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Agrip
Lifrarskadi af voldum lyfja: framsyn rannsékn & Islandi 2010-2012

Helgi Kristinn Bjérnsson®, Rnar Bragi Kvaran®, Ottar Bergmann?, Sigurdur Olafsson?, Einar
Stefan Bjornsson'?
!Laeknadeild Haskéla islands, meltingarlekningaeining Landspitala, *lyfjadeild Lyfjastofnunar

Inngangur: Lifrarskadi af voldum lyfja (e. Drug induced liver injury; DILI) er
sjaldgeef aukaverkun ymissa lyfja, nattiru- og fedubdtarefna. Adeins ein framsyn
rannsokn med skilgreint pydi a nygengi DILI hefur verid framkveemd og fann
nygengi 13,9 a hverja 100.000 ibua a ari. Tilgangur rannsoknarinnar er ad kanna
nygengi DILI & Islandi, algengustu orsakavalda, hlutfall sjiklinga sem fer DILI af
tilteknum lyfjlum auk pess ad afla vitneskju um meinmynd og horfur.
Efniviour og adferodir: Rannsoknin var framsyn og nadi til allra Ofyrirsjaanlegra
tilfella af

DILI & Islandi fra 1.mars 2010 til 29.febriar 2012. Bréf var sent til allra lekna &
islandi i arsbyrjun 2010 og peir bednir um ad tilkynna 6ll tilfelli af DILI. Haekkun &
ALT> 3 x efri mork (EM), og/eda ALP > 2 (EM) og/eda bilirubin > 2 (EM) med grun
um lyf/nattaruefni sem orsék voru skodud. Notast var vid RUCAM stigunarkerfi vid
orsakagreiningu. Upplysingar um fjolda sjaklinga sem fengu tiltekin lyf voru soétt i
lyfjagagnagrunna Landlaeknisembeettisins og LSH (Theriak®, ARIA®).

Niourstoour: Alls komu 110 tilfelli til greina i rannséknin. 14 tilfelli uppfylltu ekki
tilskilin skilyrdi og voru utilokud, og pvi 96 (54 (56%) konur ; midgildi aldurs 55 ar
(IQR 38-67)) tilfelli sem stodu eftir. Nygengi DILI & islandi er samkvaemt pvi 19,1 &
hverja 100.000 ibua & ari. Algengustu orsakavaldarnir voru amoxicillin/clavulanate
(22%), néttaruefni/feedubdtarnefni (16%) en 9 (9%) tilfelli voru orsékud af fleiri en
einu lyfsedilsskyldu lyfi. Lyfjamedferdin var 20 dagar (8-77) og alls fengu 26
sjuklingar (27%) gulu og 22 sjuklingar (23%) voru lagdir inn i 5 daga (2-8). Alls
fengu 17 (18%) sjuklingar lyfid inniliggjandi & Landsspitalanum. Einn sjaklingur lést
i kjolfar lifrarskadans. Alls fékk 1/133 sjuklinga & azathioprine DILI, 1/148
medhondludum med infliximab, 1/1369 nitrofurantoin. 1/2350 amoxicillin/clav og

1/9148 af peim sem fengu diclofenac.



Alyktanir: Nygengi DILI & fislandi er harra en i erlendum rannsoknum.
Amoxicillin/clavulanate og natturefni voru algengustu orsakir DILI. Heaesta hlutfall

sjuklinga fékk DILI af azathioprine og infliximab.



1. Inngangur

Lifrarskadi af voldum lyfja (e. Drug induced liver injury; DILI) er sjaldgeef
aukaverkun sem getur po haft alvarlegar afleidingar. DILI getur verid skammta had
aukaverkun svo sem vid eitrun af voldum paracetamol. Algengara er p6 ad lifrarskadi
af voldum lyfja sé ofyrirsjanlegur (e. idiosyncratic). Lifrarskadi af voldum lyfja er
talinn orsaka um 50% bradra lifrarbilana i Bandarikjunum (1, 2) og er algengasta
asteeda pess ad kliniskar rannsoknir & lyfjum eru stodvadar (3) sem og ad lyf séu tekin
af markadi (3).

Erfitt hefur reynst ad meta nygengi DILI, en flestar rannsoknir & nygengi
sjukdémsins eru aftursynar. Hlutfall sjuklinga sem fer DILI af umraeddum lyfjum
hefur aldrei verid reiknad i framsynni lydgrundadri rannsokn. Tilgangur

rannsoknarinnar var ad svara eftirtdldum spurningum:

1. Hversu hétt er nygengi DILI & islandi?
2. Hverjir eru algengustu orsakavaldar DILI & islandi?
3. Hvert er hlutfall peirra sjuklinga sem feer DILI af peim lyfjum sem um reedir?

4. Hver er meinmynd og horfur DILI & islandi?

1.1. Lifrarskadi af véldum lyfja

Fjolmorg lyf geta valdid DILI og eru eitrunarahrifin pa ymist fyrirsjaanleg eda
ofyrirsjdanleg. Lyf sem valda fyrirsjaanlegum eiturahrifum skada lifrina i beinu
samhengi vid magn lyfs. Paracetamol er algengasta orsok fyrirsjanlegs lifrarskada og
tengist pa oftar en ekki of haum skdmmtum af lyfinu, en methotrexat getur lika valdio
fyrirsjanlegum lifrarskada sem lysir sér med aukinni bandvefsaukningu i lifrinni.
Ofyrirsjaanleg eitrunaranrif eru af voldum lyfja sem almennt skada ekki lifrina. (4, 5)
Talid var ad ofyrirsjaanleg eitrunarahrif veeru ekki had magni lyfs en nylega hefur
verid synt fram & ad mun liklegra sé ad f& DILI ef daglegur skammtur er steerri en
50mg.(6) Erfitt hefur reynst ad rannsaka DILI vegna sjaldgaefni pess, hversu erfitt
getur reynst ad greina pad, fjolda peirra lyfja sem valda DILI og skorts &

dyramddelum (7).



Tilurd DILI er i flestum tilfellum 6pekkt. Talid er p6 ad i meirihluta tilvika sé
skadinn til kominn vegna virka nidurbrotsefna lyfsins sem hafi toxisk ahrif a
lifrarfrumurnar. T 6drum tilfellum er skadinn rakinn til ofnemisvidbragds. bvi er
lifrarskada af voldum lyfja oft skipt i allergic og non-allergic DILI. Talid er ad oIl lyf
geti valdid badi allergic og non-allergic DILI. (8).

[ non-allergic DILI verdur skadinn eins og &dur segir af véldum
nidurbrotsefna lyfisins. Virk nidurbrotsefni eru rafsaekin efni eda frjalsir radikalar og
eru gridarlega hvarfgjorn. bessi efni geta temt byrgdir lifrarfruma af afoxudu
glutathioni og geta m.a. myndad samgild tengi vid prétein, lipid og kjarnsyrur auk
bess ad hafa skadleg ahrif & bodskiptaferla og genatjaningu frumunnar (7).

Ef umbrotsefni lyfs binst samgildum tengjum vid proétein og myndar svokallad
hapten, pa getur pad orsakad ofnemisbdlgu sem er skadleg lifrinni. Allergic DILI

orsakast af sjalfsofneemisvidbrogoum sem lyfid kemur af stad (8).

1.2 Klinisk mynd DILI

Lifrarskadi af véldum lyfja getur Kliniskt séd likst flestum tegundum brédra og
kréniskra lifrarskada. DILI veldur, likt og adrar tegundir lifrarskada, haekkun &
lifrarensimum i bl6di auk pess sem hakkun & bilirabin verdur i vissum tilfellum,
pbegar um er ad raeda alvarlegan lifrarskada. Lifrarprofin batna yfirleitt er
sjuklingurinn heettir & lyfinu (5).

DILI er oft einkennalaust en getur einnig valdid einkennum & bord vid
slappleika, 0gledi, uppkost, dpaegindi i efri hluta kvidarhols og kvidverki, en vid
alvarlegan lifrarskada ber oft & klada og gulu. Ef sjaklingur er med gulu parf yfirleitt
ad leggja hann inn & spitala pvi heetta er a lifrarbilun. Synt hefur verid fram a verri
horfur hja sjuklingum sem fa gulu vegna DILI, samanborid vid adra DILI sjuklinga.
Logmal Hy, kenning sett fram af Hyman Zimmerman, segir ad sjuklingar med
hepatocellular skada og gulu af véldum DILI hafi 10-50% danartioni eftir pvi hvada
Iyf & i hlut.(9). Seinni tima rannsoknir hafa stutt pessa kenningu (2, 9, 12)

Fyrir utan gulu pa eru einkenni DILI mjog almenn. Veruleg hakkun getur
verid & lifrarprufum &n pess ad bilirabin haekki med tilheyrandi gulu. Peir sem eru
einkennalausir greinast yfirleitt fyrir tilviljun vegna heakkadra lifrarensima i
blodprufum (5).



DILI getur komid fram vegna ofnemisbélgu sem verdur i Kjolfar
sjalfsofnemisvidbragda. Klinisk einkenni eru pa Gtbrotum, hita, og eosinfilafjéld (e.
eosinphilia) i bl6di (8). Minnihluti sjuklinga med DILI hefur merki um ofnaemisbdélgu.
I speenskri aftursynni rannsokn med 461 DILI tilfellum voru 23% sjiklinga med eitt
eda fleiri einkenni ofnemisbdlgu (10). Eosinfilafjold hefur verid tengd vid betri
sjukdémshorfur (11).

