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Etter at fenylindandion (Trombantin «Nyco») ble tatt
i bruk i klinikken i 1947, er det kommet stadig flere
rapporter om bivirkninger, til dels alvorlige. Vi vil her
forst rapportere et kasus med ecksantem, icterus og oli-
guri og deretter gi en kort oversikt over bivirkninger ved
bruk av fenylindandion.

A.S. var en 64 &r gammel gdrdbruker med tidligere god
helse. I 1956 ble han innlagt i sykehus for en mulig chole-
cystitt med kvalme, brekninger og smerter under hayre costal-
bue. Det var ikke holdepunkter for sykdom i lever eller
galleveier, og plagene svant etter kort tid. Urinen var protein-
fri.

Den 19/10 1964 ble han lagt inn i Lillehammer Fylkessyke-
hus for akutt bakreveggsinfarkt. Det ble straks startet behand-
ling med fenylindandion i en dose pd 120 mg; senere ved-
likeholdsdose var gjennomsnittlig 55 mg daglig (fig. 1). Etter
35 dager fikk han hudklee og 2 dager senere et generelt ut-
bredt, maculest, skjellende eksantem med feber som varte
3—4 dager. Urinen ble merk, og da han pd ny ble innlagt
29/10, etter behandling med fenylindandion i 41 dager, var
han icterisk. Fenylindandion ble seponert samme dag, og han
fikk i stedet warfarin og i 3 dager prednison. Leveren var
ikke palpabel. Leverfunksjonsprevene tydet pi blandet he-
pato-kanalikuler leverskade (2/12: serumfarge 20 E, SGOT
112 E, Takata og Closs +15/12: serumfarge 4 E, SGOT 16
E, alkalisk fosfatase 11,3 Bodansky E, thymol 0,04 E). Det
var 860 eosinofile granulocytter pr. mm? i det perifere blod.
Icterus svant 1 lopet av 2 uker.

Fra 3/12 kom det vektokning og 4 dager senere (8 dager
etter at fenylindandion var seponert) oliguri med uremi og
betydelig hyperkalemi (tab. 1). Pasienten ble 12/12 overflyttet
til Rikshospitalet til eventuell dialysebehandling. Hyperkale-
mien ble imidlertid bragt under kontroll ved behandling med
ionebytter og sorbitol, og da diuresen ekte fra 725 ml over-
flytningsdegnet til 2550 ml 5 degn senere, ble dialyse ikke
nedvendig. Fra 18/12 var urinen proteinfri. Urinens spesifikke
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vekt varierte mellom 1,014 og 1,020. Forlepet ble komplisert
av urinveisinfeksjon og hidrosadenitt fordrsaket av gule sta-
fylokokker. Han ble behandlet med antibiotica og prednison,
og ved utskrivelsen 15/1 1965 var han oppegdende og i ganske
god almentilstand.

Han var senere innlagt til kontroll 3 og 8 maneder etter
oliguri-episoden. Bortsett fra lett funksjonsdyspnoe folte han
seg frisk og var i arbeid. Leverfunksjonsprevene var normale.
Urinen var proteinfri med spesifikk vekt omkring 1,016, men
det persisterte en moderat nedsettelse av nyrefunksjonen (tab.
1). Tre mineder etter det akutte sykdomsbildet ble det gjort
perkutan nyrebiopsi (fig. 2), som viste «Nyrevev med betyde-
lige degenerative forandringer og kronisk, interstitiell nefritt».
(Rikshospitalet, Biopsiavdelingen, prep. nr. Pp 742/65 C.)

For oversiktens skyld deler vi bivirkningene ved anti-
koagulasjonsbehandling med fenylindandion i fem ho-
vedgrupper.

1. Bledningskomplikasjoner skyldes overdreven tera-
peutisk virkning og er ingen bivirkning av medikamen-
tet. De skal ikke omtales videre her.

2. Direkte toksiske virkninger skulle vere avhengige
av dosen, fremkomme kort tid etter at behandlingen var
begynt og sees hos mange pasienter. Ved dyreforsek er
det vist at store doser kan gi nyreskade (31, 57, 58).
Dette er ogsa observert hos mennesker. Av 200 pasienter
som fikk fenylindandion med startdose 300 mg, fikk 24
proteinuri. Denne svant imidlertid etter 1—4 dager til
tross for at behandlingen fortsatte med lavere doser (17).
Systematisk undersekelse av leverfunksjonen hos menne-
sker (16, 24) og hunder (23) ga ikke holdepunkter for at
vanlige doser av fenylindandion har direkte toksisk virk-
ning pi leveren. Toksiske bivirkninger spiller derfor in-
gen praktisk rolle.

