m Originalarbeit

Agranulozytose und Leukopenie
unter Psychopharmaka mit Schwer-
punkt Clozapin

Daten aus der Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei
Psychischen Erkrankungen — AGATE

Walter S. Fuchs, Roland Seifert, Erich Schneider, David Schnell und Ekkehard Haen,
Regensburg, fir die AGATE*

Im Rahmen ihres Pharmakovigi-
lanzprogramms meldete die AGATE
(Arbeitsgemeinschaft Arzneimittel-
therapie bei psychiatrischen Erkran-
kungen) im Zeitraum 1992 bis 2005
insgesamt 2002 unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen, davon 28 bzw.
43 Falle mit der Diagnose Agranulo-
zytose bzw. Leukopenie. Als Ausléser
wurde bei den Psychopharmaka in
absteigender Reihenfolge Clozapin,
Carbamazepin, Olanzapin und Mi-
anserin als verantwortlich fiir die
unerwiinschte Wirkung Agranulozy-
tose eingestuft. Bei Clozapin trat die
Agranulozytose in der Mehrzahl der
Falle bis zwei Monate nach Therapie-
beginn auf, wurde aber auch zu weit
spateren Zeitpunkten diagnostiziert.
In allen Fallen war eine Tagesdosis
von 200 mg Clozapin erreicht oder
liberschritten. Diese Ergebnisse deu-
ten auf ein dosisabhangiges Phano-
men hin und legen ein sorgfiltiges
therapiebegleitendes Monitoring
der Leukozytenzahlen iiber den ge-
samten Therapiezeitraum sowie eine
Einstellung der Patienten am unteren
wirksamen Dosisbereich von Cloz-
apin nahe.
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Schwer wiegende Blutbildverdnde-
rungen wie Granulozytopenien und
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Agranulozytosen sind als bekannte Ne-
benwirkungen verschiedener Psycho-
pharmaka einzustufen. Speziell das aty-
pische Neuroleptikum Clozapin, aber
auch die gesamte Klasse der Phenothia-
zine stehen mit einer Inzidenz von etwa
0,8 % fiir Agranulozytosen und rund 3 %
fiir Leukopenien im Mittelpunkt einer
kritischen Therapietiberwachung durch
den Arzt [13]. Beobachtet wird in diesen
Féllen im Laufe der Medikation ein dras-
tisches Absinken der Leukozytenzahlen
auf unter 3000 Leukozyten/ul Blut bei
der Leukopenie und im Extremfall auf
unter 500 Leukozyten/pl Blut im Fall
der Agranulozytose [12]. Mit dem Zu-
sammenbruch der korpereigenen Ab-
wehr gehen dann bakterielle und virale
Infektionen sowie ein Pilzbefall bis hin
zur Sepsis einher [3].

Aufgrund dieses lebensbedrohlichen
Risikos und seiner kreislaufdepressiven
Wirkung sind bei der Einstellung eines
Patienten auf Clozapin regelmifige
Blutbildkontrollen und eine Dosistitra-
tion beginnend mit einer ,, Testdosis*
von 12,5 mg mit schrittweiser Erh6hung
von 25 bis 50 mg/d bis zu einer maxima-
len Tagesdosis von 1000 mg zwingende
Notwendigkeit [10]. Als Voraussetzung
fiir einen Therapiebeginn schreibt das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) ein Diffe-
renzialblutbild mit unauffélligen Leu-
kozytenzahlen (>3 500/ul Blut) vor. Im
weiteren Therapieverlauf wird eine wo-
chentliche Kontrolle der Leukozyten
und neutrophilen Granulozyten wih-
rend der ersten 18 Wochen und danach
mindestens alle 4 Wochen wéhrend der
gesamten Therapiedauer gefordert [13].
Analog dazu schreibt die amerikanische
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Gesundheitsbehorde (FDA) wochtliche
Kontrollen iiber die ersten 24 Wochen
gefolgt von zweiwochentlichen Kon-
trollen fiir weitere 6 Monate und danach
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monatliche Blutbildkontrollen fiir Leu-
kozyten und neutrophile Granulozyten
vor [4, 13].

