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Lifrarskadi
at voldum lyfja

Agrip

Lifrarskadi af voldum lyfja er aukaverkun sem
hefur tengst moérgum mismunandi lyfjum poétt
sjaldgeef sé. Bein eitrunarahrif tengjast of haum
skommtum af parasetamoli en flest 6nnur lyf sem
orsaka lifrarskada valda ofyrirsjdanlegum skada.
b6 ad Ofyrirsjdanlegur skadi hafi upphaflega
verid talinn gerast 6had skammti hafa rannséknir
nylega synt ad lifrarskadi af pessu tagi getur i
morgum tilfellum verid hadur skammti. Laeknar
verda ad hafa lifrarskada vegna lyfja i huga hja
ollum sjiklingum med afbrigdileg lifrarprof eda
einkenni um lifrarsjukdém. Skadinn getur beedi
kliniskt og meinafraedilega likst nanast o6llum
pekktum lifrarsjikdémum og engin meinafraedileg
audkenni fyrirfinnast. Sjakdémsgreiningin er
dtilokunargreining. Hja sjuklingum sem taldir
eru vera med lifrarskada af voldum lyfja parf ad
stoova inntdku vidkomandi lyfja, og sjiklinga
med gulu og/eda merki um lifrarbilun verdur ad
leggja inn 4 spitala og { sumum tilfellum verdur ad
ihuga lifrarigraedslu.

Inngangur

Heegt er ad skilgreina aukaverkanir lyfja sem
peer verkanir sem eru lyfinu ekki eetladar, valda
skada og eiga sér stad vid edlilega skammta
af lyfinu. Lifrarskadi af voldum lyfja (DILI,
Drug-induced liver injury) og hepatotoxicity
eru ord yfir aukaverkanir lyfja sem hafa ahrif
a lifrarstarfsemina og pyda pad sama en DILI
er mest notada hugtakid yfir petta fyrirbeeri.
Flestar eitranir af voldum parasetaméls tengjast
of hdum skémmtum af lyfinu. Pad getur baedi
gerst vi0 sjélfsvigstilraunir en einnig fyrir slysni
og virdist sjast i auknum meeli, til deemis i
Bandarikjunum.! Pétt éfyrirsjdanlegur lifrarskadi
af voldum lyfja hafi verid talinn 6hadur skammti
lyfsins? hefur nylega verid synt fram 4 ad lyf sem
hafa dagskammt sem er minni en 50 mg & dag,
valda mjog sjaldan lifrarskada.’ DILI hefur vakid
aukinn dhuga a sidustu drum s6kum pess ad morg
lyf hafa verid tekin af markadi vegna alvarlegs

lifrarskada. DILI er lika ein adalasteedan fyrir pvi
ad préun lyfja sem annars lofa gédu hefur ordid
a0 stodva vio kliniskar profanir.? Hvad vardar flest
lyf er lifrarskadi mjog sjaldgeef aukaverkun og
er talin gerast hjda um pad bil 1 af 10.000 - 1 af 50-
100.00 af peim sem taka lyfid. T flestum kliniskum
lyfjaranns6knum eru feerri en 10.000 sjuklingar og
DILI hefur pvi adallega uppgotvast eftir ad lyfid er
komid & markad.

Faraldsfraedi

Sa stadreynd ad DILI er sjaldgeeft leidir til
erfidleika vid ad gera faraldsfreedilegar rannsoknir
a4 pessu fyrirbeeri. Skortur 4 kerfisbundnu
eftirliti gerir pad ad verkum ad erfitt er ad meta
algengid og enginn vafi er 4 ad petta er vanskrdd
og litid tilkynnt til heilbrigdisyfirvalda.> Par af
leidandi er hid rétta algengi DILI ad mestu leyti
opekkt. Afturvirk rannsékn fra gagnagrunni
heimilisleekna i Bretlandi* aeetlar nygengi 2,4
tilfelli 4 hverja 100.000 ibtia & 4ri og mjog svipadar
tolur birtust fra seensku héskolasjikrahusi fyrir
10 ara timabil.> Mun areidanlegri grunnur til ad
byggja nygengi a4 DILI er framvirk og ndkveem
rannsokn fra Frakklandi fra skilgreindu pyoi
i 80.000 manna borg i Nordur-Frakklandi.® Oll
tilfelli par sem grunur var um DILI var safnad
a akvednum tima og nygengid var 13,9 tilfelli &
100.000 ibtia sem var ad minnsta kosti 16 sinnum
algengara en pegar litid var til peirra tilfella sem
tilkynnt voru til franska yfirvalda.® Algengi DILI er
hao hinu kliniska umhverfi. Parasetamoél og DILI
er algengasta orsok lifrarbilunar i Bandarikjunum”
og i mérgum Evrépuldndum, par 4 medal Svipj6d
(mynd 1) DILI hefur reynst vera orsok hja
2-10% af sjuklingum sem lagdir eru inn & spitala
vegna gulu® ® og 13 af 147 (8,8%) sjuklingum
sem lagdir voru inn & vissu timabili i Englandi
sem voru med heekkud lifrarpréf hofou DILLY
A haskolasjtikrahdsi i Sviss var nygengi DILI &
medal sjuklinga sem lagu inni 1,4%."> Aftur 4 méti
var lifrarskadinn ekki nefndur i lseeknabréfinu
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Mynd 1. Orsakir bradrar
lifrarbilunar d hdskola-
spitolum 1 Svipjod 4 drunum
1994-2003.

