MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Legemiddelutlgst alvorlig icterus

Sammendrag

Leverbivirkninger av legemidler er ikke
sjeldne. Leveraffeksjonen kan oftest
pavises som forhgyede leverenzym-
verdier eller veere mer alvorlig med
icterus, akutt hepatitt eller leversvikt.

Vi presenterer en pasient som etter
seks ukers behandling med hydro-
klortiazid/amilorid utviklet alvorlig
icterus som gkte etter seponering av
preparatet. Histologisk undersgkelse av
leverbiopsi viste forandringer forenlig
med medikamentell leverskade. Etter
behandling med kortikosteroider ble
leverprgvene normale. Vi antar at lever-
skaden var forarsaket av hydro-
klortiazid.
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Leverskade er en kjent bivirkning av en rek-
ke medikamenter (1). Hyppigst sees en stig-
ning i leverenzymniva, uten at pasienten far
kliniske symptomer pa leversykdom. Det er
beskrevet enkelte tilfeller med akutt hepatitt
og derav felgende akutt leversvikt etter bruk
av legemidler i terapeutiske doser (2), men
sammenhengen er ikke alltid veldokumen-
tert (3). Mer vanlig er mindre alvorlig lever-
affeksjon nar medikamentet brukes i tera-
peutiske doser. Skadene kan oppsta etter
lang eller kort tids bruk, avhengig av meka-
nismene som ligger bak (4). Mange vanlige
legemidler kan gi leverbivirkninger, men det
er sjelden at medikamenter utleser manifest
leverskade. Graden av antatt leverskade vil
avgjere om seponering av medikamentet
blir nedvendig.

Leverbivirkninger av medikamenter kan
etter patogenesen deles inn i toksiske reak-
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sjoner, idiosynkratiske immunologiske reak-
sjoner og idiosynkratiske metabolske reak-
sjoner (4, 5). Vi gnsker & gjore oppmerk-
som pa en sjelden leverbivirkning av
medikamentet hydroklortiazid/amilorid og
gi en mulig patogenetisk forklaring pa le-
verskaden.

Pasienten. 37 dr gammel mann, tidligere
frisk, bortsett fra kjent forhoyet blodtrykk.
Pd grunn av hypertensjon over noen dr ble
det i desember 2001 pdbegynt behandling
med hydroklortiazid 25 mg med amilorid 2,5
mg. Bortsett fra dette brukte han ingen me-
disiner. Han ble innlagt i sykehus med mis-
tanke om hepatitt i februar 2002, fordi han
hadde folt seg slapp, veert kvalm og kastet
opp en ukes tid.

Ved innleggelsen var han tydelig ikterisk.
Blodtrykket var 175/100 mm Hg, pulsen 80
og temperaturen 37,6 °C. For ovrig var det
normal  organstatus. Blodprover viste
leveraffeksjon med folgende verdier: ASAT
1080 U/l, ALAT 2 930 U/, yGT 287 U/,
ALP 194 U/l, LD 658 U/l og bilirubin 100
umol/l. Hb var 13,5 g/100 ml, SR 2 mm,
CRP 13 mg/l, LPK 5,2 - 10°/1, INR 1,4 0g se-
rumalbumin 40 g/l. Trombocyttverdien tatt
senere under oppholdet var normal. Det ble
ikke pavist antistoff mot hepatittvirus, cyto-
megalovirus eller Epstein-Barr-virus. Anti-
nukleereantistoff (ANA), mitokondrieanti-
stoff og antiglattmuskelantistoff' (SMA) var
negative. Magnettomografi av galleveiene
(MRCP) viste slanke, updfallende gallegan-
ger og en tykkvegget, noe innskrumpet gal-
lebleere. Hydroklortiazid/amilorid ble sepo-
nert ved innleggelsen, og pasienten kom seg
i lopet av noen dager. Leverprovene holdt
seg imidlertid hoye, og pasientens icterus
okte (tab 1). Leverbiopsi viste intrahepatisk
kolestase, gallegangsbetennelse, duktde-
struksjon og levercellenekrose, alt forenlig
med medikamentell skade.

