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Inngangur: Lifrarskaði af völdum lyfja (e. Drug induced liver injury; DILI) er 

sjaldgæf aukaverkun ýmissa lyfja, náttúru- og fæðubótarefna. Aðeins ein framsýn 

rannsókn með skilgreint þýði á nýgengi DILI hefur verið framkvæmd og fann 

nýgengi 13,9 á hverja 100.000 íbúa á ári. Tilgangur rannsóknarinnar er að kanna 

nýgengi DILI á Íslandi, algengustu orsakavalda, hlutfall sjúklinga sem fær DILI af 

tilteknum lyfjum auk þess að afla vitneskju um meinmynd og horfur. 

Efniviður og aðferðir: Rannsóknin var framsýn og náði til allra ófyrirsjáanlegra 

tilfella af  

DILI á Íslandi frá 1.mars 2010 til 29.febrúar 2012. Bréf var sent til allra lækna á 

Íslandi í ársbyrjun 2010 og þeir beðnir um að tilkynna öll tilfelli af DILI. Hækkun á 

ALT> 3 x efri mörk (EM), og/eða ALP > 2 (EM) og/eða bilirubin > 2 (EM) með grun 

um lyf/náttúruefni sem orsök voru skoðuð. Notast var við RUCAM stigunarkerfi við 

orsakagreiningu. Upplýsingar um fjölda sjúklinga sem fengu tiltekin lyf voru sótt í 

lyfjagagnagrunna Landlæknisembættisins og LSH (Theriak®, ARIA®). 

Niðurstöður: Alls komu 110 tilfelli til greina í rannsóknin. 14 tilfelli uppfylltu ekki 

tilskilin skilyrði og voru útilokuð, og því 96 (54 (56%) konur ; miðgildi aldurs 55 ár 

(IQR 38-67)) tilfelli sem stóðu eftir. Nýgengi DILI á Íslandi er samkvæmt því 19,1 á 

hverja 100.000 íbúa á ári. Algengustu orsakavaldarnir voru amoxicillin/clavulanate 

(22%), náttúruefni/fæðubótarnefni (16%) en 9 (9%) tilfelli voru orsökuð af fleiri en 

einu lyfseðilsskyldu lyfi. Lyfjameðferðin var 20 dagar (8-77) og alls fengu 26 

sjúklingar (27%) gulu og 22 sjúklingar (23%) voru lagðir inn í 5 daga (2-8). Alls 

fengu 17 (18%) sjúklingar lyfið inniliggjandi á Landsspítalanum. Einn sjúklingur lést 

í kjölfar lifrarskaðans. Alls fékk 1/133 sjúklinga á azathioprine DILI, 1/148 

meðhöndluðum með infliximab, 1/1369 nitrofurantoin. 1/2350 amoxicillin/clav og 

1/9148 af þeim sem fengu diclofenac.  
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Ályktanir: Nýgengi DILI á Íslandi er hærra en í erlendum rannsóknum. 

Amoxicillin/clavulanate og náttúrefni voru algengustu orsakir DILI. Hæsta hlutfall 

sjúklinga fékk DILI af azathioprine og infliximab. 
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1. Inngangur 
  

 Lifrarskaði af völdum lyfja (e. Drug induced liver injury; DILI) er sjaldgæf 

aukaverkun sem getur þó haft alvarlegar afleiðingar. DILI getur verið skammta háð 

aukaverkun svo sem við eitrun af völdum paracetamol. Algengara er þó að lifrarskaði 

af völdum lyfja sé ófyrirsjánlegur (e. idiosyncratic). Lifrarskaði af völdum lyfja er 

talinn orsaka um 50% bráðra lifrarbilana í Bandaríkjunum (1, 2) og er algengasta 

ástæða þess að klínískar rannsóknir á lyfjum eru stöðvaðar (3) sem og að lyf séu tekin 

af markaði (3). 

 Erfitt hefur reynst að meta nýgengi DILI, en flestar rannsóknir á nýgengi 

sjúkdómsins eru aftursýnar. Hlutfall sjúklinga sem fær DILI af umræddum lyfjum 

hefur aldrei verið reiknað í framsýnni lýðgrundaðri rannsókn. Tilgangur 

rannsóknarinnar var að svara eftirtöldum spurningum:  

 

1. Hversu hátt er nýgengi DILI á Íslandi? 

2. Hverjir eru algengustu orsakavaldar DILI á Íslandi? 

3. Hvert er hlutfall þeirra sjúklinga sem fær DILI af þeim lyfjum sem um ræðir? 

4. Hver er meinmynd og horfur DILI á Íslandi? 

 

1.1. Lifrarskaði af völdum lyfja 
 

 Fjölmörg lyf geta valdið DILI og eru eitrunaráhrifin þá ýmist fyrirsjáanleg eða 

ófyrirsjáanleg. Lyf sem valda fyrirsjáanlegum eituráhrifum skaða lifrina í beinu 

samhengi við magn lyfs. Paracetamol er algengasta orsök fyrirsjánlegs lifrarskaða og 

tengist þá oftar en ekki of háum skömmtum af lyfinu, en methotrexat getur líka valdið 

fyrirsjánlegum lifrarskaða sem lýsir sér með aukinni bandvefsaukningu í lifrinni. 

Ófyrirsjáanleg eitrunaráhrif eru af völdum lyfja sem almennt skaða ekki lifrina. (4, 5) 

Talið var að ófyrirsjáanleg eitrunaráhrif væru ekki háð magni lyfs en nýlega hefur 

verið sýnt fram á að mun líklegra sé að fá DILI ef daglegur skammtur er stærri en 

50mg.(6) Erfitt hefur reynst að rannsaka DILI vegna sjaldgæfni þess, hversu erfitt 

getur reynst að greina það, fjölda þeirra lyfja sem valda DILI og skorts á 

dýramódelum (7). 



 

5 

 Tilurð DILI er í flestum tilfellum óþekkt. Talið er þó að í meirihluta tilvika sé 

skaðinn til kominn vegna virka niðurbrotsefna lyfsins sem hafi toxísk áhrif á 

lifrarfrumurnar. Í öðrum tilfellum er skaðinn rakinn til ofnæmisviðbragðs. Því er 

lifrarskaða af völdum lyfja oft skipt í allergic og non-allergic DILI. Talið er að öll lyf 

geti valdið bæði allergic og non-allergic DILI. (8).  

 Í non-allergic DILI verður skaðinn eins og áður segir af völdum 

niðurbrotsefna lyfisins. Virk niðurbrotsefni eru rafsækin efni eða frjálsir radikalar og 

eru gríðarlega hvarfgjörn. Þessi efni geta tæmt byrgðir lifrarfruma af afoxuðu 

glutathioni og geta m.a. myndað samgild tengi við prótein, lípíð og kjarnsýrur auk 

þess að hafa skaðleg áhrif á boðskiptaferla og genatjáningu frumunnar (7).  

 Ef umbrotsefni lyfs binst samgildum tengjum við prótein og myndar svokallað 

hapten, þá getur það orsakað ofnæmisbólgu sem er skaðleg lifrinni. Allergic DILI 

orsakast af sjálfsofnæmisviðbrögðum sem lyfið kemur af stað (8). 

1.2 Klínísk mynd DILI 
 

 Lifrarskaði af völdum lyfja getur klínískt séð líkst flestum tegundum bráðra og 

krónískra lifrarskaða. DILI veldur, líkt og aðrar tegundir lifrarskaða, hækkun á 

lifrarensímum í blóði auk þess sem hækkun á bilirúbín verður í vissum tilfellum, 

þegar um er að ræða alvarlegan lifrarskaða. Lifrarprófin batna yfirleitt er 

sjúklingurinn hættir á lyfinu (5). 

 DILI er oft einkennalaust en getur einnig valdið einkennum á borð við 

slappleika, ógleði, uppköst, óþægindi í efri hluta kviðarhols og kviðverki, en við 

alvarlegan lifrarskaða ber oft á kláða og gulu. Ef sjúklingur er með gulu þarf yfirleitt 

að leggja hann inn á spítala því hætta er á lifrarbilun. Sýnt hefur verið fram á verri 

horfur hjá sjúklingum sem fá gulu vegna DILI, samanborið við aðra DILI sjúklinga. 

Lögmál Hy, kenning sett fram af Hyman Zimmerman, segir að sjúklingar með 

hepatocellular skaða og gulu af völdum DILI hafi 10-50% dánartíðni eftir því hvaða 

lyf á í hlut.(9). Seinni tíma rannsóknir hafa stutt þessa kenningu (2, 9, 12) 

 Fyrir utan gulu þá eru einkenni DILI mjög almenn. Veruleg hækkun getur 

verið á lifrarprufum án þess að bilírúbín hækki með tilheyrandi gulu. Þeir sem eru 

einkennalausir greinast yfirleitt fyrir tilviljun vegna hækkaðra lifrarensíma í 

blóðprufum (5).  
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DILI getur komið fram vegna ofnæmisbólgu sem verður í kjölfar 

sjálfsofnæmisviðbragða. Klínísk einkenni eru þá útbrotum, hita, og eosínfílafjöld (e. 

eosinphilia) í blóði (8). Minnihluti sjúklinga með DILI hefur merki um ofnæmisbólgu. 

Í spænskri aftursýnni rannsókn með 461 DILI tilfellum voru 23% sjúklinga með eitt 

eða fleiri einkenni ofnæmisbólgu (10). Eosínfílafjöld hefur verið tengd við betri 

sjúkdómshorfur (11). 