Sa timi sem lidur fra pvi ad taka lyfsins hefst par til sjaklingur er greindur med
DILI getur verid mjog mismunandi. I flestum tilfellum greinist po lifrarskadinn & viku
til toIf vikum eftir ad toku lyfsins hefst (3). I aftursynni rannsokn & Sahlgrenska
sjukrahusinu i Gautaborg var midgildi medferdarlengdar fyrir greiningu DILI 30
dagar(12). Af fyrstu 300 tilfellunum DILIN (Drug-Induce Liver Injury Network),
framsakinni bandariskri rannsokn & DILI, var midgildi dagafjélda fra upphafi toku
lyfs til greiningar 42 (13). I rannsokn Andrade et al. var skodad sérstaklega pann hop
ekki fékk lifrarbilun. T peim hop var medaltal (SD) fjélda daga fra upphafi toku lyfs til
greiningu DILI 93 (2466). | sama hop var medallengd medferdar 105 (+453) dagar
(10).

Hafa ber i huga ad munur a nidurstédum adurnefndra rannsékna getur ad hluta
til utskyrst af peim lyfjum sem eru tilkynnt. Viss lyf eru likleg til pess ad valda DILI
seinna en onnur lyf, p.e. sjaklingur er yfirleitt lengur & lyfinu &dur en DILI greinist.
pessi eiginleiki er pekktur til deemis hja nitrofurantoin og diclofenac (5).

Lifrin hefur mikla endurnyjunarhefileika og er lifrarskadinn pvi i faestum
tilfellum varanlegur. Hluti sjuklinga fer p6é kréniska lifrarbolgu vegna lyfja og fa
sumir lifrarbilun(e. fulminant hepatitis) sem dregid getur pa til dauda (13, 14).
Skilgreiningar rannsoknaradila & kroniskum DILI hafa verid dlikar. Sumir freedimenn
hafa skilgreint kroniskan DILI sem vidvarandi hakkun & lifrarpr6fum 3 manudum
eftir ad DILI er greint. Adrir hafa dregid linuna vid lifrarbdlgu 6 manudum eftir
greiningu DILI(13).

I rannsokn Andrade et al. & 461 tilfellum sem tilkynnt voru til spanskra
heilbrigdisyfirvalda & 10 ara timabili var kroniskur DILI skilgreindur sem éedlilega ha
lifrarprof 6 manudum eftir greiningu & DILI. Pessi skilyrdi uppfylltu 46 sjuklingar
(10%). EkKi var greinanlegur munur a tidni kronisks DILI eftir tegund skadans. Ellefu
% sjuklinga med hepatocellular skada, 10% sjuklinga med cholestatiskan skada og

12% sjuklinga med blandadan skada voru med kroniskan DILI (15).



EkKi er po vist ad kroniskur DILI samkveemt pessum formerkjum verdi ad
kliniskt mkilveegum sjukdomi par sem ad lifrargildi pessa sjuklinga eru oft ordin
edlileg innan ars. T yfirlitsgrein sérfreedinga i DILI var lagt til ad lifrarskadi meira en
prem manudum eftir hepatocellular eda blandadan lifrarskada veeri skilgreindur sem
,Vvisbendingar um aframhaldandi lifrarskada“. Lagt var til a0 pad sama yrdi gert med
lifrarskada meira en sex manudum eftir cholestatiskan skada. Astedan fyrir
adgreiningu cholestatisk skada fra 6drum skada er st ad sjuklingar med cholestatiskan
skada eru oftar mun lengur ad nd lifrarprufum nidur fyrir edlileg mork. Aithal et al.
16gdu einnig til ad hugtakid kréniskur DILI yrdi einungis notadur i peim tilfellum par
sem visbendingar eru um lifrarskada >1 ari eftir upphaf skadans (16).

I aftursynni saenskri rannsékn & 77 DILI tilfellum fra Salhgrenska
sjukrahusinu i Gautaborg var midgildi pess tima sem tok lifrarprufurnar ad verda
edlilegar, eftir ad toku lyfsins var hett, 60 dagar.(12). | 4durnefndri rannsokn Andrade
et al. var medaltiminn (95% 0&ryggisbhil) 81 (70-92) dagur hja sjuklingum med
hepatocellular skada, 104 (73-136) hja sjuklingum med cholestatiskan skada og 95
(72-118) dagar hja sjuklingum med blandadan skada (10).

1.3. Greining DILI

Greining & DILI getur reynst erfid. Engin prof fyrirfinnast sem geta synt
sérteekt fram & bein orsakatengsl & milli toku grunads lyfs og haekkunar & lifrarprofum.
Einnig getur DILI litid meinafraedilega Ut eins og fjolmargir adrir lifrarsjukdémar og
bvi er ekki haegt ad greina skadann ut fra lifrarastungu. Greiningin er had pvi ad skoda
timasetningu lifrarskadans Ut fra peim tima sem lyfid var tekid, meta laekkun
lifrarprofa eftir ad toku lyfsins hefur verid heett (e. positive dechallange) auk pess ad
atiloka adrar mogulegar astedur heekkunarinnar. Adrar astedur geetu verid lifrarbdlga
vegna virussykingar (hepatitis A, B, C, E, cytomegalovirus eda Epstein-Barr virus),
lokadi gallvegir (t.d. vegna gallsteins), lifrarbolga vegna afengisneyslu eda lifrardrep
vegna lags blédprystings (5)

Mikilveegt er ad skoda hversu pekkt er ad lyfid valdi lifrarskada. Peir
lyfjaflokkar sem helst hafa verid tengdir vid DILI eru syklalyf og NSAID lyf. DILI

hefur oftast verid lyst i tengslum vid toéku amocixillin/clavulanate, flucloxacillin,



erythromycin, diclofenac, sulfamethoxazol/trimetoprim, isoniazid, rifampicin,
nitrofurantoin og dicloxacillin (2, 13, 14, 17).

bekkt er ad natturuefni geti valdid DILI. [ &durnefndri DILIN rannsokn voru
28 (9,3%) tilfelli rakin til nattaruefna. Erfitt er pé oft ad finna skadvaldinn pegar um
er ad reeda natturuefni, par sem vorurnar innihalda yfirleitt fleira en eitt virkt efni. Ad
auki hefur sjuklingurinn oftar en ekki verid ad taka fleiri en eitt nattaruefni samtimis
(13).

Hversu pekktur lifrarskadi er sem aukaverkun grunads lyfs vegur pungt pegar
finna a liklegasta skadvaldinn og fleiri en eitt lyf koma til greina. Sum lyf eru liklegri
til ad skada lifrina og synt hefur verid fram & ad lyf sem brotin eru ad mestu nidur i
lifrinni, p.e. ad meira en 50% umbrots fari par fram, eru liklegri til ad valda DILI(18).
Pess ber pd ad geta ad i sumum tilfellum er erfitt ad greina hvada lyf veldur DILI ef
fleiri en eitt Iyf er sett Gt vegna gruns um DILI. | &durnefndri DILIN rannsokn var
skadinn tengdur fleiri en einu lyfi i 18% tilfella (13).

Eins og &dur hefur verid sagt pa er mikilvaegur pattur i greiningu DILI ad
lifrarprofin leekki pegar toku lyfins er heett (e.positive dechallange). | sumum tilfellum
adlagast po lifrin og lifrarprufur leekka an pess ad sjuklingurinn heetti toku lyfsins.
pessu hefur sem deemi oft verid lyst fyrir berklalyfid isoniazid. EkKi eru pé allir feerir
um ad adlagast lyfinu a pennan hatt og getur pa &framhaldandi inntaka lyfsins leitt til
lifrarbilunar og jafnvel dauda (5).

Enn betri visbending um orsakatengsl vid DILI er jakveed endurgjof (e.
postitive rechallange), ad lifrarprufurnar heekki vid endurtoku lyfsins. Seinni
haekkunin gerist pa i flestum tilfellum hradar en sa fyrri (19). Varhugavert er po ad
lata sjukling byrja aftur & grunudu lyfi i peim tilgangi ad yta stodum undir
greininguna, par sem endurtaka skadlegs lyfs getur leitt til alvarlegs lifrarskada og
jafnvel i sjaldgefum tilfellum dauda. Almennt er melt gegn pvi ad sjuklingur hefji
aftur toku lyfs sem liggur undir grun um ad hafa valdid DILI. Undantekning fra pessu
er pegar ekkert sambaerilegt lyf bydst og lyfid er naudsynlegt i barattunni vido pann
sjukdém sem hrjair sjuklinginn. Deemi um petta er isoniazid sem gefid er vid berklum.

Flest tilfelli um jakveaeda endurgjof verda po fyrir slysni (19).



1.3. Faraldsfraedi DILI

Flestar rannsoknir & nygengi DILI hafa verid aftursynar. Rannsokn 4 tilfellum
fr4 &runum 1995-2005 sem fundust i tolvukerfi Sahlgrenska haskolasjukrahdssins i
Gautaborg fann nygengi vera 2,3 tilfelli & hverja 100.000 ibda & ari (12). Adur hafdi
afturvirk rannsékn & gagnagrunni heimilislekna i Bretlandi aztlad nygengi DILI vera
2,4 & hverja 100.000 ibda & ari (20).

