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af at foretage retskemiske undersegelser ved formodede for-
giftningsdedsfald, siledes at forgiftningsmenstre og tendenser
kan folges. Opgorelsen kan ligeledes belyse konsekvenser af
endringer i medicinordinering, indikationsomrade og ud-
leveringsregler samt belyse farligheden af nye legemidler og
misbrugsstoffer.
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Livstruende leversvigt og sveere dyskrasier
i blod og lymfeknuder forarsaget af sulfasalazin

Reserveleege Peter Kampmann, overlzege Niels Hgjlyng &
overlaege Michael Pedersen

Roskilde Amts Sygehus Roskilde, Medicinsk Afdeling og
Onkologisk-heematologisk Afdeling

Sulfasalazin har kendt antiinflammatorisk effekt med uafkla-
ret virkningsmekanisme. Indikationen er reumatoid artritis og
inflammatoriske tarmsygdomme. 1 2003 blev 12.094 personer
behandlet med sulfasalazin i Danmark [1]. Trods en kendt bi-
virkningsfrekvens pa 20-30% [2] har man i Legemiddelstyrel-
sen fra 1968 til 2004 kun registreret 592 anmeldte bivirknings-
tilfzelde. Leverpavirkning er beskrevet hos 75 patienter og tre
af disse tilfzelde var kombineret med lymfadenopati [1].

Bivirkningerne kan i sjeeldne tilfzelde veere fatale som be-
skrevet i [3]. Det er vigtigt at kende til disse bivirkninger, da
tidlig erkendelse og intervention kan forebygge fatal udgang.

Vi beskriver her et alvorligt og useedvanligt tilfelde og
gennemgar de potentielle mekanismer.

Sygehistorie

En 40- 4rig kvinde med reumatoid artritis blev sat i sulfasala-
zinbehandling. Pa 21.- dagen var der normale levertal, og i det
22. dogn fik hun feber 39,7 °C samt kloende blerer pd mave
og bryst. Hun seponerede selv sulfasalazin pa dag 24. Hun fik

ansigtshaevelse, dyspne, kvalme, treethed, mork urin og lys
affering. Hun blev indlagt pa en medicinsk afdeling og var
ikterisk, febril, edemates i ansigtet og havde sméplettet, kon-
fluerende, hejredt eksantem universelt. Der var lymfeknude-
forsterrelse supraklavikulert og i hejre armhule. Patienten
havde ikke haft nogen seksuel kontakt de seneste to ar, hun
havde intet forbrug af alkohol, narkotika, naturmedicin eller
svampe, og seneste rejser var til Lanzarote i 2004 og Afrika i
2002. Parakliniske undersogelser viste alaninaminotransferase
(ALAT) 867 U/l, basisk fosfatase (BF) 423 U/l, bilirubin 54
pmol/l og koagulationsfaktorer (koag.) 0,99. En ultralyd-
undersogelse (UL) viste en splenomegali pa 16 cm; et thorax-
rontgen viste normale forhold. P4 grund af leukocytose og
hejfebrilia med ukendt focus blev der pdbegyndt behandling
med bredspektret antibiotika, men leukocyttallet steg fortsat,
og temperaturen forblev over 39 °C. Perifert blodudstryg viste
lymfoplasmacytose og 15% cirkulerende plasmaceller, hvoraf
nogle frembed let cytologisk atypi med forhejet kerne/cyto-
plasmaratio. Fundet blev tolket som verende foreneligt med
enten en reaktiv tilstand eller leukeemi. En knoglemarvs-
undersogelse viste reaktiv tilstand med 15-20% plasmaceller
uden atypi, middellivlig normalfordelt myelopoiese og intakt
erytrocyt- og trombocytlinje. Immunfaenotype- og kromo-
somundersogelse viste normale forhold. Patienten fik uni-
versel lymfeknudeforstorrelse. Ved lysmikroskopi af lymfe-
knuden blev der pavist udslettet follikelarkitektur og diffust
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fordelte, middelstore lymfocytter med uregelmaessige kerner.
Desuden blev der fundet let eosinofili, forekomst af plasma-
celler og mange histiocytter, hvoraf nogle frembed erytro-
fagocytose. Immunfaenotypning viste nzesten komplet for-
treengning af B- celler, imens de dominerende T-celler var
abnormt fordelt med svaer overveegt af cluster of differentiation
(CD)4-positive celler. Tilstanden blev primzert tolket som
perifert T-celle-lymfom. En hudbiopsi viste enten erythema
multiforme eller paraneoplastisk pemfigus. De serologiske
fund ses i Tabel 1.

