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Manipulerat preparat forsenade diagnos

Trotsden utbreddaanvéandningen avkomplementaraalterna-
tivmedicinska produkter, sdsom kosttillskott och naturlake-
medel, ar ofta sakerhetsproblematiken kring dessa medel da-
ligt kartlagd. Om dessutom en annan farmakologiskt aktiv
substans i det dolda tillfors ett sddant medel kan sarskilt
svaridentifierade sdkerhetsproblem uppkomma. Syftet med
ett sadant forfarande kan vara att forstarka den farmakolo-
giska effekten av produkten [1]. Beskrivningen av preparatet
kan darmed ge en felaktig bild av produktens sékerhet, och
denna felaktiga information kan bidraftill att biverkningar or-
sakade av den tillsatta substansen undgar upptackt eller for-
drojs patagligt. Internationellt finns tyvarr manga exempel
padennatyp av manipulering [1]. Aven i Sverige har dennatyp
av manipulerade produkter avsldjats [2].

Vi beskriver ett fall dar allvarlig leverpaverkan utvecklades
hos en patient som intagit det till synes ofarliga kosttillskottet
Fortodol och dar orsakssambandet forblev oklart under flera
manader.

FALLET

En 91-drig vital kvinna noterade tillkomst av mérkfargad urin
och misstankte att hon drabbats av urinvagsinfektion. En
vecka senare kontaktade hon vardcentralen eftersom hon
dessutom fatt aptitléshet, illamaende och svar klada. Prov-
tagning pavisade fynd som vid urinvagsinfektion och behand-
ling med pivmecillinam (Selexid) paborjades. Man noterade
ocksaatt kvinnan var ikterisk. Kompletterande blodprov (Ta-
bell I, dag 1) visade tydlig leverpéaverkan, varfor patienten re-
mitterades till Universitetssjukhuset i Linkdping. Ultraljuds-
undersokning av buken var utan anmarkning.

Kvinnan behandlades for hypertoni och var tidigare opere-
rad for ett meningeom. Hon besvarades sedan manga ar av
ryggvérk. Alkoholéverkonsumtion och roékning negerades.
Hon medicinerade sedan mangaar tillbaka med hydroklortia-
zid plus amilorid (Normorix mite) och acetylsalicylsyra
(Trombyl). Vid specifik forfragan uppgav patienten att hon de
senaste tvda manaderna aven atit kosttillskottet Fortodol for
attlindraryggvarken.

Ingen rimlig forklaring till leverskadan

Under vardtiden var hon mentalt opaverkad och hade norma-
la PK-INR-véarden. Man fann inga hallpunkter for aktuell el-
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ler genomgéngen infektion med hepatit A, B eller C. D& inga
tecken till akut leversvikt foreldg genomférdes den fortsatta
utredningen polikliniskt. Eftersom man inte kunnat pavisa
nagon rimlig forklaring till sjukdomsbilden 6vervéagdes om
intaget av Fortodol kunde vara orsaken. Enligt patientens
medhavda forpackning innehdll Fortodol de verksamma sub-
stanserna gurkmeja och fenylalanin. Hon uppmanades i av-
vaktan pa utredningens resultat att inte inta Fortodol.

Telefonkontakt togs med Lakemedelsverket for att beskriva
reaktionen och efterhdra om liknande fall hade rapporterats
tidigare. Eftersom Fortodol ar ett kosttillskott hdnvisades till
Livsmedelsverket, som efter en litteratursokning meddelade
att man inte hade funnit rapporter om att gurkmeja eller fe-
nylalanin hade associerats med leverskador.

Differentialdiagnoser évervagdes

Alternativa diagnoser 6vervagdes. Man pavisade antikroppar
mot glatt muskulatur och forhojt 1gG i plasma—fynd som kan
vara forenliga med autoimmun hepatit. Emellertid var anti-
kropparna inte riktade mot F-aktin, vilket &r det vanligaste
vid autoimmun hepatit [3], och 1gG-stegringen var monoklo-
nal, ndgot som inte heller talar for autoimmun hepatit. I urin-
elektrofores kunde man pavisa férekomst av Bence Jones’
proteinuri med utsdondring av monoklonala kappakedjor, var-
for misstanke om plasmacellssjukdom uppstod.