3. Tidlige bivirkninger med nkjent patogenese. 1 denne
gruppen har vi samlet to bivirkninger. De er begge
uhyre sjeldne, opptrer i ferste uke av behandlingen og
har ukjent virkningsmekanisme.

Tabell 1.
Owersikt over laboratorieprover hos A. S.
1964 ; 1965

8. des. 10. des. 14. des. 13. jan. 27. aug.

Urinstoff (mg/100 ml) 310 408 52 59
Kreatinin (mg/100 ml) 6,8 12,0 19,2 2,3 1,8
Kalium (mEkv/l) 7 Tl R

Proteinuri R =l gt SE8 s

Diurese (ml/degn) 225 375 1500 1750 1000
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Nyrebiopsi fra A. S. tatt 23. mars 1965. De to glomeruli viser
ikke péfallende patologiske forandringer. Epitelet i Bowmans
membran viser ingen tegn til proliferasjon, og karnestet har
vanlig utseende. Der er ingen perikapsuler fibrose rundt glo-
meruli, men i det interstitielle bindevev er det flekkvis infil-
trasjon av lymfocytter. I disse omrider er tubuli delvis ede-
lagt. De @vrige tubuli er noe dilaterte, kledt av et ujevnt epitel
og delvis fylt av granulerte, eosinofile masser. Arteriolen
midt pd bildet har normalt utseende.

Hudnekroser er beskrevet hos 6 pasienter (20, 36, 37,
52). Denne eiendommelige bivirkning inntrer helt plut-
selig 3—5 dager etter at fenylindandion-behandlingen er
startet. Den er bare beskrevet hos kvinner, og alle unn-
tatt én fikk antikoagulasjonsbehandling for trombose i
underekstremitets- eller bekkenvener. Nekrosene er hyp-
pigst lokalisert til mammae (4 pasienter), men kan ogsd
finnes pa lir eller abdomen. Som regel er det bare én
nekrose. Den begynner som en redbld flekk som brer seg
raskt og kan omfatte en hel mamma, som blir blasvart
med skarp demarkasjonssone mot omgivende vev. Nekro-
sene er meget smertefulle. Patogenesen er uklar (59, 60).
Det dreier seg neppe om allergi, idet det ikke spiller noen
rolle for forlepet om fenylindandion seponeres eller ikke,
og nekroser er aldri beskrevet hos pasienter med sikre
allergiske bivirkninger. Sensibiliseringsperioden mangler
ogsd. Det er sjelden traume i anamnesen, og overdosering
av fenylindandion synes ikke & spille noen rolle. I mot-
setning til de andre bivirkningene er hudnekrosen be-
skrevet like ofte ved andre perorale anticoagulantia, en-
dog hyppigere ved dicumarol, men ekstremt sjelden er
den ved alle.

Hos 2 pasienter er det beskrevet en akutt, hemoragisk
colitt som begynte henholdsvis 2. og 7. behandlingsdag
(62). Den ene pasienten dede av bledninger. Hos begge
viste colon et bilde som ved ulceres colitt med multiple,
utstansede sdr i mucosa, dilaterte kar og betydelig infil-
trasjon med neytrofile granulocytter, Der var ikke hol-
depunkter for overdosering av fenylindandion, og intet
tydet pd allergisk mekanisme. Det er siledes likhets-
punkter mellom denne bivirkning og hudnekrosene. Beg-
ge pasienter var imidlertid menn.

4, Allergiske bivirkninger som opptrer etter 10—70
dager.

Bortsett fra de to ekstremt sjeldne bivirkninger som
er beskrevet ovenfor, er alle alvorlige bivirkninger i
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Tabell 2.
Bivirkninger under fenylindandion-bebhandling (345 pasienter)

Antall
Bivirkning pasienter
EHudnekroserss af, it s e e U 6
Hemorragisk colitt” ©0c it ddaiininm o saisy 2
Blesatitem fn o onn Dol e e e 139
Feber.: shiiianns i i sers s G i 2 50
Bosinotilitle g isdas sompril get i e LR D 19
Agranulocytose og granulocytopeni .............. 25
‘Trombocytopenl s inte ol si i vuiin v i S 5
Aplastiskaanemie . ooit s intaddint S d R 1
1 DIEY VAR oot A RS et S A s SR e s 34
Sarihals, stOMAtitt: Jv oo b i & disnieions At 22
Tieverskade /i s nerh s i me s iy p D B S e 21
INyreskade tets i tal S s S R e i 20
Myokardskade. voovndvidohmaniidois Al e 3 1

denne gruppen. De er karakterisert ved: 1) Manglende
relasjon mellom dose og bivirkning, 2) Sensibiliserings-
periode pa 10—70 dager, men kortere intervall (timer)
dersom fenylindandion er gitt tidligere (provokasjons-
forsek), 3) Ofte ledsagende symptomer pd allergi (feber,
eosinofili, eksantem, etc.). Figur 3 viser «latenstiden»
for forste symptom pd fenylindandion-allergi hos de 59
pasienter hvor man har pdlitelige opplysninger.