 Sá tími sem líður frá því að taka lyfsins hefst þar til sjúklingur er greindur með 

DILI getur verið mjög mismunandi. Í flestum tilfellum greinist þó lifrarskaðinn á viku 

til tólf vikum eftir að töku lyfsins hefst (3). Í aftursýnni rannsókn á Sahlgrenska 

sjúkrahúsinu í Gautaborg var miðgildi meðferðarlengdar fyrir greiningu DILI 30 

dagar(12). Af fyrstu 300 tilfellunum DILIN (Drug-Induce Liver Injury Network), 

framsækinni bandarískri rannsókn á DILI, var miðgildi dagafjölda frá upphafi töku 

lyfs til greiningar 42 (13). Í rannsókn Andrade et al. var skoðað sérstaklega þann hóp 

ekki fékk lifrarbilun. Í þeim hóp var meðaltal (SD) fjölda daga frá upphafi töku lyfs til 

greiningu DILI 93 (±466). Í sama hóp var meðallengd meðferðar 105 (±453) dagar 

(10).  

 Hafa ber í huga að munur á niðurstöðum áðurnefndra rannsókna getur að hluta 

til útskýrst af þeim lyfjum sem eru tilkynnt. Viss lyf eru líkleg til þess að valda DILI 

seinna en önnur lyf, þ.e. sjúklingur er yfirleitt lengur á lyfinu áður en DILI greinist. 

Þessi eiginleiki er þekktur til dæmis hjá nitrofurantoin og diclofenac (5).  

 Lifrin hefur mikla endurnýjunarhæfileika og er lifrarskaðinn því í fæstum 

tilfellum varanlegur. Hluti sjúklinga fær þó króníska lifrarbólgu vegna lyfja og fá 

sumir lifrarbilun(e. fulminant hepatitis) sem dregið getur þá til dauða (13, 14). 

Skilgreiningar rannsóknaraðila á krónískum DILI hafa verið ólíkar. Sumir fræðimenn 

hafa skilgreint krónískan DILI sem viðvarandi hækkun á lifrarprófum 3 mánuðum 

eftir að DILI er greint. Aðrir hafa dregið línuna við lifrarbólgu 6 mánuðum eftir 

greiningu DILI(13).  

 Í rannsókn Andrade et al. á 461 tilfellum sem tilkynnt voru til spænskra 

heilbrigðisyfirvalda á 10 ára tímabili var krónískur DILI skilgreindur sem óeðlilega há 

lifrarpróf 6 mánuðum eftir greiningu á DILI. Þessi skilyrði uppfylltu 46 sjúklingar 

(10%). Ekki var greinanlegur munur á tíðni krónísks DILI eftir tegund skaðans. Ellefu 

% sjúklinga með hepatocellular skaða, 10% sjúklinga með cholestatískan skaða og 

12% sjúklinga með blandaðan skaða voru með krónískan DILI (15). 
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 Ekki er þó víst að krónískur DILI samkvæmt þessum formerkjum verði að 

klínískt mkilvægum sjúkdómi þar sem að lifrargildi þessa sjúklinga eru oft orðin 

eðlileg innan árs. Í yfirlitsgrein sérfræðinga í DILI var lagt til að lifrarskaði meira en 

þrem mánuðum eftir hepatocellular eða blandaðan lifrarskaða væri skilgreindur sem 

„vísbendingar um áframhaldandi lifrarskaða“. Lagt var til að það sama yrði gert með 

lifrarskaða meira en sex mánuðum eftir cholestatískan skaða. Ástæðan fyrir 

aðgreiningu cholestatísk skaða frá öðrum skaða er sú að sjúklingar með cholestatískan 

skaða eru oftar mun lengur að ná lifrarprufum niður fyrir eðlileg mörk. Aithal et al. 

lögðu einnig til að hugtakið krónískur DILI yrði einungis notaður í þeim tilfellum þar 

sem vísbendingar eru um lifrarskaða >1 ári eftir upphaf skaðans (16). 

 Í aftursýnni sænskri rannsókn á 77 DILI tilfellum frá Salhgrenska 

sjúkrahúsinu í Gautaborg var miðgildi þess tíma sem tók lifrarprufurnar að verða 

eðlilegar, eftir að töku lyfsins var hætt, 60 dagar.(12). Í áðurnefndri rannsókn Andrade 

et al. var meðaltíminn (95% öryggisbil) 81 (70-92) dagur hjá sjúklingum með 

hepatocellular skaða, 104 (73-136) hjá sjúklingum með cholestatískan skaða og 95 

(72-118) dagar hjá sjúklingum með blandaðan skaða (10). 

 

1.3. Greining DILI 
 

 Greining á DILI getur reynst erfið. Engin próf fyrirfinnast sem geta sýnt 

sértækt fram á bein orsakatengsl á milli töku grunaðs lyfs og hækkunar á lifrarprófum. 

Einnig getur DILI litið meinafræðilega út eins og fjölmargir aðrir lifrarsjúkdómar og 

því er ekki hægt að greina skaðann út frá lifrarástungu. Greiningin er háð því að skoða 

tímasetningu lifrarskaðans út frá þeim tíma sem lyfið var tekið, meta lækkun 

lifrarprófa eftir að töku lyfsins hefur verið hætt (e. positive dechallange) auk þess að 

útiloka aðrar mögulegar ástæður hækkunarinnar. Aðrar ástæður gætu verið lifrarbólga 

vegna vírussýkingar (hepatitis A, B, C, E, cytomegalovírus eða Epstein-Barr vírus), 

lokaði gallvegir (t.d. vegna gallsteins), lifrarbólga vegna áfengisneyslu eða lifrardrep 

vegna lágs blóðþrýstings (5) 

 Mikilvægt er að skoða hversu þekkt er að lyfið valdi lifrarskaða. Þeir 

lyfjaflokkar sem helst hafa verið tengdir við DILI eru sýklalyf og NSAID lyf. DILI 

hefur oftast verið lýst í tengslum við töku amocixillin/clavulanate, flucloxacillin, 
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erythromycin, diclofenac, sulfamethoxazol/trimetoprim, isoniazid, rifampicin, 

nitrofurantoin og dicloxacillin (2, 13, 14, 17).  

 Þekkt er að náttúruefni geti valdið DILI. Í áðurnefndri DILIN rannsókn voru 

28 (9,3%) tilfelli rakin til náttúruefna. Erfitt er þó oft að finna skaðvaldinn þegar um 

er að ræða náttúruefni, þar sem vörurnar innihalda yfirleitt fleira en eitt virkt efni. Að 

auki hefur sjúklingurinn oftar en ekki verið að taka fleiri en eitt náttúruefni samtímis 

(13). 

 Hversu þekktur lifrarskaði er sem aukaverkun grunaðs lyfs vegur þungt þegar 

finna á líklegasta skaðvaldinn og fleiri en eitt lyf koma til greina. Sum lyf eru líklegri 

til að skaða lifrina og sýnt hefur verið fram á að lyf sem brotin eru að mestu niður í 

lifrinni, þ.e. að meira en 50% umbrots fari þar fram, eru líklegri til að valda DILI(18). 

Þess ber þó að geta að í sumum tilfellum er erfitt að greina hvaða lyf veldur DILI ef 

fleiri en eitt lyf er sett út vegna gruns um DILI. Í áðurnefndri DILIN rannsókn var 

skaðinn tengdur fleiri en einu lyfi í 18% tilfella (13).  

 Eins og áður hefur verið sagt þá er mikilvægur þáttur í greiningu DILI að 

lifrarprófin lækki þegar töku lyfins er hætt (e.positive dechallange). Í sumum tilfellum 

aðlagast þó lifrin og lifrarprufur lækka án þess að sjúklingurinn hætti töku lyfsins. 

Þessu hefur sem dæmi oft verið lýst fyrir berklalyfið isoniazid. Ekki eru þó allir færir 

um að aðlagast lyfinu á þennan hátt og getur þá áframhaldandi inntaka lyfsins leitt til 

lifrarbilunar og jafnvel dauða (5). 

 Enn betri vísbending um orsakatengsl við DILI er jákvæð endurgjöf (e. 

postitive rechallange), að lifrarprufurnar hækki við endurtöku lyfsins. Seinni 

hækkunin gerist þá í flestum tilfellum hraðar en sú fyrri (19). Varhugavert er þó að 

láta sjúkling byrja aftur á grunuðu lyfi í þeim tilgangi að ýta stoðum undir 

greininguna, þar sem endurtaka skaðlegs lyfs getur leitt til alvarlegs lifrarskaða og 

jafnvel í sjaldgæfum tilfellum dauða. Almennt er mælt gegn því að sjúklingur hefji 

aftur töku lyfs sem liggur undir grun um að hafa valdið DILI. Undantekning frá þessu 

er þegar ekkert sambærilegt lyf býðst og lyfið er nauðsynlegt í baráttunni við þann 

sjúkdóm sem hrjáir sjúklinginn. Dæmi um þetta er isoniazid sem gefið er við berklum. 

Flest tilfelli um jákvæða endurgjöf verða þó fyrir slysni (19). 
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1.3. Faraldsfræði DILI 
 

 Flestar rannsóknir á nýgengi DILI hafa verið aftursýnar. Rannsókn á tilfellum 

frá árunum 1995-2005 sem fundust í tölvukerfi Sahlgrenska háskólasjúkrahússins í 

Gautaborg fann nýgengi vera 2,3 tilfelli á hverja 100.000 íbúa á ári (12). Áður hafði 

afturvirk rannsókn á gagnagrunni heimilislækna í Bretlandi áætlað nýgengi DILI vera 

2,4 á hverja 100.000 íbúa á ári (20).  

