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Trots den utbredda användningen av komplementära alterna-
tivmedicinska produkter, såsom kosttillskott och naturläke-
medel, är ofta säkerhetsproblematiken kring dessa medel då-
ligt kartlagd. Om dessutom en annan farmakologiskt aktiv 
substans i det dolda tillförs ett sådant medel kan särskilt 
svåridentifierade säkerhetsproblem uppkomma. Syftet med 
ett sådant förfarande kan vara att förstärka den farmakolo-
giska effekten av produkten [1]. Beskrivningen av preparatet 
kan därmed ge en felaktig bild av produktens säkerhet, och 
denna felaktiga information kan bidra till att biverkningar or-
sakade av den tillsatta substansen undgår upptäckt eller för-
dröjs påtagligt. Internationellt finns tyvärr många exempel 
på denna typ av manipulering [1]. Även i Sverige har denna typ 
av manipulerade produkter avslöjats [2]. 

Vi beskriver ett fall där allvarlig leverpåverkan utvecklades 
hos en patient som intagit det till synes ofarliga kosttillskottet 
Fortodol och där orsakssambandet förblev oklart under flera 
månader. 

Fallet
En 91-årig vital kvinna noterade tillkomst av mörkfärgad urin 
och misstänkte att hon drabbats av urinvägsinfektion. En 
vecka senare kontaktade hon vårdcentralen eftersom hon 
dessutom fått aptitlöshet, illamående och svår klåda. Prov-
tagning påvisade fynd som vid urinvägsinfektion och behand-
ling med pivmecillinam (Selexid) påbörjades. Man noterade 
också att kvinnan var ikterisk. Kompletterande blodprov (Ta-
bell I, dag 1) visade tydlig leverpåverkan, varför patienten re-
mitterades till Universitetssjukhuset i Linköping. Ultraljuds-
undersökning av buken var utan anmärkning.

Kvinnan behandlades för hypertoni och var tidigare opere-
rad för ett meningeom. Hon besvärades sedan många år av 
ryggvärk. Alkoholöverkonsumtion och rökning negerades. 
Hon medicinerade sedan många år tillbaka med hydroklortia-
zid plus amilorid (Normorix mite) och acetylsalicylsyra 
(Trom byl). Vid specifik förfrågan uppgav patienten att hon de 
senaste två månaderna även ätit kosttillskottet Fortodol för 
att lindra ryggvärken. 

ingen rimlig förklaring till leverskadan
Under vårdtiden var hon mentalt opåverkad och hade norma-
la PK-INR-värden. Man fann inga hållpunkter för aktuell el-

ler genomgången infektion med hepatit A, B eller C. Då inga 
tecken till akut leversvikt förelåg genomfördes den fortsatta 
utredningen polikliniskt. Eftersom man inte kunnat påvisa 
någon rimlig förklaring till sjukdomsbilden övervägdes om 
intaget av Fortodol kunde vara orsaken. Enligt patientens 
medhavda förpackning innehöll Fortodol de verksamma sub-
stanserna gurkmeja och fenylalanin. Hon uppmanades i av-
vaktan på utredningens resultat att inte inta Fortodol. 

Telefonkontakt togs med Läkemedelsverket för att beskriva 
reaktionen och efterhöra om liknande fall hade rapporterats 
tidigare. Eftersom Fortodol är ett kosttillskott hänvisades till 
Livsmedelsverket, som efter en litteratursökning meddelade 
att man inte hade funnit rapporter om att gurkmeja eller fe-
nyl alanin hade associerats med leverskador. 

Differentialdiagnoser övervägdes
Alternativa diagnoser övervägdes. Man påvisade antikroppar 
mot glatt muskulatur och förhöjt IgG i plasma – fynd som kan 
vara förenliga med autoimmun hepatit. Emellertid var anti-
kropparna inte riktade mot F-aktin, vilket är det vanligaste 
vid autoimmun hepatit [3], och IgG-stegringen var monoklo-
nal, något som inte heller talar för autoimmun hepatit. I urin-
elektrofores kunde man påvisa förekomst av Bence Jones’ 
proteinuri med utsöndring av monoklonala kappakedjor, var-
för misstanke om plasmacellssjukdom uppstod. 

