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Infektioner leder oftare till feber hos barn dn hos vuxna. Re-
ceptfria likemedel med smirtlindrande och febernedsittan-
de effekt, t ex paracetamol och ibuprofen, anvénds i dagsldget
ofta till barn bade i hemmen och i sjukvarden (rekommenda-
tioner, Fakta 1). Konsumtionsmonstret har fordndrats under
senare tid. I Sverige har paracetamol sedan 1950-talet varit
ett sjalvklart analgetiskt och antipyretiskt forstahandsval,
medan icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID),
texacetylsalicylsyra, har anvénts i mindre omfattning.

Under det senaste decenniet har dock det tilltagande bruket
avibuprofen fordndrat detta monster. Det dr val ként att para-
cetamol ir levertoxiskt vid 6verdosering, men det ar mindre
ként att ibuprofen kan ge levertoxicitet dven vid terapeutisk
dosering. Med tva fallbeskrivningar med letal utgang vill vi
belysa problematiken.

Likemedelsframkallad leverskada
Likemedelsframkallade leverskador (DILI; drug induced liver
injury) kan induceras av xenobiotika, dvs likemedel som para-
cetamol och ibuprofen, 6rtmediciner eller andra fraimmande
toxiska dmnen. Detta kan leda till leversvikt och d6d. Lakeme-
delsframkallade leverskador kan delas upp i olika undergrup-
per (Tabell I). De kan ocksa delas upp i dosberoende och
icke-dosberoende former. Dosberoende likemedelsreaktioner
dr forutsdgbara, som betriffande paracetamol dar leverska-
dans grad star i relation till given dos. De icke-dosberoende
effekterna kallas idiosynkratiska och kan orsaka leverskada
vid ldgre doser, ddremot ska en viss troskeldos uppnas [7, 8].
Idiosynkratisk toxicitet har lag incidens (<1/10 000), forse-
nad symtomdebut efter intag [8] och beror pa ett samspel mel-
lan milj6 och genetiska faktorer [7]. Manga fall av1ikemedels-
framkallad leverskada rapporteras inte, men studier pekar pa
en incidens av 13,9 till 19,1 fall per 100 000 invanare och ar [9,
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B FAKTA 1. Rekommendationer

Ibuprofen

e Rekommenderas internatio-
nellt inte till barn <3 mana-
ders alder, emellertid sak-
nas palitliga data upp till 6
manaders alder [z, 2].

e Rekommenderas i Sverige
inte till barn <6 manaders
alder, och internationellt
rekommenderas inte ASA
till barn <16 ar pa grund av
risk for Reyes syndrom.

e Rekommenderad dos: 5-10
mg/kg kroppsvikt var 6-8:e
timme.

Paracetamol

e Internationellt och nationellt
rekommenderas strikt tera-
peutiska doser: 75 mg/ kg
kroppsvikt/dygn, dvs 10—15
mg/kg kroppsvikt var 4—6:e
timme [1].

TABELL I. Olika subtyper av likemedelsframkallad leverskada och
exempel pa ldkemedel som kan orsaka den.

Lakemedel
Paracetamol [3]

Typ av leverskada
Hepatocelluldr

Kolestatisk Amoxicillin—-klavulansyra [4]
Autoimmun Fenytoin [5]
Mitokondriell Valproat [6]

Sinusoidalt obstruktionssyndrom Cytostatika [6]

10]. I dessa studier var 75-85 procent av fallen av leverskada
orsakade av intag av ett enda likemedel. I 6 procent av dessa
var ibuprofen det likemedel som hade intagits [9].

Farmakokinetikens fyra grundsteg &r absorption, distribu-
tion, metabolism och utséndring. Samtliga dessa steg genom-
gar radikal och diskordant utveckling under barna- och ung-
domsaren. Detta giiller inte minst cytokrom P-450 (CYP450)-
systemet, som ir ett enzymsystem centralt for likemedels-
metabolismen i levern [2]. De olika enzymernas aktivitet
varierar under uppvixten oberoende av varandra. Detta gor
att den pediatriska farmakokinetiken blir svarforutsigbar
och nar vuxenniva férst under adolescensen. Det férklarar
varfor den pediatriska patienten riskerar mer oférutsigbara
ldkemedelsbiverkningar.

