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Lifrarskaði af völdum lyfja er aukaverkun sem 
hefur tengst mörgum mismunandi lyfjum þótt 
sjaldgæf sé. Bein eitrunaráhrif tengjast of háum 
skömmtum af parasetamóli en flest önnur lyf sem 
orsaka lifrarskaða valda ófyrirsjáanlegum skaða. 
Þó að ófyrirsjáanlegur skaði hafi upphaflega 
verið talinn gerast óháð skammti hafa rannsóknir 
nýlega sýnt að lifrarskaði af þessu tagi getur í 
mörgum tilfellum verið háður skammti. Læknar 
verða að hafa lifrarskaða vegna lyfja í huga hjá 
öllum sjúklingum með afbrigðileg lifrarpróf eða 
einkenni um lifrarsjúkdóm. Skaðinn getur bæði 
klínískt og meinafræðilega líkst nánast öllum 
þekktum lifrarsjúkdómum og engin meinafræðileg 
auðkenni fyrirfinnast. Sjúkdómsgreiningin  er 
útilokunargreining. Hjá sjúklingum sem taldir 
eru vera með lifrarskaða af völdum lyfja þarf að 
stöðva inntöku viðkomandi lyfja, og sjúklinga 
með gulu og/eða merki um lifrarbilun verður að 
leggja inn á spítala og í sumum tilfellum verður að 
íhuga lifrarígræðslu.

inngangur

Hægt er að skilgreina aukaverkanir lyfja sem 
þær verkanir sem eru lyfinu ekki ætlaðar, valda 
skaða og eiga sér stað við eðlilega skammta 
af lyfinu. Lifrarskaði af völdum lyfja (DILI, 
Drug-induced liver injury) og hepatotoxicity 
eru orð yfir aukaverkanir lyfja sem hafa áhrif 
á lifrarstarfsemina og þýða það sama en DILI 
er mest notaða hugtakið yfir þetta fyrirbæri. 
Flestar eitranir af völdum parasetamóls tengjast 
of háum skömmtum af lyfinu. Það getur bæði 
gerst við sjálfsvígstilraunir en einnig fyrir slysni 
og virðist sjást í auknum mæli, til dæmis í 
Bandaríkjunum.1 Þótt ófyrirsjáanlegur lifrarskaði 
af völdum lyfja hafi verið talinn óháður skammti 
lyfsins2 hefur nýlega verið sýnt fram á að lyf sem 
hafa dagskammt sem er minni en 50 mg á dag, 
valda mjög sjaldan lifrarskaða.3 DILI hefur vakið 
aukinn áhuga á síðustu árum sökum þess að mörg 
lyf hafa verið tekin af markaði vegna alvarlegs 

lifrarskaða. DILI er líka ein aðalástæðan fyrir því 
að þróun lyfja sem annars lofa góðu hefur orðið 
að stöðva við klínískar prófanir.2 Hvað varðar flest 
lyf er lifrarskaði mjög sjaldgæf aukaverkun og 
er talin gerast hjá um það bil 1 af 10.000 - 1 af 50-
100.00 af þeim sem taka lyfið. Í flestum klínískum 
lyfjarannsóknum eru færri en 10.000 sjúklingar og 
DILI hefur því aðallega uppgötvast eftir að lyfið er 
komið á markað.

Faraldsfræði

Sú staðreynd að DILI er sjaldgæft leiðir til 
erfiðleika við að gera faraldsfræðilegar rannsóknir 
á þessu fyrirbæri. Skortur á kerfisbundnu 
eftirliti gerir það að verkum að erfitt er að meta 
algengið og enginn vafi er á að þetta er vanskráð 
og lítið tilkynnt til heilbrigðisyfirvalda.2 Þar af 
leiðandi er hið rétta algengi DILI að mestu leyti 
óþekkt. Afturvirk rannsókn frá gagnagrunni 
heimilislækna í Bretlandi4 áætlar nýgengi 2,4 
tilfelli á hverja 100.000 íbúa á ári og mjög svipaðar 
tölur birtust frá sænsku háskólasjúkrahúsi fyrir 
10 ára tímabil.5 Mun áreiðanlegri grunnur til að 
byggja nýgengi á DILI er framvirk og nákvæm 
rannsókn frá Frakklandi frá skilgreindu þýði 
í 80.000 manna borg í Norður-Frakklandi.6 Öll 
tilfelli þar sem grunur var um DILI var safnað 
á ákveðnum tíma og nýgengið var 13,9 tilfelli á 
100.000 íbúa sem var að minnsta kosti 16 sinnum 
algengara en þegar litið var til þeirra tilfella sem 
tilkynnt voru til franska yfirvalda.6 Algengi DILI er 
háð hinu klíníska umhverfi. Parasetamól og DILI 
er algengasta orsök lifrarbilunar í Bandaríkjunum7 
og í mörgum Evrópulöndum, þar á meðal Svíþjóð 
(mynd 1).8  DILI hefur reynst vera orsök hjá 
2-10% af sjúklingum sem lagðir eru inn á spítala 
vegna gulu9, 10 og 13 af 147 (8,8%) sjúklingum 
sem lagðir voru inn á vissu tímabili í Englandi 
sem voru með hækkuð lifrarpróf höfðu DILI.11 
Á háskólasjúkrahúsi í Sviss var nýgengi DILI á 
meðal sjúklinga sem lágu inni 1,4%.12 Aftur á móti 
var lifrarskaðinn ekki nefndur í læknabréfinu 
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Meðferð í allt að 4 ár
Understanding Potential long-term Impacts on Function with Tiotropium.
Aðalendapunktar voru breyting á árlegri skerðingu lungnastarfsemi ( FEV fyrir og eftir berkjuvíkkandi lyfjagjöf (meðaltal)
frá 30. degi).
Þessir endapunktar voru ekki tölfræðilega marktækir. Aðrir endapunktar sem voru skilgreindir fyrirfram voru m.a. bættar
niðurstöður mælinga á lungnastarfsemi (skerðing ári), lífsgæði (metið á grundvelli breytinga á SGRQ ), LLT-versnanir og
dauðsföll
Lífsgæði voru metin á grundvelli St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). SGRQ er mælikvarði á lífsgæði, sem mælir
breytingar á lífsgæðum á kvarðanum 0-100. Breyting sem nemur 4 einingum eða meira er álitin klínískt marktæk
Undir þetta heyrir hjartabilun, hjartadrep, andnauð, LLT-versnanir og öndunarbilun
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Grundvallarmeðferð við LLT á öllum stigum3,4

