SUMMARY

GERMAN SANCHEZ & PouL Erix Socaarp: Nodular rege-
nerative hyperplasia of the liver. A brief review
illustrated by a report of a case.

Ugeskr Leeger 1981; 143: 1898-1900.

A case of nodular regenerative hyperplasia of the liver
and a review of this disease are presented. This disease
has a histological entity which is different from that of
cirrhosis, but the clinical picture may be very similar to
that seen in cirrhosis of the liver..

It is pointed out that the diagnosis of this disease
cannot be made with certainty on the biochemical liver
tests nor is trancutaneous biopsy reliable. The diagnosis
may be established with certainty by a surgical wedge
biopsy.

The differential diagnosis from other nodular liver
diseases such as partial nodular transformation, adeno-
ma and focal nodular hyperplasia is discussed.

Send reprint requests to PouL Erik Secaarp, Samsegade 76, DK-8000
Arhus.
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En fuldsteendig litteraturliste kan rekvireres hos forfatterne.

1900

Er klorpromazin og andre
fenotiaziner tillige
kemoterapeutika?

AF JETTE ELISABETH H. KRISTIANSEN

Den udbredte kliniske anvendelse af klorpromazin
(CPZ) og andre fenotiaziner skyldes helt overvejende
disse stoffers virkninger pa psykiatriske sygdomme.
Derudover besidder de andre virkninger, siledes antie-
metiske, autonome m.fl. Det har imidlertid leenge veret
kendt — om end ikke paagtet — at CPZ ogsd har
antibakteriel effekt.

I nerverende arbejde skal forst redegeres for
resultaterne af egne undersogelser over nogle vigtige
patogene bakteriers folsomhed for CPZ. Derefter
beskrives pa grundlag af litteraturen hovedtraekkene af
fenotiazinernes historiske udvikling. P4 denne bag-
grund diskuteres endelig den mulige kliniske betydning
af disse stoffers antibiotiske virkning.

EGNE UNDERSOGELSER
Materiale

Bakteriestammer, i alt 121, isoleret i laboratoriets
daglige rutine fra undersegelser af kliniske materialer.

Medier: Ekstrakt-agarplader indeholdende: 1 liter de-
mineraliseret vand, 6 g oxoid Lab-lemco powder L 29,
12.5 g Orthana-pepton, 5 g NaCl, 9 g Agar-pulver
(Japan), 2 ml 10 % CaCl,, 2 H,O, ph 7,1 autoklaveret
tilsat CPZ i varierende koncentrationer.

CPZ (DAK) til injektion. Injectabile chlorpromazini
25 mg/ml (som klorid uden konserveringsmiddel).

Metode: Standard inoculum 108 organismer per ml
Minimum inhibitory concentration (MIC) blev defineret
som den laveste koncentration af CPZ, der er i stand til
at hamme bakteriernes vakst, siledes at der kan
iagttages mindre end 10 kolonier pa pladerne efter
inkubation ved 37°C i 18 timer.

Resultater

Aktiviteten af CPZ over for de 121 Gram-positive og
Gram-negative stammer spznder fra MIC vasentligt
mindre end eller lig med 25 pg/ml til over 400 pg/ml,
sdledes at Gram-positive bakterier er de mest fplsom-
me.

[ Tabel 1 vises MIC for de 121 stammer. Det er de
patogene bakterier, der hyppigst findes ved infektioner
af urinveje og hud. Som anfert er de Gram-positive
bakterier mest folsomme, og af disse er undersogt 12
Staph. aureus stammer, der er meticillinresistente, 10
Staph. aureus stammer, der er penicillinfplsomme, og 10
Staph. aureus stammer, der er penicillinresistente. Der
er ingen sammenhang mellem stammernes penicillin-
folsomhed og deres CPZ-folsomhed. Hvis CPZ-virknin-
gen saledes lignede penicillin-virkningen, kunne det i
ovrigt forventes, at Streptococcus faecalis var mere
resistent over for CPZ, men dette er ikke tilfeeldet.