1.3.1. Framsynar rannsoknir & DILI

Ein framsyn faraldsfreedileg rannsokn (Sgro et al.) med vel skilgreint pydi
hefur verid gerd. HUn var gerd & &runum 1997-2000 og n&di til allra ibua, 15 &ra eda
eldri sem bjuggu i baenum Nevers i Frakklandi. Einnig nadi rannsoknin til pess folks
sem bjo i naersveitum Nevers. A pessu svadi bjuggu 81.301 manns eldri en 15 &ra &
pessum tima og voru pau Oll hluti af pydinu. Svadid vard fyrir valinu vegna pess
hversu einangrad pad var. ibtarnir purftu ad keyra yfir 200km ef peir &tludu ad leita
sér leeknishjalpar annars stadar og eru pvi flestir sjuklingar medhdndladir & svaedinu.
Einnig var litido um félksflutninga, minna en 1% ibua flutti til eda fra svaedinu arlega.

Ollum tilfellum um DILI var safnad saman & peim premur arum sem
rannsoknin  st6d yfir. Tilfellin voru send inn af heimilisleknum og
meltingarsérfreedingum, auk annara sérfreedinga starfandi & einka- eda rikisreknum
stofum. Til pess ad teljast gjaldgengur i rannséknina purfti sjuklingur ad hafa akvedna
hekkun & lifrarpréfum: 2N (tvofold efri mork edlilegra gilda) i ALAT (alanin-
aminotransferasa), 2N i tengdu bilirabini eda samfellda haekkun i ASAT (aspartate-
amindtransferasa), ALP (alkaliskum fosfatasa) og heildar bilirabini svo lengi sem eitt
pbeirra var hearra en 2N. Einnig purfti ad Gtiloka hepatitis A, B og C med veiruleit auk
bess ad utiloka gallvegastiflu med émun. Notast var vid global imputability score,
adferd skilgreind af fronskum eftirlitsyfirvoldum, vid greiningu a orsakasambandi lyfs
og aukaverkunar.

Alls s6fnudust 34 tilfelli af DILI. Nygengi DILI i pessu pydi var 13,9 & hverja
100.000 ibua & éri, sem var 16 sinnum meira en fjoldi peirra tilfella sem tilkynntur var
til franskra heilbrigdisyfirvalda arlega. Nygengid var jafn mikid hja badum kynjum

fram ad 49 ara aldri, en vard rimlega tvofalt meira hja konum eftir pann aldur.



Alls fengu 10 sjuklingar (29,4%) gulu og 16gdust fjorir (11,8%) af peim inn &
spitala. Alls voru 6 (17,6%) sjuklingar inniliggjandi & spitala vid greiningu DILI.
Helstu orsakavaldarnir voru syklalyf, gedlyf, blodfituleekkandi lyf og NSAID-Iyf.
Allir sjaklingar nadu sér ad fullu eftir ad peir voru teknir af lyfinu fyrir utan tvo
(5,9%) sem létust af voldum lifrarbilunar (e. fulminant hepatitis). Annad tilfellid var
62 ara gamall sjuklingur sem talinn var hafa fengid DILI i kjélfar nilutamide
medferdar vid krabbameini i blodruhalskirtli. Hinn sjuklingurinn var 72 ara gémul
kona sem hafdi tekid paracetamol i auknum skémmtum i nokkur ar vegna
iktsykisverkja (e. rheumatic pain). Hin var vannard og er talid ad han hafi tekid 4-5g
af paracetamol & dag undir pad sidasta (14).

I fyrstu 300 tilfellum DILIN, storri multicenter rannsokn & DILI sem stendur
na yfir i Bandarikjunum, orsakadist lifrarskadinn i 73% tilfella af stoku lyfsedilskyldu
lyfi. T 18% tilfella var lifrarskadinn tengdur fleiri en einu lyfi en nattdru- og
feedubotarefni voru talinn orsakavaldurinn i 9% tilfella. Hlutfall nattaru- og
feedubdtarefna var pvi haerra en i peim rannséknum sem adur hofou verid birtar, 2% i
rannsdékn Andrade et al.(10) og 5% i rannsékn De Valle et al (12). Algengustu
skadvaldarnir voru syklalyf (46%) og lyf sem verka & midtaugakerfid (15%) Sex
méanudum eftir ad hafa verid teknir inn i rannséknina voru 14% enn med haekkud
lifrarprof og 8% voru latnir. Alls voru 44% andlata tengd brengladri lifrarstarfsemi
(13).

1.3.2. Hlutféll lifrarskada medal notenda lyfja

Sjaldan hefur hlutfall sjaklinga sem fa DILI af tilteknum lyfjum verid reiknad
ut i faraldsfredilegum rannsoknum par sem fjoldi peirra sjuklinga sem tekur lyfid er
yfirleitt ekki pekktur.

I ranns6kn de Abajo et al. & gagnagrunni heimilisleekna i Bretlandi var po
haegt ad reikna ut hlutfall sjuklinga sem fékk DILI af voldum tiltekinna lyfja, par sem
allir lyfsedlar skrifadir Ut & timabilinu voru skradir i gagnagrunninn. Gagnagrunnurinn
néadi til 1.636.792 sjuklinga sem skradir hofou verid fra byrjun ars 1994 til loka ars
1999. Leitad var i gagnagrunninum ad 6llum tillfellum par sem sjuklingur (5-75 ara)
fékk haekkun upp a 2N i ALAT eda samfellda haekkun i ASAT, ALP og bilirabin svo

lengi sem eitt peirra nadi 2N. Utilokadir voru sjuklingar med hakkud grunngildi
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lifrarprofa vegna undirliggjandi sjukdoéma. Haestu hlutfollin voru hja sulpiride (1/414),
chlorpromazine (1/739) og azathioprine (1/1103). Amoxicillin/clavulanate olli
flestum tilfellum af DILI (13 tilfelli) en var med t6luvert laegra hlutfall (1/11.628).
Diclofenac fylgdi & eftir amoxicillin/clavulanate hvad fjolda tilfella vardar (10 tilfelli)
en var einnig med toluvert leegri hlutfall (1/27027).
Fundid var ad aukinn hetta a lifrarskada samhlida toku diclofenac tengdist po
adallega haum skommtum (>150mg) og langtima medferd (yfir 90 daga)(20).
Tilraunir hafa einnig verid gerdar til ad finna hlutfall peirra sem fa DILI i
Kkliniskum lyfjaprofunum. Aftursyn rannsokn var gerd a 17.289 sjuklingum sem fengu
i Kliniskum lyfjapréfunum diclofenac vid slitgigt (e. osteoarthritis) eda iktsyki
(e.rheumatic arthritis), i ad medaltali 18 manudi. Lyfjaprofanirnar voru tviblindar og
fengu sjuklingar ymist diclofenac (150mg & dag) eda etoricoxib (60mg eda 90mg &
dag). Af peim 17.289 sem fengu diclofenac voru 527 (3,1%) sjuklingar sem fengu
ALAT eda ASAT hakkun yfir preféld efri mork. Fjorir (0,023%) sjuklingar voru
lagdir inn & spitala vegna lifrartengdra kvilla en enginn lést eda parfnadist
lifrarigreedslu. Pess ber p6 ad nefna ad einungis svokdllud Hy's tilfelli pau og tilfelli
par sem sjuklingurinn var innlagdur vegna lifrartengdra kvilla voru orsakagreind med
RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method) (21).

1.3.3. Ahaettupeettir skv. faraldsfraedilegum rannséknum

Faraldfraedilegum rannsoknum ber ekki saman um hvort DILI sé algengara i
konum. I sumum ranns6knum hefur DILI verid algengara medal kvenna en Kkarla, po
munurinn sé ekki mikill (12, 13, 22). [ 68rum rannséknum var fjoldi karla og kvenna
svipadur (10, 23). I aftursynni rannsokn med 88 DILI tilfellum voru karlar fleiri en
beir voru 55% sjiklinganna (24). 1 rannsdkn Sgro et al. var hlutfall karla og kvenna
jafnt fram ad 49 ara aldri, en i 50 ara og eldri var hlutfall kvenna ramlega tvofalt
heerra (14).

Ahettupzettir fyrir alvarlegum lifrarskada (samsvarar severity index 3) voru
reiknadir Ut med fjolbreytugreiningu (e. multivariate analysis) i mati & fyrstu 300
tilfellum DILIN rannséknarinnar. Sykursyki var eina breytan sem metin var sem

sjalfsteedur aheettupattur fyrir alvarlegum lifrarskada af voldum lyfja. Alkoholneysla
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(a&fengi drukkid 6 manudum fyrir skadann; ja/nei) var sjalfstedur verndandi pattur

fyrir alvarlegum lifrarskada af voldum lyfja (13).
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2. Efnividur og adferadir:

Rannsdknin er framskyggn og stod yfir fra 1.mars 2010 til 29. febrtar 2012.
Oll tilfelli sem tilkynnt voru & pvi timabili vegna gruns 4 lifrarskada af voldum lyfja
eda nattaruefna voru metin af meltingarlaekni. Upplysingar um sjuklinga voru fengnar
ar sjukraskyrslum og fra sjuklingunum sjalfum.