Bedingt durch diese engmaschigen
Blutbildkontrollen, eine strenge Indika-
tionsstellung und die Verfligbarkeit der
Granulozyten-koloniestimulierenden
Faktoren (G-CSF) sind heute schwer-
wiegende unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen seltener und gut therapier-
bar geworden. Durch eine gelockerte
Verschreibungspraxis, eine Offnung der
Vertriebskanidle und die neuerliche ge-
nerische Verfligbarkeit hat Clozapin den
Weg vom psychiatrischen Krankenhaus
in die allgemeinmedizinische Praxis ge-
funden. Ziel dieser Arbeit ist es des-
halb, aktuelle und an einem gréferen
Patientenkollektiv erhobene Daten tiber
Haufigkeit und zeitlichen Verlauf die-
ser lebensbedrohlichen Nebenwirkung
zu sammeln um daraus aktualisierte Si-
cherheitshinweise fiir die Therapie ab-
zuleiten.

Patienten und Methoden

Im Rahmen eines Qualitétssicherungs-
programms fiir die Psychopharmako-
therapie erfasst und dokumentiert die
AGATE (Arbeitsgemeinschaft Arznei-
mitteltherapie bei psychiatrischen Er-
krankungen) schwere unerwiinschte
Wirkungen von Arzneimitteln (UAW).
Insgesamt partizipieren derzeit 32 psy-
chiatrische Versorgungskrankenhduser
und 2 Qualitétszirkel niedergelassener
Psychiater an diesem Verbundsystem
zur Verbesserung der Sicherheit der
Arzneimitteltherapie. Die monatlich
stattfindende Auswertung und Bewer-
tung der gemeldeten UAW wird in ei-
ner Datenbank hinterlegt. Dokumentiert
sind neben personenbezogenen Daten
Zeitpunkt, Dauer der UAW, Name und
Tagesdosis der applizierten Pharmaka,
Grund- und Begleiterkrankungen des
Patienten, anamnestische Besonder-
heiten, Verdnderungen von Laborpara-
metern, Verlauf und Therapie der UAW.
Als Definition der Leukopenie und der
Agranulozytose wurde eine Leuko-
zytenzahl von weniger als 3000 bzw.
weniger als 500 Leukozyten/ul Blut im
peripheren Blutbild herangezogen und

Tab. 1. Definition des Wahrscheinlichkeitsgrads fiir UAW

Zusammenhang mit der Kriterien

Medikation
Kein Zusammenhang
Maglich

Fir das in Frage kommende Medikament:

—ungewdhnliche UAW
—ungewdhnlicher Zeitverlauf
Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursache >50 %

Wahrscheinlich
—Bekannte UAW

Fiir das in Frage kommende Medikament:

—Mit der bisherigen Erfahrung tbereinstimmender Zeitverlauf
Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursache <50 %

Sicher

Analog ,wahrscheinlich”, aber zusatzlich:

Erneutes Auftreten der UAW nach Reexposition

Nicht beurteilbar
beurteilbar sind

Wirkstoffkombination

entspricht damit allgemein anerkannten
Kriterien [3, 12]. Die Messung der Leu-
kozytenzahlen erfolgte mit allgemein
iiblichen Laborverfahren.

Die Definition des Wahrscheinlichkeits-
grads der UAW zeigt Tabelle 1.

Ergebnisse

Im untersuchten Zeitrahmen von 1992
bis 2005 erfolgte die Meldung von ins-
gesamt 2 002 Féllen unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen durch die AGATE-
Kooperationspartner. Der Anteil der
UAW ,,Leukopenie” und ,,Agranulo-
zytose* lag bei diesem Gesamtkollek-
tiv bei 43 bzw. 28 Fillen. Abbildung 1
zeigt alle Psychopharmaka, die fiir die
beiden Nebenwirkungen nach Beur-
teilung der AGATE als ,,wahrschein-
lich* oder ,,moglich* ursiachlich ver-
antwortlich eingestuft wurden. Sowohl
hinsichtlich der Gesamtzahl der Blut-
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Ergebnisse, deren Zusammenhang véllig unklar ist und die damit nicht

Obige Ereignisse aufgrund der Kombination mehrerer Wirkstoffe

bildverdnderungen von 21 UAW als
auch hinsichtlich der schwerwiegenden
Agranulozytose mit insgesamt 13 Fél-
len nahm Clozapin eine exponierte Po-
sition innerhalb der verordneten Me-
dikation der psychiatrischen Patienten
ein. Eine Auswertung der eingesetzten
Komedikation zeigte, dass das Ereig-
nis ,,Agranulozytose” in allen Féllen
durch die AGATE-Fachgutachter auf
Clozapin zuriickgefiihrt wurde. Im Fall
von Clozapin wurde in allen Fillen der
Wabhrscheinlichkeitsgrad fiir die UAW
mit ,,wahrscheinlich® angegeben. In ab-
steigender Reihenfolge beziiglich bei-
der UAW folgten die Substanzen Carba-
mazepin, Olanzapin, Mianserin, Levo-
mepromazin und Quetiapin. Auffillig
oft waren hier schwerwiegende Agra-
nulozytosen fiir die Substanzen Carba-
mazepin und Mianserin mit vier bzw.
sechs Fillen zu beobachten. Als Ver-
ursacher von ein bis maximal drei Er-