Obstruktiv ikterus orsakad av myelominfiltration i pankre-
as har rapporterats [4]. Även infiltration av plasmaceller i le-
vern har beskrivits [5]. Utredningen kompletterades därför 
med magnetkameraundersökning av buk och rygg, som inte 
kunde påvisa några avvikelser i pankreas eller tecken till vid-
gade gallvägar. I ryggraden sågs uttalade spondylosföränd-
ringar men inga destruktioner eller lytiska lesioner. Ben-
märgspunktion visade bild förenlig med »monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance« (MGUS). Hematolog 
bedömde att plasmacellsinfiltration i lever eller pankreas var 
osannolik. 

Orsaken till patientens leverskada var fortfarande oklar. 
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Läkemedelsorsakad lever-
toxicitet är en viktig differen-
tialdiagnos vid kliniska fynd 
tydande på leversjukdom.
En patient som utvecklat 
ikterus efter intag av det till 
synes ofarliga kosttillskottet 
Fortodol beskrivs.
Eftersom kosttillskottets 
innehåll uppfattades som 
harmlöst ur levertoxisk syn-
vinkel fördröjdes diagnosen.  
När det uppdagades att ni-

mesulid, en substans med 
dokumenterade hepatotoxis-
ka biverkningar, i det dolda 
tillförts kosttillskottet Forto-
dol fann man en rimlig förkla-
ring till patientens leverpå-
verkan.
Ett tätare samarbete mellan 
Läkemedelsverket och Livs-
medelsverket är önskvärt för 
att tidigare kunna identifiera 
liknande säkerhetsproblem i 
framtiden.
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Patientens allmäntillstånd förbättrades, men klådan var fort-
farande besvärande och lindrades inte av vare sig anjonbytare 
eller antihistaminer. Leverbiopsi övervägdes för 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 nivåerna av aminotransferaser, ALP och 
γ-GT i plasma sjönk successivt. 

Drygt åtta månader efter insjuknandet hade patienten en-
dast en diskret kvarstående klåda, och biokemiskt sågs en lätt 
förhöjning av leverproven med företrädesvis kolestatiskt 
mönster. M-komponenten och Bence Jones-proteinurin har 
ökat svagt men inte till några kliniskt signifikanta nivåer. 

Diskussion
Diagnostiken av levertoxicitet orsakad av läkemedel eller al-
ternativmedicinska substanser är ofta svår eftersom det inte 
finns några tillförlitliga diagnostiska markörer. Diagnostiken 
baseras i regel på anamnestiska uppgifter. Ofta rör det sig om 
en tidigare leverfrisk patient som utvecklat tecken till lever-
skada efter intag av en potentiellt levertoxisk substans och 
där utredning inte påvisat någon 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-

vägarna. Ytterligare stöd för diagnosen substansorsakad le-
verskada erhålls om patienten samtidigt med insjuknandet 
uppvisar allergiska manifestationer, om tillfrisknande sker 
efter utsättning av den misstänkta substansen, om ny hepato-
toxisk reaktion uppkommer vid (ofrivillig) reexponering el-
ler, i de fall leverbiopsi utförs, om leverhistologin är förenlig 
med leverskada som har associerats med substansen i fråga. 
 
Incidensen av läkemedelsorsakad leverskada
Incidensen av läkemedelsorsakad leverskada är ofullständigt 
känd eftersom metoderna som används i populationsbasera-
de undersökningar är behäftade med många nackdelar, såsom 
underrapportering och retrospektiv design med ofullständig 
information, i synnerhet angående självmedicinering och in-
tag av hälsokostpreparat [7-9]. I en prospektiv fransk studie, 
där uppföljningstiden var tre år, rapporterades att incidensen 
av leverrelaterade biverkningar av läkemedel var 14 fall per 
100 000 invånare och år [10]. Sannolikt underskattar denna 
siffra den verkliga incidensen eftersom endast symtomatiska 
patienter inkluderades i analysen. 