[ byrjun ars 2010 voru bréf send & alla leekna & islandi. 1 bréfinu var lysing &
rannsokninni og voru leeknarnir bednir um ad tilkynna inn 6ll tilfelli um lifrarskada af
voldum lyfja, nattarulyfja eda fedubdtarefna.

Peir sjuklingar sem n&du inntokuskilyroum voru teknir inn i rannséknina.
Forsenda pess ad teljast med i rannsdkninni var ad hafa fengid eitt af eftirtdldu:
ALAT og/eda ASAT heerri en prefold efri mork, ALP herri en tvofold efri mork eda
bilirdbin herra en tvofold efri mork ef ALAT/ASAT/ALP voru einnig haekkud. peir
sjuklingar sem tekio hofdu of storan skammt af vidkomandi lyfi voru ekki teknir inn i
rannsoknina.

Sjuklingar voru ekki taldir med ef peir hofou brada hepatitis A, B eda C
sykingu, cytomegalovirus- eda Epstein-Barr virussykingu. Ekki var kroniskur
lifrarsjukdomur talin asteeda til atilokunar fra rannsokninni. Ef grunngildi (e.baseline)
lifrarprofa sjaklings voru heerri, t.d. vegna kroniskrar hepatitis C sykingu, midadist
heekkunin vid medalgildi viokomandi lifrarensims i stad efri marka edlilegra gilda.
Tekid var pvi mid af hekkudum grunngildum lifrarpréfa vio orsakagreiningu og
inntoku tilfella i rannsoknina.

Tegund lifrarskada var akvoroud at fra ALAT/ASAT og ALP gildum vid
fyrstu haekkun, yfir pau mérk sem adur eru nefnd sem skilyrdi fyrir pattoku. Hlutfallid
a milli margfoldunar efri marka a ALAT og margféldunar & efri mérkum a ALP var
reiknad ut. Hlutfallio var nefnt R. Tilfelli par sem R >5 voru flokkud sem
hepatocellular mynd, cholestatisk mynd ef R<2 en ef R >2 og <5 var samblanda af
pessu tvennu sem kallast blondud mynd (e. mixed).

Gula var skilgreind sem heildar bilirabin magn i bl6di yfir 50umal/L, sem er
tvofold aukning & bilirdbini.

Skammtasteerd lyfs og fjoldi skammta & dag var skrad. Tilfelli voru sett i einn
af prem flokkum eftir dagskammti lyfs hja vidkomandi sjukling: <10mg, 11-49mg
eda >50mg. Ekki voru skammtar skrddir ef skadinn var vegna fleiri en eins
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lyfsedilskylds lyfs, par sem ekki var haegt ad vita hvort ad annad eda badi lyfin hafi
verid skadvaldurinn. Einnig voru skammtastaerdir nattdru- og fedubdtarefnua ekki
skrédar par sem ad pau innihalda yfirleitt fleiri en eitt virkt efni.

Inniliggjandi toldust peir sjuklingar sem voru inniliggjandi er peir fengu Iyfid.
Peir sjuklingar sem greindir voru a spitala en hofou verid a lyfinu fyrir innlégn voru
ekki taldir med. Sjuklingar sem fengu lyf & dagdeildum, svo sem krabbameinslyf eda

infliximab, voru ekki taldir sem inniliggjandi.

2.1. Orsakagreining

Notast var vid RUCAM stigunakerfid til ad meta likur & orsakasambandi milli
lyfs/nattaruefnis og lifrarskada. I RUCAM kerfinu fer tilfelli stig ef timarammi
lyfjatokunnar & vel vid fyrstu haekkun, lifrarprof leekkudu vid ad toku lyfsins var heaett
(e. positive dechallange) (, aldur sjuklings er >55ara, afengisneysla er 6hofleg (>21
drykkir & viku ef karl; >14 drykkir ef kona), adrar orsakir en lyf hafa verid Gtilokud,
lifrarskadi er pekkt aukaverkun grunads lyfs og jakved endurgjof atti sér stad
(positive rechallange). Stig eru dregin fra ef sjuklingur hattir & 6oru lyfi a
samberilegum tima, ef adrar orsakir en lyf voru ekki nagilega vel atilokadar og ef
neikvaed endurgjof verdur.

paer mogulegu orsakir fyrir lifrarskadanum sem parf ad Utiloka til pess ad fa
sem hasta einkunn samkvemt RUCAM stigunarkerfinu eru: Virk heptatitis A, B, og
C syking, CMV eda EBV syking, gallgangastifla, lifrarbolga vegna afengisneyslu og
ad bldédpurroardrep hafi ordid i lifrinni. Notast er vid 6mun & kvidarholi til ad Gtiloka
gallgangastiflu og modtefnamelingar i blodi til ad uatiloka virussykingu.
pvi fleiri stig sem tilfellid feer, pvi liklegra er ad lyfid hafi orsakad lifrarskadann. Ef
tilfellio fékk minna en 3 stig samkveemt RUCAM, sem gefur einkunnina possible, féll
sjuklingurinn ar rannsékninni.

Gerd var motefnaleit gegn hepatitis E virus pratt fyrir ad pess sé ekki krafist
samkvemt RUCAM Kkerfinu. Sjuklingar skrifudu pa undir sampykkiseydublad um ad

vera einnig med i rannsokninni ,,lifrarbolga E & [slandi”.
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2.2. Alvarleiki DILI

Alvarleiki DILI var stigadur ut fra ,,DILI severity index” par sem tilfellunum
er skipt i fjora flokka: Mildur, midlungs, alvarlegur og banvaenn/lifrarigreedsla. DILI
severity index notast vid biliribin haekkanir og 6nnur merki um skerta lifrarstarfsemi,
svo sem hakkad INR (international normalized ratio; lengri proprombin timi) til ad
meta alvarleika lifrarskadans (16). Nanari Gtlistun & stigun alvarleika méa finna i toflu
1.

Vid Gtreikning & nygengi var notast vid fjolda Islendinga 15 ara og eldri
1.jantar 2011. Fjoldatolur fra 1.janGar 2011 fengust hja Hagstofu islands(25).
Sjuklingum var skipt i flokka eftir aldri &dur en aldursstadlad nygengi var reiknad: 15-
24 &ra, 25-39 éra, 30-59 ara, 60-69 ara, 70-79 ara og ad lokum >80 éara.

Fengin voru gdgn ur Lyfjagagnagrunni  Landlaeknisembattis og
gagnagrunnum Landspitala haskolasjukrahuss (ARIA® og Theriak ®) um fjolda
sjuklinga sem fengu tilgreind lyf & timabilinu 1.mars 2010 til 29.febrdar 2012. Fjoldi
pbeirra sem fékk lyfjamedferd sem innihélt gemcitabine var fenginn fr4 lyfjablondun
LSH. Notast var vid ATC kdoda vidkomandi lyfja vid leit i pessum tilteknu
gagnagrunnum. Taldar voru per kennitélur sem lyfin voru skrifud Ut a og sjuklingar
bvi ekki tvitaldir. Fjoldatolur voru notadar til ad reikna at hlutfall peirra sjuklinga sem

fengu aukaverkanir af vidkomandi lyfjum.
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Tafla 1: Stigun alvarleika lifrarskada skv. DILI severity index(16)

Stigun (severity index)

Alvarleiki

Lysing

1

Vegur

Biliribin minni en tvofold efri

mork

Midlungs

Bilirabin heerri en tvofold efri
mork, eda lifrarbolga med

einkennum*

Alvarlegur

Bilirabin heerri en tvofold efri
mork, og eitt af eftirfarandi:
-INR >1,5

- Skinuholsvokvi(ascites) og/eda
heilaskemmdir(encephalopathy),
sjukdémsgangur <26 vikur, i
fjarveru skorpulifrar

-Onnur liffeerabilun sem talin er

vera vegna DILI

Banvann/lifrarigraedsla

Daudi eda lifrarigreedsla vegna
DILI

* pau einkenni sem helst tengjast lifrarbdlgu eru: breyta, égledi, uppkast, verkir i efri haegri

fjoroungi, klaai, atbrot, gula, slappleiki, lystarleysi og pyngdartap (13).

Oll gogn voru skrad i Microsoft Office Excel®. Tolfreedidrvinnsla var gerd i

Statview®. Nidurstddur voru gefnar upp sem midgildi og interquartile range (IQR).

Vid Utreikning a tolfraedilegri marktaekni nidurstadna vid samfelldar breytur var notast

vid Student’s t-test og vid katagoriskar breytur var notast vid Fisher exact prof.