SPIRIVA (TIOTROPIUM) hefur áhrif á
einkenni og framvindu LLT – einnig þegar
til lengri tíma er litið

®

*1

SPIRIVA (TIOTROPIUM) hefur áhrif á
einkenni og framvindu LLT – einnig þegar
til lengri tíma er litið

®

*1

SPIRIVA hafði kosti til lengri tíma fyrir LLT sjúklinga
í fjögurra ára UPLIFT* rannsókninni :

Viðvarandi betri lungnastarfsemi
Viðvarandi jákvæð áhrif á lífsgæði
Minnkuð áhætta á LLT- versnunum og
versnunum sem leiddu til innlagnar

Niðurstöður varðandi aukaverkanir sýndu minnkaða
áhættu á öndunarfærasjúkdómum og hjarta- og
æðasjúkdómum hjá sjúklingum á SPIRIVA meðferð
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hjá meirihluta sjúklinganna. Hjá 77 sjúklingum 
af 1164 (6,6%) sem komu á móttöku lifrardeildar 
í Gautaborg var DILI talin vera orsökin fyrir 
lifrarvandamálinu.5 Helmingurinn kom í fyrsta 
skipti á göngudeild og hinn helmingurinn kom í 
eftirlit eftir að hafa legið inni á spítala vegna DILI.5 

klínískt mat og sjúkdómsgreining

Sjúklingar sem fá DILI hafa mjög mismunandi 
klínísk einkenni og margir eru einkennalausir. 
Klínískt séð getur DILI líkst nánast öllum teg-
undum af bráðum og krónískum lifrarskaða við 
lifrarpróf og vefjafræðilega greiningu. Þannig geta 
sjúklingar haft merki um bráða lifrarbilun, bráða 
lifrarbólgu, króníska lifrarbólgu, kólestatíska 
lifrarbólgu, granulóm-líka lifrarbólgu og þótt 
sjaldgæft sé getur langvarandi notkun lyfja sem 
skaða lifrina einnig valdið skorpulifur.13 Áður en 
sjúklingar fá gulu eru einkenni um lifraráverka 
mjög ósértæk en almennur slappleiki og ógleði eru 
algeng einkenni og hjá sumum einkennalausum 
sjúklingum getur veruleg hækkun á lifrarprófum 
uppgötvast. Minnihluti sjúklinga með DILI (um 
það bil 30%) hefur merki um ofnæmisbólgu 
með útbrot, hita og eósínfíklafjöld í blóðstroki 
eða í lifur.14, 15 Þegar vefjafræðileg greining er 
tiltæk eru breytingarnar oft ósértækar en sum lyf 
sýna klassíska vefjafræðilega meingerð, svo sem 
disúlfíram og isoníazid þar sem drep miðsvæðis 
í lóbúli lifrarinnar er einkennandi (mynd 2).16 

Flest lyf sem geta valdið lifrarskaða hafa ákveðin 
séreinkenni (signature) en mörg lyf geta líka leitt 
til mismunandi meinmyndunar í mismunandi 
einstaklingum (mynd 3).16 Kólestatísk lifrarbólga 
er einkennandi fyrir sum lyf, til dæmis amoxcillin/
clavulanic sýru, makrólíða og estrógenlyf og geta 
lifrarprófin líkst því sem gerist við gallsteina í 
gallgangi. 

Mikilvægasta upphaflega nálgunin við 
sjúklinga með afbrigðileg lifrarpróf er að hafa DILI 
alltaf í huga sem mismunagreiningu. Ef grunur 
leikur á að sjúklingur sé með DILI verður klínískt 
mat að byggja á nákvæmri sögu um lyfjanotkun. 
Taka verður tillit til lengdar lyfjameðferðar, 
skammta lyfsins og hversu vel er þekkt að lyfið 
geti valdið lifrarskaða og hversu alvarlegur 
lifrarskaðinn virðist vera. Sjúklinga með gulu 
vegna DILI verður að leggja inn á spítala þar sem 
hætta er á lifrarbilun. Í þeim tilfellum sjúklinga 
sem hafa samtímis kóagúlopatíu sem merki 
um lifrarbilun verður að huga að hugsanlegum 
lifrarskiptum hjá þeim sem hafa ekki augljósar 
frábendingar um slíka meðferð. 

