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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).

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