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Hepatit är en känd allopurinolbiverkan. 
I de fall där den är symtomgivande in-
går den vanligen i ett generaliserat 
överkänslighetssyndrom som ses hos 
cirka 2–4 per 1 000 behandlade patien-
ter och som brukar debutera under de 
första två behandlingsmånaderna [1, 2].

Överkänslighetssyndromet karak-
teriseras av leverskada, feber, hudut-
slag, orala och genitala lesioner och 
akut njurpåverkan i varierande kombi-
nationer. Det har associerats med en 
dödlighet på 15–25 procent [3, 4]. Histo-
logiskt ter sig leverskadan som en gra-
nulomatös eller kolestatisk hepatit, 
 ibland med inslag av kolangit. Trans-
aminasstegringar till mer än åtta gång-
er normalintervallets övre gräns ses 
hos nära hälften av de drabbade patien-
terna och både leukocytos och eosino-
fili är vanligt förekommande [4].

Risken för allopurinolöverkänslighet 
tycks vara extra hög hos patienter med 
nedsatt njurfunktion [1, 4]. I det svens-
ka biverkningsregistret finns 42 rap-
porter om leverpåverkan som bedömts 
ha ett möjligt samband med allopuri-
nolbehandling. De högsta uppmätta 
ASAT-värdena (aspartataminotrans-
feras) hos dessa patienter låg på 0,8–27 
µkat/l (medianvärde 2,6). För ALAT 
(alaninaminotransferas) var motsva-
rande värden 0,9–48 µkat/l (median-

värde 2,6) och för ALP (alkaliskt fos-
fatas) 4,5–45 (medianvärde 12). Hos 21 
av patienterna sträckte sig uppföljning-
en förbi den akuta episoden. Hos 19 av 
dessa 21 patienter normaliserades le-
vervärdena efter att allopurinol sepo-
nerats, medan två patienter avled till 
följd av fulminant hepatit [5].

Somliga menar att alla patienter som 
påbörjar allopurinolbehandling bör 
monitoreras med avseende på eventuell 
överkänslighet under de första två be-
handlingsmånaderna [3]. Det ameri-
kanska läkemedelsverket, FDA (Food 
and Drug Administration), rekommen-
derar rutinmässig kontroll av leverprov 
endast hos patienter som har en känd 
leversjukdom, medan det i den europe-
iska produktresumén inte ges några re-
kommendationer alls om övervakning 
av levervärden [6, 7]. Oavsett hur pa-
tienten monitoreras bör allopurinol 
skyndsamt sättas ut då man misstänker 
ett begynnande överkänslighetssyn-
drom eftersom symtomen kan förvär-
ras under loppet av flera veckor efter att 
behandlingen avslutats [4, 6].

Vi har inte hittat någon specifik infor-
mation om vilken grad av leverenzym-
påverkan som skulle kunna vara accep-
tabel i samband med allopurinolbe-
handling, men generellt gäller att trans -
aminasstegringar mindre än tre gånger 
den övre normalgränsen sällan uppfat-
tas som alarmerande i samband med 
läkemedelsbehandling [8]. 

Vid tolkningen av avvikande lever-
prov hos allopurinolbehandlade patien-
ter måste man ta hänsyn till frekvenser-
na både av leverskador och av kliniskt 
irrelevanta transaminasförändringar i 

samma population. Enligt tillverkarens 
uppgifter ses asymtomatiska leveren-
zymstegringar hos bara 1–10 per 1 000 
allopurinolbehandlade patienter, vilket 
kan innebära att en icke försumbar an-
del av alla transaminasstegringar riske-
rar att progrediera till allvarlig leverska-
da om behandlingen fortsätter. Denna 
uppfattning styrks ytterligare av att 
 allopurinolassocierad leverskada inte 
tycks vara uttryck för en direkt farma-
kologisk effekt (leverskada brukar inte 
ses ens vid kraftig överdosering), utan är 
att betrakta som en idiopatisk reaktion 
hos enstaka, predisponerade individer.

försöken att kvantifiera det positivt 
prediktiva värdet av patologiska lever-
prov bygger på antagandet att de trans-
aminasstegringar som ses hos allopuri-
nolbehandlade patienter verkligen upp-
kommit sedan behandlingen påbörjats. 
Om leverstatus inte har kontrol lerats 
och befunnits normalt före behand-
lingsstarten går det dock inte att avgöra 
om de patologiska värdena är nytill-
komna.

Risken för förhöjda levervärden som 
inte alls relaterar till läkemedelsbe-
handling varierar kraftigt mellan olika 
populationer. En studie på rekryter i 
det amerikanska flygvapnet visade till 
exempel att bara 0,4 procent av dessa 
hade förhöjda ALAT-värden, medan en 
färsk tvärsnittsstudie bland vuxna 
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amerikaner (där individer med hepatit 
C eller hög alkoholkonsumtion exklu-
derats) påvisade ALAT-stegringar hos 
7,3 procent och förhöjda ASAT-värden 
hos 3,6 procent av befolkningen [9, 10]. 
Fetma och hög alkoholkonsumtion ökar 
påtagligt risken för avvikande levervär-
den, medan risken tycks minska med 
stigande ålder [9, 10].

Även då levervärdena är normala före 
behandlingsstarten finns en betydande 
risk att de under allopurinolbehand-
lingen stiger till patologiska nivåer utan 
att detta har något samband med allo-
purinol. Upprepade mätningar hos syn-
barligen friska amerikaner har till ex-

empel visat att 1,4 procent av dem som 
vid en första mätning har normalt 
ALAT uppvisar ett förhöjt värde om 
provet tas om två veckor senare. För 
ASAT är motsvarande värde ännu 
högre, 2,6 procent [12].

Sammanfattningsvis hittar vi ingen 
specifik information om vilka trans
aminasnivåer som kan anses accepta-
bla vid allopurinolbehandling.

Leverskador är sällsynta i samband 
med allopurinolbehandling, men efter-
som asymtomatiska transaminassteg-
ringar också anges vara ovanliga bör 
patologiska levervärden tidigt i be-

handlingen inte negligeras, särskilt inte 
om de överstiger tre gånger normal
intervallets övre gräns.

Sannolikheten för kliniskt betydel
sefull leverskada är troligen högre hos 
patienter med känd njursvikt, och allo-
purinolassocierade leverskador är van-
ligen en del i ett allvarligt överkänslig-
hetssyndrom som i förekommande fall 
debuterar under de första två behand-
lingsmånaderna. Samtidiga symtom, 
som till exempel hudutslag, feber, orala 
eller genitala lesioner och nytillkom-
men njurfunktionsnedsättning, stärker 
därför misstanken om allopurinolöver-
känslighet. n
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