Orsakasamband

Það getur verið mjög erfitt að ákvarða hvort 
samband er á milli inntöku ákveðins lyfs og 
lifrarskaða. Engin blóðpróf eða aðrar rannsóknir 
eru nægilega sértæk til að kveða upp úr um 
hvort lyfið sé skaðvaldurinn. Eins og áður segir 
hafa viss lyf mun betur þekkta tilhneigingu til að 
valda lifrarskaða en önnur og valda oft svipuðum 
skaða. Hins vegar er hin klíníska framvinda 
svo margbreytileg að greiningin á DILI hvílir á 
tengslum við þær kringumstæður sem eru til 
staðar eða því sem kallað hefur verið „guilt by 
association“. Í flestum tilfellum af DILI hefur 
viðkomandi sjúklingur fremur stutta sögu um 
inntöku lyfsins og ef um DILI er að ræða batna 
lifrarprófin oftast þegar töku lyfsins er hætt. Hins 
vegar er auðvelt að lenda á villigötum í leitinni að 
orsakasambandi inntöku lyfsins og lifrarskaðans. 
Það er mikilvæg spurning hvort viðkomandi hafi 
byrjað á lyfinu áður en hann/hún fékk einkenni 
um lifrarsjúkdóm, svo sem slappleika, ógleði 
og/eða dökkt þvag eða ljósar hægðir. Þannig er 
hugsanlegt að sjúklingurinn hafi notað lyfið til 
dæmis við einkennum um „lifrarbólgu“, til dæmis 
prótónupumpuhemil við ónot frá meltingarvegi. 
Það er því mjög mikilvægt áður en lyfið er talið 
hafa valdið lifrarskaðanum að orsakir fyrir öðrum 
lifrarsjúkdómum séu útilokaðar. Mikilvægt er að 
fá upplýsingar um lengd lyfjameðferðar. Fyrir 
flestar ófyrirsjánlegar aukaverkanir af þessu tagi 
er lengd meðferðar frá um það bil einni viku til 
nokkurra mánaða. Þegar ofnæmisviðbrögð koma 

Mynd 1. Orsakir bráðrar 
lifrarbilunar á háskóla-

spítölum í Svíþjóð á árunum 
1994-2003.

klínískt mat á Dili
Oft einkennalaus sjúkdómur

Almennur slappleiki og ógleði algeng í byrjun

Minnihluti með ofnæmisbólgu (um það bil 30%) 

Gula af völdum lyfja - hættulegt ástand sem þarfnast  
oftast innlagnar á sjúkrahús
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fram, svo sem hiti, útbrot og eósínfíklafjöld, þróast 
þau yfirleitt innan nokkurra vikna frá inntöku 
lyfsins. Flestar aðrar tegundir af DILI eiga sér stað 
innan þriggja mánaða. Hins vegar eru til margar 
undantekningar frá því, svo sem lifrarskaði af 
völdum nítrófurantoins, diklófenas, troglitazons 
og ximelagatrans (þau tvö síðastnefndu voru tekin 
af markaði vegna DILI) þar sem lifrarskaðinn 
hefur gert vart við sig eftir marga mánaða eða 
jafnvel margra ára meðferð (vel þekkt fyrir 
nítrófurantoin). Mikilvægur hluti hins klíníska 
mats byggist á því að sjá að lifrarprófin lagist 
eftir að taka lyfsins er stöðvuð (svokallað positive 
dechallenge) sem styður að um DILI sé að ræða. 
Hins vegar geta lifrarprófin í sumum tilfellum 
versnað í byrjun eftir að hætt var að taka lyfið. 
Þekkt dæmi er lifrarskaði af völdum amoxicillin/
clavulansýru og því miður getur DILI valdið 
óafturkræfri lifrarbilun sem leiðir til dauða eða 
lifrarígræðslu. Það hefur líka komið í ljós að 
við inntöku sumra lyfja sem hafa klárlega leitt 
til alvarlegs lifrarskaða hjá ýmsum sjúklingum, 
geta hækkanir á lifrarprófum gengið tilbaka 
þrátt fyrir að meðferðinni sé haldið áfram.2 Þessi 
svokallaða aðlögun getur hins vegar ekki átt sér 
stað hjá sumum sem geta þróað af þessu sama lyfi 
ólæknandi lifrarbilun sem leitt getur til dauða. 
Eins og áður segir er þrátt fyrir sterkan grun um 
DILI, útilokun annarra lifrarsjúkdóma sine qua non 
til að skera úr að um DILI sé að ræða. Þó er vert 
að gera sér grein fyrir að erfitt er að staðfesta DILI 
nema ef vera skyldi að þessi aukaverkun birtist 
seinna við töku sama lyfs (svokallað positive 
rechallenge). Það byggist á hinu klíníska samhengi 
hversu viðamikla uppvinnslu á að fara út í. Þættir 
sem geta haft áhrif á það er tegund DILI, aldur 
og einkenni. Við dæmigerðan kólestatískan 
DILI (fyrst og fremst hækkun á ALP) leika 
myndrannsóknir (ómun og sneiðmyndir) stærra 
hlutverk til að útiloka sjúkdóma í gallvegum. Við 
„hepatocellular“ (meiri hækkun á ALAT og ASAT 
en ALP) tegund af DILI er mikilvægt að útiloka 
„lifrarbólgur“ vegna veirusjúkdóma (lifrarbólgu 
A, B, C, Epstein Barr og cytomegalovirus) þó að 
engri almennri reglu sé hægt að fylgja. Hlutverk 
lifrarástungu er umdeilt í þessu samhengi. 
Mikilvægt er að kanna hversu vel aukaverkunum 
frá lifur hefur verið lýst fyrir viðkomandi lyf. Fyrir 
viss lyf hefur DILI ekki verið lýst. Ef einungis 
hefur verið lýst einstaka sjúkratilfellum af DILI 
og ef þessi lyf hafa verið lengi á markaðnum má 
hugsanlega draga í efa hvort nægilega sannanir 
liggi fyrir um DILI fyrir þessi lyf. Fyrir viss önnur 
lyf er það mjög vel undirbyggt að þau geta valdið 
lifrarskaða með umfangsmiklum upplýsingum frá 
fjölda tilfella.