Tabell 2 viser fordelingen av bivirkninger hos de 345
pasienter som hittil er blitt omtalt. En rekke organ-
systemer kan rammes, dels organsystemer som er karak-
terisert ved rask «cellular turnover» (hud, benmarg,
gastrointestinalkanalens epitel) og dels de parenchymate-
se organer (lever, nyrer). De fleste pasienter hadde sam-
tidig to eller flere symptomer, men mekanismen bak de
forskjellige kombinasjoner er ukjent.

Eksantem er den hyppigste bivirkning og er sammen
med feber som regel ferste symptom pa fenylindandion-
allergi. Det er bare rapportert hos 139 pasienter, men
som regel i forbindelse med mer alvorlig bivirkning;
eksantem alene (10, 18, 53, 67) forekommer sikkert hyp-
pig uten at det blir rapportert. Utslettet er som regel
scarlatiniformt eller morbilliformt, men kan ogsd ha preg
av urticaria eller erythema multiforme. Det er oftest
generelt utbredt og kler. Hos 9 pasienter utviklet eksan-
temet seg til sver, eksfoliativ dermatite (11, 26, 32, 45,
47, 49, 55, 66), og dette ble antatt 4 vere dedsirsaken
hos én pasient (26). Hudprever kan vare positive (32,
39), men er som regel negative. Neglene kan losne (47),
og ofte er det pyelokksedem og chemose. Samtidig med
cksantemet kommer det ofte lokal eller generell lymfe-
knutesvulst (26, 28, 39, 41, 46, 47, 49, 50).

Feber — «drug fever» — forekommer nesten alltid ved
alvorligere bivirkninger og kommer som regel samtidig
med eller like for eksantemet. Den begynner ofte med
frysning, men blir sjelden svart hoy og gir tilbake etter
fa dager.

Eosinofili sees forholdsvis hyppig sammen med andre
tegn pa hypersensibilitet og kan nd svare grader (4000
eos./mm3 (51)). En lenkemoid reaksjon med betydelig
leukocytose, ofte med overvekt av atypiske monocytter
som kan minne om dem man finner ved mononukleose,
folger ofte etter en agranulocytose, men er ogsd beskre-



vet isolert hos en pasient som hadde cksantem og hey
feber og dede uten at man kunne pdvise noen annen
dedsdrsak («allergisk tilstand») (54).

Agranulocytose og granulocytopeni herer til de alvor-
ligste bivirkningene. Det er beskrevet hos 25 pasienter
2, 6, 12, 14, 26, 28, 32, 38, 40-45, 47, 49, 56, 63-66). Av
disse hadde 18 mindre enn 300 granulocytter pr. mm3
blod. To pasienter dede av agranulocytosen (12, 56),
mens 3 andre dede etter at agranulocytosen var pa retur
(av interstitiell nefritt (38), eksfoliativ dermatite (26),
nytt hjerteinfarke (14)). I motsetning til de andre alvor-
lige komplikasjoner ble ikke alltid agranulocytosen
«varslet» av andre allergiske fenomener som eksantem
eller feber, idet den hos 6 pasienter var ferste symptom
pa fenylindandion-reaksjon. Den kunne komme opptil
13 dager etter at fenylindandion var seponert pd grunn
av annen bivirkning (12). Agranulocytosen inntrddte
hyppigst (i vel 3, av tilfellene) etter 3—6 behandlings-
uker (fig. 3). Benmargen har vist modningssperre i gra-
nulocytopoiesen, ofte med ekning av atypiske mono-
nuklezre celler. Det er pdvist leukocyttagglutininer (65),
og patogenesen er den samme som for agranulocytose av
annen arsak.

Trombocytopeni er pavist i 5 tilfelle (6, 11, 42, 43,
55). Den har imidlertid vert moderat og overskygget av
mer alvorlige bivirkninger (agranulocytose, nyreskade,
leverskade).