Obstruktiv ikterus orsakad av myelominfiltration i pankre-
as har rapporterats [4]. Aven infiltration av plasmaceller i le-
vern har beskrivits [5]. Utredningen kompletterades darfor
med magnetkameraundersdkning av buk och rygg, som inte
kunde pavisa nagra avvikelser i pankreas eller tecken till vid-
gade gallvéagar. | ryggraden sags uttalade spondylosférand-
ringar men inga destruktioner eller lytiska lesioner. Ben-
margspunktion visade bild férenlig med »monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance« (MGUS). Hematolog
beddmde att plasmacellsinfiltration i lever eller pankreas var
osannolik.

Orsaken till patientens leverskada var fortfarande oklar.
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Lakemedelsorsakad lever-
toxicitet ar en viktig differen-

mesulid, en substans med
dokumenterade hepatotoxis-

tialdiagnos vid kliniska fynd
tydande pa leversjukdom.
En patient som utvecklat
ikterus efter intag av det till
synes ofarliga kosttillskottet
Fortodol beskrivs.

Eftersom kosttillskottets
innehéll uppfattades som
harmlost ur levertoxisk syn-
vinkel fordréjdes diagnosen.
Nar det uppdagades att ni-
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ka biverkningar, i det dolda
tillforts kosttillskottet Forto-
dol fann man en rimlig forkla-
ring till patientens leverpa-
verkan.

Ett tatare samarbete mellan
Lakemedelsverket och Livs-
medelsverket ar onskvart for
att tidigare kunna identifiera
liknande sékerhetsproblem i
framtiden.
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TABELL I. Laboratorieresultat hos en patient med leverskada orsakad av kosttillskottet Fortodol, som sannolikt hade »berikats« med nimesu-

lid. Dag 1 = tidpunkten da patienten forsta gangen sokte vard.

Komponent Dag 1 Dag 3 Dag 16
B-hemoglobin 107 108 98
B-leukocyter 17,8 11,9 6,0
B-trombocyter 232 224 387
P-CRP 48 47 <10
P-kreatinin 142 109 92
P-PK 0,8 0,8
P-albumin 30 30
P-bilirubin 178 206 220
P-bilirubin (konjugerat) 130 151 146
P-ASAT 3,0 11
P-ALAT 11 6,9 15
P-ALP 3,7 4,0 4,0
P-GT 2,1 1,4
Hepatit C-

virusantikroppar negativa

Hepatit B-

virusytantigen negativt

Hepatit A IgM-

antikroppar negativa

P-IgG 18! 16"
P-antitrypsin 2,0 1,9
P-orosomukoid 0,85 0,76
P-haptoglobin 1,7 1,6
P-IgA 0,51 0,31
P-IgM 0,71 0,47
tU-albumin 0,009

tU-1g, kappakedja 160

ANA negativ

Antikroppar mot

glatt muskel positiva

Antikroppar

mot mitokondrier negativa

1M-komponent 14-17 g/1

Patientens allméantillstdnd forbattrades, men klddan var fort-
farande besvéarande och lindrades inte av vare siganjonbytare
eller antihistaminer. Leverbiopsi 6vervagdes for att kunna
differentiera mellan toxisk leverskada, autoimmun leversjuk-
dom och ikterus orsakad av amyloidos [6] eller plasmacellsin-
filtration [5]. Patienten ville dock avvakta. Ikterus gick seder-
mera i regress, och nivaerna av aminotransferaser, ALP och
v-GT i plasma sjonk successivt.

Drygt atta manader efter insjuknandet hade patienten en-
dast en diskret kvarstaende klada, och biokemiskt sags en latt
forhéjning av leverproven med foretradesvis kolestatiskt
monster. M-komponenten och Bence Jones-proteinurin har
okat svagt men inte till ndgra kliniskt signifikanta nivaer.

