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Likemedelsorsakad svar leverbiverkan ses vid firre dn 1 per
10000 likemedelsbehandlingar [1, 2]. Underliggande sjukdo-
mar och medicinering forsvarar ofta bedémningen av ett 14-
kemedels hepatotoxicitet. Enligt Hys lag kinnetecknas ett le-
vertoxiskt likemedel av att det utloser en transaminassteg-
ring som 6verstiger det tredubbla 6vre referensvirdet samt en
bilirubinstegring som &verstiger en fordubbling av det Gvre
referensvirdet, utan initial kolestas [3, 4].

Dalteparin ir ett lagmolekyldrt heparin avsett for bla pro-
fylax och behandling av vents tromboembolism. I studier
med dalteparin har man observerat en signifikant transami-
nasstegring hos upp till 4,7 procent av patienterna [5]. De ba-
komliggande mekanismerna &r oklara. Fall av transaminas-
stegring associerat med lagmolekylirt heparin har rapporte-
rats for enoxaparin [6-8] och fraxiparin [8], men endast en av
dessa fallrapporter pavisade symtomatisk hepatotoxicitet [6].

Vi presenterar hir ett fall som ror en man som utvecklade
hepatotoxicitet 33 dagar efter att dalteparin satts sin.

FALLET

Fallet ror en 52-arig man med homozygot alfa-1-antitrypsin-
brist (AAT-brist) och KOL. AAT-brist innebér okad risk for
lungemfysem och leversjukdom och &r en av de vanligaste
medfédda metabola sjukdomarna i Skandinavien, med en
prevalens pa1/1600 individer [9, 10]. Patienten hade aldrig ti-
digare visat tecken till leverdysfunktion eller likemedelsal-
lergi. Han medicinerade regelbundet med teofyllin, montelu-
kast, glukokortikoider och bisfosfonater.

Patienten vardades akut for férsimrad KOL. Under vardti-
den utvecklade han tromboflebit, sannolikt pa grund av en
perifer venkateterien armbagsven. Pa grund av uttalade sym-
tom pabdrjades lokalbehandling samt behandling med dalte-
parinnatrium (Fragmin, Pfizer), initialt 15000 E/dag i fyra
veckor och dérefter 12500 E/dag i tva veckor. Fem dagar efter
behandlingsstart var patientens levervirden normala (Figur
1), bortsett fran ett litt forhojt PK-virde pa 1,3, och han kunde
skrivas ut till hemmet.

Efter 30 dagars behandling fick patienten feber och illama-
ende. Pa den 33:e dagen noterades ikterus, och han lades in for
utredning. Leverproven visade da ALAT 7,64 pkat/l, ASAT
2,71 pkat/l, ALP 4,7 ukat/l och bilirubin 110 umol/1. Ultra-
ljuds- respektive DT-undersdkning avbuken var normala. En-
doskopisk retrograd kolangiopankreatografi visade inga teck-
en till gallvigsobstruktion. Patienten fornekade bruk av na-
turlakemedel eller droger inklusive alkohol och hade inte rest
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Figur 1. Dalteparin sattes in dag o och seponerades dag 42. Lever-
vardena undersoktes forsta gangen dag 5, ndsta gang dag 33 och
déarefter vid upprepade tillfdllen. GT = glutamyltransferas, ALAT =
alaninaminotransferas, ALP = alkaliska fosfataser, ASAT = aspar-
tataminotransferas.

utanfér Europa pa manga ar. Virusserologi var negativ avse-
ende hepatit A-C och E samt HIV och indikerade tidigare in-
fektion med cytomegalovirus, Epstein-Barrvirus och parvo-
virus B19. Fecesodling samt prov for cystor och maskigg var
negativa. Alfa-1-antitrypsin var 0,31 g/1 (referensvérde 0,86-
1,75g/1).

Levervirdena fortsatte att stiga och nadde sin hogsta niva
dag 37 (Figur 1). Dalteparin sattes ut dag 42 pa grund av miss-
tankt biverkan. Leverbiopsi dag 43 visade uttalad gallgangs-
proliferation och perikolangit, forenligt med toxisk och ko-
lestatisk hepatit (Figur 2). Immunfiargning for AAT-brist vi-
sade intensiv reaktion i hepatocyter (Figur 3). Levervirdena
sjonk snabbt efter utsiattning av dalteparin, och samtliga var-
den var normaliserade vid aterbes6k fem manader senare. En
andra leverbiopsi dag 196 visade typiska histologiska tecken
pa AAT-brist, med ndrmast komplett remission av gallgangs-
proliferationen och den tidigare misstdnkta toxiska och ko-
lestatiska hepatiten (Figur 4).

DISKUSSION
Likemedelsutlosta leverskador kan férklaras av bade genetis-
ka och férvirvade faktorer, varav manga dr okiinda [1]. Trans-
aminasstegring som Overstiger det tredubbla vre referens-
virdet forekommer hos 5-9 procent av patienterna som be-
handlas med lagmolekylirt heparin [7], vilket indikerar en
hepatitliknande reaktion. Mekanismen &r dock inte klarlagd.
Tidigare fallrapporter om sambandet mellan lagmolekylirt
heparin och hepatotoxiska effekter [6-8, 11-13] har pavisat en
latt eller mattlig transaminasstegring redan under den forsta

HSAMMANFATTAT

En man med alfa-1-antitrypsin-
brist, utan tidigare kidnd leverpa-
verkan eller ldkemedelsreaktion,
behandlades med dalteparin pa
grund av tromboflebit.