hja meirihluta sjiklinganna. Hja 77 sjiklingum
af 1164 (6,6%) sem komu a méttoku lifrardeildar
i Gautaborg var DILI talin vera orsokin fyrir
lifrarvandamalinu.’ Helmingurinn kom i fyrsta
skipti 4 gongudeild og hinn helmingurinn kom i
eftirlit eftir ad hafa legid inni 4 spitala vegna DILL®

Kliniskt mat og sjukdémsgreining

Sjuklingar sem f4 DILI hafa mjog mismunandi
klinisk einkenni og margir eru einkennalausir.
Kliniskt séd getur DILI likst ndnast 6llum teg-
undum af brddum og kréniskum lifrarskada vid
lifrarprof og vefjafreedilega greiningu. Pannig geta
sjuklingar haft merki um brada lifrarbilun, brada
lifrarbélgu, kréniska lifrarbdlgu, kolestatiska
lifrarbélgu, granulém-lika lifrarbélgu og pott
sjaldgeeft sé getur langvarandi notkun lyfja sem
skada lifrina einnig valdid skorpulifur.’® Adur en
sjuklingar fa gulu eru einkenni um lifrardverka
mjog 6sérteek en almennur slappleiki og 6gledi eru
algeng einkenni og hja sumum einkennalausum
sjuiklingum getur veruleg haekkun & lifrarpréfum
uppgotvast. Minnihluti sjiklinga med DILI (um
pad bil 30%) hefur merki um ofnaemisbdlgu
med ttbrot, hita og eésinfiklafjold i blédstroki
eda { lifur.™ '® Pegar vefjafreedileg greining er
tilteek eru breytingarnar oft 6sérteekar en sum lyf
syna klassiska vefjafreedilega meingerd, svo sem
disulfiram og isoniazid par sem drep midsveedis
i 16buli lifrarinnar er einkennandi (mynd 2).'

Kliniskt mat a DILI

Oft einkennalaus sjukdémur

Almennur slappleiki og 6gledi algeng i byrjun
Minnihluti med ofnaemisbdlgu (um pad bil 30%)

Gula af voldum lyfia - haettulegt astand sem parfnast

oftast innlagnar & sjikrahus
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Flest lyf sem geta valdio lifrarskada hafa dkvedin
séreinkenni (signature) en morg lyf geta lika leitt
til mismunandi meinmyndunar i mismunandi
einstaklingum (mynd 3).'* Kélestatisk lifrarbdlga
er einkennandi fyrir sum lyf, til deemis amoxcillin/
clavulanic syru, makroélida og estrogenlyf og geta
lifrarprofin likst pvi sem gerist vid gallsteina i
gallgangi.

Mikilveegasta upphaflega nalgunin  vid
sjuklinga med afbrigdileg lifrarproéf er ad hafa DILI
alltaf 1 huga sem mismunagreiningu. Ef grunur
leikur & ad sjuklingur sé med DILI verdur kliniskt
mat ad byggja 4 nakveemri sogu um lyfjanotkun.
Taka verdur tillit til lengdar lyfjamedferdar,
skammta lyfsins og hversu vel er pekkt ad lyfid
geti valdid lifrarskada og hversu alvarlegur
lifrarskadinn virdist vera. Sjiklinga med gulu
vegna DILI verdur ad leggja inn & spitala par sem
heetta er & lifrarbilun. T peim tilfellum sjiklinga
sem hafa samtimis kéagulopatiu sem merki
um lifrarbilun verdur ad huga ad hugsanlegum
lifrarskiptum hjd peim sem hafa ekki augljésar
frabendingar um slika medferd.