 

1.3.1. Framsýnar rannsóknir á DILI 
 

  Ein framsýn faraldsfræðileg rannsókn (Sgro et al.) með vel skilgreint þýði 

hefur verið gerð. Hún var gerð á árunum 1997-2000 og náði til allra íbúa, 15 ára eða 

eldri sem bjuggu í bænum Nevers í Frakklandi. Einnig náði rannsóknin til þess fólks 

sem bjó í nærsveitum Nevers. Á þessu svæði bjuggu 81.301 manns eldri en 15 ára á 

þessum tíma og voru þau öll hluti af þýðinu. Svæðið varð fyrir valinu vegna þess 

hversu einangrað það var. Íbúarnir þurftu að keyra yfir 200km ef þeir ætluðu að leita 

sér læknishjálpar annars staðar og eru því flestir sjúklingar meðhöndlaðir á svæðinu. 

Einnig var lítið um fólksflutninga, minna en 1% íbúa flutti til eða frá svæðinu árlega. 

 Öllum tilfellum um DILI var safnað saman á þeim þremur árum sem 

rannsóknin stóð yfir. Tilfellin voru send inn af heimilislæknum og 

meltingarsérfræðingum, auk annara sérfræðinga starfandi á einka- eða ríkisreknum 

stofum. Til þess að teljast gjaldgengur í rannsóknina þurfti sjúklingur að hafa ákveðna 

hækkun á lifrarprófum: 2N (tvöföld efri mörk eðlilegra gilda) í ALAT (alanín-

amínótransferasa), 2N í tengdu bilirúbíni eða samfellda hækkun í ASAT (aspartate-

amínótransferasa), ALP (alkalískum fosfatasa) og heildar bilirúbíni svo lengi sem eitt 

þeirra var hærra en 2N. Einnig þurfti að útiloka hepatitis A, B og C með veiruleit auk 

þess að útiloka gallvegastíflu með ómun. Notast var við global imputability score, 

aðferð skilgreind af frönskum eftirlitsyfirvöldum, við greiningu á orsakasambandi lyfs 

og aukaverkunar.  

 Alls söfnuðust 34 tilfelli af DILI. Nýgengi DILI í þessu þýði var 13,9 á hverja 

100.000 íbúa á ári, sem var 16 sinnum meira en fjöldi þeirra tilfella sem tilkynntur var 

til franskra heilbrigðisyfirvalda árlega. Nýgengið var jafn mikið hjá báðum kynjum 

fram að 49 ára aldri, en varð rúmlega tvöfalt meira hjá konum eftir þann aldur.  
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 Alls fengu 10 sjúklingar (29,4%) gulu og lögðust fjórir (11,8%) af þeim inn á 

spítala. Alls voru 6 (17,6%) sjúklingar inniliggjandi á spítala við greiningu DILI. 

Helstu orsakavaldarnir voru sýklalyf, geðlyf, blóðfitulækkandi lyf og NSAID-lyf. 

Allir sjúklingar náðu sér að fullu eftir að þeir voru teknir af lyfinu fyrir utan tvo 

(5,9%) sem létust af völdum lifrarbilunar (e. fulminant hepatitis). Annað tilfellið var 

62 ára gamall sjúklingur sem talinn var hafa fengið DILI í kjölfar nilutamide 

meðferðar við krabbameini í blöðruhálskirtli. Hinn sjúklingurinn var 72 ára gömul 

kona sem hafði tekið paracetamol í auknum skömmtum í nokkur ár vegna 

iktsýkisverkja (e. rheumatic pain). Hún var vannærð og er talið að hún hafi tekið 4-5g 

af paracetamol á dag undir það síðasta (14). 

 Í fyrstu 300 tilfellum DILIN, stórri multicenter rannsókn á DILI sem stendur 

nú yfir í Bandaríkjunum, orsakaðist lifrarskaðinn í 73% tilfella af stöku lyfseðilskyldu 

lyfi. Í 18% tilfella var lifrarskaðinn tengdur fleiri en einu lyfi en náttúru- og 

fæðubótarefni voru talinn orsakavaldurinn í 9% tilfella. Hlutfall náttúru- og 

fæðubótarefna var því hærra en í þeim rannsóknum sem áður höfðu verið birtar, 2% í 

rannsókn Andrade et al.(10) og 5% í rannsókn De Valle et al (12). Algengustu 

skaðvaldarnir voru sýklalyf (46%) og lyf sem verka á miðtaugakerfið (15%) Sex 

mánuðum eftir að hafa verið teknir inn í rannsóknina voru 14% enn með hækkuð 

lifrarpróf og 8% voru látnir. Alls voru 44% andláta tengd brenglaðri lifrarstarfsemi 

(13). 

  

1.3.2. Hlutföll lifrarskaða meðal notenda lyfja  
 

 Sjaldan hefur hlutfall sjúklinga sem fá DILI af tilteknum lyfjum verið reiknað 

út í faraldsfræðilegum rannsóknum þar sem fjöldi þeirra sjúklinga sem tekur lyfið er 

yfirleitt ekki þekktur.  

 Í rannsókn de Abajo et al. á gagnagrunni heimilislækna í Bretlandi var þó 

hægt að reikna út hlutfall sjúklinga sem fékk DILI af völdum tiltekinna lyfja, þar sem 

allir lyfseðlar skrifaðir út á tímabilinu voru skráðir í gagnagrunninn. Gagnagrunnurinn 

náði til 1.636.792 sjúklinga sem skráðir höfðu verið frá byrjun árs 1994 til loka árs 

1999. Leitað var í gagnagrunninum að öllum tillfellum þar sem sjúklingur (5-75 ára) 

fékk hækkun upp á 2N í ALAT eða samfellda hækkun í ASAT, ALP og bilirúbín svo 

lengi sem eitt þeirra náði 2N. Útilokaðir voru sjúklingar með hækkuð grunngildi 
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lifrarprófa vegna undirliggjandi sjúkdóma. Hæstu hlutföllin voru hjá sulpiride (1/414), 

chlorpromazine (1/739) og azathioprine (1/1103). Amoxicillin/clavulanate olli 

flestum tilfellum af DILI (13 tilfelli) en var með töluvert lægra hlutfall (1/11.628). 

Diclofenac fylgdi á eftir amoxicillin/clavulanate hvað fjölda tilfella varðar (10 tilfelli) 

en var einnig með töluvert lægri hlutfall (1/27027). 

Fundið var að aukinn hætta á lifrarskaða samhliða töku diclofenac tengdist þó 

aðallega háum skömmtum (≥150mg) og langtíma meðferð (yfir 90 daga)(20). 

 Tilraunir hafa einnig verið gerðar til að finna hlutfall þeirra sem fá DILI í 

klínískum lyfjaprófunum. Aftursýn rannsókn var gerð á 17.289 sjúklingum sem fengu 

í klínískum lyfjaprófunum diclofenac við slitgigt (e. osteoarthritis) eða iktsýki 

(e.rheumatic arthritis), í að meðaltali 18 mánuði. Lyfjaprófanirnar voru tvíblindar og 

fengu sjúklingar ýmist diclofenac (150mg á dag) eða etoricoxib (60mg eða 90mg á 

dag). Af þeim 17.289 sem fengu diclofenac voru 527 (3,1%) sjúklingar sem fengu 

ALAT eða ASAT hækkun yfir þreföld efri mörk. Fjórir (0,023%) sjúklingar voru 

lagðir inn á spítala vegna lifrartengdra kvilla en enginn lést eða þarfnaðist 

lifrarígræðslu. Þess ber þó að nefna að einungis svokölluð Hy's tilfelli þau og tilfelli 

þar sem sjúklingurinn var innlagður vegna lifrartengdra kvilla voru orsakagreind með 

RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method) (21). 

 

1.3.3. Áhættuþættir skv. faraldsfræðilegum rannsóknum 
 

 Faraldfræðilegum rannsóknum ber ekki saman um hvort DILI sé algengara í 

konum. Í sumum rannsóknum hefur DILI verið algengara meðal kvenna en karla, þó 

munurinn sé ekki mikill (12, 13, 22). Í öðrum rannsóknum var fjöldi karla og kvenna 

svipaður (10, 23). Í aftursýnni rannsókn með 88 DILI tilfellum voru karlar fleiri en 

þeir voru 55% sjúklinganna (24). Í rannsókn Sgro et al. var hlutfall karla og kvenna 

jafnt fram að 49 ára aldri, en í 50 ára og eldri var hlutfall kvenna rúmlega tvöfalt 

hærra (14).  

 Áhættuþættir fyrir alvarlegum lifrarskaða (samsvarar severity index 3) voru 

reiknaðir út með fjölbreytugreiningu (e. multivariate analysis) í mati á fyrstu 300 

tilfellum DILIN rannsóknarinnar. Sykursýki var eina breytan sem metin var sem 

sjálfstæður áhættuþáttur fyrir alvarlegum lifrarskaða af völdum lyfja. Alkóhólneysla 
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(áfengi drukkið 6 mánuðum fyrir skaðann; já/nei) var sjálfstæður verndandi þáttur 

fyrir alvarlegum lifrarskaða af völdum lyfja (13). 
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2. Efniviður og aðferðir: 
 

 Rannsóknin er framskyggn og stóð yfir frá 1.mars 2010 til 29. febrúar 2012. 