DISKUSSION

Diagnostiken av levertoxicitet orsakad av lakemedel eller al-
ternativmedicinska substanser ar ofta svar eftersom det inte
finns nagra tillforlitliga diagnostiska markaérer. Diagnostiken
baseras i regel pd anamnestiska uppgifter. Ofta ror det sig om
en tidigare leverfrisk patient som utvecklat tecken till lever-
skada efter intag av en potentiellt levertoxisk substans och
dar utredning inte pavisat ndgon annan orsak till leverska-
dan, som exempelvis missbruk av alkohol och/eller illegala
droger, leversteatos, cirkulatorisk insufficiens, viral hepatit,
autoimmun leversjukdom eller mekanisk obstruktion av gall-
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Dag 50 Dag 251 Referensintervall
111 117 117-153 g/I
9,4 55 3,5-8,8 x 10°
358 218 160-390 x 10°
<10 <10 <10 mg/I
90 86 45-90 umol/I
0,8 0,8-1,2 INR
28 35 34-45¢/I
66 14 <26 pmol/I
55 3 <4 umol/I
2,7 0,86 <0,61 pkat/I
4,7 0,86 <0,76 pkat/I
5.9 31 0,6-1,8 pkat/I
3,4 1,9 <1,3 pukat/I
negativa
negativt
negativa
19* 6,7-15 g/l
14 0,94-1,9¢9/I
0,44 0,52-1,2 g/
1,0 0,24-1,9 g/l
0,37 0,88-4,5¢9/1
0,44 0,27-2,1 g/l
0,019 0,011 <0,03¢g
350 300 <20 mg
negativ
negativa
negativa

vagarna. Ytterligare stod for diagnosen substansorsakad le-
verskada erhalls om patienten samtidigt med insjuknandet
uppvisar allergiska manifestationer, om tillfrisknande sker
efter utsattning av den misstankta substansen, om ny hepato-
toxisk reaktion uppkommer vid (ofrivillig) reexponering el-
ler, i de fall leverbiopsi utférs, om leverhistologin &r forenlig
med leverskada som har associerats med substansen i fraga.

Incidensen av lakemedelsorsakad leverskada

Incidensen av lakemedelsorsakad leverskada ar ofullstandigt
kand eftersom metoderna som anvands i populationsbasera-
de undersokningar ar behaftade med manga nackdelar, sésom
underrapportering och retrospektiv design med ofullstandig
information, i synnerhet angaende sjalvmedicinering och in-
tag av halsokostpreparat [7-9]. | en prospektiv fransk studie,
dar uppfoljningstiden var tre ar, rapporterades att incidensen
av leverrelaterade biverkningar av ldkemedel var 14 fall per
100000 invanare och ar [10]. Sannolikt underskattar denna
siffra den verkliga incidensen eftersom endast symtomatiska
patienter inkluderades i analysen.

Incidensen av svar lakemedelsorsakad leverskada &r avse-
vart lagre och har uppskattats till 7,4 fall per miljon invanare
ochar[L1]. I en nyligen publicerad studie kom man fram till att
3,5 procent av 800 ikteriska patienter hade lakemedelsorsa-
kad leverskada [12]. Om den lakemedelsorsakade hepatocellu-
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lara skadan har gett upphov till ikterus kan prognosen vara
allvarlig. I en svensk studie rapporterades att 12,7 procent av
dessa patienter avled eller genomgick levertransplantation
[13]. Liknande siffror (11,7 procent) har rapporterats fran Spa-
nien [14].

Langdraget forlopp hos var patient

Var patient utvecklade, forutom ikterus, initialt en tydlig he-
patocelluldr skada med 6vervégande ALAT-stegring. Senare i
forloppet dominerades den kliniska och biokemiska bilden av
en blandad hepatocellular och kolestatisk reaktion med domi-
nans av den senare komponenten. | dessa fall &r mortaliteten
lag men sannolikheten for kronicitet ar storre inkluderande
utveckling av prolongerad kolestas och av en histologisk bild
som i anglosaxisk litteratur betecknas med termen »vanish-
ing bile duct syndrome« [15]. Det langdragna forloppet vid ko-
lestatiska reaktioner illustreras ocksd av var patient, som
annu drygt atta manader efter leverskadans debut har kvar
lattare kladai kombination med forhéjda leverprov av foretra-
desvis kolestatisk profil.

