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Elf Medikamente, die man sich merken sollte

Medikamentds-induzierte Neutropenien/

Agranulozytosen

Neutropenien/Agranulozytosen sollten unsere Aufmerksam-
keit wegen der moglichen Infektgefahr erlangen. Am haufigs-
ten sind diese durch Medikamente oder deren Kombinationen
bedingt. Im Folgenden moéchten wir anhand von 3 klinischen
Beispielen aufzeigen, bei welchen Medikamenten besondere
Vorsicht geboten ist.

ei der Behandlung von Patienten/innen gilt immer noch als erstes

Prinzip: Primum nil nocere (keinen Schaden anzurichten).
Eine Agranulozytose kann zu schweren, lebensbedrohlichen
Krankheitsbildern fithren. Sie ist durch eine Neutrophilenzahl von
weniger als 0.5 10°/L (500/microL) definiert. Eine Reduktion der
Neutrophilenzahl von weniger als 1.5 x 10°/L wird als Neutropen-
ie bezeichnet. Am haufigsten werden Neutropenien und Agranulo-
zytosen iatrogen durch zytotoxische Medikamente verursacht (1).
Die Inzidenz der medikamenten-bedingten Agranulozytosen be-
trdgt ca. 1-5 pro 1 Million Einwohner pro Jahr (2). Im Weiteren
werden Neutropenien und Agranulozytosen bei hdmatologischen
Erkrankungen, bei Infektionskrankheiten sowie bei schwerer Sep-
sis beobachtet.
Erste Symptome einer Neutropenie/Agranulozytose sind unspezi-
fisch und dussern sich durch grippedhnliche Beschwerden wie Hals-
schmerzen, Abgeschlagenheit, Schiittelfrost und vor allem durch
hohes Fieber. Das Infektionsrisiko ist abhidngig von der Schwere der
Neutropenie/ Agranulozytose (Tab.1).
Neutropenien/ Agranulozytosen koénnen iiber immunologische
Zerstorung der zirkulierenden Granulozyten durch medikamen-
ten-induzierte Antikorper ausgelost werden. Ein klassisches Bei-
spiel fiir einen solchen Mechanismus sind die Analgetika vom Typ
der Pyrazolone wie Metamizol (Novalgin®). Medikamenten-indu-
zierte antigranulozytire Antikérper konnen in einem Anteil von
Patienten/innen nachgewiesen werden, allerdings fehlt bei solchen

Korrelation zwischen Neutrophilenzahl und Infektrisiko (3)

Neutrophilenzahl Infektrisiko und Management*

> 1500/ microL Keine

Infektrisiko nicht signifikant erhoht;

1000 bis 1>CREIIES bei Fieber: ambulante Behandlung moglich

Infektrisiko leicht erhoht; bei Fieber:

500 bis SEERETOL ambulante Behandlung meistens moglich

Infektrisiko signifikant erhoht; bei Fieber:
stationare Behandlung mit intravenésen
Antibiotika

200 bis 499/microL

Infektrisiko schwer erhoht; Fieber sollte immer
stationdr mit intravendsen Antibiotika behan-
delt werden

<200/ microL

* Achtung: individuelles Management bei immunsupprimierten Patienten/innen
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Tests eine gute Standardisierung und die Aussagekraft ist limitiert,
weshalb diese in der Routine nur selten zum Einsatz kommen (4, 6).
Die Schidigung der Granulozyten ist zeit- und dosisunabhingig
und die Sensibilisierung hilt wahrscheinlich lebenslang an, so dass
die geringste Dosis der betreffenden Substanz oder des betreffen-
den Medikamentes immer wieder eine Neutropenie/ Agranulozy-
tose verursachen kann.

Medikamente, die auf nicht-immunologischem Weg zu einer Neu-
tropenie/ Agranulozytose fithren, schidigen direkt die blutbil-
denden Zellen im Knochenmark (myeloische Vorstufen). Dieser
Mechanismus ist fiir Phenothiazine, insbesondere Chlorpromazin,
Clozapin, Dapson und Procainamide beschrieben (7).