Incidensen av svår läkemedelsorsakad leverskada är avse-
värt lägre och har uppskattats till 7,4 fall per miljon invånare 
och år [11]. I en nyligen publicerad studie kom man fram till att 
3,5 procent av 800 ikteriska patienter hade läkemedelsorsa-
kad leverskada [12]. Om den läkemedelsorsakade hepatocellu-

tabell I. Laboratorieresultat hos en patient med leverskada orsakad av kosttillskottet Fortodol, som sannolikt hade »berikats« med nimesu-
lid. Dag 1 = tidpunkten då patienten första gången sökte vård. 

Komponent	 Dag 1	 Dag 3	 Dag 16	 Dag 50	 Dag 251	 Referensintervall
B-hemoglobin	 107	 108	   98	 111	 117	 117–153 g/l
B-leukocyter	   17,8	   11,9	     6,0	     9,4	     5,5	     3,5–8,8 × 109

B-trombocyter	 232	 224	 387	 358	 218	 160–390 × 109

P-CRP	   48	   47	 <10	 <10	 <10	 <10 mg/l
P-kreatinin	 142	 109	   92	   90	   86	   45–90 µmol/l
P-PK	 	     0,8	     0,8	     0,8	 	     0,8–1,2 INR
P-albumin	 	   30	   30	   28	   35	   34–45 g/l
P-bilirubin	 178	 206	 220	   66	   14	 <26 µmol/l
P-bilirubin (konjugerat)	 130	 151	 146	   55	     3	   <4 µmol/l
P-ASAT	 	     3,0	     1,1	     2,7	     0,86	   <0,61 µkat/l
P-ALAT	   11	     6,9	     1,5	     4,7	     0,86	   <0,76 µkat/l
P-ALP	     3,7	     4,0	     4,0	     5,9	     3,1	     0,6–1,8 µkat/l
P-GT	 	     2,1	     1,4	     3,4	     1,9	   <1,3 µkat/l
Hepatit C-
virusantikroppar	 negativa	 	 	 	 	 negativa
Hepatit B-
virusytantigen	 negativt	 	 	 	 	 negativt
Hepatit A IgM-
antikroppar	 negativa	 	 	 	 	 negativa
P-IgG	   181	 	   161	 	   191	     6,7–15 g/l
P-antitrypsin	     2,0	 	     1,9	 	     1,4	     0,94–1,9 g/l
P-orosomukoid	     0,85	 	     0,76	 	     0,44	     0,52–1,2 g/l
P-haptoglobin	     1,7	 	     1,6	 	     1,0	     0,24–1,9 g/l
P-IgA	     0,51	 	     0,31	 	     0,37	     0,88–4,5 g/l
P-IgM	     0,71	 	     0,47	 	     0,44	     0,27–2,1 g/l
tU-albumin	 	     0,009	 	     0,019	     0,011	   <0,03 g
tU-Ig, kappakedja	 	 160	 	 350	 300	 <20 mg
ANA	 negativ	 	 	 	 	 negativ
Antikroppar mot 
glatt muskel	 positiva	 	 	 	 	 negativa
Antikroppar
mot mitokondrier	 negativa	 	 	 	 	 negativa

1 M-komponent 14–17 g/l
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lära 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 från Spa-
nien [14]. 

Långdraget förlopp hos vår patient
Vår patient utvecklade, förutom ikterus, initialt en tydlig he-
patocellulär skada med övervägande ALAT-stegring. Senare i 
förloppet dominerades den kliniska och biokemiska bilden av 
en blandad hepatocellulär och kolestatisk reaktion med domi-
nans av den senare komponenten. I dessa fall är mortaliteten 
låg men sannolikheten för kronicitet är större inkluderande 
utveckling av prolongerad kolestas och av en histologisk bild 
som i anglosaxisk litteratur betecknas med termen »vanish
ing bile duct syndrome« [15]. Det långdragna förloppet vid ko-
lestatiska reaktioner illustreras också av vår patient, som 
ännu drygt åtta månader efter leverskadans debut har kvar 
lättare klåda i kombination med förhöjda leverprov av företrä-
desvis kolestatisk profil. 