Orsakasamband

bad getur verid mjog erfitt ad dkvarda hvort
samband er 4 milli inntdku &kvedins lyfs og
lifrarskada. Engin bl6dpréf eda adrar rannsoknir
eru neegilega sértek til ad kveda upp ur um
hvort lyfid sé skadvaldurinn. Eins og 4dur segir
hafa viss lyf mun betur pekkta tilhneigingu til ad
valda lifrarskada en énnur og valda oft svipudum
skada. Hins vegar er hin kliniska framvinda
svo margbreytileg ad greiningin a4 DILI hvilir a
tengslum vid peer kringumstedur sem eru til
stadar eda pvi sem kallad hefur verid ,guilt by
association”. [ flestum tilfellum af DILI hefur
vidkomandi sjiklingur fremur stutta ségu um
inntéku lyfsins og ef um DILI er ad raeda batna
lifrarproéfin oftast pegar toku lyfsins er heett. Hins
vegar er audvelt ad lenda 4 villigétum 1 leitinni ad
orsakasambandi inntdku lyfsins og lifrarskadans.
Pad er mikilveeg spurning hvort vidkomandi hafi
byrjad 4 lyfinu 4dur en hann/htn fékk einkenni
um lifrarsjukdém, svo sem slappleika, 6gledi
og/eda dokkt pvag eda ljosar haegdir. Pannig er
hugsanlegt ad sjuklingurinn hafi notad lyfid til
deemis vid einkennum um , lifrarbélgu”, til deemis
prétonupumpuhemil vid 6not frd meltingarvegi.
Pad er pvi mjog mikilveegt 40ur en lyfid er talid
hafa valdio lifrarskadanum ad orsakir fyrir 6drum
lifrarsjikdémum séu tutilokadar. Mikilveegt er ad
fa upplysingar um lengd lyfjamedferdar. Fyrir
flestar ofyrirsjanlegar aukaverkanir af pessu tagi
er lengd medferdar fra um pad bil einni viku til
nokkurra ménada. Pegar ofneemisvidbrogd koma



fram, svo sem hiti, ttbrot og edsinfiklafjold, proast
pau yfirleitt innan nokkurra vikna frd inntoku
lyfsins. Flestar adrar tegundir af DILI eiga sér stad
innan priggja manada. Hins vegar eru til margar
undantekningar fra pvi, svo sem lifrarskadi af
voldum nitréfurantoins, dikléfenas, troglitazons
og ximelagatrans (pau tvo sidastnefndu voru tekin
af markadi vegna DILI) par sem lifrarskadinn
hefur gert vart vid sig eftir marga manada eda
jafnvel margra ara medferd (vel pekkt fyrir
nitréfurantoin). Mikilveegur hluti hins kliniska
mats byggist & pvi ad sja ad lifrarprofin lagist
eftir ad taka lyfsins er st6dvud (svokallad positive
dechallenge) sem stydur ad um DILI sé ad raeda.
Hins vegar geta lifrarpréfin i sumum tilfellum
versnad { byrjun eftir ad heett var ad taka lyfid.
Pekkt deemi er lifrarskadi af voldum amoxicillin/
clavulansyru og pvi midur getur DILI valdid
dafturkreefri lifrarbilun sem leidir til dauda eda
lifrarigreedslu. Pad hefur lika komid i ljés ad
vid inntoku sumra lyfja sem hafa klarlega leitt
til alvarlegs lifrarskada hja ymsum sjiklingum,
geta heekkanir a lifrarpréfum gengid tilbaka
pratt fyrir a0 medferdinni sé haldid afram.? Pessi
svokallada adlogun getur hins vegar ekki att sér
stad hja sumum sem geta préad af pessu sama lyfi
6leeknandi lifrarbilun sem leitt getur til dauda.
Eins og adur segir er pratt fyrir sterkan grun um
DILL, dtilokun annarra lifrarsjikdéma sine qua non
til ad skera tir ad um DILI sé ad reeda. P6 er vert
ad gera sér grein fyrir ad erfitt er ad stadfesta DILI
nema ef vera skyldi ad pessi aukaverkun birtist
seinna vid toku sama lyfs (svokallad positive
rechallenge). Pad byggist 4 hinu kliniska samhengi
hversu vidamikla uppvinnslu & ad fara tt i. Peettir
sem geta haft ahrif 4 pad er tegund DILI, aldur
og einkenni. Vid deemigerdan kolestatiskan
DILI (fyrst og fremst heaekkun 4 ALP) leika
myndrannséknir (6mun og sneidmyndir) sterra
hlutverk til ad utiloka sjukdéma i gallvegum. Vid
,hepatocellular” (meiri haeekkun & ALAT og ASAT
en ALP) tegund af DILI er mikilveegt ad tutiloka
,lifrarbélgur” vegna veirusjikdéoma (lifrarbdlgu
A, B, C, Epstein Barr og cytomegalovirus) p6 ad
engri almennri reglu sé heegt ad fylgja. Hlutverk
lifrarastungu er umdeilt i pessu samhengi.
Mikilveegt er ad kanna hversu vel aukaverkunum
fré lifur hefur verio lyst fyrir vidkomandi lyf. Fyrir
viss lyf hefur DILI ekki verid lyst. Ef einungis
hefur verid lyst einstaka sjukratilfellum af DILI
og ef pessi lyf hafa verid lengi 4 markadnum ma
hugsanlega draga i efa hvort neegilega sannanir
liggi fyrir um DILI fyrir pessi lyf. Fyrir viss énnur
lyf er pad mjog vel undirbyggt ad pau geta valdid
lifrarskada med umfangsmiklum upplysingum fra
fiolda tilfella.