Öll tilfelli sem tilkynnt voru á því tímabili vegna gruns á lifrarskaða af völdum lyfja 

eða náttúruefna voru metin af meltingarlækni. Upplýsingar um sjúklinga voru fengnar 

úr sjúkraskýrslum og frá sjúklingunum sjálfum. 

Í byrjun árs 2010 voru bréf send á alla lækna á Íslandi. Í bréfinu var lýsing á 

rannsókninni og voru læknarnir beðnir um að tilkynna inn öll tilfelli um lifrarskaða af 

völdum lyfja, náttúrulyfja eða fæðubótarefna.  

  Þeir sjúklingar sem náðu inntökuskilyrðum voru teknir inn í rannsóknina. 

Forsenda þess að teljast með í rannsókninni var að hafa fengið eitt af eftirtöldu: 

ALAT og/eða ASAT hærri en þreföld efri mörk, ALP hærri en tvöföld efri mörk eða 

bilirúbín hærra en tvöföld efri mörk ef ALAT/ASAT/ALP voru einnig hækkuð. Þeir 

sjúklingar sem tekið höfðu of stóran skammt af viðkomandi lyfi voru ekki teknir inn í 

rannsóknina. 

 Sjúklingar voru ekki taldir með ef þeir höfðu bráða hepatitis A, B eða C 

sýkingu, cytomegalovírus- eða Epstein-Barr vírussýkingu. Ekki var krónískur 

lifrarsjúkdómur talin ástæða til útilokunar frá rannsókninni. Ef grunngildi (e.baseline) 

lifrarprófa sjúklings voru hærri, t.d. vegna krónískrar hepatitis C sýkingu, miðaðist 

hækkunin við meðalgildi viðkomandi lifrarensíms í stað efri marka eðlilegra gilda. 

Tekið var því mið af hækkuðum grunngildum lifrarprófa við orsakagreiningu og 

inntöku tilfella í rannsóknina. 

 Tegund lifrarskaða var ákvörðuð út frá ALAT/ASAT og ALP gildum við 

fyrstu hækkun, yfir þau mörk sem áður eru nefnd sem skilyrði fyrir þáttöku. Hlutfallið 

á milli margföldunar efri marka á ALAT og margföldunar á efri mörkum á ALP var 

reiknað út. Hlutfallið var nefnt R. Tilfelli þar sem R ≥5 voru flokkuð sem 

hepatocellular mynd, cholestatísk mynd ef R≤2 en ef R >2 og <5 var samblanda af 

þessu tvennu sem kallast blönduð mynd (e. mixed).  

 Gula var skilgreind sem heildar bilirúbín magn í blóði yfir 50µmól/L, sem er 

tvöföld aukning á bílirúbíni. 

 Skammtastærð lyfs og fjöldi skammta á dag var skráð. Tilfelli voru sett í einn 

af þrem flokkum eftir dagskammti lyfs hjá viðkomandi sjúkling: ≤10mg, 11-49mg 

eða ≥50mg. Ekki voru skammtar skráðir ef skaðinn var vegna fleiri en eins 
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lyfseðilskylds lyfs, þar sem ekki var hægt að vita hvort að annað eða bæði lyfin hafi 

verið skaðvaldurinn. Einnig voru skammtastærðir náttúru- og fæðubótarefnua ekki 

skráðar þar sem að þau innihalda yfirleitt fleiri en eitt virkt efni. 

 Inniliggjandi töldust þeir sjúklingar sem voru inniliggjandi er þeir fengu lyfið. 

Þeir sjúklingar sem greindir voru á spítala en höfðu verið á lyfinu fyrir innlögn voru 

ekki taldir með. Sjúklingar sem fengu lyf á dagdeildum, svo sem krabbameinslyf eða 

infliximab, voru ekki taldir sem inniliggjandi. 

 

2.1. Orsakagreining 
 

 Notast var við RUCAM stigunakerfið til að meta líkur á orsakasambandi milli 

lyfs/náttúruefnis og lifrarskaða. Í RUCAM kerfinu fær tilfelli stig ef tímarammi 

lyfjatökunnar á vel við fyrstu hækkun, lifrarpróf lækkuðu við að töku lyfsins var hætt 

(e. positive dechallange) (, aldur sjúklings er >55ára, áfengisneysla er óhófleg (>21 

drykkir á viku ef karl; >14 drykkir ef kona), aðrar orsakir en lyf hafa verið útilokuð, 

lifrarskaði er þekkt aukaverkun grunaðs lyfs og jákvæð endurgjöf átti sér stað 

(positive rechallange). Stig eru dregin frá ef sjúklingur hættir á öðru lyfi á 

sambærilegum tíma, ef aðrar orsakir en lyf voru ekki nægilega vel útilokaðar og ef 

neikvæð endurgjöf verður.  

 Þær mögulegu orsakir fyrir lifrarskaðanum sem þarf að útiloka til þess að fá 

sem hæsta einkunn samkvæmt RUCAM stigunarkerfinu eru: Virk heptatitis A, B, og 

C sýking, CMV eða EBV sýking, gallgangastífla, lifrarbólga vegna áfengisneyslu og 

að blóðþurrðardrep hafi orðið í lifrinni. Notast er við ómun á kviðarholi til að útiloka 

gallgangastíflu og mótefnamælingar í blóði til að útiloka vírussýkingu. 

Því fleiri stig sem tilfellið fær, því líklegra er að lyfið hafi orsakað lifrarskaðann. Ef 

tilfellið fékk minna en 3 stig samkvæmt RUCAM, sem gefur einkunnina possible, féll 

sjúklingurinn úr rannsókninni. 

 Gerð var mótefnaleit gegn hepatitis E vírus þrátt fyrir að þess sé ekki krafist 

samkvæmt RUCAM kerfinu. Sjúklingar skrifuðu þá undir samþykkiseyðublað um að 

vera einnig með í rannsókninni „lifrarbólga E á Íslandi”. 
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2.2. Alvarleiki DILI 
 

 Alvarleiki DILI var stigaður út frá „DILI severity index” þar sem tilfellunum 

er skipt í fjóra flokka: Mildur, miðlungs, alvarlegur og banvænn/lifrarígræðsla. DILI 

severity index notast við bilirúbín hækkanir og önnur merki um skerta lifrarstarfsemi, 

svo sem hækkað INR (international normalized ratio; lengri proþrombín tími) til að 

meta alvarleika lifrarskaðans (16). Nánari útlistun á stigun alvarleika má finna í töflu 

1. 

 Við útreikning á nýgengi var notast við fjölda Íslendinga 15 ára og eldri 

1.janúar 2011. Fjöldatölur frá 1.janúar 2011 fengust hjá Hagstofu Íslands(25). 

Sjúklingum var skipt í flokka eftir aldri áður en aldursstaðlað nýgengi var reiknað: 15-

24 ára, 25-39 ára, 30-59 ára, 60-69 ára, 70-79 ára og að lokum >80 ára. 

 Fengin voru gögn úr Lyfjagagnagrunni Landlæknisembættis og 

gagnagrunnum Landspítala háskólasjúkrahúss (ARIA® og Theriak ®) um fjölda 

sjúklinga sem fengu tilgreind lyf á tímabilinu 1.mars 2010 til 29.febrúar 2012. Fjöldi 

þeirra sem fékk lyfjameðferð sem innihélt gemcitabine var fenginn frá lyfjablöndun 

LSH. Notast var við ATC kóða viðkomandi lyfja við leit í þessum tilteknu 

gagnagrunnum. Taldar voru þær kennitölur sem lyfin voru skrifuð út á og sjúklingar 

því ekki tvítaldir. Fjöldatölur voru notaðar til að reikna út hlutfall þeirra sjúklinga sem 

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

Stigun (severity index) Alvarleiki Lýsing 

1 Vægur Bilirúbín minni en tvöföld efri 

mörk 

2 Miðlungs Bilirúbín hærri en tvöföld efri 

mörk, eða lifrarbólga með 

einkennum* 

3 Alvarlegur Bilirúbín hærri en tvöföld efri 

mörk, og eitt af eftirfarandi: 

- INR ≥1,5 

- Skinuholsvökvi(ascites) og/eða 

heilaskemmdir(encephalopathy), 

sjúkdómsgangur <26 vikur, í 

fjarveru skorpulifrar 

-Önnur líffærabilun sem talin er 

vera vegna DILI  

 

4 Banvænn/lifrarígræðsla Dauði eða lifrarígræðsla vegna 

DILI 

* Þau einkenni sem helst tengjast lifrarbólgu eru: Þreyta, ógleði, uppköst, verkir í efri hægri 

fjórðungi, kláði, útbrot, gula, slappleiki, lystarleysi og þyngdartap (13). 

  

 Öll gögn voru skráð í Microsoft Office Excel®. Tölfræðiúrvinnsla var gerð í 

Statview®. Niðurstöður voru gefnar upp sem miðgildi og interquartile range (IQR). 

Við útreikning á tölfræðilegri marktækni niðurstaðna við samfelldar breytur var notast 

við Student´s t-test og við katagórískar breytur var notast við Fisher exact próf. 

