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Valproatinduceret akut interstitiel nefritis 
med et alvorligt forløb
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Akut interstitiel nefritis er en relativt sjælden tilstand, der 
påvises i 2-3% af alle nyrebiopsier [1]. Det drejer sig om en for-
mentlig immunologisk betinget inflammatorisk reaktion i ny-
rens interstitium med deraf følgende påvirket nyrefunktion. 
De fleste tilfælde er medikamentudløste, men ætiologien kan 
også være infektion, immunologiske lidelser samt metaboli-
ske og neoplastiske sygdomme. Såfremt den udløsende årsag 
fjernes, vil sygdommen i reglen helbredes. Den inflammato-
riske proces kan dog føre til fibrosedannelse og vedvarende 
nyrefunktionsnedsættelse [1-3]. 

Sygehistorie
En 31-årig mand, der var blevet valproatbehandlet for epi-
lepsi siden 12-års-alderen, blev indlagt akut i 1997 med poda-
graanfald, diskrete uræmiske symptomer og plasmakreatinin 
610 µmol/l. Tidligere havde patienten i 1990 gennemgået en 
urologisk udredning pga. intermitterende højresidige flanke-
smerter og makroskopisk hæmaturi. Der var blevet påvist 
koagler i højre nyrepelvis uden påviselig årsag; disse var 
blevet behandlet med JJ-kateter i tre uger. På grund af efter-
følgende stigning i plasmakreatinin til 134 µmol/l blev der i 
1992 foretaget nyrebiopsi med påvisning af en svær interstitiel 
granulomatøs inflammation. Flere årsager til denne tilstand 
blev overvejet, herunder valproatbehandlingen, men sepone-
ringsforsøg havde ført til recidiv af krampeanfald, og behand-
lingen var derfor fortsat under nefrologisk kontrol. I 1996, 
hvor plasmakreatinin var omkring 200 µmol/l, havde patien-
ten afbrudt sin kliniske kontrol.

I 1997 fandtes ultrasonisk skrumpenyredannelse samt 
renografisk ophævet funktion af den højre nyre, hvorfor man 
afstod fra fornyet nyrebiopsi. Kortvarig steroidbehandling var 
uden virkning, patienten fik terminal nyreinsufficiens og blev 
i 1998 transplanteret med mater som nyredonor. Det initiale 
transplantationsforløb var ukompliceret med hurtigt indsæt-
tende god funktion. Fire uger efter transplantationen blev 
patienten genindlagt med stigning i plasmakreatinin til 184 
µmol/l. En nyregraftbiopsi viste store områder med massiv 
infiltration af mononukleære celler, stedvis med granuloma-
tøst præg. Endvidere fandtes spredte eosinofile granulocytter i 

interstitiet samt tubulitis. Biopsien viste, at kriterierne for akut 
rejektion, BANFF grad I, var opfyldt, men ved sammenligning 
med patientens tidligere biopsi fra den native nyre fandtes 
betydelige lighedspunkter, og det blev vurderet, at det histo-
logiske billede også kunne forklares ved en medikamentelt 
induceret akut interstitiel nefritis (Figur 1). Patienten blev be-
handlet med antirejektionskur i form af højdosis steroid med 
god effekt, men efter tre uger udvikledes atter plasmakreatin-
instigning. En fornyet graftbiopsi viste fortsat interstitiel in-
flammation samt udvikling af fibrose i interstitiet. På mistanke 
om valproatinduceret interstitiel nefritis blev patientens anti-
epileptiske behandling herefter ændret fra valproat til lamictal 
uden samtidig ændring i den immunsuppressive behandling. 

Nyregraftfunktion har siden da været stabil med plasma-
kreatinin 140-160 µmol/l igennem seks år. 

Diskussion
Langt de fleste tilfælde af akut interstitiel nefritis er af medika-
mentel ætiologi, idet tilstanden kan optræde som reaktion på 
en lang række almindeligt anvendte lægemidler, herunder 
antibiotika (penicillin, cefalosporiner, rifampicin etc.), ikke-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) inklusive COX 
2-hæmmere, diuretika, protonpumpehæmmere og antiepi-
leptika (carbamazepin, diazepam, phenobarbital og pheny-
toin). Det drejer sig om en dosisuafhængig beskadigelse af 
nyrernes tubulointerstitielle væv, hvor sygdomsdebuten kan 
variere fra få uger til flere år efter påbegyndt behandling [1-3]. 
Der er i litteraturen kun beskrevet få tilfælde af valproatindu-
ceret nyrebeskadigelse omfattende akut interstitiel nefritis og 

Figur 1. Lysmikroskopi af biopsi efter transplantation. Der ses en svær infiltra-
tion af mononukleære betændelsesceller inklusive makrofager. Billedet har et
granulomatøst præg, og der ses en enkelt kæmpecelle (pil). (Original forstørrelse
× 100). 
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Fanconi- syndrom [4-5]. I et tilfælde opstod nyrepåvirkningen 
syv år efter påbegyndelse af valproatbehandling [4].

Symptomerne ved akut interstitiel nefritis er uspecifikke 
med varierende grader af akut eller langsomt progredierende 
nyreinsufficiens. Tilstanden kan være ledsaget af ekstrarenale 
manifestationer, såsom febrilia, eksantem og artralgier samt 
parakliniske forandringer med eosinofili og IgE- forhøjelse. 
Urinundersøgelse viser ofte mikroskopisk hæmaturi (10% ma-
kroskopisk), steril leukocyturi, eosinofili og proteinuri, som i 
de fleste tilfælde er mild (<1 g pr. døgn) og sjældent i nefrotisk 
niveau. Ud over nedsættelse i den glomerulære filtrationsha-
stighed kan der ses tubulusdysfunktion med Fanconi- syn-
drom (metabolisk acidose, hypokaliæmi, hypofosfatæmi, 
hypourikæmi, proteinuri, hyperaminoacidouri og tubulær 
dysfunktion). Diagnosen medikamentinduceret akut intersti-
tiel nefritis mistænkes ofte på basis af kliniske og parakliniske 
fund og verificeres ved karakteriske nyrebiopsiforandringer 
med inflammation i det interstitielle væv. Det inflammatori-
ske celleinfiltat består primært af lymfocytter eller monocyt-
ter, men eosinofilocytter, plasmaceller eller neutrofilocytter 
kan også være til stede, og der kan ses granulomdannelse. 
Behandlingen består primært i identifikation og seponering af 
det udløsende medikament, men er i øvrigt symptomatisk. 
Steroidbehandling kan overvejes i tilfælde af svær interstitiel 
nefritis [1-3]. I den foreliggende sygehistorie blev ophør med 
det mistænkte medikament forsøgt, men ikke gennemført 
grundet kliniske omstændigheder. Det efterfølgende alvorlige 
forløb med udvikling af terminal nyresvigt og behov for renal 
erstatningsterapi samt recidiv af akut interstitiel nefritis i nyre-
transplantatet illustrerer vigtigheden af at gennemføre sepo-
nering af det udløsende præparat ved medikament induceret 
akut interstitiel nefritis. Sygehistoriens ophævede funktion af 
højre nyre skønnes ikke at være relateret til patientens inter-
stitielle nefritis. 
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