Även om leverbiopsi inte genomfördes på den aktuella pa-
tienten kunde övrig utredning med rimlig säkerhet utesluta 
andra orsaker till hennes ikterus. Trombyl och Normorix 
mite hade hon ätit i flera år. Ett tidssamband mellan intag av 
Fortodol och hepatotoxicitet fanns, och en tydlig regress av le-
verskadan sågs när användningen av Fortodol upphörde. 
Emellertid kvarstod en osäkerhet kring diagnosen eftersom 
Fortodol, oss veterligt, inte innehöll någon känd hepatotoxisk 
substans.

Fortodol var orsaken
Misstanken om att Fortodol orsakade den allvarliga leverre-
aktionen bekräftades dock nio månader efter den inträffade 
händelsen. Läkemedelsverket rapporterade då att man fått 
kännedom om fyra fall av leverpåverkan hos svenska patien-
ter som intagit Fortodol. En av patienterna utvecklade akut 
letal leversvikt. Vår patient var inte inkluderad bland dessa 
fall. I Norge hade dessutom ytterligare fyra fall av leverpåver-
kan, varav ett med dödlig utgång, efter intag av Fortodol be-
skrivits [16]. 

Läkemedelsverket undersökte innehållet av Fortodol när-
mare och fann att flera förpackningar innehöll, förutom gurk-

meja och fenylalanin, cyklooxygenashämmaren nimesulid. 
Nimesulid är i vissa länder ett registrerat läkemedel men har 
aldrig registrerats i Sverige. Substansen har en dokumenterad 
förmåga att kunna orsaka leverskada [17]. Företaget som till-
handahåller Fortodol i Sverige har polisanmälts för misstan-
ke om brott mot läkemedelslagen. 

Vår patient hade således intagit ett till synes tämligen 
harmlöst kosttillskott, som sannolikt »berikats« med en sub-
stans som var känd för att ge hepatotoxiska biverkningar. Få 
fall av denna typ av manipulation är kända i Sverige. Interna-
tionellt är dock fenomenet att blanda konventionella läkeme-
del med naturläkemedel för att förstärka effekten av de sena-
re ett välkänt problem [1].

Tätare samarbete mellan myndigheter nödvändigt
I det aktuella fallet tog det lång tid att finna förklaringen till 
patientens sjukdomsbild, och patienten fick genomgå en rad 
undersökningar. Eftersom kosttillskottets innehåll uppfatta-
des som harmlöst ur levertoxisk synvinkel fördröjdes diagno-
sen. Fallet illustrerar också att inblandade myndigheter kan 
ha svårt att upptäcka och kartlägga säkerhetsproblematiken 
vid denna typ av händelser. Läkemedelsverket ansvarar för 
läkemedelssäkerheten i Sverige, men eftersom det rörde sig 
om ett kosttillskott så hanteras säkerhetsfrågor primärt av 
Livsmedelsverket. I de fall som läkemedel tillsatts kosttill-
skott övergår ansvaret till Läkemedelsverket. 

Vi anser att ett tätt samarbete mellan Livsmedelsverket och 
Läkemedelsverket är nödvändigt. Gemensamma utredningar 
vid misstanke om biverkningar av kosttillskott vore värdeful-
la. Att dessutom i högre grad använda sig av Läkemedelsver-
kets spontanrapporteringssystem för biverkningar bör vara 
ett viktigt instrument för att tidigt kunna identifiera och be-
vaka säkerhetsproblematiken även för kosttillskott. Numera 
finns också ett separat spontanrapporteringssystem för kon-
sumentrapportering, vilket bör vara extra värdefullt i detta 
arbete.  

n klinik och vetenskap
 

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.

REFERENSER
  1.	 Ernst E. Adulteration of Chinese 

herbal medicines with synthetic 
drugs: a systematic review. J In-
tern Med. 2002;252:107-13.

  2.	 Olaglig försäljning av hudvårds-
produkter innehållande starka 
kortisonderivat. http://www. 
lakemedelsverket.se/Alla-nyhe-
ter/NYHETER---1998/Olaglig-
forsaljning-av-hudvardsproduk-
ter-innehallande-starka-korti-
sonderivat/

  3.	 Czaja AJ, Cassani F, Cataleta M, 
Valenti P, Bianchi FB. Frequency 
and significance of antibodies to 
actin in type I autoimmune hepa-
titis. Hepatology. 1996;24:1068-73.