Það er útbreiddur misskilningur að lifrarsýni 

sé nauðsynlegt til að ákvarða greiningu DILI. 
Sökum þess að engin vefjafræðileg kennileiti 
eru til sem staðfesta DILI er óklárt hversu miklu 
lifrarsýnið bætir við. Ef skaðinn gengur hins 
vegar ekki til baka og/eða ef sjúklingurinn hefur 
annan krónískan lifrarsjúkdóm getur það verið 
þýðingarmikið að fá vefjafræðilega greiningu. 
Hjálpartæki til að ákvarða orsakasamband eru 
mest notuð við rannsóknir á DILI og sjaldan 
notað klínískt. Mest notuð er svokölluð RUCAM 
aðferð17 sem hefur verið meira þróuð af DILIN 
(Drug-induced liver injury network) samtökunum 
í Bandaríkjunum.18 

Hvaða lyf valda lifrarskaða?

Mikill fjöldi mismunandi lyfja hefur verið 
tengdur við DILI.19 Fyrir sum þessara lyfja 

Mynd 2. Drep við 
miðlæga bláæð í lifrarlobus 
hjá sjúklingi með disulfiram 
orsakaðan lifrarskaða.

Mynd 3. Eósínófílafjöld 
hjá öðrum sjúklingi með 
disulfiram orsakaðan lifrar-
skaða. 
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hefur verið lýst fjölda tilfella, svo sem isoniazid, 
phenytoin, erythromycin, disulfiram, amoxicillin/
clavulansýru. Helstu lyfjaflokkar sem hafa 
tengst DILI eru sýklalyf og NSAID-lyf.5, 6, 18, 20-22 
DILI hefur oftast verið lýst hjá amoxicillin/
clavulansýru, erythromycin, nitrofurantoin, 
cloxacillin (flukloxacillin og dicloxacillin) og 
trimetoprim-sulfa, ásamt berklalyfjunum 
isoniazid og rifampicin. Hjá sjúklingum sem 
fóru í göngudeildareftirlit hjá meltingardeild 
Sahlgrenska sjúkrahússins í Gautaborg voru 
sýklalyf 30% orsaka fyrir DILI en díklófenac var 
samt það lyf sem var valdur að flestum tilfellum.5 
Meðal sjúklinga með bráða lifrarbilun vegna 
lyfja (fyrir utan paracetamól) og lentu á lista fyrir 
lifrarskipti í Bandaríkjunm voru sýklalyf, NSAID-
lyf, flogaveikilyf og náttúruefni algengustu 
orsakirnar.23 Í framvirkri spænskri rannsókn 
voru náttúruefni einungis talin valda 2% af DILI 
tilfellunum14 og 5% af DILI tilfellum í áðurnefndri 
rannsókn.5 Aftur á móti voru um það bil 11% af 
tilfellum með alvarlegan lifrarskaða í Katalóníu 
á Spáni á tilteknu árabili talið vera orsakað af 
náttúruefnum (og fæðubótarefnum),24 12% af þeim 
sem lentu á lifrarskiptalistanum í Bandaríkjunum23 
og 9% í nýlegri framvirkri rannsókn á DILI í 
sama landi.19 Lifrarskaði af völdum lyfja hefur 
lítið verið tilkynntur til heilbrigðisyfirvalda á 
Íslandi.25 Af tilkynningum til Lyfjastofnunar árin 
2005-2008 hafa verið 14 tilfelli þar sem lyf hafa 
verið talin valda lifrarskaða (tafla I). Af þessum 
14 tilfellum voru fimm (36%) náttúruefni. Það 
er hugsanlegt að læknar hafi frekar tilkynnt 
aukaverkanir náttúruefna en venjulegra lyfja þótt 
það sé með öllu ósannað. Í grein í Læknablaðinu 
um aukaverkanir og milliverkanir náttúruefna var 

getið um 18 tilfelli af aukaverkunum Herbalife® 
sem leiddu til innlagnar og þar af voru 11 tilfelli 
af „lifrarbólgu“.26 Rannsókn þessi byggðist á 
spurningalistum sem sendur var út til lækna og 
þess getið af höfundum að ekki væri hægt að 
útiloka að fleiri en einn læknir hefði nefnt sama 
tilfellið.26

