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Allopurinol reexpozicio indukalta erythema multiforme két
hiperurikémias betegnél

Allopurinol-induced erythema multiforme after repeated exposure of
the drug in two patients with hyperuricaemia
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OSSZEFOGLALAS

Az allopurinol szedését kovetden szamos gyogyszeral-
lergias esetrdl beszamoltak, melyek dontden késdi tipusii
reakciok voltak, a siilyos szisztémas tiinetekkel jdro
DRESS szindroma mellett fix gyogyszerexanthema, vala-
mint nagyon gyakran erythema multiforme, SIS vagy TEN
alakulhat ki. Az erythema multiforme (EM), Stevens-John-
son szindroma (SJS) és toxikus epidermdlis nekrolizis
(TEN) esetében valodi allergids reakcion alapulé, 1V. ti-
pusu hiperszenczitivitdsi reakcié zajlik, mely a klasszikus,
ismert titvonalakon alakul ki, és ismételt gyogyszerexpozi-
ciot kovetden rapidan vezethet stilyos bortiinetekkel jaro,
életet veszélyeztetd dllapothoz. A szerzdk két beteg esetét
ismertetik, akiknél allopurinol szedését kovetden erythema
multiforme, ill. SIS jelentkezett elsé alkalommal, majd az
ismételt expoziciot kdvetden mar néhany tabletta bevétele
utdan rovid idon beliil jelentkeztek a tiinetek. Bdr enyhe
gyogyszer okozta adverz reakciot kévetden tobb alkalom-
mal irtak le sikeres deszenzibilizdldst a kivalté gyogyszer-
rel, azonban a késdi tipusu reakciok esetén, tekintettel a
megjosolhatatlan kovetkezményekre a deszenzibilizalds
kontraindikalt. Ezért fontos hangsulyozni, hogy allopuri-
nol allergia esetén, a gyogyszer elhagydsdn tul, kiemelt
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fontossdaggal bir a késébbi alkalmazas elkeriilése.
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SUMMARY

Adverse cutaneous reaction to allopurinol is well-
known from the literature, the reaction frequently occurs
as delayed-type hypersensitivity reaction, causing DRESS
syndrome, fixed drug eruption, erythema multiforme (EM)
or Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal
necrolysis (TEN). EM, SJS, TEN develops as a classical
type IV or delayed-type hypersensitivity reaction with
some variations in the effector phase. In sensitized
patients repeated exposure to the culprit drug can result
in rapid and very severe, life-threatening hypersensitivity
reaction. The authors present two cases of allopurinol-
induced cutaneous drug eruptions. After the first
administration of allopurinol one patient developed EM,
the other SJS. In both cases the reintroduction of the drug,
only a few tablets, were enough to induce EM-like skin
symptoms. Although, successful drug desensitizations
were described in patients with mild skin symptoms, in
severe delayed-type  hypersensitivity reactions the
desensitization is contraindicated because of possible
unmanageable consequences. It is important to emphasize
that in severe cases of allopurinol hypersensitivity
reactions not only the withdrawal of the culprit drug but
the avoidance of further administration is important.
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Az allopurinol ismert adverz reakcidja a szenzibilizacié
(1-4). A szenzibilizacié kialakuldsanak ideje véltozo, a
klinikai megjelenése a mar tilérzékeny betegen azonban
egy-két tabletta bevétele utan, két-harom nap alatt is var-
hat6. Dolgozatunkban erythema multiforme tiinetével je-
lentkezd allopurinol szenzibilizalt két betegiink esetét is-

mertetjiik, a gydgyszer deszenzibilizdlds lehetSségeit is
feldolgozva.

Betegek és modszerek
1. beteg
A 64 éves férfibeteg felvételére 2010-ben keriilt sor els6 alkalom-
mal, 1 hénapja jelentkezd, erythema multiforménak imponald bortii-
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netek miatt. Anamnézisében krénikus veseelégtelenség, prurigo no-
dularis ill. kardidlis dekompenzécié szerepelt. 2 honappal felvétele
elott ) gyogyszerként allopurinolt, clopidogrelt kapott, valamint
metoprolol/felodipine gydgyszere helyett metoprolol kezelést indi-
tottak. Tovabbi gydgyszereit évek ota szedte. A tiinetek kialakuldsa
elott alkalmanként aceclofenacot vett be. A rutin laboratériumi vizs-
galatban gyorsult siillyedést (We: 43 mm/h), enyhén emelkedett
CRP értéket (28,8 mg/l), emelkedett majfunkcios értékeket (ALP:
183 U/l, GGT 245 U/l), besztkiilt vesefunkciot (karbamid: 13,7
mm/l, kreatinin: 119 umol/l) észleltiink, a higysavszint normal volt.
A fehérvérsejtszam normal tartomdnyban volt, eosinophilidt nem
észleltiink. A kivalto tényezSként szoba keriil6 gyogyszerekkel LTT
vizsgalat tortént, mely negativ lett. A szovettani vizsgélat interface
dermatitisnek megfelel6 képet irt le az epidermisz bazalis rétegében
1év6 hydropicus degeneraciéval és dermisben 1évé erek koriili sejtes
besztir6déssel.

2012-ben a beteg ismételten eyrthema multiforménak megfeleld
bértiinetekkel jelentkezett klinikdnkon. A bértiinetek el6tt allopuri-
nolt vett be magas higysavszint miatt, a tiinetek mar 2 tabletta bevé-
telét kovetéen megjelentek. A rutin laboratériumi vizsgélat ismét
gyorsult siillyedést és enyhén emelkedett CRP értéket jelzett (We:
18 mm/h, CRP 15,1 mg/l), a vércukorszint (7,4 mmol/l) és a GGT
(177 U/l) magasabb volt, besziikiilt vesefunkcidval. Normal fehér-
vérsejtszam mellett enyhe eosinophilia (10%) jelentkezett. A szovet-
tani vizsgalat soran lymphocytas vasculitisnek megfeleld kép abra-
zolédott, némi eosinophilidval.

