Leverskada av flukloxacillin
en underrapporterad komplikation?

Kolestatisk ikterus &r en
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Kolestatisk

Det ar val kant att flukloxacillin (He-
racillin) kan ge allvarliga leverreaktio-| o 1 1 1 1 1 )
ner, vilket svenska lékare informerade 0 10 20 30 40 50 60
om fran Lakemedelsverket 1989 [1] ALP pkat/l
Rolf Olsson och medarbetare beskre
1992 48 fall i Sverige som hade registre-

Figur 1. Relation mellan S-ALAT och S-

rats aren 1981-1990 [2]. . . . ALP vid leverskada orsakad av flukloxa-
_ Patienternas medelalder var 56,5 ¢ ciliin hos elva patienter pA MéIndals sjuk-
Ansamling av fall (39-86 ar); flertalet hade inremitterat:  hus (diagram fér klassning av ldkeme-

Anledningen till att vi p& nytt vill till kirurgiska kliniken, enstaka direkt ~delsinducerad leverskada [4]).
uppmarksamma denna allvarliga bitill medicinkliniken.
verkning ar en ansamling av fall som vi

sett under en femarsperiod vid vart Symtom varden av S-bilirubin pa 228,5+121
sjukhus. Vi har fragat oss om orsaken Dominerande symtom var illamaenyumol/l, S-alkaliskt fosfatas 16,1+7,7
kan vara en overforskrivning av medletle, trétthet och klada. Hos sex av dgkat/l, S-aspartataminotransferas

i vart upptagningsomrade eller om deglva var kladan intensiv och orsakadé,4+2,4 pkat/l, S-alaninaminotransfe-
sker en underrapportering av dennbl a sdmnsvarigheter. Viktnedgang foras 8,7+3,{ikat/l. Tiden till normalise-
komplikation i riket. rekom, en patient magrade 7 kg. Samting av leverstatus var i medeltal fem
Under perioden augusti 1991 till jadiga hade mork urin och/eller ljus avfo-manader (variation 2—13 méanader).
nuari 1997 har elva patienter (atta kvinking, sju hade buksmartor. Mattlig tem- Gallvagsobstruktion av kirurgiskt at-
nor, tre man) med flukloxacillinorsakadperaturstegring noterades hos fem ayardbar orsak utesléts med hjélp av ult-
ikterus handlagts vid medicinkliniken,elva. raljudsundersékning.  Virusserologi
Mdlndals sjukhus, som har ett upptag- Symtomen debuterade under pagdhepatit A, B, C, cytomegalo-, Ep-
ningsomrade pa ca 120 000 invanarende behandling hos enstaka, hos dvstein—Barr) utféll negativt i samtliga
ga fran en till femton dagar (medelvarfall utom ett, en kvinna med kand lagak-
de sju dagar) efter avslutad terapi.  tiv hepatit C-infektion. En patient hade
Behandlingsdosen varierade frawalbehandlad hemokromatos med nor-

Forfattare 0,5 gx 2 (ett fall), 750 mg: 2, (sex fall) mala aminotransferaser da han insjuk-
INGALILL FRIIS-LIBY till 1g x 3 (fyra fall) och gavs i medeltal nade.

ST-lakare, Medicin, Division B, 13,9 dagar, variation 10-28 dagar. En patient var uppsatt for explorativ

Sahlgrenska  Universitetssjukhu- Behandlingen hade startats pa gruridparotomi nér diagnosen lékemedels-

set/MéIndal av sarskador (tva patienter), aterom (2)eaktion stalldes. Leverbiopsi utférdes

hudabscess (1), eksem (1), follikulit (1)inte i nagot fall.