Áhættuþættir

Að spá fyrir um áhættuna á DILI hjá ákveðnum 
sjúklingi er nánast ógjörningur. Áhættan er 
augljóslega mikil ef sjúklingur hefur þegar orðið 
fyrir DILI af einstöku lyfi og tekur sama lyf aftur. 
Fyrri saga um DILI eykur líkurnar á DILI af 
öðrum lyfjum í framtíðinni.13, 19 Erfðafræðilegur 
mismunur fólks hvað varðar umbrot lyfja í lifrinni 
er talinn vera mikilvægasti áhættuþátturinn fyrir 
DILI, en erfðafræðileg próf hafa til þessa verið lítið 
notuð í klínískum tilgangi. Lyf sem eru að mestu 
leyti brotin niður í lifrinni (extensive hepatic 
metabolism) valda miklu frekar lifrarskaða en þau 
sem hafa engin eða lítil eða frekar lítil umbrot í 
lifrinni.27 Hækkandi aldur virðist auka áhættuna 
almennt á DILI.2, 19 Það er þó ekki ljóst hvort 
þetta endurspegli meiri notkun lyfja meðal eldra 
fólks. Hækkandi aldur virðist vera áhættuþáttur 
fyrir lifrarskaða af völdum halothan, isoniazid, 
nitrofurantoin og flucloxacillin.2 Sýnt hefur verið 
fram á það með sannfærandi hætti að hækkandi 
aldur er áhættuþáttur fyrir kólestatískum 
aukaverkunum og „hepatocellular“ tegund af 
DILI virðist aukast í öfugu hlutfalli við aldur.28 
DILI var algengari meðal kvenna í sumum 
rannsóknum5, 6, 13, 18 en svipaður hjá konum og 
körlum í öðrum rannsóknum.12, 14, 28 Í framvirkri 
rannsókn í Frakklandi var fjöldi af DILI svipaður 
á milli kynja fyrir 50 ára aldur en tvöfalt hærri 
meðal fólks 50 ára og eldri.6 Fyrir sum lyf hefur 
verið sýnt fram á að kvenkyn eykur líkur á DILI 
fyrir sum lyf, til dæmis halothan, isoniazid, 
nitrofurantoin, chlorpromazin og erythromycin2, 

4, 19 en karlar eru í meiri hættu að fá lifrarskaða 
af azathioprini.2 Nýleg framvirk rannsókn frá 
Spáni með meira en 600 tilfellum af DILI gat ekki 
staðfest að konur væru í meiri hættu fyrir DILI.28 
Hins vegar virðast konur vera í aukinni hættu á að 
fá bráða lifrarbilun af völdum lyfja.7, 23 Vannæring 
og langvarandi ofneysla alkóhóls virðist auka 
líkur á lifrarskaða af völdum parasetamóls.1, 19 
Mikilvægi þessara þátta við tilurð ófyrirsjáanlegs 
DILI er hins vegar óljós. Langvarandi ofneysla 
alkóhóls virðist ekki auka líkur á lifrarskaða af 
völdum isoniazids eða annarra berklalyfja.29 Í 
nýlegri bandarískri rannsókn var neysla áfengis 

Orsakasamband
Oftast fremur stutt saga um töku lyfsins

Oftast lagast prófin við stöðvun lyfjatöku

Mikilvægt að útiloka aðrar orsakir fyrir hækkuðum lifrarprófum

Í völdum tilfellum æskileg vefjagreining

Tafla 1. Lyf með lifrarskaða sem aukaverkun sem hafa verið tilkynnt til Lyfjastofnunar 
Íslands á árabilinu 2005-2008.

2005 2006 2007 2008

Lyf Atorvastatin, 
ximelagatran, 

oxýkódon, 
interferon-beta, 
Hydroxycut®(2)

Isoniazid, amoxicillin/
clavulansýra, Herbalife®, 

íbandrónat, venofer, 
Green tea extract

Atorvastatin Green tea extract 
(Greenpharma®), 

capcitabine/
lapatinib
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í neikvæðu hlutfalli við hversu alvarlegur DILI 
reyndist!19 Það er umdeilt hvort undirliggjandi 
krónískur lifrarsjúkdómur eykur  líkurnar á DILI. 
Sjúklingar með hækkuð lifrarpróf (flestir með non-
alcoholic fitulifur) voru ekki í aukinni hættu að fá 
lifrarskaða samfara notkun á blóðfitulækkandi 
lyfjum en þeir sem voru með eðlileg lifrarpróf.30 
Krónískur lifrarsjúkdómur er líklega mikilvægari 
fyrir horfur og hversu góða möguleika lifrin á að 
jafna sig eftir alvarlega DILI heldur en áhættuna á 
að fá DILI.19, 31 

