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TAPAUSSELOSTUS B

Litalginin aiheuttama agranulosytoosi johti
hyytymishairioon ja neliraaja-amputaatioon

Metamitsolin on todettu aiheuttavan harvinaisena haittana verenkuvamuutoksia, vaikeimmillaan
agranulosytoosia. Agranulosytoosilla tarkoitetaan oireyhtymaa, jossa ladke aiheuttaa vaikean neutro-
penian ja siihen liittyvdn infektion. Kuvaamme potilastapauksen, jossa Litalgin (metamitsolin ja
pitofeenin yhdistelmalaakitys) todennakoisesti laukaisi nuorelle miehelle agranulosytoosin ja neutro-
peenisen sepsiksen. Ndiden komplikaationa potilaalle kehittyi vaikea hyytymishairio ja DIC-oireyhtyma
(disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio eli yleistynyt suonensisdinen hyytyminen), jotka
johtivat lopulta potilaan kaikkien raajojen karkinekrooseihin ja lopulta neliraaja-amputaatioon.

italginin vaikuttavista aineista metamitsoli
on spasmolyyttisesti vaikuttava tulehdus-
kipulddke ja pitofenoni sileda lihasta relak-
soiva antikolinergi. Valmisteyhteenvedon mu-
kaiset kdyttoaiheet ovat sappi- ja virtsateiden
koliikkikivut seka rakkokouristukset.
Harvinaisena haittana metamitsoli voi ai-
heuttaa agranulosytoosia sekd muita verenku-
vamuutoksia. Agranulosytoosissa veren neutro-
fiilimairi on hyvin pieni (alle 0,5 x 10°/1), mika
altistaa elimiston vakaville, jopa hengenvaaral-
lisille infektioille. Agranulosytoosin ilmaan-
tuvuus ei riipu ladkkeen annoksesta, ja se voi
ilmaantua milloin tahansa hoidon aikana, jopa
vuorokauden tai vuosien altistuksen jilkeen,
miki hankaloittaa sen tunnistamista (1-3).
Suomessa Litalginin kéytt6d rajoitettiin
vuonna 2017 riskienminimointitoimenpitein
sen ajheuttamien vakavien valkosoluhaittojen
vuoksi. Lidkkeen mukaan liitettiin potilaskort-
ti, jossa kerrotaan laakkeen kayttoon liittyvista
varotoimista, agranulosytoosiriskista ja seuran-
tatutkimuksista. Litalginin kaytto suositettiin
rajoittamaan lyhyimpéaan tarvittavaan aikaan ja
yli vitkon kdytossi jarjestimdin laboratorioseu-
ranta viikoittain. Litalginista, sen haittavaiku-
tuksista ja sen kéyttoon liittyvistd varotoimista
on vuonna 2018 julkaistu kattavampi erillisjul-
kaisu Aikakauskirjassa (2,4). Lisiksi Fimea on
14.6.2024 julkaissut verkkosivuillaan tuoreet

e Verkossa ensin
ePUB

tiedot Litalginin aiheuttamista valkosoluhai-
toista (5).

Oma potilas

Noin 30-vuotias mies hakeutui terveyskeskuksen pai-
vystykseen vatsakipujen ja ripuloinnin vuoksi. Potilaalla
oli perussairautena Ehlers-Danlosin oireyhtymd, jonka
pohjalta hanelld oli kroonisia kipuja ja liikuntarajoittei-
suutta. Haneltd oli poistettu umpilisdke ja sappirakko.

Oirekuva herdtti epdilyn sappikoliikista sekd vatsa-
taudista, kivunhoidoksi aloitettiin tarvittaessa otettava
Litalgin-tablettildakitys ja potilas ohjattiin seuraavana
paivana laboratoriotutkimuksiin. Plasman CRP-pitoisuus
(P-CRP) oli suurentunut, 178 mg/I, bilirubiinipitoisuus
oli 22 pmol/l, muut maksa-arvot olivat viitevalin sisalla.
Lisdksi todettiin lievd leukopenia, veren leukosyyttimaa-
ra (B-Leuk) oli 3,2 x 10°/I (TAULUKKO). Tulehdusarvon
suurentumisen ja epaselvan infektion vuoksi potilas Ia-
hetettiin jatkoselvittelyihin keskussairaalaan.