Anemi inntrer ofte i forbindelse med organkomplika-
sjoner, f.eks. etter en anuriperiode. Hemolyse har ikke
vart pavist, men det er beskrevet forbigdende aplastisk
anemi hos en pasient som ferst hadde hatt feber, eksan-
tem, agranulocytose og trombocytopeni (43).

Gastrointestinalkanalen rammes ofte. Hyppigst er
diaré, som er beskrevet hos 34 pasienter (4, 5, 7, 9, 13,
19, 25, 27, 30, 34, 40, 43-45, 48, 54, 61). Den kan fore-
komme sammen med andre bivirkninger, men kan ogs
vare eneste symptom. Vanligvis begynner den etter
noen ukers fenylindandion-behandling, men den kan og-
s komme i lepet av de ferste dager (54). Den kan vere
meget uttalt og kan fere til malabsorpsjon (34). Den
stopper alltid nir fenylindandion seponeres.

Sdr bals forekommer ogsd uten agranulocytose, og det
kan samtidig komme et utbredt enantem med sdr eller
pemfiguslignende elementer i munnslimhinnen (38, 40).
Ofte har pasienten samtidig eksantem.

Leverskade er beskrevet hos 21 pasienter (3, 9, 11, 14,
21, 25, 28, 33, 38, 39, 43, 47, 49, 55); 20 fikk icterus,
mens den siste (43) fikk tegn pd leveraffeksjon i form av
betydelig forheyd alkalisk fosfatase og lett transaminase-
pkning uten gulsott. Hos 3/ av pasientene var behand-
lingen startet 3—6 uker for icterus ble observert (fig. 3).
Icterus kunne komme flere dager (opptil 23 (49)) etter at
fenylindandion var seponert. Leverskaden syntes ikke &
bli mer alvorlig selv om fenylindandion-behandlingen
fortsatte noen dager etter at gulsotten begynte. Samtlige
pasienter hadde ogsid andre tegn pd fenylindandion-
allergi; sdledes fikk 19 pasienter eksantem og feber forst,
de fleste i lapet av de siste 2 ukene for icterus ble obser-
vert. Syv av pasientene fikk senere tegn pd nyreskade,
og 10 fikk agranulocytose eller granulocytopeni. Icterus
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varte som regel 1—2 uker, men én pasient var icterisk i
2—3 maneder (49). Samtidig med icterus kom det ofte
raskt skende leverforsterrelse. Laboratorieprovene tydet
pa leverskade av «blandet hepato-kanalikuler type» med
betydelig forheyd alkalisk fosfatase (opptil 51 King-
Armstrongenheter (47)) og moderat transaminaseekning
(som regel omkring 100, men opptil 700 enheter (47)).
Leverbiopsi har vist centrilobulzre nekroser med infiltra-
sjon av lymfocytter og eosinofile granulocytter, ofte med
gallestuvning (3, 14, 25, 47). Halvparten av pasientene
fikk steroider, men icterus gikk like fort tilbake hos dem
som ikke fikk behandling. Leverskaden har hos alle pa-
sienter vert reversibel; denne bivirkningen synes derfor
4 vere ufarlig.

Nyreskaden er uten tvil den alvorligste bivirkningen
og er ansvarlig for de fleste dedsfall.

Sent opptredende proteinuri uten nedsatt nyrefunksjon
kan vere forbigdende (11) eller persistere tross sepone-
ring av fenylindandion. To pasienter fikk dette tegn pi
varig nyreskade (29, 61). En av dem fikk 9 uker etter at
fenylindandion-behandlingen startet et nefrotisk syn-
drom med edemer og svar proteinuri (61). @demene
svant 4 uker etter at fenylindandion ble seponert, men
proteinurien persisterte.

«Interstitiell nefritt» er beskrevet hos 17 pasienter. Av
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Tabell 3.
Dgdsfall av fenylindandion-bivirkninger

Antall
Bivirkning pasienter
Tnterstitiellenelsipet ot i T R 9
Acrantlosytose Seaein i S e S e 2
Nyokarditt s Tac i s s 1
Elemprrasiskacoltts i Siere il s s 1
Blesfoliativildermatits ol oot i e an 1
eAllergislotilstands & o0 v i i et 1
Sumededstalliiies T L S 15