Ved utskrivning ti dager senere var pa-
sienten fortsatt ikterisk. Leverenzymnivdene
begynte langsomt d falle etter utreise, bort-
sett fra bilirubinnivdet, som fortsatte d stige
til 493 U/l tre uker etter innleggelsen. Pa-
sienten ble da satt pd prednisolon 60 mg
daglig, og seks uker etter at han ble lagt inn
i sykehuset, var leverprovene blitt ncer nor-
male (tab 1). Han brukte prednisolon i ni
uker, og dosen ble trappet ned gradvis frem
til seponering. Seks uker etter avluttet be-
handling med prednisolon var det tilkommet
en lett stigning av transaminaseverdiene,
mens bilirubinnivdet forble lavt (tab 1).

Hovedbudskap

Leverbivirkninger av legemidler kan
pavises som bare forhgyede lever-
enzymverdier, eller som icterus, hepa-
titt eller leversvikt

Ogsa vanlig brukte medikamenter kan
gi alvorlig leverskade

Den idiosynkratiske immunologiske
leveraffeksjon er ikke doseavhengig og
opptrer som oftest etter 1-6 ukers
behandling

Vanligvis gar medikamentelt utlgste
leverskader tilbake ved seponering av
aktuelle medikament

Diskusjon

De ulike typer legemiddelutloste leveraffek-
sjoner har karakteristiske funn som kan si
noe om hvilke mekanismer som forarsaker
skaden. Ved toksisk leverskade er det en do-
seavhengig affeksjon, og skaden skyldes of-
test toksiske metabolitter. Tilstanden sees
hos personer som inntar en tilstrekkelig stor
mengde av medikamentet, og skaden kan
pavises etter fa dager ved for eksempel akutt
overdosering. Ved kronisk overdosering kan
bivirkningen oppsta etter maneder eller ar.
Den idiosynkratisk immunologiske leveraf-
feksjon er ikke doseavhengig. Det kan i til-
legg foreligge immunologiske symptomer
som utslett, feber eller lymfeknutesvulst.
Denne tilstanden opptrer oftest etter en til
seks ukers behandling, og symptomene gér
vanligvis over i lgpet av noen uker etter at
medikamentet er seponert. Noen personer
kan ha avvikende metabolisme eller endret
folsomhet for et legemiddel, og da kan det
oppsté en idiosynkratisk metabolsk leveraf-
feksjon. Reaksjonen er ikke doserelatert,
men leveraffeksjonen kan ga tilbake ved do-
sereduksjon. Tilstanden oppstir vanligvis
etter lang tids behandling og gér tilbake
noen uker etter avsluttet behandling.

Var pasient utviklet symptomer og funn
forenlig med leverskade fem-seks uker etter
oppstart av et nytt medikament. I tid er dette
mest forenlig med en idiosynkratisk immu-
nologisk leveraffeksjon, men det var ingen
immunologiske tilleggssymptomer. Man
kan imidlertid ikke se helt bort fra at det kan
dreie seg om en idiosynkratisk metabolsk bi-
virkning. Det mest dominerende funn var al-
vorlig icterus, hvilket egentlig ikke sier noe
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Tabell 1 Blodverdier under sykdomsforlgpet

Blodpraever og referanse- Vedinn- 10

omrade komst dager
Bilirubin umol/l (3—25) 190 316
ALP U/ (80-275) 494 351
ALAT U/l (10-50) 2930 1466
YGT U/l (5-80) 287 184
INR (< 1,1) 1,4 1,4
Albumin g/l (35-50) 40 -

Trombocytter 109/ (150-450) - 316

sikkert om de mekanismer som 14 bak til-
standen hos pasienten. Andre og mer vanlige
arsaker til leveraffeksjon var lite sannsynlig,
da blodpraver og leverbiopsi ikke gav holde-
punkter for annen leversykdom. P4 forespeor-
sel benektet pasienten a ha inntatt urtemedi-
siner eller kosttilskudd. Forlapet taler derfor
for en legemiddelutlost skade. Imidlertid var
det noe uventet at bilirubinnivéet steg etter
seponering av medikamentet. At det tok noe
tid for verdiene ble normalisert, var likevel
som forventet.