Aven om leverbiopsi inte genomférdes pa den aktuella pa-
tienten kunde 6vrig utredning med rimlig sékerhet utesluta
andra orsaker till hennes ikterus. Trombyl och Normorix
mite hade hon &tit i flera ar. Ett tidssamband mellan intag av
Fortodol och hepatotoxicitet fanns, och en tydligregress av le-
verskadan sags nar anvandningen av Fortodol upphorde.
Emellertid kvarstod en osakerhet kring diagnosen eftersom
Fortodol, oss veterligt, inte innehdll nagon kand hepatotoxisk
substans.

Fortodol var orsaken
Misstanken om att Fortodol orsakade den allvarliga leverre-
aktionen bekraftades dock nio manader efter den intraffade
handelsen. Lakemedelsverket rapporterade da att man fatt
kannedom om fyra fall av leverpaverkan hos svenska patien-
ter som intagit Fortodol. En av patienterna utvecklade akut
letal leversvikt. Var patient var inte inkluderad bland dessa
fall. 1 Norge hade dessutom ytterligare fyrafall av leverpaver-
kan, varav ett med dodlig utgang, efter intag av Fortodol be-
skrivits [16].

Lakemedelsverket undersokte innehallet av Fortodol nar-
mare och fann att flera férpackningar innehdll, forutom gurk-
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meja och fenylalanin, cyklooxygenashdmmaren nimesulid.
Nimesulid &r i vissa lander ett registrerat lakemedel men har
aldrigregistreratsi Sverige. Substansen har en dokumenterad
formaga att kunna orsaka leverskada [17]. Foretaget som till-
handahaller Fortodol i Sverige har polisanmaélts for misstan-
ke om brott mot lakemedelslagen.

Var patient hade sdledes intagit ett till synes tamligen
harmlost kosttillskott, som sannolikt »berikats« med en sub-
stans som var kand for att ge hepatotoxiska biverkningar. Fa
fall avdennatyp av manipulation ar kdnda i Sverige. Interna-
tionellt ar dock fenomenet att blanda konventionella lakeme-
del med naturldkemedel for att forstérka effekten av de sena-
re ett valkant problem [1].

Tatare samarbete mellan myndigheter nddvandigt

I det aktuella fallet tog det lang tid att finna forklaringen till
patientens sjukdomsbild, och patienten fick genomga en rad
undersokningar. Eftersom kosttillskottets innehall uppfatta-
des som harmldst ur levertoxisk synvinkel fordrojdes diagno-
sen. Fallet illustrerar ocksa att inblandade myndigheter kan
ha svart att upptacka och kartlagga sédkerhetsproblematiken
vid denna typ av handelser. Lakemedelsverket ansvarar for
lakemedelssékerheten i Sverige, men eftersom det rorde sig
om ett kosttillskott s& hanteras sakerhetsfragor primart av
Livsmedelsverket. | de fall som lakemedel tillsatts kosttill-
skott dvergar ansvaret till Lakemedelsverket.

Vianser attett tdtt samarbete mellan Livsmedelsverket och
Lakemedelsverket &r nédvandigt. Gemensamma utredningar
vid misstanke om biverkningar av kosttillskott vore vardeful-
la. Att dessutom i hégre grad anvanda sig av Lakemedelsver-
kets spontanrapporteringssystem for biverkningar bor vara
ett viktigt instrument for att tidigt kunna identifiera och be-
vaka sdkerhetsproblematiken &ven for kosttillskott. Numera
finns ocksa ett separat spontanrapporteringssystem for kon-
sumentrapportering, vilket bor vara extra vardefullt i detta
arbete.
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