Leyfi fra Persénuvernd og Visindasidanefnd lagu fyrir adur en rannséknin

hofst. Sjuklingar i rannsokninni voru upplystir um rannsoknina og gafu skriflegt

upplyst leyfi.
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3. Nidurstoour

3.1. Nygengi DILI

Alls séfnudst 110 tilfelli. 14 af peim voru Gtilokud. Olikar asteedur lagu fyrir
atilokun tilfellana. Sjo tilfelli voru Gtilokud vegna rangrar greiningar. beir sjukdémar
sem greindust i pessum tilfellum og atilokudu med pvi DILI voru: Fjélvodagigt
(e.polymyalgia  rheumatica), Ebstein-Barr  virussyking, lifrarbdlga vegna
sjalfsofnaemis (e. autoimmune hepatitis), primary schlerosing cholangitis, gallsteinar,
periampullar a&xli auk pess ad einn sjuklingur var talinn hafa fengid blodpurrdardrep i
lifur i kjolfar gjorgeeslulegu. Sex tilfelli voru Gtilokud vegna pess ad haekkunin var
ekki nzgilega ha til ad uppfylla inntékuskilyrdi rannsoknarinnar. Einn sjaklingur gat
ekki gefid sampykki sitt fyrir pvi ad vera med i rannsokninni.

pannig voru 96 tilfelli tekin med i rannséknina. Alls greindust 49 tilfelli fyrsta
arid en 47 tilfelli seinna arid. Fjoldi Islendinga, 15 ara og eldri, var 251.860 i
arsbyrjun 2011(25). Nygengi var pvi 19,1 & hverja 100.000 ibda & ari. Aldurstadlad
nygengi for haekkandi med aldri og var hast 82,0 i hépnum 80 ara og eldri. Nanari
atlistun & aldursstdédludu nygengi ma sja i toflu 2.

Samkvaemt RUCAM skorunarkerfinu voru 27 (28%) tilfelli deemd mjog likleg
(e. highly probable). Einkunnin likleg (e. probable) var algengust, en 53 (55%) tilfelli
foru i pann flokk. Mdguleg (e. possible) voru 16 (17%) tilfelli.

Tafla 2: Aldursstadlad nygengi

/100.000

n=96

Nygengi DILI 19,1
Aldursstadlad nygengi

15-24 17,1
25-39 25,1
40-59 37,6
60-69 65,2
70-79 79,8
80-106 82,0
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3.2. Meinmynd og horfur

Af 96 sjuklingum voru 54 (56%) konur og 42 (44%) karlar. Midgildi aldurs var 55 ar
(IQR 38-67). Yngsti sjuklingurinn var 16 &ra en sa elsti 91 ars gamall.

Alls 40 (42%) sjuklingar voru med hepatocellular skada. 31 (32%) med
cholestatiskan skada og 25 (26%) med blandadan skada. Sjuklingar med
hepatocellular skada voru marktaekt yngri en sjuklingar med cholestatiskan skada
(p=0,0038). Midgildi lifrarprufa i fyrstu haeekkun (yfir pau mork sem voru skilgreind
sem inntokuskilyrdi) og midgildi heasta gildis peirra ma sja i toflu 6. I mérgum
tilfellum voru pé ekki ol lifrarprof tekin pann dag sem ad fyrsta haeekkun atti sér stad.

Gula var til stadar hja 26 (27%) af heildarhépnum. Algengi gulu var nanast
jafnt hja pessum oliku hépum. Alls 15 sjuklingar (27%) af hepatocellular hopnum
fengu gulu en 11 sjdklingar (28%) sem voru med cholestatiskan- eda blandadan
lifrarskada. Eingdngu 2 (12%) sjuklingar sem fengu DILI inniliggjandi a spitala fengu
gulu, en 24 (30%) sjuklingar sem ekki voru inniliggjandi fengu gulu. Ekki var pé
marktekur munur & pessum hdépum (p=0,14). Alls fengu 8 (38%) af peim 21
sjuklingum sem fengu DILI vegna amoxicillin/clavulanate gulu en 18 (24%) af
voldum annara lyfja fengu gulu (p=0,20).

pratt fyrir flestir peirra sem voru med cholestatiskan skada veeru konur, 34 af
56 (61%), pa var ekki markteekur munur a milli kynjanna. Pad sama ma segja med
karlmenn og hepatocellular skada, en 22 karlar (39%) voru med hepatocellular skada.
HIutfoll kynjana og mismunandi tegund lifrarskada ma sja i toflu 3.

Tafla 3. Tegund lifrarskada og kyn

Karlar (%) Konur (%)  Alls (%)

Hepatocellular 20 20 40
Cholestatiskur 16 15 31
Blandadur (e. mixed. 6 19 25
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Midgildi pess tima sem lyfin voru tekin var 20 dagar (millifjérdungsbil 8-77
dagar). Styttsti timi var hja sjukling sem talinn er hafa fengid DILI eftir adeins einn
skammt af sveefingarlyfinu sevoflurane, en lengsti timi var hja sjukling sem tok
acetylsalicilic/coffein blondu i 3143 daga. Upplysingar fengust um skammt Iyfs i
65/72 (90%) tilfella par sem ekki var um ad reda fleiri en eitt lyf eda
nattaruefni/feedubdtarefni. Adeins tveir sjuklingar (3%) voru & minni en 10mg
skammti af vidkomandi lyfi og 7 sjuklingar (11%) voru & skammti sem var 10-49mg.
Alls 56 sjuklingar (86%) voru & skammti sem var steerri en 50mg per dag (sja toflu 4).

Tafla 4: Meinmynd og mogulegir ageettupaettir

Breyta Fjoldi Hlutfall (%)
Gula 26 27
Lagdir inn 22 23
Inniliggjandi 17 18
Saga um lifrarsjukdém 4 4
Lifrarastunga framkveemd 11 11
Mikil afengisneysla 3 3
Sykursyki ) 5
Saga um haprysting 33 34
Offita (BMI >30)* 10 12
Einkenni 69 72
Utbrot 10 10
Hiti 6 6
Lifrarprof < 3manudum fyrir greiningu 40 42

Dagskammtur lyfs:**

<10mg 2 3
11-49mg 7 11
>50mg 56 86

*[ 15 tilfellum lagu upplysingar ekki fyrir
*Tilfelli vegna fleiri en eins lyfs eda nattarulyfs/fedubotarefnis voru ekki talin med. 1 7

tilfellum 1agu upplysingar ekki fyrir.
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Alls fengu 17 (18%) sjaklingar DILI inniliggjandi & spitala. Ekki voru
marktaekt fleiri sem fengu midlungs eda alvarlegan lifrarskada i peim hop en hja
6drum sjaklingum (p = 0,4). Hja peim 22 (23%) sjuklingum sem lagdir voru inn
vegna DILI var midgildi innlagnar 5 dagar (IQR 2-8). S& sjuklingur sem 1a styttst inni
var Utskrifadur naesta dag, en sa sem lengst la inni var i 16 daga. Um er ad reeda 72 ara
gamla konu sem fékk Steven Johnsson syndrome. Han hafdi 4 dogum adur verid a
smitsjukddémadeild vegna heilabdlgu af voldum herpesveiru (e. herpes encephalitis).
Phenytoin var tekid Ut einum degi eftir innlégn og atskrifadist hun 15 dégum seinna &
endurhafingardeild.

Adeins 5 sjuklingar (5%) voru med sykursyki og 33 sjuklingar (34%) voru
med sogu um haprysting. Upplysingar um likamspyngdarstudul (BMI - body mass
index) lagu ekki fyrir i 15 tilfellum en 10 sjuklingar (12%) voru med offitu
(likamspyngdarstudul yfir 30).

Eingdngu 6 sjuklingar (6%) voru med Gtbrot og 10 sjuklingar (10%) voru med
hita. Adeins fjorir sjuklingar (4%) voru med badi Utbrot og hita. Enginn sjuklingur
var med eosinfilafjéld i blédstroki. bvi voru adeins 12 sjuklingar (13%) sem syndu

merki um ofnaemisbdlgu.

Tafla 5: Samfelldar breytur

Breyta Midgildi (IQR) Bil
Aldur 55 (38-67) 16-91
Medferdarlengd, dagar 20 (8-77) 1-3143
Timi til edlilegra lifrarprofa, 64 (31-114) 7-511
dagar*

Lengd innlagnar, dagar 5 (2-8) 1-41

*[ 19 tilfellum lagu upplysingar ekki fyrir.

I 40 tilfellum lagu fyrir lifrarprufur sem teknar voru innan vid 3 manudum fyrir pa
haekkun sem nadi inngdnguskilyrdum rannséknarinnar. Fjorir sjaklingar voru med
haekkud grunngildi (e. baseline) lifrarprofa. Astedur haekkudu grunngildana voru:
Primary schlerosing cholangitis, kronisk hepatitis C syking, gdéokynja eaedasxli
(e.hemangioma) i lifur og multiple sunchronous osteosarcoma (sem orsakadi hakkun
i ALP).
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Midgildi pess fjolda daga sem tok lifrarprufurnar ad fara undir edlileg mork
var 64 (IQR 31-114). Stysti timinn var hja konu sem talid er ad hafi fengid DILI
vegna Herbalife afurdar, en i hennar tilfelli tok lifrarpréfin adeins 7 daga ad komast
undir edlileg mork. Lengsti timi var hja annari konu sem fékk DILI sem rakin var til
Herbalife afurdar, en lifrarprufurnar maeldust fyrst edlilegar 511 dégum eftir fyrstu
heekkun. Sjo (7%) sjuklingar voru enn med haekkadar lifrarprufur 6 manudum eftir ad
upphafsdagsetningu skadans. Fjorir (4%) af peim sjuklingum voru med hakkadar
lifrarprufur &ri eftir upphafsdagsetningu skadans.

Upplysingar um fjolda daga fra fyrstu heekkun, yfir pau mork sem skilgreind
voru sem inntokuskilyrdi, lagu pé ekki fyrir i 19 tilfellum: Fimm sjuklingar létust
aour en lifrarprof voru komin i edlilegt horf. brir sjuklingar fluttust baferlum erlendis
og var pvi ekki hegt ad fylgja blodprufum eftir. Fjorir sjuklingar fara reglulega i
blodprufur en lifrarskadinn er ekki genginn til baka ad fullu leyti. I sjo tilfellum tokst
ekki ad fylgja blodprufum eftir, ymist vegna skorts a nidurstddum blddprufa fra

6drum sjukrastofnunum eda tregdu sjuklinga til pess ad koma i blédprufur.

