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Hepatit dr en kénd allopurinolbiverkan.
Idefall dir den dr symtomgivande in-
gar den vanligen i ett generaliserat
overkinslighetssyndrom som ses hos
cirka 2-4 per 1000 behandlade patien-
ter och som brukar debutera under de
forsta tva behandlingsménaderna [1, 2].
Overkinslighetssyndromet karak-
teriseras av leverskada, feber, hudut-
slag, orala och genitala lesioner och
akut njurpaverkan i varierande kombi-
nationer. Det har associerats med en
dodlighet pa 15-25 procent [3, 4]. Histo-
logiskt ter sig leverskadan som en gra-
nulomatos eller kolestatisk hepatit,
ibland med inslag av kolangit. Trans-
aminasstegringar till mer dn atta gang-
er normalintervallets 6vre grins ses
hos nira hilften av de drabbade patien-
terna och bade leukocytos och eosino-
fili ar vanligt féorekommande [4].
Risken for allopurinoléverkéinslighet
tycks vara extra hog hos patienter med
nedsatt njurfunktion [1, 4]. I det svens-
kabiverkningsregistret finns 42 rap-
porter om leverpaverkan som bedémts
ha ett mojligt samband med allopuri-
nolbehandling. De hégsta uppmaitta
ASAT-virdena (aspartataminotrans-
feras) hos dessa patienter lag pa 0,8-27
pkat/1 (medianvérde 2,6). For ALAT
(alaninaminotransferas) var motsva-
rande virden 0,9-48 pkat/1 (median-
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Allopurinoldverkénslighet karakteriseras av leverskada, feber, hudutslag, orala och
genitala lesioner och akut njurpaverkan i varierande kombinationer.

virde 2,6) och for ALP (alkaliskt fos-
fatas) 4,5-45 (medianvirde 12). Hos 21
av patienterna striackte sig uppfoljning-
en forbi den akuta episoden. Hos 19 av
dessa 21 patienter normaliserades le-
vervirdena efter att allopurinol sepo-
nerats, medan tva patienter avled till
f6ljd av fulminant hepatit [5].

Somliga menar att alla patienter som
paborjar allopurinolbehandling bor
monitoreras med avseende pa eventuell
6verkénslighet under de férsta tva be-
handlingsmanaderna [3]. Det ameri-
kanska likemedelsverket, FDA (Food
and Drug Administration), rekommen-
derar rutinmissig kontroll av leverprov
endast hos patienter som har en kind
leversjukdom, medan det i den europe-
iska produktresumén inte ges nagrare-
kommendationer alls om 6vervakning
avlevervirden [6, 7]. Oavsett hur pa-
tienten monitoreras bor allopurinol
skyndsamt sittas ut da man misstinker
ettbegynnande 6verkinslighetssyn-
drom eftersom symtomen kan forvar-
ras under loppet av flera veckor efter att
behandlingen avslutats [4, 6].

Vi har inte hittat nagon specifik infor-
mation om vilken grad av leverenzym-
paverkan som skulle kunna vara accep-
tabel i samband med allopurinolbe-
handling, men generellt géller att trans-
aminasstegringar mindre &n tre ganger
den 6vre normalgrinsen sidllan uppfat-
tas som alarmerande i samband med
ldkemedelsbehandling [8].

Vid tolkningen av avvikande lever-
prov hos allopurinolbehandlade patien-
ter maste man ta hdnsyn till frekvenser-
nabade avleverskador och av kliniskt
irrelevanta transaminasfériandringar i

samma population. Enligt tillverkarens
uppgifter ses asymtomatiska leveren-
zymstegringar hos bara1-10 per 1000
allopurinolbehandlade patienter, vilket
kan innebéra att en icke férsumbar an-
del av allatransaminasstegringar riske-
rar att progrediera till allvarlig leverska-
da om behandlingen fortsétter. Denna
uppfattning styrks ytterligare av att
allopurinolassocierad leverskada inte
tycks vara uttryck for en direkt farma-
kologisk effekt (leverskada brukar inte
ses ens vid kraftig 6verdosering), utan ar
attbetrakta som en idiopatisk reaktion
hos enstaka, predisponerade individer.

Forsoken att kvantifiera det positivt
prediktiva vardet av patologiska lever-
prov bygger pa antagandet att de trans-
aminasstegringar som ses hos allopuri-
nolbehandlade patienter verkligen upp-
kommit sedan behandlingen paborjats.
Om leverstatus inte har kontrollerats
och befunnits normalt fére behand-
lingsstarten gar det dock inte att avgora
om de patologiska virdena ar nytill-
komna.

Risken for forhgjda levervirden som
inte alls relaterar till likemedelsbe-
handling varierar kraftigt mellan olika
populationer. En studie pa rekryter i
det amerikanska flygvapnet visade till
exempel att bara 0,4 procent av dessa
hade férhojda ALAT-virden, medan en
farsk tvirsnittsstudie bland vuxna

»Risken for forhojda lever-
vdrden som inte alls relate-
rar till lakemedelsbehand-
ling varierar kraftigt mellan
olika populationer.«
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amerikaner (dar individer med hepatit
C eller h6g alkoholkonsumtion exklu-
derats) pavisade ALAT-stegringar hos
7,3 procent och forhojda ASAT-virden
hos 3,6 procent av befolkningen [9, 10].
Fetma och hog alkoholkonsumtion 6kar
patagligt risken for avvikande levervér-
den, medan risken tycks minska med
stigande alder [9,10].

Aven da levervirdena ir normala fore
behandlingsstarten finns en betydande
risk att de under allopurinolbehand-
lingen stiger till patologiska nivaer utan
att detta har nagot samband med allo-
purinol. Upprepade métningar hos syn-
barligen friska amerikaner har till ex-
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