 Leyfi frá Persónuvernd og Vísindasiðanefnd lágu fyrir áður en rannsóknin 

hófst. Sjúklingar í rannsókninni voru upplýstir um rannsóknina og gáfu skriflegt 

upplýst leyfi. 
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3. Niðurstöður 

3.1. Nýgengi DILI 
 

 Alls söfnuðst 110 tilfelli. 14 af þeim voru útilokuð. Ólíkar ástæður lágu fyrir 

útilokun tilfellana. Sjö tilfelli voru útilokuð vegna rangrar greiningar. Þeir sjúkdómar 

sem greindust í þessum tilfellum og útilokuðu með því DILI voru: Fjölvöðagigt 

(e.polymyalgia rheumatica), Ebstein-Barr vírussýking, lifrarbólga vegna 

sjálfsofnæmis (e. autoimmune hepatitis), primary schlerosing cholangitis, gallsteinar, 

periampullar æxli auk þess að einn sjúklingur var talinn hafa fengið blóðþurrðardrep í 

lifur í kjölfar gjörgæslulegu. Sex tilfelli voru útilokuð vegna þess að hækkunin var 

ekki nægilega há til að uppfylla inntökuskilyrði rannsóknarinnar. Einn sjúklingur gat 

ekki gefið samþykki sitt fyrir því að vera með í rannsókninni.  

 Þannig voru 96 tilfelli tekin með í rannsóknina. Alls greindust 49 tilfelli fyrsta 

árið en 47 tilfelli seinna árið. Fjöldi Íslendinga, 15 ára og eldri, var 251.860 í 

ársbyrjun 2011(25). Nýgengi var því 19,1 á hverja 100.000 íbúa á ári. Aldurstaðlað 

nýgengi fór hækkandi með aldri og var hæst 82,0 í hópnum 80 ára og eldri. Nánari 

útlistun á aldursstöðluðu nýgengi má sjá í töflu 2. 

 Samkvæmt RUCAM skorunarkerfinu voru 27 (28%) tilfelli dæmd mjög líkleg 

(e. highly probable). Einkunnin líkleg (e. probable) var algengust, en 53 (55%) tilfelli 

fóru í þann flokk. Möguleg (e. possible) voru 16 (17%) tilfelli.  

 

Tafla 2: Aldursstaðlað nýgengi 

 
n=96 

/100.000 

Nýgengi DILI 19,1 
Aldursstaðlað nýgengi  
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 sjúklingum voru 54 (56%) konur og 42 (44%) karlar. Miðgildi aldurs var 55 ár 

(IQR 38-67). Yngsti sjúklingurinn var 16 ára en sá elsti 91 árs gamall.  

 Alls 40 (42%) sjúklingar voru með hepatocellular skaða. 31 (32%) með 

cholestatískan skaða og 25 (26%) með blandaðan skaða. Sjúklingar með 

hepatocellular skaða voru marktækt yngri en sjúklingar með cholestatískan skaða 

(p=0,0038). Miðgildi lifrarprufa í fyrstu hækkun (yfir þau mörk sem voru skilgreind 

sem inntökuskilyrði) og miðgildi hæsta gildis þeirra má sjá í töflu 6. Í mörgum 

tilfellum voru þó ekki öll lifrarpróf tekin þann dag sem að fyrsta hækkun átti sér stað.  

 Gula var til staðar hjá 26 (27%) af heildarhópnum. Algengi gulu var nánast 

jafnt hjá þessum ólíku hópum. Alls 15 sjúklingar (27%) af hepatocellular hópnum 

fengu gulu en 11 sjúklingar (28%) sem voru með cholestatískan- eða blandaðan 

lifrarskaða. Eingöngu 2 (12%) sjúklingar sem fengu DILI inniliggjandi á spítala fengu 

gulu, en 24 (30%) sjúklingar sem ekki voru inniliggjandi fengu gulu. Ekki var þó 

marktækur munur á þessum hópum (p=0,14). Alls fengu 8 (38%) af þeim 21 

sjúklingum sem fengu DILI vegna amoxicillin/clavulanate gulu en 18 (24%) af 

völdum annara lyfja fengu gulu (p=0,20).  

 Þrátt fyrir flestir þeirra sem voru með cholestatískan skaða væru konur, 34 af 

56 (61%), þá var ekki marktækur munur á milli kynjanna. Það sama má segja með 

karlmenn og hepatocellular skaða, en 22 karlar (39%) voru með hepatocellular skaða. 

Hlutföll kynjana og mismunandi tegund lifrarskaða má sjá í töflu 3. 

 

Tafla 3. Tegund lifrarskaða og kyn 

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

Hepatocellular 20 20 40 

Cholestatískur 16 15 31 

Blandaður (e. mixed. 6 19 25 
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 Miðgildi þess tíma sem lyfin voru tekin var 20 dagar (millifjórðungsbil 8-77 

dagar). Styttsti tími var hjá sjúkling sem talinn er hafa fengið DILI eftir aðeins einn 

skammt af svæfingarlyfinu sevoflurane, en lengsti tími var hjá sjúkling sem tók 

acetylsalicilic/coffein blöndu í 3143 daga. Upplýsingar fengust um skammt lyfs í 

65/72 (90%) tilfella þar sem ekki var um að ræða fleiri en eitt lyf eða 

náttúruefni/fæðubótarefni. Aðeins tveir sjúklingar (3%) voru á minni en 10mg 

skammti af viðkomandi lyfi og 7 sjúklingar (11%) voru á skammti sem var 10-49mg. 

Alls 56 sjúklingar (86%) voru á skammti sem var stærri en 50mg per dag (sjá töflu 4). 

 

Tafla 4: Meinmynd og mögulegir ágættuþættir 

Breyta Fjöldi Hlutfall (%) 

Gula 26 27 

Lagðir inn 22 23 

Inniliggjandi 17 18 

Saga um lifrarsjúkdóm 4 4 

Lifrarástunga framkvæmd 11 11 

Mikil áfengisneysla 3 3 

Sykursýki 5 5 

Saga um háþrýsting 33 34 

Offita (BMI >30)* 10 12 

Einkenni 69 72 

Útbrot 10 10 

Hiti 6 6 

Lifrarpróf < 3mánuðum fyrir greiningu  40 42 

Dagskammtur lyfs:**   

<10mg 2 3 

11-49mg 7 11 

≥50mg 56 86 

*Í 15 tilfellum lágu upplýsingar ekki fyrir 

*Tilfelli vegna fleiri en eins lyfs eða náttúrulyfs/fæðubótarefnis voru ekki talin með. Í 7 

tilfellum lágu upplýsingar ekki fyrir.  
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 Alls fengu 17 (18%) sjúklingar DILI inniliggjandi á spítala. Ekki voru 

marktækt fleiri sem fengu miðlungs eða alvarlegan lifrarskaða í þeim hóp en hjá 

öðrum sjúklingum (p = 0,4). Hjá þeim 22 (23%) sjúklingum sem lagðir voru inn 

vegna DILI var miðgildi innlagnar 5 dagar (IQR 2-8). Sá sjúklingur sem lá styttst inni 

var útskrifaður næsta dag, en sá sem lengst lá inni var í 16 daga. Um er að ræða 72 ára 

gamla konu sem fékk Steven Johnsson syndrome. Hún hafði 4 dögum áður verið á 

smitsjúkdómadeild vegna heilabólgu af völdum herpesveiru (e. herpes encephalitis). 

Phenytoin var tekið út einum degi eftir innlögn og útskrifaðist hún 15 dögum seinna á 

endurhæfingardeild. 

 Aðeins 5 sjúklingar (5%) voru með sykursýki og 33 sjúklingar (34%) voru 

með sögu um háþrýsting. Upplýsingar um líkamsþyngdarstuðul (BMI - body mass 

index) lágu ekki fyrir í 15 tilfellum en 10 sjúklingar (12%) voru með offitu 

(líkamsþyngdarstuðul yfir 30).  

 Eingöngu 6 sjúklingar (6%) voru með útbrot og 10 sjúklingar (10%) voru með 

hita. Aðeins fjórir sjúklingar (4%) voru með bæði útbrot og hita. Enginn sjúklingur 

var með eosínfílafjöld í blóðstroki. Því voru aðeins 12 sjúklingar (13%) sem sýndu 

merki um ofnæmisbólgu. 

 

Tafla 5: Samfelldar breytur 

Breyta Miðgildi (IQR) Bil 

Aldur 55 (38-67) 16-91 

Meðferðarlengd, dagar 20 (8-77) 1-3143 

Tími til eðlilegra lifrarprófa, 

dagar* 

64 (31-114) 7-511 

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

*Í 19 tilfellum lágu upplýsingar ekki fyrir. 

 

 

Í 40 tilfellum lágu fyrir lifrarprufur sem teknar voru innan við 3 mánuðum fyrir þá 

hækkun sem náði inngönguskilyrðum rannsóknarinnar. Fjórir sjúklingar voru með 

hækkuð grunngildi (e. baseline) lifrarprófa. Ástæður hækkuðu grunngildana voru: 

Primary schlerosing cholangitis, krónísk hepatitis C sýking, góðkynja æðaæxli 

(e.hemangioma) í lifur og multiple sunchronous osteosarcoma (sem orsakaði hækkun 

í ALP). 
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 Miðgildi þess fjölda daga sem tók lifrarprufurnar að fara undir eðlileg mörk 

var 64 (IQR 31-114). Stysti tíminn var hjá konu sem talið er að hafi fengið DILI 

vegna Herbalife afurðar, en í hennar tilfelli tók lifrarprófin aðeins 7 daga að komast 

undir eðlileg mörk. Lengsti tími var hjá annari konu sem fékk DILI sem rakin var til 

Herbalife afurðar, en lifrarprufurnar mældust fyrst eðlilegar 511 dögum eftir fyrstu 

hækkun. Sjö (7%) sjúklingar voru enn með hækkaðar lifrarprufur 6 mánuðum eftir að 

upphafsdagsetningu skaðans. Fjórir (4%) af þeim sjúklingum voru með hækkaðar 

lifrarprufur ári eftir upphafsdagsetningu skaðans.  