Fra Statens seruminstitut, Kebenhavn, antibiotikaafdelingen, og
Kebenhavns universitet, Institut for medicinsk mikrobiologi, klinisk
bakteriologisk afdeling.
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Blandt de Gram-negative stammer er felsomheden
storst hos E. coll. Proteus sp. og Salmonella typhimu-
rium, Providencia og Klebsiella er mere resistente.

DISKUSSION

De anferte resultater viser, at CPZ in vitro har
antibakteriel virkning i kliniske relevante koncentratio-
ner over for en rakke almindeligt forekommende
patogene bakterier. Seger man i litteraturen efter
sammenlignelige iagttagelser, finder man, at der med
hensyn til fenotiazinernes antibakterielle virkning er en
klar linie ned gennem disse stoffers historie. Kliniske
iagttagelser er derimod mere sparsomme, men kendes.

Tabel 1. Minimum inhibitory concentration af klorpromazin
(CPZ) for 121 bakteriestammer.

VIDENSKAB OG PRAKSIS

Fra farvestof til ormemiddel og urinvejsantiseptikum

I 1876 udviklede Caro (4) metylenblat som farvestof til
kleedeindustrien. BErnTHSEN undersegte 1 1883 stoffet
for at fastlegge dets kemiske opbygning, og herunder
fremstillede han tiodifenylamin (Fig. 2), som er den
kemiske kerne i metylenblat og identisk med fenotiazin
(2. 3).

Ved afprevning af farvestoffer til bakteriologisk
diagnostik anbefalede Enriicu i 1880 i overensstem-
melse med RoserT Kocu metylenblat. Dette overgik
alle tidligere anvendte stoffer, idet farvningsresultatet
var nasten uafhangigt af tiden og den anvendte
koncentration (21).

I begyndelsen af 1900-tallet blev der fremstillet en
lang rakke fenotiaziner; nogle af-disse fandtes at have
virkning som antihelmintika, og i tiden 1912-1940’erne
benyttedes de til behandling af bade mennesker og dyr
(8. 27), men blev pd grund af deres toksiske egenskaber
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CPZ. (se nedenfor) erstattet med andre midler.
<25.50 100 150 200 300 =400 An- Under arbejdet med fenotiazinernes toksiske virk-
Stammer pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml tal ning pé& rotter opdagede Eppy ET AL. i 1937 (20), at
Micrococcus . .. ... 6 6 rotternes urin farvedes red ved henstand og samtidig
forblev steril. De udskilte stoffer (15, 16) viste sig at
Streptococcus Lo . .
faccalis 9 9 veere fenotiazin samt leukotional og tional, som udger
et redoxsystem i lighed med leukometylenblat og
Streptococcus sp. metylenblat, blot meget kraftigere (1). Disse iagttagel-
(B-haemolytisk) . 12 12 v 4 ;
ser forte til videre undersagelser pa rotter, kaniner og
M:R mennesker, og en af de navnte forskere inficerede sin
Staphylococcus egen blere og lod sig med succes behandle med
aureus .......... 1 12 fenotiazin. Dette resultat blev udmentet i klinisk
. raksis, og 1 slutningen af 1930°erne benyttedes fenotia-
P:S P g g N
Staphylococcus zin siledes til behandling af urinvejsinfektioner, idet det
aureus.......... 1 9 10 blev givet i gramsdoser (17).
PR Anvendelsen af fenotiazinerne til behandling af
Staphylococcus ormesygdomr'ne.og urmye]sm'fel‘moner blev ikke gd-
AUFEUS oo 2 8 10 bredt. Landvmdmgeme i ‘ud‘v1klmgen af de egentlige
kemoterapeutika og antibiotika kom saledes netop pé
P:S samme tid, og med deres langt bedre virkning og lavere
Staphylococcus .. . . X
toksicitet blev de de foretrukne midler ved infektioner.
albus ........... 6 6 L .
Fenotiazinernes anvendelse som baktericide stoffer
P:R ophorte derefter tilsyneladende fuldsteendigt |
Staphylococcus
albus ........... 5 5
Proteus
vulgaris ........ 1 3 4
' Proteus N\
mirabilis........ 1 4 5
Proteus CHJ\ _CL
rettgeri ......... 4 4 /N ~N:CH3
CH; S CHjy
Escherichia coli . .. 3 3
Klebsiella Metylenbléat
pneumoniae . ... 4 2 1 7 Fig. 1.
Klebsiella
oxytoca ........ 5 5
Enterobacter H
cloacae......... 1 5 6 !
N
Serratia
marcescens . ... 3 3 3 9
Providencia ...... 4 1 5
Salmonella typhi . 3 3 S
M:R — Meticillinresistente Tiodifenylamin = Fenotiazin
P:S — Penicillinfelsomme .
P:R — Penicillinresistente Fig. 2.
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1940’erne, da de forste antibiotika kom pa markedet,
reprasenteret af sulfonamider og penicillin.