B Agranulozytose O Leukopenie

Wirkstoffe

Abb. 1. Agranulozytose und Leukopenie unter Psychopharmaka in den AGATE-Kliniken

1992 bis 2005
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Tab. 2. Einnahmedauer von Clozapin bis
zur UAW Agranulozytose

Einnahmedauer Neue Agranulozytose-
[Monate] Falle [n]
1 2
2 6
4 1
7 1
10 1
17 1
>17 1

Tab. 3. Clozapin-Tagesdosis bis zur UAW
Agranulozytose

Tagesdosis Agranulozytose-Fille
[mg] [n]
200 3
201-400 5
401-600 4
601-800 1

Tab. 4. Klinische MaBnahmen nach Leuko-
penie

Absetzen, kein stationarer Aufenthalt 89%
Absetzen, medikamentdse GegenmaB- 7%
nahmen

Absetzen, stationarer Aufenthalt 2%
Weiterbehandlung mit dem jeweiligen 2%
Medikament

Tab. 5. Klinische MaBnahmen nach Agra-
nulozytose

Absetzen, kein stationarer Aufenthalt 29%
Absetzen, medikamentdse Gegenmal- 21%
nahmen

Absetzen, stationarer Aufenthalt 46 %
Medikamentose GegenmaBnahmen, 4%

Intensivstation

eignissen wurde eine Vielzahl von Psy-
chopharmaka identifiziert. Nicht in der
Grafik gezeigt sind Einzelfille, bei de-
nen Antibiotika, Schilddriisentherapeu-
tika und Sulfonamide die beiden UAW
auslosten.

Beziiglich des zeitlichen Verlaufs der
durch Clozapin induzierten Agranulo-
zytose ergab sich ein heterogenes Bild
(Tab. 2). In zwei Fillen trat die Diagno-
se ,,Agranulozytose* innerhalb des ers-
ten Therapiemonates auf, wahrend die
meisten Fille ein bis zwei Monate nach
Therapiebeginn beobachtet wurden.
Nach diesem zeitlichen Maximum Ioste
Clozapin auch in den folgenden Mona-
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ten in Einzelfdllen Agranulozytosen aus.
Im beobachteten Extremfall vergingen
seit der erstmaligen Einnahme 22 Mo-
nate bis zur Diagnose der UAW. Als Ta-
gesdosis wurde in allen Féllen mindes-
tens 200 mg/d appliziert (Tab. 3). Ab
dieser Schwellendosis war diese UAW
in allen héheren Dosierungsstufen an-
zutreffen. Eine Kumulation der Félle bei
den hoheren Dosierungen konnte nicht
festgestellt werden.

Die eingeleiteten klinischen Mafinah-
men nach der Diagnose Leukopenie
(Tab. 4) und Agranulozytose (Tab. 5)
unterschieden sich deutlich. In 2% der
Félle konnte die Therapie mit Clozapin
bei einer Leukopenie fortgefiihrt wer-
den. Ein Absetzen der Medikation war
in 89 % der Fille ausreichend, die Leu-
kozytenzahlen zu normalisieren. Eine
engmaschige Uberwachung nach Ab-
setzen der Medikation durch einen sta-
tiondren Aufenthalt oder medikamen-
tose GegenmalBnahmen waren dagegen
in 2% bzw. 7% der Fille angezeigt.

Bei einer aufgetretenen Agranulozytose
erwies sich ein singuldres Absetzen der
Medikation in 29 % der Fiélle als thera-
peutisch ausreichend. Eine medikamen-
tose Intervention nach Absetzen war in
21% erforderlich. Mit 46 % der Fille
mussten allerdings fast die Halfte der
Patienten stationdr behandelt werden
oder in 4% der Fille auf die Intensiv-
station verlegt werden.

Als Therapie fiir beide UAW wurde in
36,5% der Fille eine symptomorien-
tierte Therapie mit verschiedenen Anti-
biotika gewihlt, wihrend eine kausale
Therapie mit Granulozyten-koloniesti-
mulierendem Faktor (G-CSF) in 69,2 %
der Fille zur Anwendung kam.

