med reyking
og lite fysisk aktivitet, som sammen med syk-
dommen i seg selv og medikamentbivirknin-
ger, medforer signifikant ekning i risikoen for
hjerte-karsykdom (9, 10). I tillegg sliter disse
pasientene ofte med rusmisbruk (11), noe
som ogsé eker risikoen for somatiske kompli-
kasjoner. Schizofrenipasienter vil kunne ha
vanskeligheter med & gjore rede for sine pla-
ger, og det er derfor sentralt at man alltid gjer
en grundig somatisk vurdering ved uklare
psykiatriske og somatiske tilstander.

Antipsykotika er medikamenter med en
rekke bivirkninger, og malignt nevroleptika-
syndrom er en potensielt livstruende bivirk-
ning. Agranulocytose er en annen fryktet
bivirkning ved klozapin, og blodmonitore-
ring med telling av leukocytter og neytrofile
graunulocytter skal derfor gjeres ukentlig de
forste 18 ukene av behandlingen, deretter
hver 4. uke sa lenge pasienten bruker kloza-
pin (3). Det er imidlertid mindre oppmerk-
somhet rundt symptomer ved seponering av
antipsykotika. I forbindelse med brésepone-
ring av klozapin er det observert at pasienter
vanligvis innen 2—3 dager, ev. innen to uker,
har fatt symptomer som kvalme, oppkast,
diaré, hodepine, muskelsmerter, svetting,
angst, insomni, rastleshet eller mutistisk til-
baketrekning, konfusjon og parkinsonistiske
bevegelsesforstyrrelser som bradykinesi og
rigiditet (1, 6, 7). [ tillegg til en antagonistisk
effekt pd dopaminreseptorer, en potent anti-
alfaadrenerg og antihistaminerg effekt,
blokkerer ogsa klozapin muskarinreseptorer
(1). Den bakenforliggende mekanismen til
symptomene ved braseponering er tolket &
veare en sentral kolinerg hypersensitivitet og
kolinerg «rebound» péd grunn av klozapins
sterke antikolinerge effekt (6, 12). Et slikt
seponeringssyndrom kan i hovedsak unngés
ved nedtrapping av klozapindosen over 1-2
uker (1,2). Agranulocytose og manglende
etterlevelse er imidlertid vanlige arsaker til
at medikamentet braseponeres (13).

En annen side ved braseponering av klo-
zapin er en raskt innsettende «rebound»-
psykose. Hypoteser pa hvorfor dette er mer
uttalt ved seponering av klozapin sammen-
liknet med andre antipsykotika, er medika-
mentets relativt svake binding til dopamin 2-
reseptorer og relativt sterkere binding til
dopamin 1-reseptorer sammenliknet med
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andre antipsykotika samt at det kan fore-
komme hypersensitivitet i det mesolimbiske
systems dopaminreseptorer (14). Slike
«rebound»-psykoser er gjerne preget av lang
varighet og resistens mot behandling (1).

Pa innleggelsestidspunktet var denne
pasienten i hovedsak preget av redusert
bevissthet, og det var ikke mulig & f4 anam-
nestiske opplysninger rundt symptomer som
hodepine og kvalme. Sannsynligvis startet
utviklingen av tilstanden i forkant av innleg-
gelsen ved sykehjemmet, og hans situasjon
forverret seg ytterligere i lopet av de forste
dagene etter innleggelsen ved psykiatrisk
avdeling hvor det tilkom ekende bevisst-
hetsreduksjon, muskelrigiditet og svetting.
Pasientens tilstand var ikke entydig forenlig
med seponeringssyndrom, men utelukkelse
av andre differensialdiagnoser som malignt
nevroleptikasyndrom, det kliniske forlepet
og en forholdsvis lav serumkonsentrasjon av
klozapin i kombinasjon med opplysninger
om seponering av klozapin, medferte at man
tenkte pa denne tilstanden. God respons pa
den medikamentelle behandlingen bekreftet
i etterkant at seponeringssyndrom var den
mest sannsynlige diagnosen.

Den umiddelbare medikamentelle behand-
lingsstrategien hos denne pasienten hadde
to hensikter. P4 den ene siden métte man
behandle seponeringssyndromet, og da
den underliggende mekanismen er antatt a
vare kolinerg hypersensitivitet og kolinerg
«reboundy, ble det valgt & gi et antikolinergt
legemiddel (6, 14). P4 den andre siden
métte man forebygge videre utvikling av
«rebound»-psykose, og klozapin ble derfor
reinstituert nar pasienten kunne innta medika-
menter peroralt. Reinstituering av antipsyko-
tika vil ogsé vaere fordelaktig med tanke pa
symptomer pa seponeringssyndrom, men var
hos denne pasienten ikke mulig for man
hadde fatt dempet symptomer som redusert
bevissthet og svelgevansker med biperiden.