P4 grund af drastisk faldende leverfunktion blev patienten
overflyttet til en hepatologisk afdeling med ALAT 1.459 U/1,
BF 397 U/], bilirubin 161 pmol/1 og koag. 0,19. Efter fornyet
dermatologisk vurdering foreslog man pa grund af de svare
hudforandringer solumedrolbehandling 120 mg dagligt; pa-
tienten blev i evrigt behandlet symptomatisk. Patienten fik
ascites og et thoraxrentgen viste vaeske i hejre pleurahule og
ellers normale forhold (Figur 1).

Ved fornyet vurdering af den oprindelige lymfeknude-
biopsi konkluderede man, at der foreld en uspecifik reaktiv
forandring. Der blev udfert analyse for klonalitet af T-celle-
receptor (TCRYO) og B- celle-receptor (IgH)- genrearrange-
ment, der var negativ og saledes talte yderligere imod en
klonal T- og B-cellesygdom.

Dag 53 efter pdbegyndelse af sulfasalazinbehandlingen
blev patienten udskrevet med reduceret steroiddosis og var
derefter velbefindende pa methotrexatbehandling med nor-
maliseret paraklinik og normale forhold fundet ved objektiv
undersogelse.

Tabel 1. Serologiske test.

Negativ Positiv

Epstein-Barr viralt kapsid-antigen-lgM
Cytomegalovirus-IgM

Antikardiolipinantistof-lgM-type
Epstein-Barr nuklegert

Parvovirus B19-1gM antigen-1gG
Hepatitis A virus-antistof Epstein-Barr viralt capsid-
Hepatitis B virus-surface-antigen antigen-1gG

Hepatitis B virus-surface-antistof
Hepatitis C virus-antistof
Polymerasekeedereaktion for
hepatitis C-virus-RNA
M-komponent og Bence Jones-protein
Antinuklezere antistoffer
Cytoplasmatisk antineutrofilocyt-
cytoplasmatiske antistoffer
Perinuklegere antineutrofilocyt-
cytoplasmatiske antistoffer
Histon-19G
Mitokondrieantistof-1gG
Lever cytosol-antistof
Glat muskel-antistof-1gG
Lever-nyre-mikrosom-antistof-1gG
Herpes simplex virus-1gG-titer lav
Direkte Coombs test
DNA-antistof

Parvovirus B19-1gG
IgM-reumafaktor

IgM = immunoglobulin type M; DNA = deoxyribonukleinsyre; RNA = ribo-
nukleinsyre.
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Figur 1. Kurve over alaninaminotransferase (ALAT) og koagulationsfaktorer som
funktion af tiden.

Diskussion

I litteraturen findes the three week sulfasalazine syndrome, der
karakteriseres ved dermatitis, hepatitis, lymfadenopati og
feber. Syndromet er ikke tidligere beskrevet i Danmark, og
internationalt er det kasuistisk beskrevet, enten under samme
navn eller grupperet under drug induced hypersensitivity
syndrome (DIHS) eller drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS). Enkelte tilfelde havde fatal udgang med
multiorgansvigt [3]. Det foreslds, at tilstanden skyldes en syg-
domsmekanisme, hvor metabolitter optreeder som haptener
og sammen med vavsproteiner danner antigener, der provo-
kerer et hyperreaktivt immunrespons med multiorganpa-
virkning.

Dette er eventuelt aggraveret af T- celle-induceret human
herpesvirus 6-reaktivering eller samtidig Epstein- Barr-virus-
infektion, men skelnen her er vanskelig, da syndromet initialt
ligner mononukleose [4, 5]. Genetisk langsomme acetylatorer
har sterre hyppighed af dosisrelaterede bivirkninger samt fe-
ber og hudforandringer, men der er ikke enighed om, hvor-
vidt der er en eventuel oget risiko for svaere allergiske manife-
stationer. Indtil videre findes in vitro-undersogelse af ace-
tylatorfeenotype ikke at vere indiceret for brug af sulfaholdige
stoffer [2, 4].

Der eksisterer kasuistiske meddelelser om effekt af gluko-
kortikoid, og i nzerverende tilfzlde synes hojdosis solume-
drol - ivaerksat pga. hudforandringerne - at have veret den
livreddende behandling. Kombinationen af splenomegali,
lymfeknudesvulst, perifer lymfoplasmacytose med atypi,
mulig paraneoplastisk pemfigus og den malignt udseende
lymfeknudebiopsi gav mistanke om T-celle-lymfom. Patien-
ten blev grundigt udredt pga. den vanskelige differentialdiag-
nostik over for lymfommistanken, og opmzrksomhed pa
syndromet vil i fremtiden kunne betyde tidligere diagnostik
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og initiering af behandling. Kontrol af levertal 14-35 dage
efter initiering af sulfasalazinbehandling synes at vare anbe-
falelsesverdig.
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