Sairaalan paivystyksessa infektiopeséke jai avoimeksi:
potilaasta tutkittiin virtsandyte, veriviljelyt ja keuhkoku-
va seka vatsan tietokonetomografia. Potilas siirtyi jat-
koselvittelyihin sisdtautiosastolle, jossa tutkittiin muun
muassa tdydellinen verenkuva, lasko, kilpirauhaskokeet,
sytomegaloviruksen ja Epstein—Barrin viruksen vasta-ai-
neet sekd ulostendytteista bakteeriviljelyt ja noroviruk-
sen ja Clostridioides difficilen nukleiinihapon osoitustes-
tit. Infektiopesdke jai tutkimuksissa avoimeksi, pesak-
keend pidettiin epdselvda gastroenteriittia.

Verenkuvassa todettiin lievd leukopenia, lievd neut-
ropenia ja lymfosytopenia (TAULUKKO), minkd vuoksi
Litalgin-ladkitys tauotettiin osastolla kahden vuoro-
kauden kuluttua sairaalaan tulosta. Leukopenian taus-

Duodecim 2024;140-x



D TAPAUSSELOSTUS

TAULUKKO. Potilaan valkosolujen absoluuttiset arvot ja viitevalit.

Aika (vrk)
B-Leuk B-Neut B-Lymf
(3,4-8.2x10%/1) | (1,60-6,20 x 10°/1) | (1,20-3,50 x 10%/1)
Kaksi vuotta 41 2,41 1,25 Aiempi verenkuva
aiemmin

0 = = = Terveysaseman paivystyskadynti
1 3,2 - - Sairaalan pdivystykseen ja osastolle

2,2 1,19 0,90 -
4 2,5 1,50 0,98 Kotiutuminen osastolta
1 1,8 0,02 1,78 Seurantatutkimukset (1 vk)
14 0,7 0,06 - Sairaalaan, tutkimukset piilosoittoajalla,

valkosolukasvutekijan aloitus

14 04 - - -
15 2,0 0,04 1,90 Luuydinndyte
15 2,1 0,02 2,04 =
16 - - - Valkosolukasvutekija lopetettu
18 32,7 30,67 1,35 =
23 67,8 63,46 1,98 =
38 13,1 11,61 0,86 -
50 6,1 - - Teho-osastojakso paattyy
77 58 4,34 0,89 =
81 59 413 1,21 =

Leukosytopenia: B-Leuk < 0,5 x 10%/I
Neutropenia: B-Neut < 1,5 x 10%/I

Neutropenian vaikeusaste: lievé/keskivaikea/vaikea 1-1,5/0,5-1,9/< 0,5 x 10%/I

talla pohdittiin Litalginin haittavaikutuksen lisaksi vi-
rusperdisen gastroenteriitin mahdollisuutta. Potilas sai
suonensisdistd mikrobilddkehoitoa, ja oirekuva helpotti
seurannassa. Potilas kotiutui kolme vuorokautta sairaa-
laan tulon jélkeen, tyddiagnoosina oli epdselvd gastro-
enteriitti. Kotiutumisen yhteydessa jatkettiin mikrobi-
ladkekuureina kefaleksiinia ja metronidatsolia. Litalgin
poistettiin ladkelistalta, seurantalaboratoriotutkimukset
ohjelmoitiin viikon paahan ja potilasta ohjattiin jatkossa
valttamaan Litalgin-laaketta mieluiten kokonaan.

Laboratoriotutkimusten tulokset tarkastettiin sisa-
tautipoliklinikan soittoajalla kolme vuorokautta nayt-
teenoton jalkeen eli kymmenen vuorokauden kuluttua
Litalginin aloituksesta. Leukopenia ja neutropenia olivat
syventyneet (TAULUKKO). Samana pdivana potilas ha-
keutui uudestaan keskussairaalan pdivystykseen kuu-
meen ja vatsakivun vuoksi, ja sielld hanelld todettiin
neutropeeninen sepsis. P-CRP oli suurentunut arvoon
490 mg/I ja leukopenia oli syventynyt (B-Leuk 0,7 x 10%/I
ja B-Neut 0,06 x 10%/1).

Vartalon tietokonetomografiassa infektiopesdke ei
varmuudella selvinnyt, suoliston koliittia tai vahaoireis-
ta pneumoniaa pidettiin mahdollisina. Veriviljelyndyt-

S.PuranenjaS. llmonen

teiden oton jalkeen aloitettiin laajakirjoinen suonensi-
sainen mikrobildake, ja potilas siirtyi jatkohoitoon teho-
osastolle. Infektioldakaria ja hematologia konsultoitiin,
seuraavalle pdivalle suunniteltiin luuydinndytetutkimus.

