MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Bivirkninger av allopurinol

Sammendrag

Allopurinol brukes ved forhgyet urin-
syreniva og regnes som et veltolerert
legemiddel. Vi omtaler her en pasient
som utviklet alvorlige bivirkninger av
allopurinol, og gir en kort oversikt over
meldte bivirkninger til Statens legemid-
delverk.
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Allopurinol anvendes ved tilstander som gir
forheyet urinsyrenivd og er et legemiddel
som vanligvis tales godt. Bivirkninger fra
huden forekommer hyppigst. Hypersensiti-
vitetsreaksjoner kan vere livstruende, spe-
sielt hos pasienter med nedsatt nyrefunk-
sjon. Allopurinol hemmer enzymet xantin-
oksidase, som omdanner hypoxantin til
xantin og deretter xantin til urinsyre, som er
sluttproduktet i purinstoffskiftet. Resultatet
er redusert urinsyrespeil i serum. Allopuri-
nol omdannes i hovedsak til den aktive me-
tabolitten oksypurinol, som har vesentlig
lengre halveringstid enn allopurinol. Meta-
bolitten antas & medvirke til preparatets
bivirkninger, spesielt alvorlige hypersensiti-
vitetsreaksjoner (1).

Vi omtaler en pasient som utviklet alvor-
lige bivirkninger av allopurinol, og gir en
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kort oversikt over meldte bivirkninger til
Statens legemiddelverk.

Pasienten. En 84 dar gammel kvinne med
totalprotese i venstre hofte og tidligere
nyrestein fikk smerter, rodhet og hevelse i
hoyre kne, og ble behandlet med allopurinol
200 mg daglig i hele sykdomsforlopet pd
grunn av mistanke om urinsyregikt. Sikker
diagnose ble ikke stilt. To og en halv mdned
senere fikk pasienten dyp venetrombose i
hoyre underekstremitet. Omtrent samtidig
utviklet hun et generelt kloende makulopa-
pulost utslett pd hender, underarmer og
truncus med hudavflassing, etter hvert av-
bleking av hdret og hdravfall. Beregnet
kreatininclearance var 23 ml/min som la-
vest mdlte verdi. Eosinofile leukocytter ble
malt til 46 % som hayeste relative verdi. Da
hudforandringene oppstod, brukte pasien-
ten kun allopurinol og metaminhippurat.
Tilstanden ble til a begynne med oppfattet
som generalisert dermatitt uten relasjon til
allopurinol. Hudbiopsi viste eosinofil beten-
nelse. Pasienten ble behandlet med fuktig-
hetskremer og kortikosteroidsalver, men
med liten effekt. Etter sju mdneder ble pa-
sienten innlagt til utredning for hudforand-
ringer, vekttap og generell funksjonssvikt.
Allopurinol ble seponert. Etter omtrent to
mdneder skjedde en normalisering av hudli-
delsen, eosinofilien og funksjonssvikten. Be-
regnet kreatininclearanceverdi steg til 35,6
ml/min etter normalisering av tilstanden.
Pasienten har i lopet av de tre pdfolgende
arene ikke veert innlagt i sykehus. Hun ble
tilkjent erstatning fra Norsk pasientskade-
erstatning.

Statens legemiddelverk mottok i perioden
1973-2003 110 rapporter om i alt 195 bi-
virkningsreaksjoner ved bruk av allopurinol
hos pasienter over 18 ar. Det ble rapportert
84 hudreaksjoner (43 %), 29 bivirkninger
fra beinmarg (15 %), 25 leverbivirkninger
(13%), 17 gastrointestinale bivirkninger
(9%) og 40 bivirkninger av ulik karakter
(20 %). Alvorlige hudbivirkninger var eks-
foliativ dermatitt, epidermal nekrolyse, Ste-
vens-Johnsons syndrom og erythema multi-
forme. Andre alvorlige bivirkninger var pan-
cytopeni, aplastisk anemi, agranulocytose,
hepatitt og levercirrhose. Fem dedsfall ble
vurdert & ha sammenheng med allopurinol.