Pad er tutbreiddur misskilningur ad lifrarsyni
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sé naudsynlegt til ad dkvarda greiningu DILIL

Sokum pess ad engin vefjafreedileg kennileiti
eru til sem stadfesta DILI er klart hversu miklu
lifrarsynid beetir vid. Ef skadinn gengur hins
vegar ekki til baka og/eda ef sjiklingurinn hefur
annan kroéniskan lifrarsjikdém getur pad verid
pydingarmikid ad fa vefjafraedilega greiningu.
Hjalparteeki til ad akvarda orsakasamband eru
mest notud vid rannséknir 4 DILI og sjaldan
notad kliniskt. Mest notud er svokollué RUCAM
adferd"” sem hefur verid meira préoud af DILIN
(Drug-induced liver injury network) samtokunum
i Bandarikjunum.'

Hvada lyf valda lifrarskada?

Mikill fjoldi mismunandi lyfja hefur verid
tengdur vid DILLY Fyrir sum pessara lyfja

Yfirlit

Mynd 2. Drep vid
midleega bldeed 1 lifrarlobus
hjd sjiiklingi med disulfiram
orsakadan lifrarskada.

Mynd 3. Edsindfilafjold
hjd 60rum sjiiklingi med
disulfiram orsakadan lifrar-
skada.
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hefur verid lyst fjolda tilfella, svo sem isoniazid,
phenytoin, erythromycin, disulfiram, amoxicillin/
clavulansyru. Helstu lyfjaflokkar sem hafa
tengst DILI eru syklalyf og NSAID-lyf.5 & 18 2022
DILI hefur oftast verid lyst hja amoxicillin/
clavulansyru, erythromycin, nitrofurantoin,
cloxacillin  (flukloxacillin og dicloxacillin) og
trimetoprim-sulfa, asamt berklalyfjunum
isoniazid og rifampicin. Hja sjiklingum sem
foru i gongudeildareftirlit hja meltingardeild
Sahlgrenska sjikrahtissins i Gautaborg voru
syklalyf 30% orsaka fyrir DILI en dikl6fenac var
samt pad lyf sem var valdur ad flestum tilfellum.®
Medal sjiklinga med brada lifrarbilun vegna
lyfja (fyrir utan paracetamoél) og lentu & lista fyrir
lifrarskipti i Bandarikjunm voru syklalyf, NSAID-
lyf, flogaveikilyf og nattiruefni algengustu
orsakirnar.® [ framvirkri speenskri rannsékn
voru nattdruefni einungis talin valda 2% af DILI
tilfellunum™ og 5% af DILI tilfellum i &durnefndri
rannsokn.’ Aftur & méti voru um pad bil 11% af
tilfellum med alvarlegan lifrarskada i Kataléniu
4 Spani & tilteknu arabili talid vera orsakad af
nattdruefnum (og feedubétarefnum),* 12% af peim
sem lentu 4 lifrarskiptalistanum i Bandarikjunum?
og 9% i nylegri framvirkri rannsékn a DILI i
sama landi.”® Lifrarskadi af voldum lyfja hefur
litid verid tilkynntur til heilbrigdisyfirvalda a
fslandi.® Af tilkynningum til Lyfjastofnunar arin
2005-2008 hafa verid 14 tilfelli par sem lyf hafa
verid talin valda lifrarskada (tafla I). Af pessum
14 tilfellum voru fimm (36%) nattiruefni. Pad
er hugsanlegt ad leeknar hafi frekar tilkynnt
aukaverkanir nattiruefna en venjulegra lyfja pott
pad sé med ollu ésannad. [ grein i Laeknabladinu
um aukaverkanir og milliverkanir néttiruefna var

Tafla 1. Lyf med lifrarskada sem aukaverkun sem hafa verid tilkynnt til Lyfiastofnunar
Islands a drabilinu 2005-2008.

2005 2006 2007 2008
Lyf Atorvastatin, Isoniazid, amoxicillin/ Atorvastatin Green tea extract
Ximelagatran, clavulansyra, Herbalife®, (Greenpharma®),
oxykoédon, ibandrénat, venofer, capcitabine/
interferon-beta, Green tea extract lapatinib
Hydroxycut®(2)
Orsakasamband

Oftast fremur stutt saga um toku lyfsins
Oftast lagast préfin vid stédvun lyfjatdku
Mikilvaegt ad utiloka adrar orsakir fyrir haekkudum lifrarpréfum

i voldum tilfellum zeskileg vefiagreining
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getid um 18 tilfelli af aukaverkunum Herbalife®
sem leiddu til innlagnar og par af voru 11 tilfelli
af lifrarbolgu”.®* Rannsokn pessi byggdist &
spurningalistum sem sendur var dt til leekna og
pess getid af hofundum ad ekki veeri heegt ad
tutiloka ad fleiri en einn leeknir hefdi nefnt sama
tilfellio.?

