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Amoxicillin/clavulansyre er et hyppigt anvendt, bredspektret antibiotikum, som anvendes i
behandling af bl.a. bakterielle luft- og urinvejsinfektioner. En sjaelden bivirkning til preeparatet er
leverskade, typisk kolangiopati med kolestase [1-3]. Forlabet er oftest mildt med forbigédende
forhgjede lever-/galdetal med eller uden symptomer pé kolestase, men kan udvikle sig til en

alvorlig og ogsé kronisk tilstand [3, 4].

Sygehistorie

En 80-arig kvinde med let kronisk obstruktiv lungesygdom og polymyalgi blev af to omgange i
sammenlagt 20 dage behandlet med tablet amoxicillin/clavulansyre (500 mg + 125 mg x 3 dagligt)
for luftvejsinfektion. Toogtredive dage efter forste administration blev patienten indlagt pd grund
af mistanke om kolangitis med ikterus, gvre abdominalia, kvalme og temperatur 39,5 °C. Lever-
/galdetal viste et obstruktivt menster med felgende blodprever: bilirubin 222 umol/l, basisk
fosfatase (BASF) 707 E/], alaninaminotransferase (ALAT) 449 E/]l, CRP 64 mg/1 og leukocytter 10,3 x

10%/1, og behandling med piperacillin/tazobactam blev ivaerksat.

Patienten blev videre vurderet og behandlet i et samarbejde mellem kirurgisk og medicinsk
afdeling, og der blev foretaget MR-skanning af galdeveje-pancreasgang (MRCP), som viste
tyndvaegget galdebleere udtamponeret af smakonkrementer og i gvrigt normalt kalibrerede
galdeveje. Pa baggrund af fortsat stigende lever-/galdetal og mistanke om indirekte
galdevejsobstruktion blev der foretaget ukompliceret laparoskopisk kolecystektomi med normal

peroperativ kolangiografi.

Postoperativt steg bilirubin til > 500 pmol/1 og BASF >1.800 E/l uden pavirkning af
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leversyntesefunktionen vurderet ved normal INR. Patienten oplevede nu udtalt hudklee,
tiltagende traethed og madlede. Supplerende ultralydskanning af lever viste normalt parenkym og
galdeveje. Yderligere var der negativ viral serologi (hepatitis A-, B-, C-, E-, Epstein-Barr- og
cytomegalovirus) og negativ autoimmun serologi (IgA, IgG, IgM, antinuklezer-, antimitokondrie-
og glatmuskelcelleantistof). Leverbiopsi sandsynliggjorde medikamentelt induceret hepatitis med
intrahepatisk kolestase, let portal lymfocyteer og eosinofil inflammation, og der var et intakt antal
galdegange og ingen fibrose. Symptomatisk behandling mod leverklge og understgttende

vaesketerapi og sondeerneering blev iveerksat.

Lever-/galdetal faldt langsomt, og efter 36 dages indlaeggelse blev patienten udskrevet med
stagnerende bilirubin (365 jumol/l) og BASF (552 E/l). Opfalgende ambulant kontrol to uger senere
viste atter stigende bilirubin (460 pumol/1) (Figur 1) og BASF (1.600 E/1) uden tegn til

leversyntesesvigt. Sveekket af forlabet sov patienten to uger senere stille ind i eget hjem.
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FIGUR 1 Gulfarvning af hud (og sclerae) forarsaget af
hyperbilirubineemi (koncentration > 500 pmol/1) pa
baggrund af amoxicillin-/clavulansyrebetinget
leverskade hos patienten i sygehistorien.

Foto bringes med tilladelse fra patientens efterladte.

Diskussion
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Aktuelle sygehistorie er en padmindelse om en sjelden, men potentielt alvorlig bivirkning til et
hyppigt anvendt antibiotikum. Forlgbet ved medikamentel leverskade kan variere fra oftest let,
forbigdende leverpavirkning til sveer, akut og/eller kronisk leverpévirkning [3, 4]. Biokemisk kan
ses bade klassisk hepatocelluleer pavirkning ([ALAT]/[BASF] = 5), men som i sygehistorien kan
ogsa ses et kolestatisk menster med primaert BASF-pavirkning ([ALAT]/[BASF] < 2) eller en
blandet type ([ALAT]/[BASF]: 2-5) [4]. Medikamentel leverskade med kolestatisk monster kan
fejltolkes som obstruktiv ikterus og lede til unedige procedurer, som i retrospekt ogsa var tilfaeldet

i denne sygehistorie.

Ved uforklaret leverpavirkning bar medikamentel drsag overvejes, og medicinanamnese og
kosttilskud gennemgas. Diagnosen er udfordrende og kraever udelukkelse af anden arsag til
leverskade, inkl. dedikeret billeddiagnostik af galdeveje ved f.eks. MRCP. Den endelige diagnose

hviler pé leverbiopsi.

Modsat levertoksicitet kendt fra f.eks. paracetamol er amoxicillin-/clavulansyreinduceret
leverskade uforudsigelig og dosisuathaengig (idiosynkratisk). Om end en sjeelden bivirkning
(1:2.350 behandlede) er amoxicillin/clavulansyre den hyppigste arsag til idiosynkratisk,
medikamentel leverskade [1, 2]. Leverskaden opstar typisk fra fa dage til otte uger efter forste
administration, hyppigst hos aldre med et ofte svaerere forleb hos kvinder [1, 3]. Behandlingen
beror pa praeparatseponering og er i gvrigt understottende. Ultimativt kan tilstanden udvikle sig
kronisk med udslettelse af intrahepatiske galdeveje, kompromitteret leverfunktion og levercirrose
med behov for levertransplantation [3, 4]. Det synes at vaere clavulansyre frem for amoxicillin,
som forarsager leverskade bl.a. ved nedregulering af galdesyretransportgrer i galdecanaliculi [5].
Reeksponering kan fore til fornyet, hurtigere indszettende, svaerere leverskade og ber undgas [3,
4].
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SUMMARY

Severe hepatic cholestasis after treatment with amoxicillin/clavulanic acid

Amoxicillin/clavulanate is a commonly used antibiotic. Though relatively rare,
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amoxicillin/clavulanate carries the highest incidence of idiosyncratic drug-induced liver disease.

This case report presents an 80-year-old woman treated for simple respiratory tract infection with

amoxicillin/clavulanate who was subsequently hospitalized with malaise and icterus and a

biochemical cholestatic pattern with high alkaline phosphatase and bilirubin. Diagnostically

challenging, ultimately, liver biopsy revealed drug-induced liver injury with a fatal course after

attempt of supportive, symptomatic treatment.
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