 Upplýsingar um fjölda daga frá fyrstu hækkun, yfir þau mörk sem skilgreind 

voru sem inntökuskilyrði, lágu þó ekki fyrir í 19 tilfellum: Fimm sjúklingar létust 

áður en lifrarpróf voru komin í eðlilegt horf. Þrír sjúklingar fluttust búferlum erlendis 

og var því ekki hægt að fylgja blóðprufum eftir. Fjórir sjúklingar fara reglulega í 

blóðprufur en lifrarskaðinn er ekki genginn til baka að fullu leyti. Í sjö tilfellum tókst 

ekki að fylgja blóðprufum eftir, ýmist vegna skorts á niðurstöðum blóðprufa frá 

öðrum sjúkrastofnunum eða tregðu sjúklinga til þess að koma í blóðprufur. 

 

 

Tafla 6: Gildi lifrarprófa við fyrstu hækkun og hæstu gildi þeirra v/ DILI 

Lifrarpróf (eining) Miðgildi IQR 

ALAT start (U/L) 312 175-564 

ASAT start (U/L) 204 106-480 

ALP start (U/L) 209 128-334 

Bilirúbín start (µmól/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 

Bilirúbín max (µmól/L) 16 11-78 

INR max (INR) 1 1-1,3 

 

 

 Í mati á alvarleikans lifrarskaðans samkvæmt severity index voru 36 

(37%)sjúklingar sem fengu einkunnina vægur lifrarskaði (severity score 1) og 55 

(57%) tilfelli sem voru metin sem miðlungs lifrarskaði (severity score 2). Aðeins 6 
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(6%) tilfelli voru metin sem alvarlegur lifrarskaði (severity score 3). Í öllum tilfellum 

alvarlegs lifrarskaða var tilfellið sett í þann flokk vegna hækkunar á INR yfir 1,5. 

Einn sjúklingur lést í kjölfar lifrarskaðans (severity score 4). Sjúklingurinn var 82 ára 

karlmaður með hjartabilun og fékk í kjölfar magaspeglunar og greiningar á 

helicobacter pylori upprætingarmeðferð með clarithromycin og amoxicillin, ásamt 

með fluconazole vegna sveppasýkingar í vélinda og fékk lifrarbilun og dó í kjölfarið. 

Mat meltingarlæknis var að dánarorsök var líklega hjarta-, nýrna- og lifrarbilun. 

 

3.4. Orsakavaldar 
 

 Algengustu orsakavaldar voru amoxicillin/clavulanate (22%), 

náttúruefni/fæðubótarnefni (16%), diclofenac (6%), infliximab (4%) azathioprine 

(4%) en 9 (9%) tilfelli voru orsökuð af fleiri en einu lyfseðilsskyldu lyfi. Önnur lyf 

voru meðal annars isotretinoin (3%), atorvastatin (2%), doxycycline (2%), phenytoin 

(2%), trimethoprim/sulfamethoxazole (2%). Algengustu orsakavaldarnir hjá 

inniliggjandi voru amoxicillin/clavulanate (6/17; 35%) og fleiri en eitt lyfseðilskylt 

lyf (4/17; 23%). Lista yfir orsakavalda og fjölda tilfella sem tengd voru við lyfið má 

sjá í töflum 7 og 8. 

 Ef lyfjunum var skipt í flokka þá var flest tilfelli vegna sýklalyfja, alls 36 

(37%) tilfelli. Aðrir veigamiklir flokkar voru: Náttúrulyf með 15 tilfelli (16%), 

ónæmisbælandi lyf með 10 tilfelli (10%), fleiri en eitt lyf með 9 (9%) tilfelli, lyf sem 

verka á MTK (miðtaugakerfi) með 7 (7%) tilfelli, NSAID (non-steroid anti-

inflammatory drugs) lyf með 7 tilfelli (7%). Á mynd 1 má sjá stöplarit þar sem fjöldi 

tilfella tengdur hverjum lyfjaflokki er útlistaður. 
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Mynd 1: Flokkar lyfja sem tengdust DILI

 

 

 Af náttúru- og fæðubótarefnunum voru 5 tilfelli tengd neyslu Herbalife afurða, 

en aðrir meintir skaðvaldar voru angelica (1%), Animal cuts/animal stak® (1%), 

Carsil® (1%), Dianabol (1%), Metasys® (1%), Mega men heart® (1%), 

Mjaðjurt/Kamilla/Lyngblóm/Fíflarót/-Regnálmur/Lakkrísrót (1%), Morgunrósarroði 

(1%), Serious mass® (1%) og trönuberja-extract (1%). 

 Ekki liggja fyrir upplýsingar í öllum tilvikum um ástæðu náttúru- eða 

fæðurbótaefnanna. Ljóst er þó að mjög ólíkar ástæður lágu fyrir varðandi töku 

efnanna. Í þremur (20%) tilfellum var efnið tekið vegna tilrauna til að auka 

vöðvamassa. Efnin voru Serious mass®, Animal cuts®/Animal stak® og Dianabol 

sem eru ólöglegir anabólískir sterar. Í þremur tilfellum var efnið tekið til að 

fyrirbyggja sjúkdóma. Mega men heart® var tekið til að fyrirbyggja hjartasjúkdóma, 

Carsil® til að fyrirbyggja lifrarsjúkdóma og trönuberjaextract til að fyrirbyggja 

blöðrubólgu. Einn sjúklingur tók Morgunrósarroða til að auka líkur á getnaði við 

tæknifrjóvgun. 

 

3.5 Hlutfall 
 

 Hæsta hlutfall DILI var hjá sjúklingum á imatinib (1/41) og isoniazid (1/71). 

Af þeim lyfjum sem tengd voru við DILI í fleiri en einu tilfelli var hlutfallið hæst hjá 
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azathioprine (1/133) og infliximab (1/148). Hlutföll allra sem fengu DILI af tilteknum 

lyfjum má sjá í töflu 5. 

 Þrjú lyf voru talin orsakavaldar í tilfellum hjá inniliggjandi sjúkling og hjá 

sjúklingi sem ekki var inniliggjandi. Lyfin sem um ræðir voru 

amoxicillin/clavulanate, phenytoin og trimethoprim/sulfamethoxazole. 

Amoxicillin/clavulanate var talið orsaka 21 (22%) tilfelli og þar af voru 6 (6%) 

sjúklingar sem voru inniliggjandi en 15 (16%) sem ekki voru inniliggjandi. Alls fengu 

4340 inniliggjandi sjúklingar amoxicillin/clavulanate á þessu tímabili en 6 þeirra 

fengu DILI (1/723). Alls fengu 35252 sjúklingar sem ekki voru inniliggjandi 

amoxicillin/clavulanate og 15 af þeim fengu DILI (1/2350). Hlutfall þeirra sem fengu 

DILI vegna amoxicillin/clavulanate og voru inniliggjandi var því tæplega þrefalt 

hærra en hjá þeim sem ekki voru inniliggjandi.  

  

Tafla 7: Hlutföll inniliggjandi sjúklinga sem fengu DILI 

Lyf Fjöldi 

sjúklinga 

Fjöldi DILI Hlutfall 1/ 

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 orsökuðu 2 tilfelli hvort, eitt þar 

sem sjúklingurinn var inniliggjandi og eitt þar sem sjúklingurinn var ekki 

inniliggjandi. Eingöngu 179 sjúklingar fengu phenytoin inniliggjandi á þessu tímabili 

(1/179) en 410 sjúklingar sem ekki voru innliggjandi (1/410). Þrjú hundruð áttatíu og 

tveir sjúklingar fengu trimethoprim/sulfamethoxazole inniliggjandi (1/382) en 7405 

sjúklingar sem ekki voru inniliggjandi (1/7405). Hjá phenytoin og 
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trimethoprim/sulfamethoxazole var hlutfallið því einnig hærra hjá inniliggjandi 

sjúklingum. 

 

Tafla 8: Hlutföll sjúklinga sem fengu DILI 

Lyf  Fjöldi sjúklinga Fjöldi 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

azole 

7405 1 7405 

Venlafaxin 4429 1 4429 
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4.Umræða: 

 
4.1. Nýgengi 

 

 Nýgengi DILI var 19,1 á hverja 100.000 íbúa á ári. Þetta er hærra nýgengi en 

fundið hefur verið í öðrum rannsóknum. Í áðurnefndri rannsókn Sgro et al. var 

nýgengi 13,9 á hverja 100.000 íbúa á ári, en það hefur hingað til verið hæsta nýgengi 

DILI sem fundist hefur. Auðveldara er að bera niðurstöður okkar  rannsóknar við 

rannsókn Sgro et al. en aðrar rannsóknir þar sem báðar eru framsýnar, með vel 

skilgreind og sambærileg þýði hvað aldursbil varðar. Rannsóknirnar voru 

framkvæmdar á áþekkan hátt. Í rannsókn Sgro et al. eru þó tilfelli rakin til 

paracetamol tekin með auk þess að engin tilfelli eru rakin til náttúru- eða 

fæðubótarefna, sem valda 16% tilfella í okkar rannsókn. Munurinn á nýgengi gæti að 

hluta til skýrst af þvi að notkun lyfja er ekki að öllu leyti sú sama í Frakklandi og á 

Íslandi. Þar að auki er rúmur áratugur síðan sú rannsókn var gerð og hefur 

lyfjaumhverfið breyst með tilkomu nýrra lyfja, svo sem infliximab. 