Diskusjon
Var pasient hadde langvarige, alvorlige og
sterkt symptomgivende hudforandringer.

Etter at allopurinolbehandlingen oppherte,
gikk hudforandringene og eosinofilien grad-
vis tilbake uten ytterligere behandling. Syk-
domsbildet er en alvorlig og kjent bivirkning
av allopurinol, men det tok ca. sju maneder
for en sammenheng med allopurinol ble
etablert og tilstanden ble oppfattet som en
legemiddelbivirkning.

Allopurinol blir ofte betraktet som et trygt
og veltolerert legemiddel. Hypersensitivi-
tetsreaksjoner forekommer hos 10—15 % av
pasientene og kan manifestere seg som ulike
former for hudutslett. Hyppigst forekommer
makulopapulese utslett, men ogsa alvorlige
hudforandringer som eksfoliativ dermatitt,
erythema multiforme og toksisk epidermal
nekrolyse kan forekomme. I tillegg fore-
kommer ofte feber, vaskulitt, forverret nyre-
funksjon, hepatocelluler skade og eosino-
fili. Alvorlige reaksjoner kan ha en dedelig-
het pa inntil 20—30%. Sammenfall i tid
mellom legemiddeleksponering og syk-
domsbilde, samt bedring i tilstanden nar
legemidlet seponeres, sannsynliggjor sam-
menheng med legemidlet. Da annen forkla-
ringsarsak synes lite sannsynlig, foreligger
en slik ssmmenheng hos var pasient (2—6).

Hypersensitivitet for allopurinol utvikles
gjennomsnittlig etter halvannen maneds
bruk, men kan forekomme allerede etter da-
ger eller etter flere &r. Var pasient hadde
brukt medikamentet i omtrent to og en halv
maned for hun utviklet bivirkninger. Bivirk-
ningens etiologi er ukjent, men immunolo-
giske mekanismer, genetisk disposisjon og
akkumulering av metabolitten oksypurinol
antas 4 spille en rolle (4).

Over 80% av pasientene som utvikler
alvorlige hypersensitivitetsreaksjoner, har
nedsatt nyrefunksjon for de begynner allo-
purinolbehandlingen. Nedsatt nyrefunksjon,
som ogsa forela hos var pasient, anses som
en risikofaktor for & utvikle bivirkninger.
Dosejustering etter nyrefunksjonen ifelge
Fellekatalogens retningslinjer er nedvendig
og md ikke glemmes. Samtidig bruk av tia-

Fakta

Allopurinol kan gi mangeartede, alvor-
lige og noen ganger dadelige bivirknin-
ger

Godkjente indikasjoner og dosering
tilpasset nyrefunksjonen bar tilstrebes
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zider og ampicillinpreparater eker bivirk-
ningsforekomsten (2—5).

Hos de fleste pasienter med asymptoma-
tisk hyperurikemi foreligger ikke indikasjon
for behandling med allopurinol. Indikasjo-
ner for behandling med urinsyresenkende
medikamenter foreligger ved hyppige anfall
med artritt, destruktiv leddsykdom, residive-
rende urinsyrestein, uratnefropati og profy-
laktisk ved intensiv cytostatika eller strale-
behandling. Profylaktisk behandling av
asymptomatisk hyperurikemi for & forhindre
skade pa ledd og nyrer er lite dokumentert
(6,7)

Forekomsten av bivirkninger kan reduse-
res dersom preparatet brukes pa godkjente
indikasjoner og dosen justeres etter nyre-
funksjonen (4, 5). Korrekt indikasjon og god
informasjon om mulige bivirkninger, kan
gjore selv en alvorlig bivirkning mer aksep-
tabel og forstaelig. Alvorlige bivirkninger,
ogsa for velkjente og lenge anvendte lege-
midler, ber meldes til de regionale legemid-
delinformasjonssentrene (RELIS).
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