Ahaettupaettir

A9 spa fyrir um aheettuna a4 DILI hja akvednum
sjiklingi er nanast 6gjorningur. Ahettan er
augljéslega mikil ef sjuklingur hefur pegar ordid
fyrir DILI af einstoku lyfi og tekur sama lyf aftur.
Fyrri saga um DILI eykur likurnar & DILI af
60rum lyfjum i framtidinni.'* ¥ Erfdafreedilegur
mismunur félks hvad vardar umbrot lyfja { lifrinni
er talinn vera mikilveegasti aheettupatturinn fyrir
DILI, en erfoafraedileg prof hafa til pessa verid litio
notud i kliniskum tilgangi. Lyf sem eru ad mestu
leyti brotin nidur i lifrinni (extensive hepatic
metabolism) valda miklu frekar lifrarskada en pau
sem hafa engin eda litil eda frekar litil umbrot {
lifrinni.* Heekkandi aldur virdist auka aheettuna
almennt & DILL* " Pad er pd ekki ljost hvort
petta endurspegli meiri notkun lyfja medal eldra
folks. Haekkandi aldur virdist vera dheettupattur
fyrir lifrarskada af voldum halothan, isoniazid,
nitrofurantoin og flucloxacillin.? Synt hefur verid
fram & pad med sannfeerandi heetti ad heekkandi
aldur er &heettupattur fyrir kolestatiskum
aukaverkunum og ,hepatocellular” tegund af
DILI virdist aukast i 6fugu hlutfalli vid aldur.®
DILI var algengari medal kvenna i sumum
rannsoknum® & 1* ¥ en svipadur hja konum og
korlum i 68rum rannséknum.> 4 2 { framvirkri
rannsokn i Frakklandi var fjoldi af DILI svipadur
4 milli kynja fyrir 50 ara aldur en tvofalt heerri
medal félks 50 dra og eldri.® Fyrir sum lyf hefur
verid synt fram a ad kvenkyn eykur likur a4 DILI
fyrir sum lyf, til deemis halothan, isoniazid,
nitrofurantoin, chlorpromazin og erythromycin*
#1 en karlar eru i meiri heettu ad fa lifrarskada
af azathioprini? Nyleg framvirk rannsékn fra
Spéani med meira en 600 tilfellum af DILI gat ekki
stadfest ad konur veeru i meiri heettu fyrir DILL.*
Hins vegar virdast konur vera i aukinni haettu 4 ad
fa brada lifrarbilun af véldum lyfja.”* Vanneering
og langvarandi ofneysla alkéhéls virdist auka
likur & lifrarskada af voldum parasetamols.”
Mikilveegi pessara patta vid tilurd éfyrirsjaanlegs
DILI er hins vegar 6lj6s. Langvarandi ofneysla
alkohols virdist ekki auka likur & lifrarskada af
voldum isoniazids eda annarra berklalyfja.2’ f
nylegri bandariskri rannsékn var neysla afengis



i neikveedu hlutfalli vid hversu alvarlegur DILI
reyndist!” Pad er umdeilt hvort undirliggjandi
kréniskur lifrarsjakdémur eykur likurnar 4 DILL.
Sjuklingar med haekkud lifrarprof (flestir med non-
alcoholic fitulifur) voru ekki i aukinni heettu ad fa
lifrarskada samfara notkun & blédfitulaekkandi
lyfjlum en peir sem voru med edlileg lifrarprof.
Kroéniskur lifrarsjukdémur er liklega mikilveegari
fyrir horfur og hversu géda moguleika lifrin 4 ad
jafna sig eftir alvarlega DILI heldur en dheettuna 4
a0 fa DILLY 3