Udviklingen af CPZ som psykofarmakon

Det var via et helt andet felt, fenotiazinerne fik deres
store udvikling. Nogle af dem viste sig nemlig at have
udtalt sedative og antihistamine egenskaber. DaumAzonN
& CassaN (13) forsegte i 1943 at behandle psykoser med
antihistaminer, men uden effekt. Ligesd skuffende var
det for Guiraup & DaviD i 1950 (28), da de forssgte at
behandle mentalt syge med prometazin (Fig. 3).
I 1948 havde HALPERN ET AL (29) gjort opmarksom
p&, at fenotiazinderivaterne potenserede barbiturater-
nes hypnotiske effekt, hvilket blev bekreaeftet af
LABORIT & AL i 1952 (35). Igennem 1940’erne havde de
mislykkede forseg pa at behandle mentalt syge med
antihistaminer dog alligevel skabt en vis forhabning om,
at det var muligt at syntetisere et sedativum med
fenotiazin som (kemisk) kerne. P4 den baggrund
syntetiserede CHARPENTIER ET AL i 1950 »4.560 R.P.,
klorpromazin (Fig. 4). (7). Deray T AL (18, 19) viste i
1952, at dette stof havde den efterstrabte virkning pa
mentalt syge, og i 1953 offentliggjorde COURVOISIER ET
AL (11) en lang rackke iagttagelser af CPZ’s farmakolo-
giske virkninger. Som det nu er alment kendt, zendredes
forholdene totalt for talrige psykotiske patienter, idet
mange kunne udskrives og behandles videre ambulant
med CPZ. Syntetiseringen af CPZ viste sig saledes at
veere en revolution inden for psykofarmakologien og er
i de folgende ar efterfulgt af udviklingen af en lang
raeekke lignende psykofarmaka.

Fenotiaziner som antibiotika

I 1951 udkom et arbejde af CourmoNT & DERIES (10) om
udvalgte antihistaminers (specielt prometazin) virkning
pa tuberkelbacillen. Konklusionen var, at prometazin
havde en svag, men ikke negligeabel effekt pa tuberkel-
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bacillen sammenlignet med streptomycin. En enkelt
ukontrolleret klinisk iagttagelse herpé fremkom i 1954.
En psykotisk patient med tbc blev sat i behandling med
Largactil® (CPZ), og lungeinfiltraterne svandt samtidig
med denne behandling (25). Andre offentligjorte (40) og
personlige meddelelser fra forskere, der arbejder med
CPZ, har bekreftet, at TB- bacillen er folsom over for
fenotiazin. MIC er fundet til 10 pg/ml, medens totalt
drab ses fra 50 pg/ml til 300 pg/ml. 1 1956 kom
imidlertid en meddelelse fra Israel om, at man ikke
kunne finde holdepunkt for, at TB- bacillen kan
haemmes eller dracbes af fenotiazin (45), og forseg med
mus har heller ikke kunnet bekrzefte den baktericide
effekt af fenotiazin over for TB-bacillen.

Problemet er saledes uafklaret.