disse fikk 15 akutt nyresvikt med oliguri eller anuri (3,
4, 22, 25, 26, 28, 38, 50, 51, 55); én pasient fikk nyre-
svikt uten oliguri (46), og hos én ble diagnosen stilt ved
autopsi etter at pasienten dede av myokarditt (35). I
forhold til de andre bivirkningene kommer nyreskaden
sent, hos 34 av pasientene etter 6—9 ukers fenylindan-
dion-behandling (fig. 3). Alle hadde pi forhidnd andre
tegn pa sensibilisering (16 eksantem, 13 feber, 9 cosino-
fili, 7 icterus, 4 diaré, 4 lymfeknutesvulst og 2 agranu-
locytose). Det gikk opptil 37 dager mellom farste aller-
giske manifestasjon og klinisk tegn pd nyreskade (51),
men oftest var intervallet 10—20 dager. Sannsynligvis
skjer nyreskaden samtidig med de andre allergiske reak-
sjonene, men tar bare lengre tid pd & manifestere seg, idet
fenylindandion i de fleste tilfelle var seponert ved eller
like etter forste tegn pa allergi. Anuri kunne opptre s
sent som 25 dager etter at fenylindandion var seponert
(26). Seponering ved ferste allergiske symptom beskytter
derfor ikke fullstendig mot mer alvorlige komplikasjo-
ner. Ved autopsi er nyrene store og svulne, og histologisk
er bildet «interstitiell nefritt» med infiltrasjon av lymfo-
cytter, plasmaceller og eosinofile granulocytter. Det er
ofte tegn pi tubulusskade, eventuelt tubuler nekrose (4,
25, 26, 50, 55). Glomeruli er -oftest normale, men kan
vise edem av basalmembranen og lette proliferative for-
andringer (3, 25, 26).

Av de 17 pasienter med interstitiell nefritt dede 9,
mens 5 ble helt bra (3 av dem etter dialysebehandling),
og 3 fikk lett restaffeksjon i form av proteinuri eller
lett nedsatt nyrefunksjon. Kommer pasienten forst gjen-
nom det akutte stadium, er derfor prognosen god.

Myokardskade er beskrevet hos én pasient (35) — en
51 4r gammel mann som fikk fenylindandion pd grunn
av akutt coronarinsuffisiens. Etter 14 dager fikk han
feber, deretter urticaria og etter 31 dager hjertesvike,
som han dede av 35 dager etter at fenylindandion-be-
handlingen ble startet. Ved seksjon ble det funnet athero-
matese, men apne coronarkar uten tromber. Histologisk
foreld «interstitiell myokarditt» med fokale nekroser og
infiltrasjon av lymfocytter, eosinofile granulocytter og
plasmaceller. Lignende forandringer ble funnet i nyrene
og (mindre uttalt) i leveren.

5. Sene bivirkninger, muligens allergisk betinget.

Disse bivirkningene er uskyldige og begrenser seg oftest
til eksantem, som regel pd leggene. Diaré er ogsd be-
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skrevet. Hvis disse bivirkningene er plagsomme, ber
fenylindandion seponeres, og de svinner da raske.

Samlet vurdering

Alvorlige bivirkninger forekommer sjelden. I littera-
turen har vi funnet 345 pasienter med fenylindandion-
bivirkninger, hvorav 15 dede (tab. 3). Fra Norge er det
rapportert 34 tilfelle, hvorav 3 dede (22, 38, 54). Sett pd
bakgrunn av at det i Norge i tidsrommet 1950—1964 ble
solgt ca. 70 millioner Trombantintabletter (svarende til
rundt regnet 70 000 pasient-dr) kan risikoen synes for-
svinnende liten, men lik null er den ikke.

Sikre tilfelle av sensibilisering mot de andre vanlige
perorale anticoagulantia (dicumarol og warfarin) er ikke
rapportert (bortsett fra én pasient som fikk eksantem av
warfarin (1)). Fenylindandion ble i sin tid innfert i Norge
fordi det sd ut til & vare lettere styrbart enn dicumarol.
Denne forskjell er imidlertid ikke stor, og i alle fall ikke
stor nok til at det er berettiget & ta risikoen med de
hyppigere allergiske bivirkningene. Det har derfor i de
siste ar hevet seg roster for & gd helt fra fenylindandion.
I Sverige er fenylindandion ikke i bruk, og fra 1. april
1966 er preparatet utgdtt av Pharmacopoea Nordica (8,
15). Tiden er nd moden til & la fenylindandion gd over
i historien ogsd i Norge. Fabrikken har tatt konsekven-
sen av dette syn og er gatt over til et annet peroralt
preparat.

Det ber imidlertid understrekes at pasienter som alle-
rede er innstilt pd Trombantin ikke behaver 4 skifte me-
dikament, fordi de allergiske bivirkninger er uhyre sjeld-
ne etter 2 maneders behandling.
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