Tafla 6: Gildi lifrarpréfa vid fyrstu haekkun og haestu gildi peirra v/ DILI

Lifrarprof (eining) Midgildi IQR
ALAT start (U/L) 312 175-564
ASAT start (U/L) 204 106-480
ALP start (U/L) 209 128-334
Bilirdbin start (umol/L) 30 12-67
ALAT max (U/L) 393 218-750
ASAT max (U/L) 219 131-583
ALP max (U/L) 246 149-373
Bilirabin max (umol/L) 16 11-78
INR max (INR) 1 1-1,3

I mati & alvarleikans lifrarskadans samkvaemt severity index voru 36
(37%)sjuklingar sem fengu einkunnina veegur lifrarskadi (severity score 1) og 55

(57%) tilfelli sem voru metin sem midlungs lifrarskadi (severity score 2). Adeins 6
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(6%) tilfelli voru metin sem alvarlegur lifrarskadi (severity score 3). I 6llum tilfellum
alvarlegs lifrarskada var tilfellid sett i pann flokk vegna hakkunar a INR yfir 1,5.
Einn sjaklingur lést i kjolfar lifrarskadans (severity score 4). Sjuklingurinn var 82 ara
karlmadur med hjartabilun og fékk i kjolfar magaspeglunar og greiningar &
helicobacter pylori uppreetingarmedferd med clarithromycin og amoxicillin, asamt
med fluconazole vegna sveppasykingar i vélinda og fékk lifrarbilun og do i kjolfarid.

Mat meltingarlaeknis var ad danarorsok var liklega hjarta-, nyrna- og lifrarbilun.

3.4. Orsakavaldar

Algengustu orsakavaldar voru amoxicillin/clavulanate (22%),
natturuefni/feedubotarnefni (16%), diclofenac (6%), infliximab (4%) azathioprine
(4%) en 9 (9%)) tilfelli voru orsokud af fleiri en einu lyfsedilsskyldu lyfi. Onnur Iyf
voru medal annars isotretinoin (3%), atorvastatin (2%), doxycycline (2%), phenytoin
(2%), trimethoprim/sulfamethoxazole (2%). Algengustu orsakavaldarnir hja
inniliggjandi voru amoxicillin/clavulanate (6/17; 35%) og fleiri en eitt lyfsedilskylt
Iyf (4/17; 23%). Lista yfir orsakavalda og fjolda tilfella sem tengd voru vid lyfid ma
sja i toflum 7 og 8.

Ef lyfjunum var skipt i flokka pa var flest tilfelli vegna syklalyfja, alls 36
(37%) tilfelli. Adrir veigamiklir flokkar voru: Nattarulyf med 15 tilfelli (16%),
onemisbalandi lyf med 10 tilfelli (10%), fleiri en eitt lyf med 9 (9%) tilfelli, lyf sem
verka a MTK (midtaugakerfi) med 7 (7%) tilfelli, NSAID (non-steroid anti-
inflammatory drugs) lyf med 7 tilfelli (7%). A mynd 1 ma sjé stoplarit par sem fjoldi
tilfella tengdur hverjum lyfjaflokki er utlistadur.
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Mynd 1: Flokkar lyfja sem tengdust DILI
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Af natturu- og feedubotarefnunum voru 5 tilfelli tengd neyslu Herbalife afurda,
en adrir meintir skadvaldar voru angelica (1%), Animal cuts/animal stak® (1%),
Carsil® (1%), Dianabol (1%), Metasys® (1%), Mega men heart® (1%),
Mjadjurt/Kamilla/Lyngblom/Fiflarét/-Regnélmur/Lakkrisrét (1%), Morgunrésarrodi
(1%), Serious mass® (1%) og tronuberja-extract (1%).

Ekki liggja fyrir upplysingar i 6llum tilvikum um &stedu nattdru- eda
feedurbotaefnanna. Ljost er p6 ad mjog Olikar astedur lagu fyrir vardandi toku
efnanna. | premur (20%) tilfellum var efnid tekid vegna tilrauna til ad auka
vodvamassa. Efnin voru Serious mass®, Animal cuts®/Animal stak® og Dianabol
sem eru Oléglegir anabodliskir sterar. 1 premur tilfellum var efnid tekid til ad
fyrirbyggja sjukdoma. Mega men heart® var tekid til ad fyrirbyggja hjartasjukdéma,
Carsil® til ad fyrirbyggja lifrarsjakdoma og tronuberjaextract til ad fyrirbyggja
bl6drubdlgu. Einn sjuklingur tok Morgunrosarroda til ad auka likur & getnadi vid

teeknifrjévgun.

3.5 Hlutfall

Haesta hlutfall DILI var hja sjuklingum & imatinib (1/41) og isoniazid (1/71).
Af peim lyfjum sem tengd voru vid DILI i fleiri en einu tilfelli var hlutfallid hast hja

23



azathioprine (1/133) og infliximab (1/148). Hlutfoll allra sem fengu DILI af tilteknum
lyfjum ma sja i toflu 5.

prja lyf voru talin orsakavaldar i tilfellum hj& inniliggjandi sjukling og hja
sjuklingi sem ekki var inniliggjandi. Lyfin sem um r&dir voru
amoxicillin/clavulanate, phenytoin 0g trimethoprim/sulfamethoxazole.
Amoxicillin/clavulanate var talid orsaka 21 (22%) tilfelli og par af voru 6 (6%)
sjuklingar sem voru inniliggjandi en 15 (16%) sem ekki voru inniliggjandi. Alls fengu
4340 inniliggjandi sjuklingar amoxicillin/clavulanate & pessu timabili en 6 peirra
fengu DILI (1/723). Alls fengu 35252 sjuklingar sem ekki voru inniliggjandi
amoxicillin/clavulanate og 15 af peim fengu DILI (1/2350). Hlutfall peirra sem fengu
DILI vegna amoxicillin/clavulanate og voru inniliggjandi var pvi teplega prefalt
heerra en hja peim sem ekki voru inniliggjandi.

Tafla 7: Hlutfoll inniliggjandi sjuklinga sem fengu DILI

Lyf Fjoldi Fjoldi DIL1I  Hlutfall 1/
sjuklinga

Amoxicillin/clavulanate 4340 6 723
Amiodarone 939 1 939
Ceftazidime 288 1 288
Cloxacillin 3659 1 3659
Cyclophosphamide 420 1 420
Gabapentin 861 1 861
Phenytoin 206 1 206
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 454 1 454

Phenytoin og trimethoprim/sulfamethoxazole orsékudu 2 tilfelli hvort, eitt par
sem sjuklingurinn var inniliggjandi og eitt par sem sjuklingurinn var ekki
inniliggjandi. Eingdngu 179 sjaklingar fengu phenytoin inniliggjandi & pessu timabili
(1/179) en 410 sjaklingar sem ekki voru innliggjandi (1/410). Prju hundrud attatiu og
tveir sjuklingar fengu trimethoprim/sulfamethoxazole inniliggjandi (1/382) en 7405
sjuklingar sem ekki voru inniliggjandi (1/7405). Hja phenytoin og
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trimethoprim/sulfamethoxazole var hlutfallid pvi einnig haerra hja inniliggjandi

sjuklingum.

Tafla 8: Hlutfoll sjuklinga sem fengu DILI

Lyf Fjoldi sjuklinga  Fjoldi DILI Hlutfall 1/
Amoxicillin/clavulanate 35252 15 2350
Diclofenac 54889 6 9148
Azathioprine 532 4 133
Infliximab 593 4 148
Nitrofurantoin 5476 4 1369
Isotretinoin 2169 3 732
Atorvastatin 7385 2 3693
Doxycycline 32677 2 16339
Agomelatine 187 1 187
Cefalexin 5206 1 5206
Chlorpromazine 159 1 159
Dicloxacillin 22320 1 22320
Enoxaparine 2445 1 2445
Etanercept 280 1 280
Imatinib 41 1 41
Interferon beta-1a 145 1 145
Isoniazid 71 1 71
Methotrexate 10149 1 10149
Phenoxymethylpenicillin 33571 1 33571
Phenytoin 410 1 410
Rifampicin 134 1 134
Simvastatin 27845 1 27845
Trimethoprim/Sulfamethox 7405 1 7405
azole

Venlafaxin 4429 1 4429
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4.Umrada:

4.1. Nygengi

Nygengi DILI var 19,1 & hverja 100.000 ibda & ari. betta er heaerra nygengi en
fundid hefur verid i 6drum rannsoknum. | &adurnefndri rannsékn Sgro et al. var
nygengi 13,9 & hverja 100.000 ibla & &ri, en pad hefur hingad til verid hasta nygengi
DILI sem fundist hefur. Audveldara er ad bera nidurstodur okkar  rannséknar  vid
rannsokn Sgro et al. en adrar rannsoknir par sem badar eru framsynar, med vel
skilgreind og samberileg pydi hvad aldursbil vardar. Rannséknirnar voru
framkveemdar & apekkan hatt. | rannsokn Sgro et al. eru po tilfelli rakin til
paracetamol tekin med auk pess ad engin tilfelli eru rakin til néattdru- eda
feedubotarefna, sem valda 16% tilfella i okkar rannsokn. Munurinn & nygengi geeti ad
hluta til skyrst af pvi ad notkun lyfja er ekki ad 6llu leyti si sama i Frakklandi og a
islandi. bar ad auki er rGmur &ratugur sidan si rannsokn var gerd og hefur
lyfjaumhverfid breyst med tilkomu nyrra lyfja, svo sem infliximab.