Udover de allerede omtalte meddelelser over feno-
tiazinernes virkning ved bla. urinvejsinfektioner frem-
kom der i 1953 og 1961 undersogelser over andre
alment patogene bakteriers fglsomhed over for fenotia-
zinderivater af Decourt eT AL (14) og Bourpon (5);
senere gjorde MoLNAR ET AL opmarksom péa de
varierende opfattelser, der er fremfgrt angadende fenoti-
azinernes antibakterielle virkning, og som de tillagde de
vidt forskellige metoder, der har veeret anvendt til
bestemmelserne (39, 40).

I et nyligt arbejde fra 1977 behandler Dasu &
Dastipar (12) den antibiotiske effekt in vitro af
meprobamat, hydroksyzin, promazin og CPZ. Promazin
fandtes mere aktivt end CPZ, hvilket peger i retning af,

at den antibiotiske virkning ikke nedvendigvis er

forbundet med den iagttagne CNS- virkning. Promazin
haemmer sdledes et stort antal Gram-positive og Gram-
negative bakterier i en koncentration af 50- 100 pg/mli,
medens Shigella, V. Cholera og Staph. aureus udviser
en endnu stagrre folsomhed over for dette stof, helt ned
til 6,25 pg/ml. Som det ses af de meddelte bestemmelser
fra vort laboratorium, er MIC-vardierne for CPZ noget
hojere end de af DasH & Dastipar (12) fundne, hvilket
skulle veere i overensstemmelse med, at promazin er
mere aktivt som antibiotikum.

Toksiske egenskaber ved fenotiazinerne

Det er kendt, at mange farmaka, der indeholder en
benzenkerne, kan forarsage haemolytiske reaktioner, og
det nare kemiske slaegtskab med metylenblat métte i
pvrigt give formodning om, at fenotiazin kunne give
hamolytisk ansemi (30). Toksikologiske underspgelser
af EDDY ET AL (20) og THoMaAsS ET AL (46, 47) viste da ogs4,
at savel rotter og kaniner som mennesker kan fa
reversibel ansemi bade efter en enkelt dosis og ved
kontinuerlig indtagelse af fenotiazinerne. Anszemien er
hovedsagelig af haemolytisk natur, men samtidig kunne
der iagttages leukocytose, som ogsd kan ses ved
anemier forarsaget af fenylhydralazin, benzen og
metylenblat. 1 forsegsdyrenes knoglemarv fandtes hy-
perplasi af erytroblastisk art. Konklusionen blev dog, at
de doser, der skulle anvendes til behandling af urinvejs-
infektioner, var lavere end de doser, der fremkaldte de
toksiske reaktioner.

Sulfoksider og andre svovlforbindelser disponerer
sammen med fenotiazin til fotosensitiv keratit; disse
forbindelser findes isaer hos kalve og mennesker, men
ikke hos far (8). Artsathengig fotosensitiv keratit er
beskrevet, og denne bivirkning er siledes formentlig
forbundet med de metaboliseringsprodukter, der frem-
kommer hos de forskellige dyr (26, 36).

UGESKR. LAEG. 143/30
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Virkningsmekanismen ved fenotiazinernes
antibakterielle effekt

SoHaIR (44) beskriver, at sma doser CPZ kan hzmme
veeksten af E.coli uden at drebe dem, og at de senere
gror op igen, en iagttagelse der har kunnet bekreeftes
med Staph. aureus (33), der ligeledes tabte deres
pigment, nir de var pavirkede med CPZ. Bakterierne er
saledes i stand til at afgifte CPZ, hvis blot koncentratio-
nen er lav nok. Er koncentrationen hgj nok, virker CPZ
baktericidt.

Selve mekanismen bag fenotiazinernes antibiotiske
virkning er ikke klar. Der foreligger dog kun enkelte
forseg pd at tilvejebringe klarhed herover (50). Tidlige-
re undersogelser over CPZ’s antimikrobielle effekt har
fort nogle til den antagelse, at CPZ isar virker ved at
®ndre cellernes permeabilitet, siledes at antibiotika
lettere kan komme til de mikroorganismer, der befinder
sig intracellulzert (31). Kontrollerede kliniske underseo-
gelser herover synes imidlertid ikke offentliggjort.