In Tabelle 2 finden sich Medikamentengruppen und ihre hiufigsten
Vertreter, die zu (meist isolierten) Agranulozytosen/Neutropen-
ien fithren konnen (nicht erwéihnt sind Chemotherapeutika, wel-
che meist eine Reduktion aller Zelltypen verursachen und nicht nur
eine Neutropenie machen). Weltweit sind mehr als die Halfte al-
ler gemeldeten Patientenfille, bei denen Arzneistoffe «sicher» oder
«wahrscheinlich» eine Agranulozytose ausgeldst haben, auf wenige
Pharmaka zuriickzufiithren (5). Diese sind in der Tabelle 2 rot ge-
kennzeichnet.

Im Folgenden beschreiben wir 3 typische Beispiele von medika-
menten-induzierten Neutropenien / Agranulozytosen:

Fallvignette 1

Eine 22-jihrige Patientin wurde aufgrund von Halsschmerzen
symptomatisch mit NSAR und Metamizol (Novalgin®) iiber
mehrere Tage behandelt. Zirka eine Woche nach der letzten Ein-
nahme von Novalgin® prisentierte sich die Patientin auf unserer
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Notfallstation mit Fieber und schmerzhaften, zervikalen
Lymphadenopathien. Im Labor zeigte sich eine schwe-

Medikamentengruppen und Medikamente, die zu
Neutropenien/Agranulozytosen fiihren kdnnen.

re Agranulozytose mit einem Leukozytenwert von 0 G/1

sowie eine leichtgradige Andmie von 117 g/l bei norma- Thyreos‘tatlka‘ Antlb".)tlka

ler Thrombozytenzahl. Unter empirischer antibiotischer Propylthiouracil EL (el

Therapie mit Cefepim und supportiver Therapie (Hyd- Methimazol Trimethoprim-Sulfamethoxazol
rierung, Fiebersenkung) stabilisierte sich der Gesund- Carbimazol Chloramphenicol
heitszustand der Patientin rasch und die Symptome Entziindungshemmer Sulfonamid

waren regredient. Aufgrund der persistierenden Agranu- Nicht steroidale Antirheumatika Penizillin

lozytose wurde am 4. Tag entschieden, mit einer Thera- Sulfasalazin Vancomycin

pie mit G-CSF (Granulozyten-Kolonien stimulierender Gold

Cephalosporin

Faktor) Filgrastim (Neupogen®) 30 Mio Einheiten pro

Penicillamin

Dapson

Tag zu beginnen. Die Agranulozytose dauerte unter zu-

Phenylbutazon

Antimalaria Mittel

satzlicher Gabe von G-CSF insgesamt 8 Tage lang.

Antipyrin Amodiaquin
Bei dieser Fallvignette zeigt sich ein typischer zeitlicher IO Chloroquin
Zusammenhang zwischen der Novalgin®-Einnahme und | Phenacetin Quinin
der G-CSF-responsiven Agranulozytose (die frithen mye- Psychopharmaka Fungizide
loischen Vorlauferzellen im Knochenmark konnen betrof- Clozapin Amphotericin B

fen sein, was in der Regel bei Metamizol jedoch weniger

Trizyklische Antidepressiva

Flucytosin

héufig vorkommt). Auf weitere Abkldrungen mittels Kno-

Meprobamat

Antikonvulsiva

chenmarkspunktion oder antigranulozytire Antikorper

Kokain/Heroin

Carbamazepin

hat man bei rascher, kompletter Normalisierung der Blut-

werte verzichtet.
Diskussion:

Neutropenien und Agranulozytosen sind bekannte Ne-

benwirkungen von Metamizol. In der Regel treten die-

Magen-Darm Mittel Phenytoin
Sulfasalazin Ethosuximid
Histamin H2 Rezeptor Blocker Valproat
Kardiologische Medikamente Diuretika

se bereits in den ersten zwei Therapiemonaten auf und in

Antiarrhythmika (Flecainid, Procainamid)| Thiazid

den meisten Fallen normalisiert sich die Neutrophilenzahl

Ticlopidin

Acetazolamid

innerhalb von 14 Tagen.

ACE Hemmer (Enalapril, Captopril)

Furosemid

Der Einsatz von G-CSF kann die Neutropenie/ Agranu- Propanolol Spironolacton
lozytose um ca. zwei Tage verkiirzen, womit die Hospi- Digoxin Eisenchelatoren
talisationszeit und die Dauer der Antibiotikagabe etwas — .