Levertoxicitet till f6ljd av paracetamol6verdosering dr dos-
beroende och vil studerad [8, 10], men alla processer ir inte
klarlagda. Paracetamol orsakar saledes leverskada i hoga do-
ser. Ett fatal rapporter visar dock att leverskada kan orsakas
dven av terapeutiska doser paracetamol, men det saknas till-
rickligmiangd data for att dra sdkra slutsatser [11].

Paracetamol metaboliseras framst via direkt konjugering
med glukuronsyra eller sulfat, men &ven via CYP450-syste-
met da det bildas en reaktiv intermediir metabolit, N-ace-
tyl-p-bensokinonimin (NAPQI). NAPQI neutraliseras av en-
dogent glutation, men nir glutationreserverna ir tomda le-
der NAPQI till 6kad mingd reaktiva syreradikaler [8]. Gene-
tiska skillnader i omvandlingen till NAPQI och storleken av
glutationreservernakanledatill viss variationiparacetamol-

HSAMMANFATTAT

Infektioner hos barn dr vanliga
och gerinte sdllan hog feber.
Det senaste decenniet har
anvdndningen av paracetamol
ifragasatts alltmer, och i dag
aribuprofen allt vanligare i
kliniken.

dagens gdllande rekommenda-
tioner och kontraindikationer.
Icke-steroida antiinflammato-
riska medel (NSAID) &r nyckfulla
preparat i hepatotoxiskt avseen-
de, och mycket &r annu okant om
varfor de i séllsynta fall ger en

Paracetamols effekter pa levern
ar dosberoende och vilstudera-
de. Det gor det till ett sakert pre-
parat att anvdnda till barn enligt

icke-dosberoende leverskada.
Med tva fallbeskrivningar vill vi
varna for alltfor frikostig anvand-
ning av NSAID hos barn.

-
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»...det dr mindre kint att ibuprofen
kan ge levertoxicitet dven vid
terapeutisk dosering.«

utlost leverskada, som dock mer eller mindre forblir forut-
sédgbar.

Ibuprofen hor till gruppen NSAID, som himmar enzymet
cyklooxygenas (COX). Ibuprofen metaboliseras via CYP450-
enzymer (CYP2C8 och CYP2C9) till inaktiva metaboliter som
konjugeras med glukuronsyra for att slutligen utsondras via
framst njurarna[12]. Det dr mer oklart huruvida det bildas in-
stabila ibuprofenmetaboliter som kan interagera med andra
substanser som vid paracetamoloverdosering. Samtliga
NSAID-preparat har beskrivits kunna leda till leverskada,
dock betydligt mer sillan 4n paracetamol [13]. Till skillnad
fran paracetamol finns ingen antidot i hiindelse av likeme-
delsframkallad leverskada efter NSAID-intag.

Reyes syndrom

Reyes syndrom ér en sdllsynt men allvarlig komplikation; hu-
vudsakligen drabbas barn och ungdomar samt gravida kvin-
nor [14]. Dess etiologi ir hittills okind, men ett samband ses
med foregaende episoder av virala infektioner, framfér allt
influensa typ A och B och varicella-zoster, som i kombination
med intag av acetylsalicylsyra (ASA) har stark association till
uppkomsten av sjukdomen [15]. I Sverige har historiskt endast
mycket fa fall av dkta Reyes syndrom beskrivits, medan lik-
nande tillstand har observerats framfor allt i samband med
pediatriskt bruk av antiepileptika, framst valproinsyra.

I Storbritannien medférde avvecklingen av ASA till barn en
signifikant minskad incidens av Reyes syndrom fran 100 fall
aret 1984 till 3 fall &ret 2000 [15].

Symtombilden bestar av illamaende och konfusion som
snabbt progredierar till kramper och koma. Bland 6vriga fynd
ses dven hepatomegali, transaminasstegring, forh6jt PK(INR),
metabol acidos, leversteatos, myokardischemi, arytmier och
hjirn6dem. Diagnosen baseras pa férekomst av akut icke-
inflammatorisk encefalopati och fettinlagring i levern utan
annan forklaring [14, 16]; men dessa diagnoskriterier kan of-
tast uppfyllas endast med hjdlp av postmortala fynd.