Egne in vitro forseg (ikke publiceret) peger dog i
retning af, at der er en synergistisk effekt mellem
forskellige penicillinpraeparater og CPZ, hvilket ogsa er
iagttaget af andre (50). '

Fenotiazin som haemmere af passive iontransporter

P4 samme tid som CPZ var under udvikling, begyndte
fysiologerne systematisk at underspge en reekke stof-
fers virkning pa iontransporten i forskellige dyriske
veaev.

CPZ kunne henfores til en stor gruppe stoffer, der af
nogle benzvnes membranstabilisatorer (9, 42, 43), men
som her operationelt vil blive benavnt passive ion-
transportha&mmere.

Karakteristisk for disse stoffer er, at de heemmer
K-effluksen saledes, at indholdet af vand og K+ stiger i
cellerne. Samtidig heemmes glukoseomsatningen og
aminosyreoptagelsen (9, 32).

CPZ pavirker proteinstrukturen og permeabiliteten
af membraner. Disse forandringer forer til oget osmo-
tisk resistens, hvilket har kunnet iagttages hos erytro-
cytter, der pdvirkes med CPZ. Der er holdepunkt for, at
CPZ kan hamme den Ca?* inducerede hyperpolarisa-
tion i rode blodlegemer; dette kan muligvis henferes til
CPZ's lokalanestetiske virkning (24). CPZ’s hemmende
effekter pé iontransporter er »uspecifikke« reaktioner,
idet de samme iagttagelser kan ses ved pavirkning af
membransystemer med andre passive iontransport-
haemmere (acetylsalicylsyre, barbitursyre, tetrakain,
klorokin etc.) (9, 32, 49). Den membranstabiliserende
virkning synes ikke at haenge sammen med den
antibiotiske virkning (34), men p& den anden side er
CPZ’s evne til at &ndre cellernes permeabilitet maske
afgerende for en mulig synergisme med egentlige
antibiotika (se senere).

Enkelte dyreforseg antyder den kliniske betydning
af CPZ’s membranstabiliserende virkning, idet der
beskrives en beskyttende virkning mod shock (6).

Af andre klinisk orienterede iagttagelser har der i
de senere ar veeret flere undersoegelser, der bekrafter,
at CPZ beskytter tarmslimhinden over for choleratok-
sin og colienteroksiner, siledes at sekretionen fra
tarmslimhinden heemmes (37, 38, 41).

CPZ’s virkning p4 dyriske membraner har fort til
lignende undersogelser pa bakterielle membransyste-
mer, og der er holdepunkter for lignende effekter som
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beskrevet pé dyriske membraner (23, 34). Om en
eventuel sammenhang med den antibiotiske virkning
er der intet fremkommet, ligesom undersogelser om
andre iontransporthemmeres mulige antibiotiske ef-
fekt ikke forefindes.

Fenotiazinkoncentrationer i organismen

For at kunne vare af klinisk betydning ma de i
organismen opnéelige koncentrationer af f.eks. CPZ
veere sammenlignelige med de antibakterielle koncen-
trationer i testsystemet. Der findes ikke mange relevan-
te oplysninger herom.

FORREST ET AL har bestemt koncentrationerne af
CPZ og dets omdannelsesprodukter i den menneskelige
organisme. P4 baggrund af resultaterne i et af disse
arbejder (22) angives i Tabel 2 de koncentrationer, der
kan findes hos mennesket. I overensstemmelse med
andre arbejder er affiniteten til stoffet hejest i lunge-
veev, der har sédledes kunnet madles naesten 100 ue
CPZ/g vadt lungevaev. Der er nappe tvivl om, at selv
/4 af denne koncentration vil kunne hamme en del
patogene mikroorganismer, dog under den udtrykkeli-
ge forudsztning af den overvejende del er frit (dvs.
ubundet af f.eks. protein), hvilket formentlig er tvivl-
somt.