. ] . . Dipyridamol Deferipron
kiirzer ausfallen. Es bestehen jedoch keine klaren Leit- . P : AnGikS
linien beziglich Einsatzes von G-CSF bei medika- ermatologische Yledikamente ‘nllorper
mentés-induzierten Agranulozytosen. Eine signifikant | 02PSOn RPITIELD
erhohte Mortalitédtsrate durch eine medikamenten-indu- Isotretinoin
zierte Agranulozytose konnte bislang nicht belegt wer- Rheumatologika
den (8). Bei immunkompromittierten Patienten/innen Methotrexat

soll die Indikation zur G-CSF Therapie jedoch grossziigig
gestellt werden.

Die rot markierten Medikamente haben weltweit Gber die Halfte der «sicher» oder «wahr-
scheinlich» medikamentts bedingten Agranulozytosen ausgelost.

Im Zeitraum von 2016-2017 waren wir im Universitéts-

spital Bern von Seiten der Hamatologie bei 15 Patienten/

innen wegen einer Metamizol-induzierten Neutropenie/Agranu-
lozytose involviert. Auch wenn die analgetische Wirkung des Me-
dikaments unbestritten ist, sollte dieses aus hamatologischer Sicht,
wenn immer moglich, zuriickhaltend eingesetzt werden und insbe-
sondere unter regelméssiger Kontrolle der Leukozytenwerte.
Einerseits wurde Metamizol in einigen Lindern, z.B. in Norwe-
gen, Schweden, Danemark, Grossbritannien, USA und Australien,
aufgrund des Agranulozytose-Risikos vom Markt genommen, an-
dererseits wurde beschrieben, dass «wegen der Seltenheit der Agra-
nulozytose regelmissige Laborkontrollen beim asymptomatischen
Patienten insbesondere in der ambulanten Anwendung weder medi-
zinisch noch wirtschaftlich sinnvoll seien» (9). Wesentlich erscheint
uns, dass die Patienten/innen tiber die Gefahr einer Agranulozytose
informiert werden und die Instruktion erhalten, die Behandlung mit
Metamizol bei Halsschmerzen oder Ulzerationen im Mund mit oder
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ohne Fieber zu stoppen und rasch einen Arzt aufzusuchen. Trotz der
seltenen und schwerwiegenden Nebenwirkung der Agranulozytose
zeigt Metamizol im Vergleich zu anderen Analgetika wie Diclofenac,
Paracetamol und Azetylsalizylsdure ein akzeptables Risikoprofil (10).

Fallvignette 2

Bei einem 55-jahrigen Patienten wurde aufgrund einer paranoi-
den Schizophrenie mit Fremdgeféhrdung eine Therapie mit einem
Neuroleptikum zweiter Generation Clozapin (Clopin®) begonnen.
Zirka 4 Tage nach Therapiebeginn fiel im Blutbild eine Agranulo-
zytose mit einem Neutrophilen-Wert von 0.02 G/ auf, zudem hatte
der Patient Fieber bis 39°C. Das Medikament wurde sofort abge-
setzt und eine empirische antibiotische Therapie und zusitzlich G-
CSF (Neupogen®) 48 Mio Einheiten pro Tag verabreicht. Darunter
kam es rasch zu einer Verbesserung der Laborwerte sowie Entfie-
berung mit Anstieg der Neutrophilen auf 5.46 G/l am dritten Tag.
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Knochenmarkaspirat im Vergleich

@ Myelozyt l Metamyelozyt

@ Promyelozyt

stabkerniger Granulozyt

1A: Knochenmarksaspirat vom Patienten in Fallvignette 3
mit fast fehlender Ausreifung der Myelopoiese.

1 segmentkerniger Granulozyt

1B: Zum Vergleich ein normales Knochenmarksaspirat mit durch-
reifender Myelopoiese.