Meinmyndun

Meinmyndun (pathogenesis) sem liggur að baki 
ófyrirsjánlegum aukaverkunum lyfja sem valda 
lifrarskaða er í flestum tilfellum óþekkt. Margt 
bendir til þess að auðhvörf (reactive) umbrotsefni 
sem skapast í lifrinni við niðurbrot lyfja leiki þar 
stórt hlutverk.1, 31, 27 Umbrotsefni sem skapast við 
niðurbrot lyfja geta virkjað bæði skaðandi og 
verndandi ferli (pathways) í lifrinni. Í sumum 
tilfellum hefur verið sýnt fram á trega verkun 
hvata sem brjóta niður til dæmis flogaveikilyf, 
svo sem phenytoin og carbamazepin sem veldur 
hjá þeim einstaklingum uppsöfnun á þessum 
skaðlegu umbrotsefnum í lifrinni.33 Fyrir sum 
lyf bendir líka margt til þess að polímorfismar 
í genum sem kóða fyrir bólgufremjandi og 
bólgueyðandi þætti geti spáð fyrir um áhættuna 
á að fá DILI. Þannig leikur ónæmiskerfið í lifrinni 
stórt hlutverk í þessu samhengi. Tilgátan um 
hjálparvaka (hapten) kom fram fyrir alllöngu og 
byggist á því að lítil efnasambönd eins og lyf valdi 
sjaldan ónæmisviðbrögðum en umbrotsefni þeirra 
geti verið framandi fyrir ónæmiskerfið þegar 
þau tengjast próteinum og vakið viðbrögð. Þessi 
tilgáta um hjálparvaka hefur einkum verið tengd 
svokölluðum ofnæmisviðbrögðum32 sem eru þó 
aðeins um það bil 30% af DILI.15 Að auki tengjast 
umbrotsefni marga lyfja eins og parasetamól við 
prótein án þess að vekja viðbrögð ónæmiskerfisins. 
Þannig hafa líklega aðrir þættir meiri þýðingu en 
myndun á nýjum mótefnisvaka. Virkjun innri 
ónæmiskerfis lifrarinnar og sú bólgusvörun sem 
slíkt hefur í för með sér virðist skipta miklu máli 
fyrir þann frumuskaða sem lifrin verður fyrir 
við DILI.32 Í dýratilraunum hefur verið hægt að 
fyrirbyggja lifrarskaða af völdum parasetamóls 
með því að lama eða eyða svokölluðum NK/
NKT (natural killer cells) frumum.34 Lykilhlutverk 
þessara frumna ónæmiskerfisins er að laða að sér 
neftrófíla með gamma-interferón.34 Eins og áður er 
getið hefur á síðari árum komið í ljós að lifrin hefur 
gífurlega aðlögunarhæfni. Aðlögun eða þol getur 
komið fram sem miklar hækkanir á lifrarprófum 

sem merki um frumudauða við lyfjameðferð 
sem gengur til baka þrátt fyrir að lyfjagjöf sé 
haldið áfram.35 Margt er óskýrt hvað varðar þessa 
aðlögun lifrarinnar. Það er umhugsunarvert að 
þrátt fyrir að umtals-verður fjöldi af bakteríum 
og þeirra afurðir ásamt mótefnavökum úr 
fæðuefnum berist með portablóðflæðinu til 
lifrarinnar á degi hverjum eru bólguviðbrögð 
óvanaleg í lifrinni. Þannig eru til ferli í starfsemi 
lifrarinnar sem fyrirbyggja „borgarastyrjöld“ þar. 
Jafnvægið á milli skaðandi og verndandi þátta 
gæti hugsanlega haft áhrif á áhættuna á DILI. 
Eitt dæmi er lifrarskaði af völdum díklófenacs. 
Sjúklingar sem höfðu orðið fyrir alvarlegum 
lifrarskaða við notkun díklófenacs höfðu hærri 
tíðni af pólímorfismum fyrir Il-10 og IL-4 í 
samanburði við fríska og sjúklinga sem höfðu 
fengið díklófenac án þess að fá lifrarskaða.36 Þessir 
pólímorfismar sem leiða til lágrar þéttni af Il-10 
og hárrar þéttni af Il-4 valda líklega aukningu á 
T-hjálparfrumusvari gegn nýjum mótefnisvaka 
sem eykur líkurnar á  lifrarfrumuskaða.36 

Augljóslega er til staðar mjög flókið samspil 
milli lyfsins sem um er að ræða, einstaklingsins 
sem tekur inn lyfið og umhverfisþátta. Sem dæmi 
má nefna að stöðug ofnotkun áfengis getur valdið 
örvun á hvatamyndum sem getur leitt til aukningar 
á framleiðslu af umbrotsefnum af sumum lyfjum 
eins og parasetamóli.37 Þessi aukning á skaðlegum 
umbrotsefnum getur leitt til lifrarskaða af lyfinu 
við venjulega skammta.37 Glútathíon bindur og 
afeitrar þessi skaðlegu umbrotsefni og meðferð 
með acetylcystein við parasetamóleitrunum 
byggist á að auka glútathíon. Virkir alkóhólistar 
og aðrir vannærðir einstaklingar geta haft lága 
þéttni af glútathíon í lifrinni sem geta líka gert þá 
viðkvæmari en ella fyrir áhrifum parasetamóls 
í venjulegum skömmtum, fyrst og fremst við 
langvarandi meðferð. Þó er þessu öðruvísi varið 
við bráða alkóhóleitrun (hjá þeim sem ekki 
ofnota alkóhól stöðugt). Bráð alkóhóleitrun getur 
verndað gegn parasetamóleitrunum sökum þess 
að alkóhól hefur meiri sækni í þann hvata í lifrinni 
sem framleiðir þessi hættulegu umbrotsefni sem 
skapast af parasetamóli.38 Að auki geta sumir 
innbyrt risastóra skammta af parasetamóli án þess 
að verða fyrir lifrarskaða. Læknir í Bandaríkjunum 
sem var háður kódeini gat tekið 180-200 töflur af 
parasetamól-kódeinlyfi (samsvarandi parkódín 
forte) daglega í langan tíma án þess að fá 
lifrarskaða.39 Þetta tilfelli skapaði tilgátu sem var 
prófuð á rottum. Parasetamól gefið í hækkandi 
skömmtum á vissu tímabili (hjá einum hópi af 
rottum) gat komið í veg fyrir lifrarbilun sem hár 
skammtur af parasetamóli olli hjá þeim dýrum 
sem ekki fengu að venjast parasetamólinu.39 Við 
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reglulega notkun parasetamóls var sýnt var fram 
á ofurtjáningu (upregulation) á glútathíon þéttni í 
lifrinni og jafnframt minni virkni hvata sem skapa 
hin hættulegu umbrotsefni.39