Luuydinndytteen 16ydoksend oli agranulosytoosi,
jonka aiheuttajaksi sopi metamitsoli. Potilaalla oli al-
kuun erittdin vaikea verenkiertovajaus ja monielinvau-
rio. Hantd hoidettiin teho-osastolla 46 vuorokauden
ajan. Luuydinndytteen jalkeen potilaalle aloitettiin val-
kosolukasvutekija filgrastiimi neutropenian korjaami-
seksi. Verenkiertosokkiin ja syddmen pumppausvajee-
seen potilas sai noradrenaliini- ja dobutamiini-infuusioi-
ta. Mikrobilddkeyhdistelma@na annettiin vankomysiinia,
flukonatsolia, moksifloksasiinia sekd piperasilliinin ja
tatsobaktaamin yhdistelmda. Munuaisten akuuttia va-
jaatoimintaa hoidettiin jatkuvilla hemodiafiltraatiohoi-
doilla ja kertadialyyseilla. Hengitysvajauksen ja vaikean
happeutumishdirion vuoksi potilasta hoidettiin hengi-
tyskoneessa. Hoidoista huolimatta potilaalle kehittyi ko-
agulopatia ja DIC-oireyhtyma.

Sokkitilanne korjaantui hiljalleen, luuytimen toimin-
ta palautui normaaliksi ja koagulopatia helpotti. DIC-
oireyhtymdn komplikaationa potilaalle kuitenkin kehit-



tyi laajat kaikkien raajojen karkiosien nekroosit (KUVA).
Plastiikkakirurgian ja kasikirurgian moniammatillisesta
hoitoarvioinnista huolimatta ainoaksi hoitovaihtoeh-
doksi jdi raajojen distaalinen amputointi. Amputaatiot
tehtiin ensin rannetasolta ja nilkkojen proksimaalipuo-
lelta. Verenkierron riittéaméattomyyden vuoksi edettiin
uusinta-amputaatioihin, jolloin lopulliseksi amputaa-
tiotasoksi jaivat molemminpuoliset kyynarvarsi- ja saa-
riamputaatiot.

Potilasta hoidettiin teho- ja tehostetun valvonnan
osastoilla yhteensd reilun kahden kuukauden ajan seka
taman jélkeen kirurgian ja terveyskeskuksen vuode-
osastoilla. Kuntoutumista komplisoivat hoitojakson ai-
kana alaraajojen korkeat syvat laskimotukokset ja keuh-
koembolisaatio seka laaja kipuongelma, jota kipupoli-
klinikka hoiti.

Pohdinta

Litalgin-ladke maarittiin potilaalle terveysase-
malta epdiltyyn sappikoliikin, joka on lidkkeen
hyvaksytty kayttoaihe. Potilaalta oli poistettu
sappirakko, mutta hinelle oli jadnyt koliikki-
maisia ruokailuun liittyvid kipuja ja sappihap-
poripulia, johon hinelle oli aiemminkin mai-
ritty Litalginia.

Lievi leukopenia todettiin jo lidkkeen aloi-
tusta seuraavana paivind. Edelliset laboratorio-
tutkimukset olivat parin vuoden takaa, ja niissa
potilaan verenkuva oli normaali. Lidkehoito
tauotettiin kahden vuorokauden kuluttua laak-
keen aloituksesta sairaalassa, jossa leukopenian
taustasyyksi pohdittiin Litalginin haittavaiku-
tuksen lisiksi virusperdisen gastroenteriitin
mahdollisuutta. Kotiutumisvaiheessa potilasta
ohjattiin jattimain lddke tauolle, ja kertoman-
sa mukaan hin ei ollut kiyttinyt ladketta sai-
raalasta kotiutumisen jélkeen. Viikon kuluessa
neutropenia oli syventynyt vaikeaksi (B-Neut
alle 0,5 x 10°/1). Agranulosytoosi todettiin l4-
hes kahden viikon kuluttua lidkkeen aloituk-
sesta. Agranulosytoosilla tarkoitetaan oireyh-
tymad, jossa potilaalla todetaan odottamaton
liakkeen aiheuttama vaikea neutropenia ja sii-
hen liittyvi infektio (6).