Meinmyndun

Meinmyndun (pathogenesis) sem liggur ad baki
Ofyrirsjanlegum aukaverkunum lyfja sem valda
lifrarskada er i flestum tilfellum 6pekkt. Margt
bendir til pess ad audhvorf (reactive) umbrotsefni
sem skapast 1 lifrinni vid nidurbrot lyfja leiki par
stort hlutverk." * % Umbrotsefni sem skapast vid
nidurbrot lyfja geta virkjad baedi skadandi og
verndandi ferli (pathways) i lifrinni. T sumum
tilfellum hefur verid synt fram a trega verkun
hvata sem brjéta nidur til deemis flogaveikilyf,
svo sem phenytoin og carbamazepin sem veldur
hja peim einstaklingum uppsdfnun & pessum
skadlegu umbrotsefnum i lifrinni® Fyrir sum
lyf bendir lika margt til pess ad polimorfismar
i genum sem kéda fyrir boélgufremjandi og
bélgueydandi peetti geti spad fyrir um dheettuna
4 a0 fa DILI Pannig leikur 6neemiskerfio 1 lifrinni
stért hlutverk i pessu samhengi. Tilgdtan um
hjalparvaka (hapten) kom fram fyrir alllongu og
byggist 4 pvi ad litil efnasambond eins og lyf valdi
sjaldan 6neemisvidbrogdum en umbrotsefni peirra
geti verid framandi fyrir 6neemiskerfid pegar
pau tengjast préteinum og vakid vidobrogd. Pessi
tilgdta um hjélparvaka hefur einkum verid tengd
svokolludum ofnaemisvidbrogdum™ sem eru péd
adeins um pad bil 30% af DILL." Ad auki tengjast
umbrotsefni marga lyfja eins og parasetamol vid
prétein an pess ad vekja viobrogd éneemiskerfisins.
Pannig hafa liklega adrir peettir meiri pydingu en
myndun 4 nyjum moétefnisvaka. Virkjun innri
6neemiskerfis lifrarinnar og st bélgusvorun sem
slikt hefur 1 for med sér virdist skipta miklu mali
fyrir pann frumuskada sem lifrin verdur fyrir
vid DILL® | dyratilraunum hefur verid heegt ad
fyrirbyggja lifrarskada af voldum parasetamols
med pvi ad lama eda eyda svokolludum NK/
NKT (natural killer cells) frumum.* Lykilhlutverk
pessara frumna 6neemiskerfisins er ad lada ad sér
neftréfila med gamma-interferén.* Eins og 4dur er
getid hefur 4 sidari arum komid 1 ljés ad lifrin hefur
gifurlega adlogunarheefni. Adlégun eda pol getur
komid fram sem miklar heekkanir & lifrarpréfum
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sem merki um frumudauda vid lyfjamedferd
sem gengur til baka pratt fyrir ad lyfjagjof sé
haldid afram.* Margt er 6skyrt hvad vardar pessa
adlogun lifrarinnar. Pad er umhugsunarvert ad
pratt fyrir ad umtals-verdur fjoldi af bakterium
og peirra afurdir &dsamt moétefnavokum dr
feeduefnum berist med portabléofledinu il
lifrarinnar 4 degi hverjum eru boélguvidbrogd
6vanaleg i lifrinni. Pannig eru til ferli { starfsemi
lifrarinnar sem fyrirbyggja ,borgarastyrjold” par.
Jafnveegid 4 milli skadandi og verndandi patta
geeti hugsanlega haft dhrif & dheettuna & DILL
Eitt deemi er lifrarskadi af voldum dikléfenacs.
Sjuklingar sem hofou ordid fyrir alvarlegum
lifrarskada vid notkun dikl6fenacs hofou heerri
tioni af polimorfismum fyrir 11-10 og IL-4 i
samanburdi vid friska og sjiklinga sem hofdu
fengid diklofenac an pess ad fa lifrarskada.* Pessir
polimorfismar sem leida til ldgrar péttni af I1-10
og hérrar péttni af I1-4 valda liklega aukningu &
T-hjalparfrumusvari gegn nyjum métefnisvaka
sem eykur likurnar 4 lifrarfrumuskada.®
Augljoslega er til stadar mjog flokid samspil
milli lyfsins sem um er ad reeda, einstaklingsins
sem tekur inn lyfid og umhverfispatta. Sem deemi
ma nefna ad stodug ofnotkun afengis getur valdid
orvundhvatamyndum sem getur leitt til aukningar
a framleidslu af umbrotsefnum af sumum lyfjum
eins og parasetamoli.”” Pessi aukning 4 skadlegum
umbrotsefnum getur leitt til lifrarskada af lyfinu
vid venjulega skammta.”” Glatathion bindur og
afeitrar pessi skadlegu umbrotsefni og medferd
med acetylcystein  vid parasetamdleitrunum
byggist &4 ad auka glitathion. Virkir alkéhdlistar
og adrir vanneerdir einstaklingar geta haft laga
péttni af glitathion 1 lifrinni sem geta lika gert pa
vidkveemari en ella fyrir dhrifum parasetamols
i venjulegum skdmmtum, fyrst og fremst vid
langvarandi medferd. P6 er pessu 60ruvisi varid
vid brada alkéhodleitrun (hja peim sem ekki
ofnota alk6hol stodugt). Brad alkéhdleitrun getur
verndad gegn parasetamoleitrunum sékum pess
a0 alkéhol hefur meiri seekni 1 pann hvata 1 lifrinni
sem framleidir pessi heettulegu umbrotsefni sem
skapast af parasetamoli® A0 auki geta sumir
innbyrt risastora skammta af parasetamoli 4n pess
ad verda fyrir lifrarskada. Laeknir { Bandarikjunum
sem var hadur koédeini gat tekid 180-200 toflur af
parasetamol-kédeinlyfi (samsvarandi parkédin
forte) daglega i1 langan tima &n pess ad fa
lifrarskada.” Petta tilfelli skapadi tilgatu sem var
préofud a rottum. Parasetamol gefid i haekkandi
skommtum & vissu timabili (hja einum hoépi af
rottum) gat komid i veg fyrir lifrarbilun sem hér
skammtur af parasetamoli olli hja peim dyrum
sem ekki fengu ad venjast parasetamélinu.* Vi
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Horfur

