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Meningit — mycket sallsynt biverkan
vid behandling med lamotrigin

Kan lamotrigin ge lakeme-
delsutlést meningit?

En ung vuxen patient med

bipolar sjukdom fick behand-

ling med lamotrigin, men

behandlingen avbréts da pa-
tienten fick influensaliknande symtom.
N&r man ater provade lamotrigin i dosen
25 mg insjuknade patienten redan tjugo
minuter efter férsta dosen akut i klinisk
meningitbild med bland annat kraftig
huvudvéark, feber och frossa. Patienten
var uttalat allmanpéaverkad och uppvi-
sade periorbitalt 6dem och rédflammig
hudkostym. Laboratoriestatus visade
ingen stegring av C-reaktivt protein (CRP)
och latt sénkt leukocytantal. Lumbal-
punktion visade Klar, farglos likvor med
latt albuminlackage.

SVAR: ANNA LUNDBERG, ST-lakare/
PAR HALLBERG, klinisk farmakolog, 6verla-
kare, ULIC (Uppsala), oktober 2009

Drugline nr: 23983

M Under vinjetten »Lakemedelsfragan«
publiceras ett urval av de fragor som
behandlats vid ndgon av de regionala
lakemedelsinformationscentralerna (LIC),
som hjalper sjukvardspersonal, apotek
och lakemedelskommittéer nar medicin-
ska lakemedelsproblem uppstar i det dag-
liga arbetet. Fragorna har sammanstéllts
vid Karolinska universitetssjukhuset av
med dr Mia von Euler och farm mag
Marine Andersson, avdelningen for klinisk
farmakologi. Svaren, som &r evidensbase-
rade och producentobundna, publiceras
aven i databasen Drugline. Fragor kan
stallas till regionala LIC — telefonnummer
finns pa <http://www.lic.nu>.
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Overkéanslighetssyndrom ér en sallsynt,
potentiellt livshotande lakemedelsbiver-
kan somar val beskriven for aromatiska
antikonvulsiva lakemedel sdsom feny-
toin, karbamazepin, primidon och feno-
barbital och uppkommer vanligen 2—-6
veckor efter pabdrjad behandling [1].

Overkéanslighetssyndrom orsakat av
icke-aromatiska antiepileptika som la-
motrigin och valproat a&r mycket séllsynt.
For lamotrigin och karbamazepin finns
ett fatal fallrapporter dar 6verkanslig-
hetssyndromet presenterar sig i formav
en aseptisk meningit (drug induced asep-
tic meningitis; DIAM) [1-5]. Symtom som
feber, svaghet, influensaliknande sym-
tom, sléhet, lymfadenopati, ansiktsédem
ochiséllsyntafall leverdysfunktion har
rapporterats for lamotrigin [6, 7]. Blodab-
normiteter som leukopeni, neutropeni,
trombocytopeni har ocksa rapporterats,
ibland med utslag.

Syndromet uppvisar mycket varie-
rande klinisk svarighetsgrad och kan i
séllsyntafall ledatill disseminerad in-
travasal koagulation och multiorgan-
svikt. Tidiga tecken pa dverkanslighet
(till exempel feber, lymfadenopati) kan
upptrada utan tecken pa samtidiga hud-
reaktioner.

Ett flertal olika grupper av lakemedel,
exempelvis NSAID, antibiotika, vacci-
ner, intratekala ldkemedel, intravendsa
immunglobuliner och monoklonala
anti-CD3-antikroppar, kan i séllsynta
fall inducera DIAM [8-10]. Nagot sam-
band mellan dos och utveckling av
DIAM verkar inte féreligga, och de ut-
I6sande doserna har varitinom tera-
peutiskt intervall.

Symtomen &r vanligtvis feber,
huvudvark, meningism och paverkat
mentalt status, men dven utslag, myalgi,
artralgi, ansiktsédem, konjunktivit, for-
storing av lymfkortlar och avvikande
leverprov kan forekomma.

Den typiska bilden i cerebrospinal-
vatskan (CSF) ar en cellstegring av fore-
tradesvis neutrofilagranulocyter, en
mattlig proteinstegring och normal glu-
koskoncentration. Inflammatoriska pa-
rametrar som CRP ar vanligen forhojda,
men i typiska fall forblir de lagre &n vad
som vanligen ses vid bakteriellamenin-
giter [2].

DIAM ar en uteslutningsdiagnos. Var-
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Lamotrigins molekylstruktur.

kenklinik eller initialafynd i cerebro-
spinalvatskan kan sérskilja tillstandet
fran en infektios meningit, varfor be-
handling med tredje generationens ce-
falosporiner, som i sig sallan ger upphov
till DIAM, rekommenderas tills od-
lingssvar foreligger [8, 10]. Aven om
kortikosteroider har anvants hos ett
flertal patienter har deras effektivitet
vid DIAM inte visats, och de kan darfor
inte rekommenderas rutinmassigt.

Ettallvarligare sjukdomstillstand
med koma och hypotension férekom-
mer i upp till 10 procent av fallen [3].
Behandlingen bestar i utsattning av det
misstankta lakemedlet och symtoma-
tisk behandling. Aterhamtning sker
som regel under en tidsperiod pa 2-3
dagar efter utsattning. Prognosen ar
god, och patienterna aterhamtar sig
som regel utan sequelae (2, 8-10).

Den exakta mekanismen bakom asep-
tisk meningit 4r oklar, men de tva hu-
vudsakligt foreslagnamekanismernaar
endirekt retning av meningernavid in-
tratekal administration av ett lakemedel
och en 6verkanslighetsreaktion. Att sva-
righetsgraden 6kar vid férnyad expone-
ring tyder paen 6verkanslighetsreak-
tion [3]. Predisponerande faktorer ar
bindvavssjukdomar (inklusive syste-
misk lupus erythematosus, SLE), &ven
om majoriteten av fallen intréffar hos
tidigare friska patienter [4, 8-10].

En PubMed-sokning pa lamotrigin och
meningit resulterade i sex fallrapporter
dar lamotrigin misstankts ha orsakat
eller bidragit till en aseptisk meningit
med symtom sdsom feber, huvudvark,
slohet, desorientering, myalgi, fotofobi,
nackstelhet, illamaende, krakningar,
takykardi, hypotension, utslag, kon-
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junktivit samt facialt och periorbitalt
6dem [1-5]. I en av fallrapporterna refe-
reras till en sjunde koreansk fallrap-
portsom inte kunnat aterfinnas [2].

Doserna har varit fran 25 mg varan-
nan dag till 50 mg dagligen, och forsta-
gangsinsjuknandet har skett fran 3 da-
gar till 3 veckor efter att behandlingen
pabdrjats. Fyraav patienterna har fatt
lamotrigin aterinsatt vid ett senare till-
falle, varpa de aterinsjuknat inom 30—
60 minuter i en &nnu kraftigare sjuk-
domsbild [1-3, 5].

I fyraav fallen rapporteras om latt till
kraftig stegring av ndgon av leverpara-
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