 Nýgengi í öðrum rannsóknum er töluvert lægra, 2,3 á hverja 100.000 íbúa á ári 

í rannsókn De Valle et al.(12) og 2,4 á hverja 100.000 íbúa á ári í rannsókn de Abajo 

et al. á gagnagrunni breskra heimilislækna(20). Þessar rannsóknir eru aftursýnar, ólíkt 

okkar rannsókn og þeirri frönsku, og endurspeglar þetta líklega hversu erfitt er að 

finna nýgengi DILI með aftursýnum rannsóknum. Erfitt er að greina DILI einhverjum 

árum eftir að lifrarskaðinn ef aðrar ástæður voru ekki nægilega vel útilokaðar. 

Veiruleit fyrir lifrarbólgu A,B og C, Ebstein-Barr vírus og cytomegalovírus er ekki 

alltaf gerð og ekki er í öllum tilvikum gallgangastífla útilokuð með ómun eða annari 

myngreiningartækni. Tilfellin fá því ekki jafn háa einkunn í orsakagreiningu og þau 

hefðu fengið með þeirri eftirfylgni sem fylgir framsýnum rannsóknum. 

 

4.2. Aldur og kyn 
 

 Miðgildi aldurs var 55 ár.  Ef litið er á aldursstaðlað nýgengi þá sést að 

nýgengi eykst með aldri. Hvers vegna er ekki ljóst. Mögulegt er að aldraðir séu 
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móttækilegri fyrir lifrarskaða af völdum lyfja en líklegt er að aukinn fjöldi lyfja með 

vaxandi aldri leiki þarna veigamikið hlutverk. 

 Konur voru í meirihluta en 54 (56%) konur voru í sjúklingahópnum, en 42 

(44%) karlar. Okkar rannsókn fer því í hóp annara rannsókna sem hafa fundið hærra 

nýgengi hjá konum(13, 14, 22). Til að útskýra þann mun sem er á kynjunum í sumum 

rannsóknum hafa ýmsir velt því fyrir sér hvort efnaskipti í lifur kvenna séu undir 

áhrifum kvenhormóna, hvort konur séu líklegri til að vera tilkynntar inn til 

rannsóknarinnar eða hvort mismikil lyfjataka kynjanna geti átt þátt í máli (14).  

 

4.3. Meðferðarlengd og sjúkdómsgangur 
 

 Miðgildi lyfjatöku var 20 dagar (IQR 8-77). Aðrar rannsóknir eru ekki með 

miðgildi lyfjatöku skráða, en eru með miðgildi daga frá upphafi á töku lyfs til 

greiningar DILI.(12, 13). Í flestum tilfellum er þó dagur greiningar sá sami og sá 

dagur sem töku lyfsins er hætt. Því ættu þessar tölur að vera sambærilegar. Þessu til 

stuðnings var meðaltal lyfjameðferðar í rannsókn Andrade et. al. 105 (±453) dagar en 

meðaltal daga frá því að sjúklingur hóf töku lyfs til greiningu DILI var 93 (±466) 

dagar (10). Helst væru það tilfelli vegna amoxicillin/clavulanate sem gætu skekkt 

samanburðinn þar sem sjúklingar eru oft nýlega hættir á lyfinu þegar DILI greinist 

(26). Miðgildi fjölda daga frá upphafi á töku lyfs til greiningar DILI var 42 dagar í 

rannsókn Chalasani et al. Í sænskri aftursýnni rannsókn var miðgildið 30 dagar(12). 

Því virðist vera sem að styttri tími sé frá upphafi á töku lyfs til greiningar í okkar 

rannsókn. Hafa ber þó í huga að hlutfall þeirra lyfja sem tilkynnt eru í hverri rannsókn 

er ólíkt. Getur þetta haft mikið um meðferðarlengdina og tíma til greiningar að segja. 

Sum lyf eru sjaldan tekin í langan tíma en önnur valda oft ekki DILI fyrr en eftir langa 

töku lyfsins (5). 

 Miðgildi þess tíma sem tók lifrarprufurnar að fara undir eðlileg mörk var 64 

dagar. Þetta eru sömu niðurstöður og þær sem fengust í aftursýnu rannsókn De Valle 

et al. þar sem miðgildið var 64 dagar (12). Sjö (7%) sjúklingar voru enn með 

hækkaðar lifrarprufur 6 mánuðum eftir að DILI var greint. Þetta er lægra hlutfall en í 

rannsókn Chalasani et al. þar sem 13,6% sjúklinga voru með hækkuð lifrarpróf 6 

mánuðum eftir greiningu DILI (13). 
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4.4 Orsakavaldar 
 

 Algengustu orsakavaldarnir í okkar rannsókn voru amoxicillin/clavulanate, 

náttúru- og fæðubótarefni, mörg lyf, diclofenac, azathioprine, infliximab og 

nitrofurantoin. Þetta kemur ekki sérstaklega á óvart þar sem öll þessi lyf eru þekktir 

skaðvaldar. Þessi lyf eru þó mismikið notuð. Töluvert fleiri sjúklingar fá sem dæmi 

nitrofurantoin ávísað en infliximab þó að lyfin hafi orsakað jafn mörg tilfelli af DILI á 

rannsóknartímabilinu (sjá töflu 5). Ástæðan fyrir þessu er að öllum líkindum mismikil 

geta lyfjanna til að valda lifrarskaða.  

 Náttúru- eða fæðubótarefni voru hinn grunaði skaðvaldur í 15 (16%) tilfellum 

Áhugavert er að í 3 tilfellum var extract úr grænu tei (Camellia Sinensis) eitt af virku 

efnunum. Tilfellin voru vegna Herbalife®, Mega men heart® og Metasys®. Síðan 

1999 hefur fjölmörgum DILI tilfellum vegna þessa efnis verið lýst (27). DILI af 

völdum náttúru- eða fæðubótarefna er erfiðara að greina þar sem fólk tilgreinir ekki 

alltaf þau efni þegar spurt er um lyf, og læknar spyrja ekki alltaf sérstaklega um 

neyslu náttúru- og fæðubótarefna. Mögulegt er þó að læknar tilkynni frekar 

lifrarskaða af völdum náttúruefna(5). Erfitt er því að leggja mat á hvort hlutfall 

náttúruefna sé mögulega ofmetið eða vanmetið í okkar rannsókn. 

 Í 9 (9%) tilfella var fleiri en eitt lyfseðilskylt lyf sem lá undir grun.Líklegra er 

að aðeins eitt lyf valdi skaðanum frekar en þessi tiltekna blanda af lyfjum. En þar sem 

umrædd lyf eru með áþekkan tímaramma og bæði/öll með lifrarskaða sem þekkta 

aukaverkun þá er ekki hægt að greina á milli, hvert þeirra sé að valda skaðanum. Sum 

lyf (t.d. krabbameinslyf) eru nánast einungis gefin í samblöndum við önnur lyf (e. 

combined therapy).  

 

4.5. Hlutföll sjúklinga sem fengu DILI  
 

 Hæsta hlutfall DILI sjúklinga í okkar rannsókn, hjá lyfjum sem ollu fleiri en 

einu tilfelli, var hjá azathioprine og infliximab. Azathioprine var með hlutfallið 1/133 

en infliximab hafði hlutfallið 1/148. Þetta eru mjög há hlutföll ef miðað er við de 

Abajo et al. þar sem hæstu hlutföllin voru um 1/1000 (20). Áður hefur almennt verið 

talað um að 1/10.000 - 1/100.000 af þeim sem taki lyf fái lifrarskaða af völdum þess 

(3). Þar sem DILI er sjalfgæft og ekki mörg tilfelli orsökuð af hverju lyf í hverri 
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rannsókn, þá er hægt að gefa sér að hvert tilfelli vegi þungt í útreikningum sem 

þessum. Því er varhugavert að draga ályktanir af hlutföllum sem reiknuð voru út fyrir 

lyf sem tengd voru við aðeins eitt DILI tilfelli. Azathioprine og infliximab voru tengd 

við 4 DILI tilfelli hvort og því ólíklegra að hlutfallið sem fékkst hafi verið tilviljun 

ein. Þá má einnig segja að ef tilraunin yrði endurtekin og helmingi færri tilfelli vegna 

þessara lyfja væru tilkynnt inn, væri hlutfall sjúklinga sem fékk DILI af þessum 

lyfjum þrátt fyrir það merkilega hátt. 

 

4.5.1. Inniliggjandi sjúklingar 
 

 Áhugavert er að velta fyrir sér hvort inniliggjandi sjúklingar greinist frekar 

með DILI en þeir sem ekki eru innlagðir, en munur er á því milli rannsókna. Erfitt er 

að draga ályktanir um það með því að líta einungis á fjölda inniliggjandi sjúklinga 

sem fengu DILI. Sum lyf sem gefin eru á spítala eru í litlu eða engu mæli gefin á 

öðrum stöðum og skekkir það myndina. Því er betra að skoða hlutföllin hjá þeim 

lyfum sem olli DILI bæði í tilfellum þar sem sjúklingurinn var inniliggjandi og þar 

sem sjúklingurinn var ekki inniliggjandi. Hjá öllum þremur lyfjum 

(amoxicillin/clavulanate, phenytoin og trimethoprim/sulfamethoxazole) var hlutfallið 

hærra hjá inniliggjandi.  