Horfur eru yfirleitt godar

lifrarigraedsla er naudsynleg.
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reglulega notkun parasetamols var synt var fram
4 ofurtjdningu (upregulation) 4 glitathion péttni i
lifrinni og jafnframt minni virkni hvata sem skapa
hin heettulegu umbrotsefni.*

Horfur

[ stérum aftur- og framvirkum rannséknum
hefur verid synt fram 4 ad horfur sjiklinga sem
verda fyrir DILI eru yfirleitt gédar.* * Horfurnar
eru hadar pvi hversu alvarlegur lifrarskadinn
er. Sjuklingar med gulu hafa verri horfur en
peir sem ekki fa gulu og sjiklingar med brada
lifrarbilun af véldum lyfja hafa sleemar horfur 4n
lifrarigreedslu.** Hyman (Hy) Zimmerman sem
var mikill frumkv6dull { rannséknum & DILI hélt
pvi fram ad sjiklingar med gulu af voldum DILI
hefdu sleemar horfur med danartioni 10-50% eftir
pvi hvada lyf & i hlut."” Pessari svokolludu Hy’s
reglu hefur FDA (Food and Drug Administration)
beitt lengi vid ad stodva lyf i baedi forrannséknum
og i kliniskum rannséknum pegar sjuklingar
hafa haft heekkun 4 ALAT (meira en 3 x efri
mork) og samtimis biliribin-heekkun (ad minnsta
kosti tvofold heekkun & efri morkum).*! Pegar
pessi svokolluou Hy’s tilfelli (med heaekkun &
ALAT og bilirdbini samanber ofan) koma fyrir {
kliniskum rannséknum er pad talid spa fyrir um
alvarleg vandamal med DILI pegar lyfid kemur a
markadinn og er notad i stérum stil.* Rannséknir
fra Svipjod og Spani'* * hafa stadfest pessar
upphaflegu kenningar Hyman Zimmerman og
nyleg rannsokn fra USA einnig.’® Allar pessar
rannsoknir syna um pad bil 10% danartioni (eda
porf & lifrarskiptum) hja sjiklingum sem hafa
gulu.!* %20 Ef nidurstédur hinna ymsu rannsékna
4 pessu svidi eru sameinadar kemur i 1j6s ad har
aldur, kvenkyn, bilirdbin-heekkun og heekkun a
ASAT (fremur en & ALAT) voru 6hadar breytur
sem spa fyrir um sleemar horfur. Ad auki virdist
lika skipta mali um hvada lyf er ad raeda. { einni
rannsoékn var ddanartioni medal peirra sem
voru med gulu af voldum lyfja allt frd 40% vid
haléthan & medan allir sjaklingar med lifrarskada
af voldum erythromycins lifdu pessa aukaverkun

Medal sjuklinga med gulu leidir lifrarskadinn i 10% tilfella til dauda ur lifrarbilun eda

i sjaldgeefum tilfellum getur lifrarskadi af véldum lyfja valdié kréniskum breytingum &
lifrarstarfsemi pratt fyrir ad notkun lyfsins hafi verid stédvud.

af® Sjaklingar med erythromycin sem orsck
voru yngri og hofou veegari lifrarskada.” Nylega
hefur verid synt fram 4 ad sjuklingar med DILI af
ofnaemistoga (immunoallergic) hafa betri horfur en
adrir sjuklingar med DILL®