Diskussion

Arzneimittelinduzierte Leukopenien
oder im Extremfall Agranulozytosen sind
besonders fiir Analgetika (Metamizol,
Paracetamol), Sulfonamide, Schilddrii-
sentherapeutika und Psychopharmaka
bekannte unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen [3]. Durch das infektions-
bedingte erhdhte Gefdhrdungspotenzial
der Patienten geht man bei diesen arz-
neimittelinduzierten Blutbildveridnde-
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rungen von einer Sterblichkeit von bis
zu 10% aus. Speziell im Fall von Clo-
zapin wurde das Risiko als so gravie-
rend eingeschétzt, dass die Substanz in
den USA zeitweise vom Markt genom-
men wurde [9]. Die {liberlegene antipsy-
chotische Wirkung ohne extrapyrami-
dal-motorische Nebenwirkungen und
der sehr geringe Prolactin-Anstieg die-
ser Substanz haben aber zum erneuten
Markteintritt gefiihrt. In Europa ist eine
Renaissance dieses ersten ,,atypischen™
Neuroleptikums durch den inzwischen
erfolgten Patentablauf und die Verfiig-
barkeit als Generikum zu erwarten.
Untersuchungen iiber die Pathogenese
dieser arzneimittelinduzierten Agranulo-
zytosen werden dadurch erschwert, dass
oft nur einzelne Kasuistiken fiir weiter-
gehende Untersuchungen zur Verfiigung
stehen oder die Besserung des Patien-
ten Untersuchungen unmoglich macht
[3]. Die Daten aus dem groflen Kollek-
tiv aller stiddeutschen Bezirkskranken-
hauser mit tiber 2 000 Meldungen an un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen ist
daher von groBem Wert fiir die Einschét-
zung des diesbeziiglichen Gefiahrdungs-
potenzials. Das Risiko einer Agranulo-
zytose nach Clozapin ist gut belegt und
variiert in der Literatur zwischen 0,05 %
und 2% der Patienten [1, 5]; aktuelle
Daten ermitteln einen noch engeren Be-
reich zwischen 0,5 % [8] und 1% [3] der
behandelten Patienten. Dieses hohe Ri-
sikopotenzial findet sich auch in unseren
Daten wieder. Mit insgesamt 18 Féllen
fithrt das Dibenzodiazepin Clozapin die
Liste der kritischen Substanzen im be-
obachteten Zeitraum an. Auch beziiglich
der schwerwiegenden Agranulozytosen
nimmt Clozapin mit 13 Fillen eine ex-
ponierte Position ein.

Fiir die strukturverwandten Substan-
zen Olanzapin als Thienobenzodiazepin
und Mianserin [8] wurde mit insgesamt
9 bzw. 8 Fillen ebenfalls eine Haufung
beider unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen registriert. Diese Daten stehen
allerdings im Widerspruch zur Literatur,
die zumindest fiir Olanzapin ein erhohtes
Risiko einer Agranulozytose — auch bei
hohen Behandlungszahlen — negiert [8].
Allerdings konnte fiir Olanzapin nur in
einem Fall eine schwerwiegende Agra-
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nulozytose und in den 8 verbleibenden
Fillen Leukopenien festgestellt werden.
Zu beriicksichtigen ist aulerdem, dass
Olanzapin nicht im Rahmen einer Mo-
notherapie eingesetzt wurde.

Die Mehrzahl der Agranulozytosefil-
le bei Clozapin wurden 1 bis 2 Monate
nach Therapiebeginn diagnostiziert.
Ein annihernd analoges Zeitfenster von
1 bis 3 Monaten beschreiben auch an-
dere Autoren, die allerdings nur ein ge-
ringes Risikopotenzial fiir diese uner-
wiinschte Arzneimittelwirkung nach
einer Einnahmedauer von mehr als
6 Monaten sehen [5]. Bei den Patienten
dieser Untersuchung waren auch noch
zu spéteren Zeitpunkten bis maximal
22 Monate nach Therapiebeginn Ein-
zelfélle mit der Nebenwirkung Agra-
nulozytose festzustellen. Dieses Er-
gebnis unterstreicht die Notwendigkeit
einer regelméfigen Kontrolle der Leu-
kozyten und neutrophilen Granulozyten
alle 4 Wochen wihrend der gesamten
Behandlungszeit.