 Mögulegt er að fólk sem er inniliggjandi sé móttækilegra fyrir lifrarskaða af 

völdum lyfja. En líklegra er að sjúklingar sem eru inniliggjandi séu undir meira 

eftirliti en aðrir sjúklingar, bæði hvað einkenni varðar og reglulegar blóðprufur. DILI 

er í mörgum tilfellum einkennalaus og því eflaust einhverjir sem eru á tímabundnum 

lyfjakúr og greinast ekki. Sjúklingur sem fær einkennalausan lifrarskaða, og fer ekki 

reglulega í blóðprufutöku þar sem gildi lifrarensíma er mælt, er líklegur til þess að 

greinast ekki og vera því ekki tilkynntur til rannsóknarinnar. Önnur vísbending um 

þetta gæti verið hlutfall tilfella sem voru með einkennalausan lifrarskaða sem tengdur 

var við amoxicillin/clavulanate. Sá hópur sem var inniliggjandi var með tæplega 

þrefalt hærra hlutfall einkennalaus DILI (33%) en sá hópur sem ekki var inniliggjandi 

(13%). Mögulegt er að þarna endurspeglist að sjúklingar sem fá einkennalausan 

lifrarskaða greinist frekar ef þeir eru inniliggjandi á spítala. 
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4.5.2. Samanburður við eldri rannsóknir 
 

 Fáar faraldsfræðilegar rannsóknir hafa verið birtar þar sem hlutfall sjúklinga 

sem fá DILI af tilteknum lyfjum er reiknað út. Það sem hefur gert slíkan útreikning 

ómögulegan, í mörgum þeim rannsóknum sem hafa verið gerðar hingað til, er skortur 

á upplýsingum um þann fjölda sem tók tilskilin lyf á rannsóknartímabilinu. Engin 

framsýn faraldsfræðileg rannsókn, með vel skilgreint þýðir, hefur verið gerð áður þar 

sem hlutfall þeirra sem fá DILI er fundið. Niðurstöður tveggja rannsókna, de Abajo et 

al. og Laine et. al, er þó hægt að bera saman við niðurstöður okkar rannsóknar. 

 

4.5.2.1. de Abajo et. al. 
 

 Rannsókn de Abajo et al. var aftursýn case-control rannsókn á gagnagrunn 

heimilislækna í Bretlandi, sem fann nýgegni 2,4 á hverja 100.000 íbúa á ári. Töluvert 

lægra nýgengi en í okkar rannsókn. Hlutföll þeirra sem fengu lifrarskaða af tilteknum 

lyfjum var reiknað út og voru hæstu hlutföllin hjá sulpiride (1/414), chlorpromazine 

(1/739) og azathioprine (1/1103). Hlutfall DILI hjá sjúklingum á 

amoxicillin/clavulanate (1/11.628) og diclofenac (1/27.027) var töluvert lægra (20). 

  

Tafla 9. Samanburður við rannsókn de Abajo et. al (20) 

 Hlutfall 1/ 

 Okkar rannsókn de Abajo et al 

Azathioprine 133 1103 

Amoxicillin/clavulanate 2350 11.628 

Diclofenac 9148 27.027 

 

 

 Hlutföllin í rannsókn de Abajo et al. eru töluvert lægri en í okkar rannsókn (sjá 

töflu 9). Kemur það ekki á óvart þar sem rannsóknin er aftursýn og nýgengið því 

töluvert lægra. Áhugavert er að ef litið er framhjá sulpiride (sem ekki er skráð á 

Íslandi) og chlorpromazine (sem lítið er notað) þá er azathioprine með hæsta hlutfallið 

í rannsókn de Abajo et al, rétt eins og í okkar rannsókn. Infliximab, sem var næst á 
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eftir azathioprine í okkar rannsókn, var ekki komið á markað þegar rannsókn de 

Abajo et al. var framkvæmt.  

 

4.5.2.2. Laine et al. 
 

 Spennandi er að bera hlutfall sjúklinga á diclofenac sem fengu DILI við 

niðurstöður rannsóknar Laine et al. Af þeim 17.289 sem fengu diclofenac í rannsókn 

Laine et al. voru 527 (3,1%) sjúklingar sem fengu ALAT eða ASAT hækkun yfir 

þreföld efri mörk. Þetta er vægast sagt töluvert hærra hlutfall en í okkar rannsókn þar 

sem hlutfallið var 1/9148 (0,0001%). Því ber þó að halda til haga að þessar tilteknu 

niðurstöður Laine et al. eru ekki mjög sértækar hvað DILI varðar, því orsakagreining 

(RUCAM) var aðeins framkvæmd í 5 af þessum 17.289 tilfellum. Betra er því að bera 

saman hlutfall þeirra sjúklinga sem lagðir voru inn vegna DILI, þar sem þau tilfelli 

voru orsakagreind í rannsókn Laine et al. Hlutfallið var 4/17.289 (0,023%) í rannsókn 

Laine et al. en í okkar rannsókn var hlutfallið 1/54889 (0,000018%) (21). Merkilega 

mikill munur er því á milli þessara rannsókna. Munurinn kemur á óvart þar sem 

eftirfylgni með sjúklingum í hinu almenna þýði er minna. Þeir ættu því að vera 

almennt lengur með hækkun á lifrarprófum án greiningar, og því líklegri til þess að 

þróa með sér gulu eða önnur einkenni sem leiða til innlagnar. Á hinn bóginn er val 

sjúklinga inn í lyfjarannsóknir töluvert og margir útilokaðir vegna hás aldurs og 

annara sjúkdóma. 

 Það er mikilvægt að hafa í huga í þessu samhengi að de Abajo et al. fundu að 

DILI vegna diclofenac var helst tengdur löngum meðferðartíma (yfir 90 daga) og 

háum skömmtum (≥150mg). Sjúklingarnir í klínísku lyfjaprófunum tóku diclofenac 

að meðaltali í 18 mánuði, en engar upplýsingar liggja fyrir um meðferðarlengd þeirra 

sjúklinga sem fengu diclofenac ávísað á þessum 2 árum sem okkar rannsókn stóð yfir. 

Líklegast er þó meðferðarlengin styttri hjá sjúklingum í okkar rannsókn. Hægt er að 

gefa sér að fjölmargir í þýðinu hafi tekið diclofenac tímabundið við kvillum sem 

krefjast ekki jafn langrar meðferðar og slitgigt eða liðagigt. Sömu sögu má segja um 

magn lyfsins. Sjúklingar í klínísku lyfjaprófunum voru á 150mg skammt á dag, en 

meðalskammtur diclofenac í okkar rannsókn er líklega minni.  
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4.6. Lokaorð 
 

 Nýgengi DILI í okkar rannsókn er hærra en í þeim rannsóknum sem áður hafa 

verið birtar. Helstu orsakavaldar eru amoxicillin/clavulanate og náttúruefni/ 

fæðubótarefni. Hæsta hlutfall sjúklinga sem fékk DILI var hjá sjúklingum á 

azathioprine og infliximab. Einn sjúklingur lést í kjölfar lifrarskaðans en annars eru 

horfur DILI-sjúklinga góðar. 

 Helstu kostir rannsóknarinnar eru að hún er framsýn, lýðgrunduð rannsókn 

með vel skilgreint þýði og að reiknað er út hlutfall þeirra sem fær DILI af völdum 

tiltekinna lyfja. Orsakagreining mat einnig svo að miklar líkur eru á því að tiltekin lyf 

hafi orsakað lifrarskaðann í umræddum tilfellum. Ljóst er að hentugt er að gera 

rannsóknir á lifrarskaða af völdum lyfja á Íslandi. Þýðið er hæfilega stórt og aðgengi 

er að upplýsingum um fjölda sjúklinga sem fá tiltekin lyf. 

 Helstu gallar rannsóknarinnar eru þeir að erfitt er að staðfesta með fullri vissu 

orsakasamband lyfs og lifrarskaða. Endurgjöf eftir DILI (e.rechallange) er sjaldgæf og 

engin próf geta sýnt sértækt fram á bein orsakatengsl á milli töku lyfsins og hækkunar 

á lifrarprófum. Ekki tókst að fylgja sjúklingum fullkomlega eftir í öllum tilfellum. 

Líklegt er að fleiri tilfelli DILI hafi orðið á rannsóknartímabilinu sem ekki voru 

tilkynnt, þó erfitt sé að færa sönnur fyrir því.  

 Gott gæti verið að samkeyra lyfjagagnagrunn Landlæknisembættisins og þá 

gagnagrunna sem eru á Landspítalanum, ef leyfi fyrir því fyrir því fengist. Hægt væri 

þá að sjá hlutfall þeirra sem fengu DILI vegna tiltekinna lyfja, burtséð frá því hvort 

lyfin fengust á spítalanum eða ekki. Án þess að samkeyra gagnagrunnana fengust ekki 

réttar niðurstöður, þar sem einhverjir sjúklingar yrðu tvítaldir.  
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Listi yfir skammstafanir 
 

 

ALAT: Alanín-amínótransferasi. 

 

ASAT: Aspartate-amínótransferasi. 

 

ALP: Alkalískur fosfatasi. 

 

DILI: Drug induced liver injury / Lifraskaði af völdum lyfja 

 

DILIN: Drug Induced Liver Injury Network. 

 

INR: International normalized ratio. 

 

IQR: Interquartile range / Millifjórðungsbil. 

 

MTK: Miðtaugakerfi. 

 

NSAID: Non-steroidal anti-inflammtory drug.  

 

RUCAM: Roussel Uclaf causality assessment method. 
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