Ef sjuklingur med DILI lifir af lifrarskadann ma
i langflestum tilfellum buast vid ad lifrarpréfin
verdi edlileg, sjiklingurinn einkennalaus og
meinafreedilegar breytingar gangi tilbaka. Hins
vegar hefur kroniskum lifrarsjukdémi sem fylgir
i kjolfario a DILI verid lyst og jafnvel skorpulifur
i sjaldgeefum tilfellum.** Rannsékn frd Newcastle
par sem sjuklingar med DILI voru leitadir uppi i
gagnagrunni meinafraedideildar, syndi ad um pad
bil 1/3 af sjuklingum hafdi kréniskar breytingar
vefjafreedilega og/eda i lifrarpréfum asamt pvi
ad vera i morgum tilfellum med breytingar a
myndgreiningarrannséknum fleiri ar eftir ad
lifrarskadinn atti sér stad.*® Pad ad leit ad sjik-
lingunum var gerd 4 meinafraedideild geeti hafa
valdid valslagsidu (selection bias) og gildir
liklega ekki almennt um sjiklinga sem verda fyrir
DILI. Rannséknir frd Spani og Svipj6d leiddu i
lj6s ad 5-6% sjuklinga hafa kréniska haekkun a
lifrarpréfum nokkrum arum eftir skadann.'* #
Sjuklingar med koélestatiska tegund af DILI virdast
vera 1 meiri heettu ad lenda 1 pessari krénisku
préun. Hvort pessi haekkun & lifrarpréfum leidir
lika til samsvarandi kliniskra einkenna hefur
ekki verid eins ljost. Sjuklingum sem greindust
med DILI og hofou jafnframt gulu i Svipjéd var
fylgt eftir morg ar eftir greiningu med pvi ad
tengja kennitolu peirra vid sjiikrahudsinnlagnir.”
bPad syndi sig ad innlagnir vegna alvarlegra
lifrarvandamala sidar { lifinu voru sjaldgeefar og
adeins 23/685 (3,4%) DILI sjuklinga voru lagodir
inn vegna lifrarsjikdéma ad medaltali 10 ar eftir
greiningu og fimm doéu dr lifrarsjikdomi.’® Af
sjuklingum med skorpulifur h6fou 5 af 8 ekki adra
pekkta orsok fyrir skorpulifur og DILI geeti verid
ad minnsta kosti ad hluta til orsék hennar. Pad
kom einnig i lj6s ad sjiklingar sem hofou verid
lagdir inn vegna lifrarsjikdéms eftir greiningu 4
DILI voru medhoéndladir markteekt lengur med
lyfinu sem var talid valda lifrarskadanum en peir
sem ekki fengu lifrarvandamal seinna.”

Medferd

Um leid og sterkur grunur leikur 4 ad um
DILI sé ad rada er mikilveegt ad stodva
aframhaldandi notkun vidkomandi lyfs. Petta
er sérstaklega mikilveegt ef um er ad reeda mikla
heekkun 4 lifrarpréfum og/eda gulu eda merki
um lifrarbilun. A sama tima hefst nakveem
uppvinnsla par sem adrir lifrarsjikdémar eru



dtilokadir. Sjiklinga med gulu og/eda merki
um brada lifrarbilun (med INR >1, 5) verdur i
flestum tilfellum ad leggja inn 4 spitala. I sumum
tilfellum verdur ad ithuga hvort lifrarskipti koma
til greina og lifrar- eda meltingarsérfreeding 4 ad
setja inn 1 malid sem fyrst. Pad er ekki eingéngu
lifrarbilun af véldum paracetaméls sem heegt er
ad medhondla med acetylcystein heldur hefur
nylega verid synt fram & ad sjiklingum med adrar
orsakir fyrir bradri lifrarbilun (par & medal DILI)
getur gagnast petta lyf, sérstaklega ef pad er notad
snemma i sjukdémsferlinum.* Adrir sértekir
medferdarmoguleikar eru af skornum skammti.
Pad hefur verid meelt med Carnitine vid valproate
tengdri lifrarbilun.® b6 ad sterar séu oft notadir vid
pessar kringumsteedur er notkun pess ekki byggd
a visindalegum grunni. Mismunagreiningin er
oft sjalfsofneemisbdlga i lifrinni (autoimmune
hepatitis) og hja sjiklingum med einkenni um
sjalfsofneemi er réttleetanlegt ad profa stera. Einnig
er vert ad medhondla med sterum ef um er ad
reda Steven-Johnsson heilkenni & sama tima og
DILI gerir vart vid sig og vid phenytoin orsakadan
lifrarskada.

Lokaord

Lifrarskadi af voldum lyfja er algengasta orsok
bradrar lifrarbilunar & Vesturlondum. Hafa ber
pessa mismunagreiningu {1 huga hja o6llum
sjuklingum med afbrigdileg lifrarpréf. Par sem
pessi tilfelli eru 1 mjog litlum meeli tilkynnt til
yfirvalda er baedi hér & landi og annars stadar
mikil vanskrdning pessa fyrirbeeris. Framvirk
rannsokn 4 tidni, orsokum og horfum pessara
sjiklinga er i bigerd 4 fslandi og stefnt ad pvi ad
htin hefjist { byrjun ars 2010.
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Drug-induced liver injury
Drug-induced liver injury (DILI) is a well known adverse symptoms or signs of liver dysfunction. Clinically and
reaction of many drugs. Direct toxic liver damage is histologically DILI can mimick any known liver disease
> associated with paracetamol toxicity whereas most other and there are no pathognomonic histological features of
o drugs causing liver damage have an unpredictable or DILI. The diagnosis is one of exclusion. In patients with
< idiosyncratic pattern of injury. Although idiosyncratic liver a high clinical suspicion of DILI the causative drug need
= injury was initially thought to be dose independent, it has to be discontinued and patients with jaundice and/or
E been shown that many drugs leading to idiosyncratic coagulopathy have to be hospitalized and some cases
» injury have a dose dependent component. Physicians considered for a liver transplantation.
T need to bear in mind DILI in all patients who present with
(7] Bjornsson ES.
| Drug-induced liver injury. Icel J Med 2010; 96: 167-74
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