Festgestellt wurde in allen Féllen eine
Koinzidenz zwischen einer Dosissteige-
rung im Rahmen der Neueinstellung oder
Therapieoptimierung und dem Auftre-
ten einer Agranulozytose. Abbildung 2
zeigt eine représentative Kasuistik fiir
die Entwicklung der Leukozytenzahlen
unter einer Clozapin-Therapie. Die Leu-
kozytenzahlen blieben wihrend der Do-
sistitration beginnend mit 12,5 mg/d
bis hin zur optimalen Therapiedosis an-
nihernd konstant und brachen erst nach
Erreichen einer ,,Schwellendosis“ von
200 mg/d dramatisch ein. Diese Schwel-
lendosis war auch in allen anderen Féllen
bei dem Auftreten der Agranulozytose
erreicht oder iiberschritten. Bei Annah-
me einer linearen Beziehung zwischen
Dosis und resultierenden Blutspiegeln
[2, 9] lassen diese Daten einen Zusam-
menhang zwischen Clozapin-Serum-
konzentration und Agranulozytose ver-
muten. Dieses Ergebnis steht allerdings
im Widerspruch zu Daten, die keinen
Zusammenhang zwischen Agranulo-
zytose und Clozapin-Serumkonzentra-
tion sehen [6]. Eine endgiiltige Kldrung
dieser Frage erschwert die nur geringe
Dosislinearitit bedingt durch grofBe in-
terindividuelle Varianz der Clozapin-
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Abb. 2. Entwicklung der Leukozytenzahl nach Clozapin-Gabe (Fallbeispiel)

Pharmakokinetik sowie das Fehlen einer
systematischen Bestimmung von Cloz-
apin-Blutspiegeln in dieser Untersu-
chung. Dosissteigerungen iiber 200 mg/d
sollten in jedem Fall unter engmaschiger
Kontrolle der Leukozytenzahlen durch-
gefiihrt werden. Problematisch ist in
diesem Zusammenhang, dass die ermit-
telte ,kritische Schwellendosis® fiir die
UAW Agranulozytose am unteren Rand
des optimalen therapeutischen Dosisbe-
reichs von 200 bis 400 mg/d Clozapin
[11] liegt und damit die Dosis bis hin
zur Maximaldosis von 1000 mg/d nicht
optimal ausgenutzt werden kann.

Die Therapie der arzneimittelindu-
zierten Agranulozytose konzentriert
sich heute auf die Gabe von Granulo-
zyten-koloniestimulierenden Faktoren,
die eine Zeitverkiirzung bis zur Erho-
lung der Leukozytenzahlen sicherstel-
len. Aufgrund der geringen Patienten-
zahlen fehlt zwar bisher der Beleg der
Wirksamkeit einer derartigen Therapie,
die hohe Todesrate in dieser Indikation
rechtfertigt allerdings den Einsatz die-
ser Substanz [3]. Bei einer Mehrheit der
Patienten (69,2 %) kam diese moder-
ne Therapieoption auch zum Einsatz,
so dass Todesfdlle in den Krankenhdu-
sern der AGATE nicht gemeldet wur-
den. Zusitzlich oder allein symptomori-
entiert mit Antibiotika wurde in 36,5 %
der Fille therapiert.

Die Pathogenese dieser arzneimittel-
induzierten Blutbildverdnderung bleibt
trotz intensiver Bemithungen nach wie
vor ungekldrt. Ein immunologischer
Hintergrund mit der Bildung spezi-
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fischer Antikorper kann heute bedingt
durch die groBe zeitliche Verzégerung
dieser Nebenwirkung bei Clozapin-Re-
exposition ausgeschlossen werden [9].
Auch die toxische, apoptotische Wir-
kung eines reaktiven Clozapin-Metabo-
liten konnte nicht iiberzeugend belegt
werden [13]. Als neuer Mechanismus
wird derzeit iiber einen Zusammenhang
zwischen Clozapin als Partial-Agonisten
am Histamin-H,-Rezeptor und der UAW
Agranulozytose diskutiert [7].
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Agranulocytosis and neutropenia in
patients treated with antipsychotic drugs
with focus on clozapine

A total of 2002 cases of drug-induced adverse
events were reported from AGATE (working
group drugs in psychiatry) in the years 1992 to
2005 including 28 cases of agranulocytosis and
43 cases of leukopenia. Clozapine was most often
rated responsible for both adverse events fol-
lowed by carbamazepin, olanzapin and mianserin.
In most cases clozapine-induced agranulocytosis
(CIA) was reported within two months after start-
ing therapy, whereas single cases still occurred
up to 17 months after initiation of therapy. Daily
doses of at least 200 mg clozapine were given be-
fore CIA developed. These data point to a dose-
dependent phenomenon and support a stringent
monitoring of leucocyte counts during clozapine
treatment and dosing at the lower end of the effec-
tive dosage range.

Keywords: Agranulocytosis, neutropenia, antipsy-
chotic drugs, clozapine
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