Vid Reyes syndrom paverkas leverns metabolism av fria
fettsyror, och innan ASA upphorde att administreras till barn
noterades att incidensen varierade pa olika platser i virlden
beroende pa genetisk predisposition och exogena faktorer
[15]. Reyes syndrom och sk Reye-liknande syndrom kan asso-
cieras till redan existerande metabola rubbningar, framfér
allt betaoxidationsdefekter, defekt glukoneogenes och
acyl-koenzym A-variationer som paverkar mitokondriernas
funktion och permeabilitet [15]. En alltmer uppméarksammad
genetisk orsak dr sk polymeras-gamma (POLG)-mutation.
Dessa mitokondriella rubbningar kan vara en viktig forkla-
ring till varfor levertoxicitet vid NSAID &r idiosynkratisk, dvs
ovanlig och of6rutségbar [8].

ASA ger i dessa fall paverkan pa mitokondriemembranet
[17], vilket resulterarildckage av fria syreradikaler som ger he-
patocellulédr skada. Graviditetsrelaterad akut fettlever karak-
teriseras av mikrovesikulira fettinlagringar och encefalopati,
precis som vid Reyes syndrom, och dessa kvinnor ar ofta hete-
rozygota fér en mutation som minskar levercellernas forméga
att oxidera fettsyror. Denna defekt accentueras av NSAID och
ASA. Tidigare studier visar att det &r samma oxidationsdefekt
som leder till Reyes syndrom, och dirfér dr det mgjligt att
barn med denna mutation i hogre grad riskerar att utveckla
Reyes syndrom utlost av NSAID [16].

Ett viktigt farmakologiskt projekt bor ddarfoér vara att ut-
forska eventuell genotyp- och fenotypkorrelation samt al-

dersberoende faktorer vid uppkomst av NSAID-utl6st lever-
skada.

FALLBESKRIVNINGAR

Fall 1. Det forsta fallet var en 22 manader gammal pojke,
forstfodd till friska fordldrar och tidigare frisk. Han insjukna-
de med feber och fick diffusa 6vre luftvigssymtom. Han fick
erytromycin och en normaldos ibuprofen. Symtomen bérjade
avta. 5 dagar efter debuten fick pojken dock diarré och krik-
ningar samt dagen dérpa tilltagande medvetanderubbning
och generaliserade kramper. Han inremitterades till barnhe-
patologen, Astrid Lindgrens barnsjukhus, Huddinge, pa
grund av uppenbar ikterus och tecken till leversvikt. Han for-
blev medvetslos till sin dod 2 veckor efter de forsta sjukdoms-
symtomen.

Fall 2. Det andra fallet var en 5-arig flicka, tidigare utredd
for latt CP-skada, sannolikt pa grund av perinatal ischemi,
och valproinsyra hade satts in ett halvar fére den aktuella
sjukdomen pa grund av kramper och epileptogen aktivitet pa
EEG. Hon insjuknade i feber utan fokala symtom och utveck-
lade nagra dagar senare CNS-paverkan. Omedelbart direfter
tillkom tecken till leversvikt. Hon fick i detta skede en nor-
maldos ibuprofen mot feber. 3 dagar senare avled flickanile-
versvikt, mycket hoga blod-ammoniaknivaer och hjirnédem.
I samband med patientens terminala sjukdom upptécktes att
hon var heterozygot for en tidigare icke-diagnostiserad
POLG-mutation. Fyndets kliniska betydelse ar dn sa linge
osiker.

Bada barnen hade klassiska laboratorieméssiga tecken till
leversvikt, dar dock ASAT/ALAT-kvoten var 6ver 1,5, dvs
ASAT-stegringen oversteg kraftigt ALAT-nivan.

I fall 2 far valproinsyra anses vara den priméirt utlésande
orsaken, men dven ibuprofen uppfyller kriterierna for mojlig
allvarlig biverkning [18].