Efter en manad noterades ikterus
och derangerade levervarden.
Leverbiopsi visade kolestas och
toxisk hepatit.

Leverproven forbdttrades snabbt
efter att dalteparin satts ut, och

uppfdljande leverbiopsi visade
utlakt hepatit.

Trots remission kan det inte ute-
slutas att andra lakemedel eller
patientens alfa-1-antitrypsinbrist
bidrog till leverreaktionen.
Patienter med riskfaktorer for
att utveckla leverpaverkan kan
behdva féljas avseende lever-
varden under behandling med
ldagmolekylart heparin.
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Flgurz Biopsi tagen dag 43 Till hoger ses portafalt (P) med gall-
gangsproliferation. Gdngarna dr infiltrerade med inflammatoriska
celler (lymfocyter, neutrofiler och eosinofiler) (svarta pilhuvuden).
Till vanster ses hepatocelluldra nekroser (svarta pilar). Nagra hepa-
tocyter innehdller ett brunt pigment (gra pil).

Figur 3. Immunhlstokemlsk fargning for alfa-1- antltrypsm som
framtrader som morkfargade granula i levercellerna. Gendefekten
gor att detta protein inte utsondras till blodet utan stagnerari le-
vercellerna; ddrav bristen i blodet. Lokalisationen for globuli, sar-
skilti portalt beldgna hepatocyter, dr ett karakteristiskt histolo-
giskt tecken vid AAT-brist. Immunfédrgning pa biopsi nummer tva
visade en liknande bild men ingen inflammation.

veckan avbehandlingen. I vart fall uppticktes leverreaktionen
forst efter en manad och var da betydligt mer uttalad 4n i de
tidigare beskrivna fallen. Provtagning tidigare hade sannolikt
pavisat denna leverreaktion, men nigon sadan gjordes inte.

Flera fallrapporter har noterat en betydande ALP-stegring
[6, 8, 13] efter behandling med lagmolekylirt heparin, som i
ett fall uppkommit forst efter tolv dagars behandling [13]. Hui
et al pavisade hepatocytnekros men fann ingen histologisk ko-
lestas trots tredubblat ALP-virde [8]. I vart fall var ALP och
transaminaser betydligt mer férhojda, vilket kan forklara att
tecken till intracellulir kolestas sags i den forsta leverbiopsin.
Dessa var helt forsvunna i den andra leverbiopsin.
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F|gur4 BIOpSI tagen sex manader efter utsattnmg av dalterapm
Ett portafélt (P) ses med nagon fibros och blygsam gallgangsin-

flammation men utan inflammation (svart pil). Leverparenkymet &r
nu normalt med opaverkade leverceller och ingen kolestas.

Trots fullstindig remission kan det inte uteslutas att pa-
tientens AAT-brist bidrog till leverskadan. Tecken till intra-
celluldr kolestas kan ses i hepatocyter, kapilldrer och gall-
gangarna hos kolestatiska spidbarn med AAT-brist; mer sil-
lan hos vuxna med AAT-brist som inte haft allvarlig leversjuk-
dom som barn. AAT-brist kan tédnkas oka kénsligheten for
likemedelspéaverkan och risken for toxisk hepatit. I vart fall
hade patienten tidigare aldrig visat nagra tecken till leverdys-
funktion eller likemedelsreaktioner. Sa vitt vi vet ar detta
forsta gangen laboratorieméssiga parametrar och biopsiveri-
fierade tecken pa intracellulir kolestas och allvarlig hepato-
celluliar skada har beskrivits efter dalteparinbehandling. De
histologiska fynden i tva leverbiopsier indikerar starkt att pa-
tienten drabbats av en 6vergaende kombinerad kolestatisk och
toxisk hepatit. Leverproven forbittrades snabbt efter att dal-
teparin seponerats.

Den enda likemedelsfériandringen de senaste sex manader-
na var tilldgget av dalteparin 33 dagar fore leverskadan. Moj-
ligheten att andra likemedel var orsaken till leverreaktionen
ar mindre sannolik, &ven om en synergistisk effekt inte kan
uteslutas. Andra fallrapporter talar for att transaminassteg-
ring och dven kolestatiska reaktioner kan orsakas av flera oli-
ka typer avlagmolekyldrt heparin. Med tanke pa den stora an-
viandningen av lagmolekyldrt heparin kan man 6vervéga upp-
repade kontroller av levervirdena hos patienter med risk for
att utvecklaleverpaverkan.

B Potentiella bindningar eller jédvsforhallanden: Inga uppgivna.

B Originalartikeln har tidigare publicerats i Journal of Clinical
Pharmacology.
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H SUMMARY.

We report the case of 52-year-old male with homozygous alpha-1-an-
titrypsin deficiency (AATD), who developed hepatitis-like symptoms
33 days after the initiation of dalteparin treatment. The patient had
no previous signs of liver dysfunction or drug reactions. During
hospitalization due to acute dyspnea he developed symptomatic
thrombophlebitis and was treated with dalteparinsodium. One
month after initiation of therapy, he presented to the ER with jaundi-
ce and abnormal liver tests. Radiologic and endoscopic examination
showed no signs of biliary obstruction. The only change in drug the-
rapy during the past 6 months was the addition of dalteparin. A liver
biopsy showed signs of a combined cholestatic and toxic hepatitis.
The liver function tests declined rapidly following discontinuation

of treatment and a second liver biopsy showed no remaining signs
of hepatitis. Despite the full recovery, it cannot be excluded that the
AATD or co-medication contributed to the cholestatic reaction.
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