Denne sykehistorien viser hvor kom-
plekst bildet kan vere i en populasjon av
pasienter som ofte har nedsatt evne til sam-
arbeid og har ekt risiko for somatisk syk-
dom. Somatisk sykdom, bivirkninger av
antipsykotika og symptomer pa brésepone-
ring av antipsykotika kan ha forvekslende
lik symptomatologi, er potensielt livstruen-
de og kan kreve vidt forskjellige behandlin-
ger. Sykehistorien illustrerer betydningen av
tett samarbeid mellom somatisk og psykiat-
risk avdeling, sammen med bruk av kom-
parentopplysninger og mer objektive para-
metere som serumkonsentrasjonsmalinger.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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Kommentar

Syk av sykdom, rus eller medikament?

Hanne Indermo Solhaug og medarbeidere be-
skriver en interessant kasuistikk som belyser
kompleksiteten i diagnostikk, behandling og
oppfelging av alvorlig psykiatrisk lidelse og
viktigheten av & tenke pa legemidler som
mulig utlesende &rsak til forandringer i syk-
domsbildet.

Klozapin er et atypisk antipsykotikum som
anvendes mye i Norge (1). Legemidlet hem-
mer med hay affinitet dopaminreseptorer type
4 i sentralnervesystemet, i mindre grad dopa-
minerge reseptorer type 1, 2, 3 og 5, og i va-
rierende grad alfaadrenerge, kolinerge, hista-
minerge og serotoninerge reseptorer. Kloza-
pin omsettes via enzymene CYP1A2 og
CYP3A4 og utskilles via nyrer og tarm. Van-
lige vedlikeholdsdoser er 200—450 mg/degn
(2). Pasienten som beskrives hadde brukt klo-
zapin 400 mg /dag per os mot schizofreni i
mange ar. Dosesterrelsen er i et omrade hvor
doserelaterte bivirkninger kan forekomme. Pa
angitt dose pleide pasientens serumkonsen-
trasjon 4 ligge i omradet 1 600—2 300 nmol/l.
Pa innkomstdagen var serumkonsentrasjonen
av klozapin 300 nmol/l som er innenfor vei-
ledende terapiomrade 300—2 500 nmol/l, og
utelukker bivirkninger pga. overdose. Med en
gjennomsnittlig halveringstid pa 12 timer
(variasjonsbredde 6—26 timer) (2) passer det-
te med at pasienten ikke hadde inntatt sin dose
de siste to dagene forut for innleggelsen i
sykehus, eventuelt at han i lengre tid forut for
det akutte hadde tatt mindre klozapin enn
ordinert. For praktiske formél regner vi at
legemidlet er eliminert fra kroppen etter 5—10
halveringstider dvs. ca. 2,5—5 dager etter siste
inntak. Farmakokinetisk interaksjon er ute-
lukket i diskusjonen selv om omeprazol, som
pasienten bruker, er en induktor av CYP1A2.
Royking kan ogsé redusere serumkonsentra-
sjonen av klozapin (3).

52

Rontgen thorax og mikroskopi av urin for
a utelukke infeksjon var planlagt, men lot
seg ikke gjennomfere da pasienten ikke
samarbeidet. En nevrologisk undersekelse
er ngdvendig for man konkluderer med hen-
syn til diagnose.

Pasientens symptomer kan skyldes sepo-
nering av legemidlet og/eller malignt nevro-
lepetikasyndrom. Fordi klozapin virker anti-
kolinergt vil kolinerge effekter oke ved rask
seponering/dosenedtrapping (4). Bade antal-
let kolinerge reseptorer og andre reseptorer
som klozapin hemmer i sentralnervesystemet
kan vare oppregulert siden pasienten har
brukt legemidlet ilang tid. Ved seponering vil
pasienten derfor kunne fa oppblussing av sin
psykose og ekte kolinerge effekter pga. lang-
tidsbruk.

Ved malignt nevroleptikasyndrom ses
mentale endringer og autonom instabilitet
oftest i form av takykardi og svette (5, 6).
Malignt nevroleptikasyndrom er ikke dose-
avhengig og kan oppstd nar som helst i be-
handlingsforlapet, men er mest vanlig i rela-
sjon til oppstart og ved heye doser. Bivirk-
ningen er letal i 10—20 % av tilfellene (6).

Behandlingen ved de to tilstandene er
ulik. Ved bra seponering skal legemiddel
reinsettes gradvis. I tillegg gis eventuelt
antikolinergikum. Behandlingen av malignt
nevroleptikasyndrom er symptomatisk og
mistenkt legemiddel md seponeres. Om lege-
middel av samme type ma benyttes senere,
ber lavpotent og helst et annet preparat enn
det som utleste syndromet benyttes.

Pasienten fortsatte behandlingen med
klozapin. Jeg ville foretrukket & vente til
klozapin var helt ute av kroppen og deretter
vurdert annet antipsykotikum, selv om det i
praksis er fa alternativer.

Autoseponering kan forhindres ved annen

administrasjonsform eller ved bedre tilsyn.
Bra seponering av klozapin ber unngas, og
legemidlet mé dosetitreres langsomt opp
eller ned.

Mimi Stokke Opdal
uxmist@ous-hf.no

Avdeling for farmakologi

Oslo universitetssykehus, Ulleval

Mimi Stokke Opdal (f. 1959) er overlege
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