  4.	 Balliu E, Casas JD, Barluenga E, 
Guasch I. Multifocal involvement 
of the pancreas in multiple myelo-
ma: sonographic, CT, and MR im
aging findings. AJR Am J Roent
genol. 2003;180:545-6.

  5.	 Ben Taarit C, Ajlani H, Farch F, 
Zermani R, Ben Jilani S, Gharbi W, 
et al. Multiple myeloma of the liver 

presenting as non-obstructive 
jaundice. Ann Hematol. 2007;86: 
529-30.

  6.	 James A, Calomeni J, Smith R. 
Obstructive jaundice from hepatic 
amyloidosis in patient with multi-
ple myeloma. Am J Hematol. 1985; 
19:277-9. 

  7.	 Almdal TP, Sörensen TI. Incidence 
of parenchymal liver diseases in 
Denmark, 1981 to 1985: analysis of 
hospitalization registry data. The 
Danish Association for the Study 
of the Liver. Hepatology. 1991;13: 
650-5.

  8.	 Perez Gutthann S, Garcia Rodri-
guez LA. The increased risk of hos-
pitalizations for acute liver injury 
in a population with exposure to 
multiple drugs. Epidemiology. 
1993;4:496-501.

  9.	 De Abajo F, Montero D, Madurga 
M, Garcia Rodriguez LA. Acute 
and clinically relevant drug- 
induced liver injury: a population 
based case-control study. Br J Clin 
Pharmacol. 2004;58:71-80.

10.	 Sgro C, Clinard F, Ouazir K, Cha-
nay H, Allard C, Guilleminet C, et 
al. Incidence of drug-induced he-
patic injuries: a French popula-
tion-based study. Hepatology. 
2002;36:451-5.

11.	 Ibanez L, Perez E, Vidal X, Laporte 
JR. The Grup d’Estudi Multi-
centric d’Hepatotoxicitat Aguda 
de Barcelona (GEMHAB). Pro-
spective surveillance of acute se
rious liver disease unrelated to 
infectious, obstructive, or meta
bolic diseases: epidemiological 
and clinical features, and expo
sure to drugs. J Hepatol. 2002;37: 
592-600.

12.	 Hussaini SH, O’Brien CS, Despott 
EJ, Dalton HR. Antibiotic therapy 
a major cause of drug-induced 
jaundice in southwest England. 
Eur J Gastroenterol Hepatol. 
2007;19:15-20.

13.	 Björnsson E, Olsson R. Outcome 
and prognostic markers in severe 
drug-induced liver disease. Hepa-
tology 2005;42:481-9.

14.	 Andrade RJ, Lucena MI, Fernan-
dez MC, Pelaez G, Pachkoria K, 
García-Ruiz E, et al. Drug-induced 
liver injury: an analysis of 461 inci-
dences submitted to the Spanish 
Registry over a 10-year period. 
Gastroenterology. 2005;129:512-
21.

15.	 Andrade RJ, Lucena MI, Kaplo-
witz N, Garcia-Munoz B, Borraz Y, 
Pachkoria K, et al. Outcome of  
acute idiosyncratic drug-induced 
liver injury: long-term follow-up in 
a hepatotoxicity registry. Hepa
tology. 2006;44:1581-8.

16.	 Pressmeddelande: Allvarliga le-
verbiverkningar kopplas till kost-
tillskottet Fortodol. http://www.
lakemedelsverket.se/fortodol 

17.	 Van Steenbergen W, Peeters P, De 
Bondt J, Staessen D, Büscher H, 
Laporta T, et al. Nimesulide-in
duced acute hepatitis: evidence 
from six cases. J Hepatol. 1998;29: 
135-41.

Kommentera denna artikel på Lakartidningen.se

LKT1004s186_188.indd   188 2010-01-19   13.02


		2010-01-19T13:07:52+0100
	Preflight Ticket Signature