Nygengi i 6drum rannsoknum er téluvert laegra, 2,3 & hverja 100.000 ibda & ari
i rannsokn De Valle et al.(12) og 2,4 a hverja 100.000 ibua & éri i rannsokn de Abajo
et al. & gagnagrunni breskra heimilisleekna(20). bessar rannsoknir eru aftursynar, dlikt
okkar rannsdkn og peirri fronsku, og endurspeglar petta liklega hversu erfitt er ad
finna nygengi DILI med aftursynum rannsoknum. Erfitt er ad greina DILI einhverjum
arum eftir ad lifrarskadinn ef adrar astedur voru ekki neagilega vel Utilokadar.
Veiruleit fyrir lifrarbdlgu A,B og C, Ebstein-Barr virus og cytomegalovirus er ekki
alltaf gerd og ekki er i 6llum tilvikum gallgangastifla atilokud med émun eda annari
myngreiningartaekni. Tilfellin fa pvi ekki jafn haa einkunn i orsakagreiningu og pau

hefou fengid med peirri eftirfylgni sem fylgir framsynum rannsoknum.

4.2. Aldur og kyn

Midgildi aldurs var 55 ar. Ef litid er a aldursstadlad nygengi pa sést ad

nygengi eykst med aldri. Hvers vegna er ekki ljost. Mogulegt er ad aldradir séu
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motteekilegri fyrir lifrarskada af voldum lyfja en liklegt er ad aukinn fjoldi lyfja med
vaxandi aldri leiki parna veigamikid hlutverk.

Konur voru i meirihluta en 54 (56%) konur voru i sjuklingah6pnum, en 42
(44%) karlar. Okkar rannsokn fer pvi i hop annara rannsokna sem hafa fundid heerra
nygengi hja konum(13, 14, 22). Til ad utskyra pann mun sem er a kynjunum i sumum
rannsoknum hafa ymsir velt pvi fyrir sér hvort efnaskipti i lifur kvenna séu undir
ahrifum kvenhormona, hvort konur séu liklegri til ad vera tilkynntar inn til

rannsoknarinnar eda hvort mismikil lyfjataka kynjanna geti att patt i mali (14).

4.3. Medferdarlengd og sjukdomsgangur

Midgildi lyfjatoku var 20 dagar (IQR 8-77). Adrar rannsoknir eru ekki med
midgildi lyfjatdku skrdda, en eru med midgildi daga fra upphafi a toku lyfs til
greiningar DILI.(12, 13). 1 flestum tilfellum er p6 dagur greiningar s& sami og sa
dagur sem toku lyfsins er hett. bvi attu pessar tolur ad vera sambeerilegar. bessu til
studnings var medaltal lyfjamedferdar i rannsokn Andrade et. al. 105 (+453) dagar en
medaltal daga fra pvi ad sjuklingur héf toku lyfs til greiningu DILI var 93 (+466)
dagar (10). Helst veeru pad tilfelli vegna amoxicillin/clavulanate sem geetu skekkt
samanburdinn par sem sjuklingar eru oft nylega hettir & lyfinu pegar DILI greinist
(26). Midgildi fjolda daga fra upphafi & toku lyfs til greiningar DILI var 42 dagar i
rannsokn Chalasani et al. I senskri aftursynni rannsokn var midgildid 30 dagar(12).
Pvi virdist vera sem ad styttri timi sé frd upphafi a toku lyfs til greiningar i okkar
rannsokn. Hafa ber p6 i huga ad hlutfall peirra lyfja sem tilkynnt eru i hverri rannsokn
er olikt. Getur petta haft mikid um medferdarlengdina og tima til greiningar ad segja.
Sum lyf eru sjaldan tekin i langan tima en 6nnur valda oft ekki DILI fyrr en eftir langa
toku lyfsins (5).

Midgildi pess tima sem ték lifrarprufurnar ad fara undir edlileg mork var 64
dagar. betta eru sému nidurstédur og peer sem fengust i aftursynu rannsékn De Valle
et al. par sem midgildid var 64 dagar (12). Sjo (7%) sjuklingar voru enn med
heekkadar lifrarprufur 6 manudum eftir ad DILI var greint. Petta er laegra hlutfall en i
rannsokn Chalasani et al. par sem 13,6% sjuklinga voru med haekkud lifrarprof 6

manudum eftir greiningu DILI (13).
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4.4 Orsakavaldar

Algengustu orsakavaldarnir i okkar rannsékn voru amoxicillin/clavulanate,
nattdru- og fedubotarefni, morg lyf, diclofenac, azathioprine, infliximab og
nitrofurantoin. Petta kemur ekki sérstaklega & dvart par sem o6ll pessi lyf eru pekktir
skadvaldar. Pessi lyf eru p6 mismikid notud. Toluvert fleiri sjaklingar fa sem deemi
nitrofurantoin avisad en infliximab p6 ad lyfin hafi orsakad jafn morg tilfelli af DILI &
rannsoknartimabilinu (sja toflu 5). Astaeedan fyrir pessu er ad 6llum likindum mismikil
geta lyfjanna til ad valda lifrarskada.

Nattaru- eda faedubotarefni voru hinn grunadi skadvaldur i 15 (16%) tilfellum
Ahugavert er ad i 3 tilfellum var extract Ur greenu tei (Camellia Sinensis) eitt af virku
efnunum. Tilfellin voru vegna Herbalife®, Mega men heart® og Metasys®. Sidan
1999 hefur fjoImorgum DILI tilfellum vegna pessa efnis verid lyst (27). DILI af
voldum nattdru- eda feedubdtarefna er erfidara ad greina par sem folk tilgreinir ekki
alltaf pau efni pegar spurt er um Iyf, og leeknar spyrja ekki alltaf sérstaklega um
neyslu nattaru- og faedubotarefna. Mdogulegt er pé ad laeknar tilkynni frekar
lifrarskada af voldum natturuefna(5). Erfitt er pvi ad leggja mat & hvort hlutfall
nattaruefna sé mogulega ofmetid eda vanmetid i okkar rannsokn.

[ 9 (9%) tilfella var fleiri en eitt lyfsedilskylt Iyf sem 14 undir grun.Liklegra er
ad adeins eitt lyf valdi skadanum frekar en pessi tiltekna blanda af lyfjum. En par sem
umreedd lyf eru med apekkan timaramma og badi/6ll med lifrarskada sem pekkta
aukaverkun pé er ekki haegt ad greina a milli, hvert peirra sé ad valda skadanum. Sum
Iyf (t.d. krabbameinslyf) eru nanast einungis gefin i sambléndum vid énnur Iyf (e.

combined therapy).

4.5. Hlutfoll sjuklinga sem fengu DILI

Haesta hlutfall DILI sjuklinga i okkar rannsékn, hja lyfjum sem ollu fleiri en
einu tilfelli, var hja azathioprine og infliximab. Azathioprine var med hlutfallid 1/133
en infliximab hafdi hlutfallio 1/148. petta eru mjog ha hlutféll ef midad er vid de
Abajo et al. par sem hastu hlutfllin voru um 1/1000 (20). Adur hefur almennt verid
talad um ad 1/10.000 - 1/100.000 af peim sem taki lyf fai lifrarskada af voldum pess
(3). par sem DILI er sjalfgeeft og ekki morg tilfelli orsokud af hverju lyf i hverri
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rannsokn, pa er haegt ad gefa sér ad hvert tilfelli vegi pungt i Gtreikningum sem
pessum. bvi er varhugavert ad draga alyktanir af hlutféllum sem reiknud voru Gt fyrir
lyf sem tengd voru vid adeins eitt DILI tilfelli. Azathioprine og infliximab voru tengd
vid 4 DILI tilfelli hvort og pvi oliklegra ad hlutfallid sem fékkst hafi verid tilviljun
ein. P4 ma einnig segja ad ef tilraunin yrdi endurtekin og helmingi feerri tilfelli vegna
bessara lyfja veeru tilkynnt inn, veeri hlutfall sjuklinga sem fékk DILI af pessum

lyfjum pratt fyrir pad merkilega hatt.

4.5.1. Inniliggjandi sjuklingar

Ahugavert er ad velta fyrir sér hvort inniliggjandi sjaklingar greinist frekar
med DILI en peir sem ekki eru innlagdir, en munur er a pvi milli rannsdkna. Erfitt er
ad draga alyktanir um pad med pvi ad lita einungis & fjolda inniliggjandi sjuklinga
sem fengu DILI. Sum lyf sem gefin eru & spitala eru i litlu eda engu meeli gefin a
6drum stooum og skekkir pad myndina. Pvi er betra ad skoda hlutféllin hja peim
lyfum sem olli DILI badi i tilfellum par sem sjaklingurinn var inniliggjandi og par
sem sjuklingurinn  var ekki inniliggjandi. Hja o6llum  premur lyfjum
(amoxicillin/clavulanate, phenytoin og trimethoprim/sulfamethoxazole) var hlutfallid
heerra hja inniliggjandi.