DISKUSSION

I klinisk praktik leder NSAID-preparat i terapeutiska doser
sillan till leverskada. Emellertid har djurforsok och ett flertal
invitro-studier visat att hoga doser avidiosynkratiska likeme-
del sdsom flutamid (antiandrogen), nimesulid (NSAID) och
diklofenak (NSAID) fororsakar identiska skador pa mitokond-
riemembranet [8]. Darfor antar man att biverkningarna for
dennalikemedelsgrupp beror pa medlens skadliga inverkan pa
mitokondrier [8]. For detta talar dven det faktum att ASAT-ni-
van kraftigt oversteg ALAT-stegringen hos varabeskrivna fall;
ettférhallande som brukar vara omviint vid akut leverskada.

Ibuprofens verkningsmekanismer liknar de andra NSAID-
preparatens, sé iven deras ospecifika COX-2-himmande akti-
vitet. Darfor kan eventuella Reye-liknande reaktioner inte
uteslutas i samband med intag av ibuprofen. Sikerheten hos
ibuprofen har kontrollerats i flera studier pa barn, dir man
primért fokuserat pa biverkningar som gastrointestinal bl6d-
ning, ndsblédning, astma och utslag [19], men inte leverskada.

Problemet med idiosynkratiska reaktioner &ar att de ar
omojliga att pavisa innan ett likemedel redan har marknads-
forts och provats av ett stort antal manniskor. Ett annat pro-
blem ir osdkerheten med diagnoserna likemedelsframkallad
leverskada och Reyes syndrom.

Hur manga som inte diagnostiseras r inte helt uppenbart,
eftersom ldkemedelsframkallad leverskada kan imitera i
princip alla andra orsaker till leverskada [7]. Vad giller Reyes
syndrom finns ett spektrum av Reye-liknande tillstind som
inte alltid ar uppenbart likemedelsrelaterade och som har
ospecifika diagnoskriterier [15].

Ibuprofenutlostaleverskador dr ovanliga. Den verkliga inci-
densen ir dock svar att uppskatta, eftersom det kan vara pro-
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blematiskt att pavisa orsakssambandet i enskilda fall. Histo-
rien om hur man hittade sambandet mellan ASA och Reyes
syndrom visar att det behovs extremt stora patientmaterial
for att kunna pavisa sddana sammanhang. Likheterna i verk-
ningsmekanismen ger vid handen att risk for Reye-liknande
episoder dven kan féorekomma med bl a ibuprofen.

NSAID ir nyckfulla preparat i hepatotoxiskt avseende, och
mycket dr &nnu okidnt om varfoér dessa preparat i séllsynta fall
ger en icke-dosberoende leverskada. Darfor bor dagens be-
handlingsrekommendation vara paracetamol i férsta hand,
eftersom hepatotoxiciteten hos detta preparat dr mer stude-
rad bade i klinik och in vitro.

Var overtygelse dr att paracetamol, som alla andralikeme-
del, visserligen ar behiftat med biverkningar, men att pro-
blemet snarast ar de receptfria preparatens okontrollerade
konsumtion och inte den medicinskt ansvarsfulla anvind-
ningen av medlet [20]. Med tanke pa ibuprofens NSAID-ef-
fekter inklusive dess COX-2-hdmning anser vi att den kraf-
tigt 6kande ibuprofenanvindningen bland barn kommer att
leda till en 6kande frekvens av allvarliga likemedelsfram-
kallade leverskador och fler fall av Reyes syndrom.

B Potentiella bindningar eller jéivsforhallanden: Inga uppgivna.
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HSUMMARY

Infections are frequent in children and do often result in high

fever. In recent years the pediatric use of acetaminophen has been
questioned which has resulted an increasing use of ibuprofen. The
effects of acetaminophen on the liver are dose-dependent and well
documented, rendering it safe if used according to the existing inter-
national and national recommendations. The hepatotoxic effects of
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are unpredictable and
many of the pathogenetic factors causing the rare cases of NSAID-
induced idiosyncratic liver injury are still unknown, making their use
more hazardous. By reporting two cases of NSAID-associated fatal
liver failure we want to warn against liberal use of NSAID to children.



