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Kolestatisk ikterus är en
känd biverkning till flukloxacil-
linbehandling. Under en femårs-
period registrerades elva fall vid
Mölndals sjukhus. Frågan ställs
om denna med tanke på befolk-
ningsunderlaget höga siffra be-
ror på en överförskrivning av
medlet i upptagningsområdet el-
ler om denna allvarliga biverk-
ning underrapporteras i riket i
övrigt.

Det är väl känt att flukloxacillin (He-
racillin) kan ge allvarliga leverreaktio-
ner, vilket svenska läkare informerades
om från Läkemedelsverket 1989 [1].
Rolf Olsson och medarbetare beskrev
1992 48 fall i Sverige som hade registre-
rats åren 1981–1990 [2]. 

Ansamling av fall
Anledningen till att vi på nytt vill

uppmärksamma denna allvarliga bi-
verkning är en ansamling av fall som vi
sett under en femårsperiod vid vårt
sjukhus. Vi har frågat oss om orsaken
kan vara en överförskrivning av medlet
i vårt upptagningsområde eller om det
sker en underrapportering av denna
komplikation i riket. 

Under perioden augusti 1991 till ja-
nuari 1997 har elva patienter (åtta kvin-
nor, tre män) med flukloxacillinorsakad
ikterus handlagts vid medicinkliniken,
Mölndals sjukhus, som har ett upptag-
ningsområde på ca 120 000 invånare.

Patienternas medelålder var 56,5 år
(39–86 år); flertalet hade inremitterats
till kirurgiska kliniken, enstaka direkt
till medicinkliniken.

Symtom 
Dominerande symtom var illamåen-

de, trötthet och klåda. Hos sex av de
elva var klådan intensiv och orsakade
bl a sömnsvårigheter. Viktnedgång fö-
rekom, en patient magrade 7 kg. Samt-
liga hade mörk urin och/eller ljus avfö-
ring, sju hade buksmärtor. Måttlig tem-
peraturstegring noterades hos fem av
elva.

Symtomen debuterade under pågå-
ende behandling hos enstaka, hos övri-
ga från en till femton dagar (medelvär-
de sju dagar) efter avslutad terapi.

Behandlingsdosen varierade från
0,5 g × 2 (ett fall), 750 mg × 2, (sex fall)
till 1g × 3 (fyra fall) och gavs i medeltal
13,9 dagar, variation 10–28 dagar.

Behandlingen hade startats på grund
av sårskador (två patienter), aterom (2),
hudabscess (1), eksem (1), follikulit (1),
insektsbett (1), bursit (1), tandoperation
(1) och överarmsfraktur (1).

Förlopp
Samtliga patienter hade en kolesta-

tisk ikterus eller en blandform mot he-
patocellulär skada (Figur 1) med max-

värden av S-bilirubin på 228,5±121
µmol/l, S-alkaliskt fosfatas 16,1±7,7
µkat/l, S-aspartataminotransferas
4,4±2,4 µkat/l, S-alaninaminotransfe-
ras 8,7±3,7 µkat/l. Tiden till normalise-
ring av leverstatus var i medeltal fem
månader (variation 2–13 månader).

Gallvägsobstruktion av kirurgiskt åt-
gärdbar orsak uteslöts med hjälp av ult-
raljudsundersökning. Virusserologi
(hepatit A, B, C, cytomegalo-, Ep-
stein–Barr) utföll negativt i samtliga
fall utom ett, en kvinna med känd lågak-
tiv hepatit C-infektion. En patient hade
välbehandlad hemokromatos med nor-
mala aminotransferaser då han insjuk-
nade.

En patient var uppsatt för explorativ
laparotomi när diagnosen läkemedels-
reaktion ställdes. Leverbiopsi utfördes
inte i något fall.

Kommentar
Flukloxacillin registrerades i Sve-

rige 1975; det första fallet av leverbi-
verkning konstaterades 1981. Fram till
1990 hade 48 fall rapporterats, varav två
fick dödlig utgång [2]. Kvinnligt kön
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Figur 1 . Relation mellan S-ALAT och S-
ALP vid leverskada orsakad av flukloxa-
cillin hos elva patienter på Mölndals sjuk-
hus (diagram för klassning av läkeme-
delsinducerad leverskada [4]).  



och ålder över 50 år har visats vara pre-
disponerande faktorer [2]. Våra fynd är
förenliga med detta.

Mekanismen har beskrivits vara en
hepatokanalikulär skada av immunal-
lergisk typ [1]. Flukloxacillinorsakad
leverskada är vanligen kolestatisk [2],
men övergångar mot hepatocellulära
former finns beskrivna. Detta förelåg
också i vårt material (Figur 1).

Stort antal artiklar
Under 1990-talet har ett stort antal

artiklar publicerats som beskriver flu-
kloxacillin-/antibiotikaorsakad lever-
skada. Koek och medarbetare publice-
rade 1994 en sammanställning av elva
fall av flukloxacillinorsakad leverska-
da, där sammansättningen avseende
kön, ålder och förlopp är nästan identisk
med vårt material [3]. I Koeks material
avled två patienter, varav en av blödning
efter leverbiopsi.

De i vårt material redovisade elva
fallen hade insjuknat under en period av
fem och ett halvt år. Detta motsvarar två
fall per år i upptagningsområdet, eller
17 fall per miljon invånare och år. Un-
der motsvarande period rapporterades
från övriga riket 102 fall, vilket i en po-
pulation på 8,5 miljoner motsvaras av
två fall per miljon invånare och år. 

Kan en ökad
förskri vning förklara?
Kan en ökad förskrivning i södra Bo-

huslän förklara denna åttafaldiga skill-
nad? År 1996 förskrevs i sjukhusets
upptagningsområde 67240 definierade
dygnsdoser (DDD). En DDD motsvarar
2 gram. I en population på 100000 mot-
svaras detta av 56 033 DDD; för övriga
riket var förskrivningen 37955 DDD/
100000 invånare. Motsvarande siffra
för Göteborg var 46400 DDD.

En viss ökad förskrivning förekom-
mer således i Västsverige, men den kan
inte förklara denna åttafaldiga ökning
av antalet fall av allvarlig leverreak-
tion.  

Allv arliga biverkningar 
måste anmälas
Även om rapporteringsgraden i ett

internationellt perspektiv är hög i Sve-
rige [5] är det möjligt att man inte anmä-
ler dessa fall eftersom reaktionen är väl
känd. Enligt Läkemedelsverkets för-
fattning (LVFS 1996:4) är vi skyldiga
att anmäla en biverkning som är dödlig,
livshotande, invalidiserande eller av så-
dan allvarlighetsgrad att den medför be-
tydande funktionsnedsättning eller be-
hov av sjukhusvård.

Flukloxacillinorsakad ikterus faller
väl inom denna ram. Tillståndet är all-
varligt och skall anmälas, samtidigt
som det skall mana till eftertanke: var
behandlingen verkligen indicerad?
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