URVE MERESAAR insektsbett (1), bursit (1), tandoperation

farm dr, sjukhusapoteket, Kéarnsjuk:

huset Skévde (1) och dverarmsfraktur (1). Kommentar
Flukloxacillin registrerades i Sve-
K SIGVARD OLSSON Forlopp rige 1975; det forsta fallet av leverbi-
docent, Medicin, Division B, Sahl-  Samtliga patienter hade en kolestarerkning konstaterades 1981. Fram till
grenska Universitetssjukhusettisk ikterus eller en blandform mot he-1990 hade 48 fall rapporterats, varav tva
MoIndal. patocellular skada (Figur 1) med maxfick dodlig utgang [2]. Kvinnligt kén
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och alder ger 50 ar har visatsava pre
disponerandeaktorer [2]. \Ara fynd ar
forenliga med detta.

Mekanismen har beskits vara en
hepatokanalikular skadasr ammunat
lergisk typ [1]. Flukloxacillinorsakad
leverskada ar anligen lolestatisk [2],
men &emangar mot hepatocellulara
former inns beskwna. Detta forelag
ocksa i art material (Figur 1).

Stort antal artiklar

Under 1990-talet har ett stort antal
artiklar publicerats som besker flu-
kloxacillin-/antibiotikaorsakad ier-
skada. Kek och medarbetare publice
rade 1994 en sammanstallning elva
fall av flukloxacillinorsakad leerska
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da, dar sammansattningervsaende
kon, alder och forlopp ar nastan identis
med \Art material [3]. | Keks material

Se aven medicinsk kommentar
i detta nummer.

avled ta patientevaras en a blodning
efter leverbiopsi.

De i vart material reddsade ela
fallen hade insjuknat under en period a
fem och ett halvt &Detta motsarar ha
fall per ar i upptagningsomradet, eller
17 fall per miljon irvdnare och aun-
der motsarande period rapporterades
frén dvriga riket 102 &ll, vilket i en pe
pulation pa 8,5 miljoner motavas &
tva fall per miljon irvanare och ar

Kan en okad

férskrivning forklara?

Kan en 6kad forskv'ning i sédra Be
huslan foérklara denna ataitmga skill-
nad? Ar 1996 forskkes i sjukhusets
upptagningsomrade &40 deinierade
dygnsdoser (DDD). En DDD motasar
2 gram. | en population pa 1000 mot
svaras dettawa56 033 DDD; for ériga
riket var forskrivningen 37955 DDD/
100000 invanare. Motsarande sifa
for Gotebog var 46400 DDD.

En viss 6kad forskvining forelom-
mer saledes i ¥tserige, men den kan
inte forklara denna attalfdiga 6kning
av antalet &ll av allvarlig leverreak
tion.

Allv arliga biverkningar

maste anmalas

Aven om rapporteringsgraden i ett
internationellt perspektiar hog i Se-
rige [5] &r det mdgjligt att man inte anma
ler dessadll eftersom reaktionen &év
kand. Enligt Lakmedelserkets for
fattning (WVFS 1996:4) ar vi sidiga
att anmala en ierkning som ar dodlig,
livshotande, ialidiserande ellenasa
dan alharlighetsgrad att den medfér-be
tydande funktionsnedséttning eller-be
hov av sjukhuswrd.

Flukloxacillinorsakad ikterusafler
val inom denna ram.illstandet ar aH
varligt och skall anmalas, samtidigt
som det skall mana till eftertaakvar
behandlingenerkligen indicerad?
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Sartryck av en serie i
Lakartidningen 1995

Alla kroppens celler reage-
rar pa olika signalamnen i
omgivningen, &mnen som
styr deras fundamentala
livsprocesser.
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Dessa dmnen kallas kollek-
tivt tillvéxtfaktorer. En serie
i Lakartidningen 1995 om
dem speglar tendenser i
dagens medicinska forsk-
ning och pekar pa nagratill-
lampningsomraden.
Omradet ar i borjan av en
snabb  utveckling och
manga produkter ar under
utprovning for klinisk an-
vandning.

Haftet omfattar 12 artiklar
pa sammanlagt 56 sidor +
fargomslag. Priset ar 90
kronor. Vid kdp av 11-50 ex
82 kronor, vid hogre uppla-
gor 77 kronor/exemplar.
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