Granulocyto-
peni som
biverkan av
Plavix eller
Lanzo
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Ar det kdnt om klopido-
grel (Plavix) eller
lansoprazol (Lanzo) kan
utldsa granulocytope-
ni? Fragan rér en
hjart—kérlsjuk patient i
80-arséaldern som fire
inséttning av dessa
preparat hade normalt
blodstatus med B-LPK
10,7 x10%/ (referensvar-
de 4,0-10,0x 105L). Tva
manader senare uppvi-
sade patienten en leu-
kopeni med B-LPK 0,65
x 10%I1. Lansoprazol och
klopidogrel sattes ut,
patienten fick tre fil-
grastiminjektioner
(Neupogen) varvid neu-
trofilerna prompt steg,
och patienten kunde
skrivas ut en vecka se-
nare. Bér patienten
unavika liknande, nér-
beslédktade preparat i
framtiden?
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granulocytos finns rap-

porterat i samband med
béade klopidogrel- och
lansoprazolbehandling
[1,2]. Agranulocytos i sam-
band med klopidogrel-me-
dicinering har rapporterats i
tva fall till det svenska bi-
verkningsregistret [1] och i
tjugo fall till WHOs register
[2]. I det svenska biverk-
ningsregistret finns fyra
rapporter om agranulocytos
associerat med medicine-
ring med lansoprazol [1],
och i WHOs register finns
fjorton fall [2].

For omeprazol finns 55
fall av agranulocytos i
WHOs register [2]. En av
rapporterna till det svenska
biverkningsregistret ror en
aldre man som avled i pneu-
moni till f6ljd av agranulo-
cytos. De missténkta ldke-
medlen var omeprazol och
klopidogrel [1]. I de 6vriga
rapporterade fallen tillfrisk-
nade patienterna och kunde
skrivas ut utan men [1].

Det finns fa fallrapporter i
litteraturen om agranulocy-
tos efter lansoprazolbe-
handling. For klopidogrel
ddremot finns det ett antal
fallrapporter, och man har
berdknat att omkring 0,10
procent av patienter be-
handlade med klopidogrel i
stora studier har utvecklat
agranulocytos [3]. Denna
siffra dr jamforbar med
agranulocytosfrekvensen
efter aspirinbehandling [3].
Incidensen av idiosyn-
kratisk agranulocytos upp-
skattas ligga runt 7/miljon
invanare [4]. Denna siffra
har varit ganska stabil under
maénga ar trots att lakeme-
delsarsenalen utdkats patag-
ligt [5]. Lakemedelsutlost
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agranulocytos kan bero pa
toxicitet hos liakemedlet,
medfodda avvikelser i me-
tabolismen eller immunolo-
gisk reaktion.

I det senare fallet bildas
antikroppar riktade mot gra-
nulocyter endera genom att
lakemedlet binder till gra-
nulocytens yta eller genom
att bilda immunkomplex
[51.

Det senare &r sannolikt
mekanismen i det aktuella
fallet. En liten skillnad i
struktur hos likemedlet kan
da innebdra att patienten i
fraga inte reagerar pa sam-
ma sitt pa ett liknande ldke-
medel. Att omeprazol kan
anvéndas utan fara for neu-
tropeni hos den aktuella pa-
tienten blir alltsa en ren
gissning.

Ranitidin eller sukralfat
r goda alternativ till
lansoprazol i detta lige. An-
ser man att proton-
pumpshidmmare dr mycket
starkt indicerat kan det vara
en mojlighet att prova
omeprazol under noggrann
monitorering av granulocy-
terna (minst en gang per
vecka under de forsta mana-
derna). Acetylsalicylsyra
(Trombyl) som patienten
redan har fatt kan vara
lampligt istdllet for klopido-
grel. Tiklopidin har mycket
hogre frekvens agranulocy-
toser [6, 7] och kan darfor
inte rekommenderas som
alternativ.

Med tanke pa att omeprazol
och lansoprazol ir vitt an-
vanda lakemedel finns det
fa rapporter om agranulocy-
tos associerad med dessa
substanser. Klopidogrel fo-
refaller vara det mest san-
nolika preparatet som utlost

granulocytopenin dven om
lansoprazol inte kan uteslu-
tas som orsak. Bada prepa-
raten bor anses som
kontraindicerade hos den
aktuella patienten, eftersom
hon svarade prompt pa ut-
séttning, sa kallad dechal-
lenge, om dn med god hjélp
av filgrastiminjektioner.
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