Hydroklortiazid/amilorid er et vanlig
brukt medikament ved flere tilstander. Det
har en del bivirkninger, og icterus pa bak-
grunn av gallestase er i preparatomtalen an-
fort & vaere en sjelden bivirkning (6). Imid-
lertid hersker det tvil om hvorvidt det er
noen drsakssammenheng mellom ulike kli-
niske bilder, blant andre icterus, og hydro-
klortiazid (7). Noen f4 kasuistiske rapporter
om alvorlig forverring av kronisk leversyk-
dom ved bruk av tiazid foreligger (8, 9). For
ovrig er det vist at tiazidbehandling endrer
gallens sammensetning slik at det er hayere
forekomst av gallebaresykdom hos bruker-
ne (10). Det er pavist en relativt sikker asso-
siasjon mellom tiazidbruk og kolecystitt i
noen studier (11, 12). Dette er imidlertid
blitt trukket i tvil av andre (13, 14).

Ved innleggelsen hadde vér pasient haye
transaminaseverdier. Leverbiopsien viste at
det forela levercellenekrose, noe som forkla-
rer det hoye transaminasenivaet. Pasienten
hadde en parenkymskade i tillegg til galle-
stasen, og blodprevene viste et blandet hepa-
tocelluleert/kolestatisk menster. INR-verdie-
ne var ved innleggelsen og senere bare lett
okt, og dette, sammen med fallende trans-
aminaseverdier, gjorde faren for fulminant
hepatitt liten.

Vanligvis gar medikamentelt utloste le-
verskader tilbake ved seponering av aktuelle
medikament. Ved et bilde av akutt hepatitt
ber alle medikamenter, unntatt de som er ab-
solutt livsnedvendige, for eksempel insulin,
seponeres. Hos vér pasient gkte icterus etter
seponering, og vi ansa det etter hvert ned-
vendig & gripe inn medikamentelt for 4 bedre
tilstanden. Hoye doser kortikosteroider had-
de umiddelbar og god effekt pa de unormale
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Dager etter innkomst

22 dager 125 dager
(for pred- 80 (45 dager etter sepone-
nisolon)  dager ring av prednisolon)

493 26 26

309 176 225

697 29 196

136 65 87

= = 45

leverprovene, og icterus forsvant etter noen
ukers behandling. At det ble oppnadd god
effekt av kortikosteroider, taler for en immu-
nologisk og mot en idiosynkratisk meta-
bolsk mekanisme. Kortikosteroidbehand-
ling ved icterus og eksantem etter bruk av
fenobarbital og tiazid er publisert, og be-
handlingen forte til at symptomer og funn
forsvant i lopet av to uker (15). Kortvarig og
utilfredsstillende effekt av kortikosteroider
ved antatt alvorlig leverskade av tiazidpre-
parat er ogséd beskrevet (8). Vi fant det ikke
aktuelt med provokasjonsforsek med det
mistenkte medikamentet pad grunn av faren
for alvorlig leveraffeksjon med leversvikt.

Ved litteratursek har vi ikke funnet rap-
porter om leverskade ved bruk av amilorid,
og ved kontakt med produsenten av medika-
mentet fikk vi opplyst at man ikke hadde
opplysninger om leverskader forarsaket av
tiazid eller amilorid. Det er bare et lite antall
legemidler som kan forarsake klinisk lever-
skade hos flere enn 1% av de behandlede
(16), og hydroklortiazid er nok ikke blant
disse. Tiazidbehandling kan en sjelden gang
medfore alvorlig leverskade, og hos perso-
ner med leversykdom ber man vare spesielt
oppmerksom pa dette.

Addendum

Fem méneder etter avsluttet behandling med
prednisolon ble pasienten innlagt i medi-
sinsk avdeling pa grunn av pancytopeni. Ut-
redning med blant annet beinmargsbiopsi
viste at det forela beinmarg med granuloma-
tos reaksjon, aplasiliknende omréder og
hyperplastiske/regenerative omrader. Bade
celleunderskuddet og granulomene kan
skyldes medikamentskade, noe som stettes
av at pasienten noen maneder tidligere had-
de hatt en medikamentell leverskade. Trans-
aminaseverdiene og bilirubinnivéet var nor-
male ved den siste innleggelsen. Pasienten
er under utredning med tanke pa fremtidig
allogen beinmargstransplantasjon.
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