Mogulegt er ad folk sem er inniliggjandi sé mottekilegra fyrir lifrarskada af
voldum lyfja. En liklegra er ad sjuklingar sem eru inniliggjandi séu undir meira
eftirliti en adrir sjuklingar, baedi hvad einkenni vardar og reglulegar blodprufur. DILI
er i moérgum tilfellum einkennalaus og pvi eflaust einhverjir sem eru & timabundnum
lyfjakur og greinast ekki. Sjuklingur sem far einkennalausan lifrarskada, og fer ekki
reglulega i blédprufutoku par sem gildi lifrarensima er meelt, er liklegur til pess ad
greinast ekki og vera pvi ekki tilkynntur til rannsoknarinnar. Onnur visbending um
petta geeti verid hlutfall tilfella sem voru med einkennalausan lifrarskada sem tengdur
var vido amoxicillin/clavulanate. Sa hopur sem var inniliggjandi var med teplega
prefalt harra hlutfall einkennalaus DILI (33%) en sa hopur sem ekki var inniliggjandi
(13%). Mdogulegt er ad parna endurspeglist ad sjuklingar sem fa einkennalausan

lifrarskada greinist frekar ef peir eru inniliggjandi & spitala.
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4.5.2. Samanburdur vio eldri rannsoknir

Faar faraldsfreedilegar rannsoknir hafa verid birtar par sem hlutfall sjuklinga
sem fa DILI af tilteknum lyfjum er reiknad ut. Pad sem hefur gert slikan utreikning
omogulegan, i mérgum peim rannséknum sem hafa verid gerdar hingad til, er skortur
& upplysingum um pann fjélda sem tok tilskilin lyf & rannsoknartimabilinu. Engin
framsyn faraldsfreedileg rannsokn, med vel skilgreint pydir, hefur verid gerd adur par
sem hlutfall peirra sem fa DILI er fundid. Nidurstodur tveggja rannsokna, de Abajo et

al. og Laine et. al, er pé haegt ad bera saman vid nidurstodur okkar rannsoknar.

4.5.2.1. de Abajo et. al.

Rannsdkn de Abajo et al. var aftursyn case-control rannsokn & gagnagrunn
heimilislekna i Bretlandi, sem fann nygegni 2,4 & hverja 100.000 ibua a ari. Toluvert
lzegra nygengi en i okkar rannsékn. HIutfoll peirra sem fengu lifrarskada af tilteknum
lyfjum var reiknad Gt og voru hastu hlutfollin hjéa sulpiride (1/414), chlorpromazine
(1/739) og azathioprine (1/1103). Hlutfall DILI hja sjuklingum &
amoxicillin/clavulanate (1/11.628) og diclofenac (1/27.027) var toluvert leegra (20).

Tafla 9. Samanburdur vid rannsokn de Abajo et. al (20)

Hlutfall 1/
Okkar rannsokn de Abajo et al
Azathioprine 133 1103
Amoxicillin/clavulanate 2350 11.628
Diclofenac 9148 27.027

Hlutfollin i rannsdkn de Abajo et al. eru toluvert laegri en i okkar rannsokn (sja
t6flu 9). Kemur pad ekki a dvart par sem rannsoknin er aftursyn og nygengid pvi
téluvert legra. Ahugavert er ad ef litid er framhja sulpiride (sem ekki er skrad &
islandi) og chlorpromazine (sem litid er notad) pa er azathioprine med haesta hlutfalli®

i rannsokn de Abajo et al, rétt eins og i okkar rannsokn. Infliximab, sem var nast &
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eftir azathioprine i okkar rannsokn, var ekki komid & markad pegar rannsokn de

Abajo et al. var framkvaemt.

45.2.2. Laine et al.

Spennandi er ad bera hlutfall sjuklinga & diclofenac sem fengu DILI vid
nidurstodur rannsoknar Laine et al. Af peim 17.289 sem fengu diclofenac i rannsokn
Laine et al. voru 527 (3,1%) sjuklingar sem fengu ALAT eda ASAT hakkun yfir
brefold efri mork. betta er veegast sagt téluvert haerra hlutfall en i okkar rannsékn par
sem hlutfallio var 1/9148 (0,0001%). bvi ber p6 ad halda til haga ad pessar tilteknu
nidurstodur Laine et al. eru ekki mjog sérteekar hvad DILI vardar, pvi orsakagreining
(RUCAM) var adeins framkveemd i 5 af pessum 17.289 tilfellum. Betra er pvi ad bera
saman hlutfall peirra sjaklinga sem lagdir voru inn vegna DILI, par sem pau tilfelli
voru orsakagreind i rannsokn Laine et al. Hlutfallid var 4/17.289 (0,023%) i rannsokn
Laine et al. en i okkar rannsékn var hlutfallid 1/54889 (0,000018%) (21). Merkilega
mikill munur er pvi & milli pessara rannsdékna. Munurinn kemur & Gvart par sem
eftirfylgni med sjuklingum i hinu almenna pydi er minna. Peir &ttu pvi ad vera
almennt lengur med hakkun a lifrarprofum an greiningar, og pvi liklegri til pess ad
proa med sér gulu eda onnur einkenni sem leida til innlagnar. A hinn boginn er val
sjuklinga inn i lyfjarannséknir téluvert og margir Gtilokadir vegna has aldurs og
annara sjukdoma.

pad er mikilveegt ad hafa i huga i pessu samhengi ad de Abajo et al. fundu ad
DILI vegna diclofenac var helst tengdur I6ngum medferdartima (yfir 90 daga) og
haum skommtum (=150mg). Sjuklingarnir i klinisku lyfjapréfunum téku diclofenac
ad medaltali i 18 manudi, en engar upplysingar liggja fyrir um medferdarlengd peirra
sjuklinga sem fengu diclofenac avisad & pessum 2 arum sem okkar rannsékn stod yfir.
Liklegast er p0 medferdarlengin styttri hja sjuklingum i okkar rannsokn. Heegt er ad
gefa sér ad fj6lmargir i pydinu hafi tekid diclofenac timabundid vid kvillum sem
krefjast ekki jafn langrar medferdar og slitgigt eda lidagigt. SOmu ségu ma segja um
magn lyfsins. Sjaklingar i klinisku lyfjaprofunum voru & 150mg skammt & dag, en

medalskammtur diclofenac i okkar rannsdkn er liklega minni.
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4.6. Lokaord

Nygengi DILI i okkar rannsokn er haerra en i peim rannsoknum sem adur hafa
verid birtar. Helstu orsakavaldar eru amoxicillin/clavulanate og nattaruefni/
feedubotarefni. Hasta hlutfall sjuklinga sem fékk DILI var hja sjuklingum a
azathioprine og infliximab. Einn sjuklingur lést i kjolfar lifrarskadans en annars eru
horfur DILI-sjuklinga godar.

Helstu Kkostir rannséknarinnar eru ad hun er framsyn, lydgrundud rannsokn
med vel skilgreint pydi og ad reiknad er Ut hlutfall peirra sem fer DILI af véldum
tiltekinna lyfja. Orsakagreining mat einnig svo ad miklar likur eru & pvi ad tiltekin lyf
hafi orsakad lifrarskadann i umraeddum tilfellum. Ljést er ad hentugt er ad gera
rannsoknir & lifrarskada af voldum lyfja & islandi. bydid er hafilega stort og adgengi
er ad upplysingum um fjélda sjuklinga sem fa tiltekin Iyf.

Helstu gallar rannséknarinnar eru peir ad erfitt er ad stadfesta med fullri vissu
orsakasamband lyfs og lifrarskada. Endurgjof eftir DILI (e.rechallange) er sjaldgef og
engin prof geta synt sérteekt fram & bein orsakatengsl & milli toku lyfsins og haekkunar
a lifrarprofum. EKKki tokst ad fylgja sjuklingum fullkomlega eftir i 6llum tilfellum.
Liklegt er ad fleiri tilfelli DILI hafi ordid & rannsdknartimabilinu sem ekki voru
tilkynnt, pé erfitt sé ad feera sonnur fyrir pvi.

Gott geeti verio ad samkeyra lyfjagagnagrunn Landleknisembattisins og pa
gagnagrunna sem eru & Landspitalanum, ef leyfi fyrir pvi fyrir pvi fengist. Haegt veeri
ba ad sja hlutfall peirra sem fengu DILI vegna tiltekinna lyfja, burtséd fra pvi hvort
lyfin fengust & spitalanum eda ekki. An pess ad samkeyra gagnagrunnana fengust ekki

réttar nidurstoour, par sem einhverjir sjuklingar yrdu tvitaldir.
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Listi yfir skammstafanir

ALAT: Alanin-amindtransferasi.

ASAT: Aspartate-amindtransferasi.

ALP: Alkaliskur fosfatasi.

DILI: Drug induced liver injury / Lifraskadi af voldum lyfja
DILIN: Drug Induced Liver Injury Network.

INR: International normalized ratio.

IQR: Interquartile range / Millifjérdungsbil.

MTK: Midtaugakerfi.

NSAID: Non-steroidal anti-inflammtory drug.

RUCAM: Roussel Uclaf causality assessment method.
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