Horfur

Í stórum aftur- og framvirkum rannsóknum 
hefur verið sýnt fram á að horfur sjúklinga sem 
verða fyrir DILI eru yfirleitt góðar.14, 20 Horfurnar 
eru háðar því hversu alvarlegur lifrarskaðinn 
er. Sjúklingar með gulu hafa verri horfur en 
þeir sem ekki fá gulu og sjúklingar með bráða 
lifrarbilun af völdum lyfja hafa slæmar horfur án 
lifrarígræðslu.40 Hyman (Hy) Zimmerman sem 
var mikill frumkvöðull í rannsóknum á DILI hélt 
því fram að sjúklingar með gulu af völdum DILI 
hefðu slæmar horfur með dánartíðni 10-50% eftir 
því hvaða lyf á í hlut.19 Þessari svokölluðu Hy´s 
reglu hefur FDA (Food and Drug Administration) 
beitt lengi við að stöðva lyf í bæði forrannsóknum 
og í klínískum rannsóknum þegar sjúklingar 
hafa haft hækkun á ALAT (meira en 3 x efri 
mörk) og samtímis bílirúbín-hækkun (að minnsta 
kosti tvöföld hækkun á efri mörkum).41 Þegar 
þessi svokölluðu Hy´s tilfelli (með hækkun á 
ALAT og bílirúbíni samanber ofan) koma fyrir í 
klínískum rannsóknum er það talið spá fyrir um 
alvarleg vandamál með DILI þegar lyfið kemur á 
markaðinn og er notað í stórum stíl.41 Rannsóknir 
frá Svíþjóð og Spáni14, 20 hafa staðfest þessar 
upphaflegu kenningar Hyman Zimmerman og 
nýleg rannsókn frá USA einnig.18 Allar þessar 
rannsóknir sýna um það bil 10% dánartíðni (eða 
þörf á lifrarskiptum) hjá sjúklingum sem hafa 
gulu.14, 18, 20 Ef niðurstöður hinna ýmsu rannsókna 
á þessu sviði eru sameinaðar kemur í ljós að hár 
aldur, kvenkyn, bílirúbín-hækkun og hækkun á 
ASAT (fremur en á ALAT) voru óháðar breytur 
sem spá fyrir um slæmar horfur. Að auki virðist 
líka skipta máli um hvaða lyf er að ræða. Í einni 
rannsókn var dánartíðni meðal þeirra sem 
voru með gulu af völdum lyfja allt frá 40% við 
halóthan á meðan allir sjúklingar með lifrarskaða 
af völdum erythromycins lifðu þessa aukaverkun 

af.20 Sjúklingar með erythromycin sem orsök 
voru yngri og höfðu vægari lifrarskaða.20 Nýlega 
hefur verið sýnt fram á að sjúklingar með DILI af 
ofnæmistoga (immunoallergic) hafa betri horfur  en 
aðrir sjúklingar með DILI.15 

Ef sjúklingur með DILI lifir af lifrarskaðann má 
í langflestum tilfellum búast við að lifrarprófin 
verði eðlileg, sjúklingurinn einkennalaus og 
meinafræðilegar breytingar gangi tilbaka. Hins 
vegar hefur krónískum lifrarsjúkdómi sem fylgir 
í kjölfarið á DILI verið lýst og jafnvel skorpulifur 
í sjaldgæfum tilfellum.42 Rannsókn frá Newcastle 
þar sem sjúklingar með DILI voru leitaðir uppi í 
gagnagrunni meinafræðideildar, sýndi að um það 
bil 1/3 af sjúklingum hafði krónískar breytingar 
vefjafræðilega og/eða í lifrarprófum ásamt því 
að vera í mörgum tilfellum með breytingar á 
myndgreiningarrannsóknum fleiri ár eftir að 
lifrarskaðinn átti sér stað.43 Það að leit að sjúk-
lingunum var gerð á meinafræðideild gæti hafa 
valdið valslagsíðu (selection bias) og gildir 
líklega ekki almennt um sjúklinga sem verða fyrir 
DILI. Rannsóknir frá Spáni og Svíþjóð leiddu í 
ljós að 5-6% sjúklinga hafa króníska hækkun á 
lifrarprófum nokkrum árum eftir skaðann.14, 42 
Sjúklingar með kólestatíska tegund af DILI virðast 
vera í meiri hættu að lenda í þessari krónísku 
þróun. Hvort þessi hækkun á lifrarprófum leiðir 
líka til samsvarandi klínískra einkenna hefur 
ekki verið eins ljóst. Sjúklingum sem greindust 
með DILI og höfðu jafnframt gulu í Svíþjóð var 
fylgt eftir mörg ár eftir greiningu með því að 
tengja kennitölu þeirra við sjúkrahúsinnlagnir.13 
Það sýndi sig að innlagnir vegna alvarlegra 
lifrarvandamála síðar í lífinu voru sjaldgæfar og 
aðeins 23/685 (3,4%) DILI sjúklinga voru lagðir 
inn vegna lifrarsjúkdóma að meðaltali 10 ár eftir 
greiningu og fimm dóu úr lifrarsjúkdómi.13 Af 
sjúklingum með skorpulifur höfðu 5 af 8 ekki aðra 
þekkta orsök fyrir skorpulifur og DILI gæti verið 
að minnsta kosti að hluta til orsök hennar. Það 
kom einnig í ljós að sjúklingar sem höfðu verið 
lagðir inn vegna lifrarsjúkdóms eftir greiningu á 
DILI voru meðhöndlaðir marktækt lengur með 
lyfinu sem var talið valda lifrarskaðanum en þeir 
sem ekki fengu lifrarvandamál seinna.13