Ved en degndosis pd mellem 100 og 600 mg CPZ
(en ikke urimelig dosering til psykotiske patienter) vil
det vaere muligt at opna en koncentration af CPZ og
CPZ-metabolitter i urinen pa mellem 100 og 600 pg/ml
urin, forudsat at fenotiazinringen ikke brydes (48), og
forudsat en degndiurese pa ca. 1 liter. Ved sadanne
(eller endnu lavere) koncentrationer er det teoretisk
muligt at holde urinen steril eller eventuelt at behandle
urinvejsinfektion. De anferte kliniske iagttagelser un-
derstotter dette, men det ville vare onskeligt med
tidssvarende kliniske undersegelser. Om den eventuclle
antibiotiske effekt af CPZ og andre fenotiaziner i blod
(serum) er det ikke pa grundlag af den nuveerende viden
muligt at udtale sig n®ermere; som antydet ovenfor ma
bindingen af CPZ til proteinerne (op til 99 % i serum)
spille en helt afgerende rolle, og in vitro undersogelser-
ne er fortrinsvis foretaget i proteinfrit milje.

Tabel 2. Fordeling af klorpromazin hos en patient behandlet
med 900 mg/degn (22),

ug/g vadt veev

Hjernevaev
Hypofyse .............. . ... ... ... . ... 11,8
Cerebellum .................... 9,5
Thalamus ............................... ... .. 8,6
Substantianigra .................. ... ... .. 34
Corpus callosum .............................. 1,6

Andre vaev
Har oo 124,0
Lunger ... ..o 97,5
Negle. ... 37,0
Blindtarm .................. ... ... ... 29,1
Bugspytkirtel ................ ... . ... . ... ... 21,4
Galdeblaere ............ .. ... . 19,7
Testis oo 17,4
Lever.. ... 13,5
Binyre ... 11,3
Nyre .o 6,9
Tyktarm ..o o 3,2
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KONKLUSION

Alt tyder pa, at CPZ og andre fenotiazinderivater har
antibakterielle virkninger, i hvert fald in vitro. Teoretisk
er der muligheder for, at dette kan udnyttes i klinikken,
evt. ved synergisme med szdvanlige antibiotika.

Mekanismen bag fenotiazinernes antibakterielle
virkninger synes uafhangig af den antipsykotiske
effekt. Formentlig har fenotiazin en helt speciel virk-
ning pa bakterieveeggen og/eller membranen. Denne
antibakterielle virkning er muligvis uafhangig af den
iontransporthe@mmende virkning, som ogsa er pavist
for feks. CPZ i visse bakterier. De koncentrationer,
som man kan opna af CPZ og metabolitter i urin efter
antipsykotiske doser, er forenelige med en antibakteriel
virkning pa mange patogene bakterier, mens virknin-
gen af de fundne koncentrationer i organismen i evrigt
bl.a. ma afheenge af bindingen til proteinerne.

Der er mange ubesvarede spprgsmil i dette klinisk
farmakologiske og klinisk mikrobiologiske uopdyrkede
omride, og kontrollerede kliniske undersegelser over
fenotiazinernes virkning som (eller i synergisme med)
antibiotika mangler helt.

RESUME

Der er undersegt 121 Gram-positive og Gram-negative
patogene bakteriers folsomhed over for klorpromazin.
Pa baggrund heraf er fenotiazinernes historie kort
resumeret, og den mulige kliniske relevans af interak-
tioner mellem fenotiaziner og antibiotika er diskuteret.
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til valg af stafylokokstammerne.
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SUMMARY

Jerre EuisaBeTH H. KRISTIANSEN: Are chlorpromazine
and other phenothiazines also chemotherapeuties?

Ugeskr Leeger 1981; 143: 1900-4.

The minimum inhibitory concentration (MIC) of chlor-
promazine was determined for 121 strains of Gram-
positive and Gram-negative pathogenic bacteria. The
history of the phenothiazines is briefly reviewed. The
possible clinical importance of interaction, in particular
synergism, between phenothiazines and antibiotics is
discussed.
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