Agranulosytoosi sopi Litalgin-ladkkeen sisil-
timén metamitsolin aiheuttamaksi. Metamitso-
lin aiheuttama agranulosytoosi on riippumaton
kaytetystd annoksesta. Riski kuitenkin nayttaisi
lisdantyvin kiyton keston pidentyessd, vaikka
agranulosytoosi voi ilmaantua missd tahansa

KUVA. Raajojen karkijasenten nekroosit noin viikon
tehohoitojakson jalkeen. Nekroosialueiden rajautumi-
nen on viela kesken.

metamitsolihoidon vaiheessa (7-9). Potilas
ehti kiyttdd ladkettd vain kaksi vuorokautta en-
nen sen tauottamista. Tutkimuksissa on esitetty,
ettd aiempi altistuminen ladkkeelle saattaisi al-
tistaa nopeammalle metamitsolin aiheuttamalle
agranulosytoosille (8,10). Potilas oli kiyttinyt
lidkettd ensimmaiisen kerran jo yli kymmenen
vuotta aiemmin, jolloin se oli miaritty hinelle
sappikoliikin hoidoksi. Potilas kertoi kaytta-
neensd ladkettd harvakseltaan 2-3 kertaa vuo-
dessa, noin viisi tablettia vuositasolla.

Eri tutkimuksissa on esitetty mahdollisia
riskitekijoitd metamitsolin aiheuttaman agra-
nulosytoosin kehittymiselle, esimerkiksi yli 65
vuoden ikd, naissukupuoli, allergiat tai lidke-
yliherkkyys, aikaisemmat leukopeniajaksot, sa-
manaikainen metotreksaatin tai solunsalpaajan
kéyttd tai vaikea kliininen infektio (3,7-12).
Edelld mainittuja riskitekijoitd potilaallamme
ei ollut. Hinelld oli taustalla Ehlers—Danlosin
oireyhtymaksi diagnosoitu oireyhtyma. Poti-
laan perussairaus ei todennikéisesti lisinnyt
riskid agranulosytoosin kehittymiselle, mutta
se todennikoisesti vaikutti hitaaseen fyysiseen
kuntoutumiseen.

Litalginin aiheuttama agranulosytoosi



D TAPAUSSELOSTUS

Litalgin on ollut pitkddn ainoa metamitsolia
sisiltdvi lidke Suomessa (2,4). Sen kiyttija-
mairisti ei ole tarkkaa tietoa, mutta Kanta-
palvelujen reseptikeskuksesta saadun tiedon
perusteella siti on toimitettu noin 40000-
60000 kiyttijille vuosittain (S). Monessa
muussa maassa, kuten Ruotsissa, Yhdysvallois-
sa, Kanadassa, Australiassa, Isossa-Britanniassa,
Ranskassa ja Norjassa, metamitsoli ei ole joko
koskaan saanut myyntilupaa tai se on poistet-
tu markkinoilta agranulosytoosiriskin takia
(2,7,9).

Suomessa ladkkeiden haittavaikutustieto-
kantaa yllipitdid Fimea. Euroopassa Eudra-
Vigilance-haittavaikutustietokantaa yllipitaa
Euroopan liikevirasto EMA (12). Vuosina
1973-2024 Fimeaan ilmoitettiin 93 Litalgi-
nin kiyttoon liittyvad valkosoluhaittaa. Naistd
ilmoituksista kahdeksassa potilas joko kuoli
haittaan tai sen myotavaikutuksesta. Ilmoituk-
sista 61:ssd mainittiin haittatermini agranulo-
sytoosi. Muita valkosoluhaittoja kuvattiin 32
ilmoituksessa (tiedoksianto saatu 14.6.2024).

Agranulosytoosin ilmaantuvuutta metamit-
solin kidyton yhteydessi ei vieldkddn tiedetd
tarkkaan, ja eri maiden esittimit arviot ilmaan-
tuvuudesta ovat vaihdelleet huomattavasti.
Erids saksalainen tapaus-verrokkitutkimus ar-
vioi ilmaantuvuudeksi noin yhden tapauksen
miljoonaa kayttdjad kohden, kun taas Ruotsissa
ilmaantuvuudeksi arvioitiin yksi tapaus 1500
kayttdjid kohden (1,13). Fimeaan raportoitu-
jen valkosoluhaittojen perusteella Suomessa
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Lopuksi

Aiemmista riskienminimointitoimenpiteisté
huolimatta Litalginin sisdltimd metamitsoli
on yhi aiheuttanut vakavia valkosoluhaittoja,
eikd aiemmilla toimilla ole pystytty estimain
erityisesti nopeasti kehittyvid valkosoluhait-
toja ja naihin liittyvid komplikaatioita. Lital-
ginin myyntiluvan haltija Takeda Oy ilmoitti
13.6.2024 yhdessi Fimean kanssa, ettd Litalgin
on pdaitetty poistaa Suomen ladkemarkkinoilta
vaarallisten haittavaikutustensa vuoksi. Lisak-
si EMA on vastikidan ilmoittanut aloittavansa
oman arvionsa metamitsolin turvallisuudesta
(12). m
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