Meðferð

Um leið og sterkur grunur leikur á að um 
DILI sé að ræða er mikilvægt að stöðva 
áframhaldandi notkun viðkomandi lyfs. Þetta 
er sérstaklega mikilvægt ef um er að ræða mikla 
hækkun á lifrarprófum og/eða gulu eða merki 
um lifrarbilun. Á sama tíma hefst nákvæm 
uppvinnsla þar sem aðrir lifrarsjúkdómar eru 

Horfur

Horfur eru yfirleitt góðar

Meðal sjúklinga með gulu leiðir lifrarskaðinn í 10% tilfella til dauða úr lifrarbilun eða 
lifrarígræðsla er nauðsynleg.

Í sjaldgæfum tilfellum getur lifrarskaði af völdum lyfja valdið krónískum breytingum á 
lifrarstarfsemi þrátt fyrir að notkun lyfsins hafi verið stöðvuð. 



útilokaðir. Sjúklinga með gulu og/eða merki 
um bráða lifrarbilun (með INR >1, 5) verður í 
flestum tilfellum að leggja inn á spítala. Í sumum 
tilfellum verður að íhuga hvort lifrarskipti koma 
til greina og lifrar- eða meltingarsérfræðing á að 
setja inn í málið sem fyrst. Það er ekki eingöngu 
lifrarbilun af völdum paracetamóls sem hægt er 
að meðhöndla með acetylcystein heldur hefur 
nýlega verið sýnt fram á að sjúklingum með aðrar 
orsakir fyrir bráðri lifrarbilun (þar á meðal DILI) 
getur gagnast þetta lyf, sérstaklega ef það er notað 
snemma í sjúkdómsferlinum.44 Aðrir sértækir 
meðferðarmöguleikar eru af skornum skammti. 
Það hefur verið mælt með Carnitine við valproate 
tengdri lifrarbilun.33 Þó að sterar séu oft notaðir við 
þessar kringumstæður er notkun þess ekki byggð 
á vísindalegum grunni. Mismunagreiningin er 
oft sjálfsofnæmisbólga í lifrinni (autoimmune 
hepatitis) og hjá sjúklingum með einkenni um 
sjálfsofnæmi er réttlætanlegt að prófa stera. Einnig 
er vert að meðhöndla með sterum ef um er að 
ræða Steven-Johnsson heilkenni á sama tíma og 
DILI gerir vart við sig og við phenytoin orsakaðan 
lifrarskaða.

lokaorð 

Lifrarskaði af völdum lyfja er algengasta orsök 
bráðrar lifrarbilunar á Vesturlöndum. Hafa ber 
þessa mismunagreiningu í huga hjá öllum 
sjúklingum með afbrigðileg lifrarpróf. Þar sem 
þessi tilfelli eru í mjög litlum mæli tilkynnt til 
yfirvalda er bæði hér á landi og annars staðar 
mikil vanskráning þessa fyrirbæris. Framvirk 
rannsókn á tíðni, orsökum og horfum þessara 
sjúklinga er í bígerð á Íslandi og stefnt að því að 
hún hefjist í byrjun árs 2010. 
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Drug-induced liver injury (DILI) is a well known adverse 
reaction of many drugs. Direct toxic liver damage is 
associated with paracetamol toxicity whereas most other 
drugs causing liver damage have an unpredictable or 
idiosyncratic pattern of injury. Although idiosyncratic liver 
injury was initially thought to be dose independent, it has 
been shown that many drugs leading to idiosyncratic 
injury have a dose dependent component. Physicians 
need to bear in mind DILI in all patients who present with 

symptoms or signs of liver dysfunction. Clinically and 
histologically DILI can mimick any known liver disease 
and there are no pathognomonic histological features of 
DILI. The diagnosis is one of exclusion. In patients with 
a high clinical suspicion of DILI the causative drug need 
to be discontinued and patients with jaundice and/or 
coagulopathy have to be hospitalized and some cases 
considered for a liver transplantation.
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