Diskussion:

Clozapin, aber auch die gesamte Klasse der Psychopharmaka, ha-
ben eine Inzidenz fir Agranulozytosen von etwa 0,8 Prozent und
fir Neutropenien von rund 3 Prozent. Daher sollten diese Me-
dikamente besonders im Mittelpunkt einer kritischen Thera-
pieiiberwachung stehen. Arzneimittel, die selbst ein erhebliches
myelosuppressives Potential (zu Panzytopenien fithren durch Sup-
pression aller 3 Zellreihen) besitzen (zum Beispiel Methotrexat)
sollten nicht mit Clozapin gleichzeitig verwendet werden. Zudem
wird empfohlen in den ersten 18 Behandlungswochen die Leuko-
zytenzahl und, wenn moglich, die absolute Zahl der neutrophilen
Granulozyten wochentlich und danach, iiber die ganze Dauer der
Therapie, mindestens einmal im Monat und nach dem vollstindi-
gen Absetzen von Clozapin noch wahrend eines Monats zu kont-
rollieren (11,12).

Fallvignette 3

Ein 51-jahriger Patient wurde bei diffusem, grosszelligem B-Zell-
Lymphom mit CD20-Antikorper-basierten (Rituximab®) Immun-
chemotherapien mit in der Folge gutem Ansprechen behandelt
(zuerst ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarba-
zin), dann R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid)
und R-DHAP (Rituximab, Dexamethasone, Cytarabin, Cispla-
tin). Acht Monate nach Therapieende zeigte sich jedoch eine per-
sistierende Agranulozytose mit Leukozytenwerten um 0.3 G/L
Zur weiteren Abklirung wurde eine Knochenmarkspunktion
durchgefiihrt, welche eine auffillig verminderte Ausreifung der
Myelopoiese ergab (siche Abb. 1). Es zeigten sich keine Hinweise
auf ein Rezidiv des Lymphoms.

Diskussion:

Da der Patient sehr gut auf die letzte kombinierte Immunchemo-
therapie angesprochen hat und sich in der Knochenmarksuntersu-
chung auch keine Hinweise auf ein Rezidiv ergeben haben, liegt die
Vermutung nahe, dass es sich bei diesem Patienten um eine late-on-
set Neutropenie nach Rituximab-Gabe handelt. Diese kann nach
dem priméren Abfallen der Leukozytenzahl durch die Chemothe-
rapie andauern oder verzogert nach Abschluss eines Behandlungs-
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zyklus (in der Regel nach 38 bis 175 Tagen) einsetzen. Dabei werden
Fieber und Infekte in ca. 17% aller Fille beobachtet (13). Der ge-
naue Mechanismus einer late-onset Neutropenie ist nicht bekannt;
eine myeloische Blutbildungsstérung mit verminderter oder fehlen-
der Ausreifung der weissen Zellreihe wird jedoch 6fters beobachtet.
Wenn immer mdglich, sollte eine gleichzeitige Ko-Medikation mit
Arzneimitteln, welche ein myelosuppressives Potential aufweisen,
wie in diesem Falle, vermieden werden.

Dr.med. Linet Njue

Prof. Dr. med. G. M. Baerlocher

Universitatsklinik fir Hamatologie und Hamatologisches Zentrallabor
Inselspital Bern, Freiburgstrasse 4, 3010 Bern
gabriela.baerlocher@insel.ch

Interessenskonflikte: Die Autorinnen haben in Zusammenhang mit die-
sem Artikel keine Interessenskonflikte deklariert.

Trotz heutigen Therapiemdglichkeiten sind die Folgen vor allem einer
langerdauernden Agranulozytose als lebensgeféahrdend einzustufen

Deshalb sind eine gezielte Indikationsstellung fir den Einsatz von
Medikamenten mit Agranulozytose-Potential, die Berticksichtigung
von moglichen Interaktionen und Nebenwirkungen in Kombination mit
anderen Medikamenten sowie eine gute Aufklarung des Patienten/der
Patientin wichtig

Regelmaéssige Blutbildkontrollen kénnen wesentlich dazu beitragen,
die Inzidenz zu erfassen und Dauer der Neutropenie/Agranulozytose
zu reduzieren

Falle von Neutropenien/Agranulozytosen, die durch ein Medikament
aufgetreten sind oder im Zusammenhang mit einem Medikament ver-
mutet werden, sollten unbedingt bei Swissmedic gemeldet werden
(https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/
marktueberwachung/pharmacovigilance/vigilance-system.html). Nur
so lassen sich effektive Inzidenzen erheben.
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