2. beteg

A 67 éves férfibeteg els6 felvételére 2011-ben Stevens-Johnson
szindréma miatt kertilt sor, a torzson erythema multiforménak meg-
felel6 mitigalt gécokat, mig a szdjnyalkahdrtyan és a penisen eroda-
16dott plakkokat, a conjunctivan belovelltséget észleltiink (/. dbra).
Kortorténetében magasvérnyomas-betegség, spondylolisthesis sze-
repelt, valamint a beteg elmonddsa alapjan bizonytalan, iziileti duz-
zanattal jaré tiinetei miatt koszvény diagnozissal kezelték. A felvéte-
le el6tt néhany héttel allopurinol kezelést inditottak néla, valamint
kozvetleniil a hospitalizacidja el6tt felsé 1égati hurut miatt metami-
zolt, paracetamolt és ipecacuana tartalmu szirupot szedett. A rutin
laboratériumi vizsgdlat soran gyorsult siillyedést (19 mm/h) és
emelkedett GGT értéket (68 U/l) észleltiink, a hiigysavszint normal
volt. Vesefunkci6 eltérés, vérképeltérés, eozinofilia nem volt. Szo-
vettani vizsgdlat az egyértelm klinikai kép miatt nem késziilt.

1. dbra
A 2. beteg tiinetei az elsd alkalommal

A betegnél 1 évvel késdbb, 2012-ben hasonld, erythema multifor-
ménak megfeleld tiinetek jelentkeztek a torzson, nyalkahdrtya érin-
tettsége ekkor nem volt, viszont a conjunctivdk beldvelltek voltak
(2. abra). Felvételét megel6z6en 1 tabletta allopurinolt vett be, vala-
mint 10 nappal kordbban tizanidint, illetve két héttel kordbban meta-
mizol injekciot kapott. A rutin laboratériumi vizsgdlat ezdttal is
gyorsult siillyedést (56 mm/h), magas CRP szintet (79,2 mg/l) és
emelkedett GGT értéket mutatott, a higysavszint normdl volt. A tii-
netekbdl tortént szovettani vizsgélat erythema multiforménak meg-
feleld képet irt le. LTT vizsgdlat a kivalté tényezdként széba jové al-
lopurinol, metamizol, tizanidin gyégyszerekkel negativ lett.
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2. dbra
A 2. beteg tiinetei a masodik alkalommal

A klinikai kép, a szovettani diagnodzis €s a laboratériumi eltérések
alapjan allopurinol okozta hiperszenzitivitasi szindroma diagnézisat
allitottuk fel, majd a tovabbiakban ennek megfelelden kezeltiik a be-
tegeket. Nem létfontossagi gydgyszereiket elhagytuk, az 1. beteg
elsé alkalommal valé jelentkezésekor az észlelt pitvarfibrillacié
miatt belgydgydszati javaslatra acenocumarol bedllitds tortént, a 2.
beteg vérnyomascsokkents gyogyszerét pedig kiugrd vérnyomas ér-
tékek miatt valsartanra cseréltiik. Az elsé alkalommal mindkét beteg
esetében a kifejezett és kiterjedt bortiinetek miatt per os prednisolon
bedllitasa tortént (40 mg/die (1. beteg), illetve 60 mg/die (2. beteg)
doézisban), majd a szteroid dozisat fokozatosan csokkentettiik. Az 1.
beteg esetében a vesefunkcid a szteroid adasat és a megfelel6 hidra-
last kovetSen normalizdlédott. A masodik alkalommal a mitigalt tii-
netek miatt egyik esetben sem volt sziikség parenteralis szteroid
adasara, az allopurinol elhagyasat kovetden antihisztamin €s lokalis
kezelés mellett teljes gydgyulds kovetkezett be.

Megbeszélés

Ismertetett eseteinket az anamnesztikus adatok, a klini-
kai kép, a szovettani leirds és a laboratériumi eredmények
alapjan allopurinol-okozta adverz reakcidnak vélemé-
nyeztiik. Az allopurinol szedését kovetéen szamos gyogy-
szerallergids esetr6l beszamoltak, melyek dontSen késéi
tipusti reakcidk voltak (1-3). Id6s betegeknél, akiknél
csokkent a vesefunkcio, vagy thiazid diuretikumot szed-
tek egy idGben, allopurinol addsa utan sulyos, lazzal, eozi-
nofilidval, tobb szerv karosodasaval jaro tiinetegyiittes, al-
lopurinol okozta hiperszenzitivitasi (AHS) szindréma ala-
kulhat ki, de allopurinol hatasara fix gydgyszerexanthe-
ma, valamint nagyon gyakran erythema multiforme, SJS
vagy TEN kialakuldsardl is beszamoltak (1-4). Az AHS
esetében a kialakul¢ tiinetek egy része az oxypurinol fel-
halmozddéasabol és direkt toxikus hatasabol szarmazik, ez
kozvetleniil a vesét karositja, azonban a komplex tiinet-
egylittesért elsGsorban a gydgyszerszarmazék altal kival-
tott immunoldgiai reakci6 a felel6s (4, 5). Az EM, SJS és
TEN esetében valddi allergias reakcion alapuld, IV. tipusi
hiperszenzitivitasi reakcié zajlik, mely a klasszikus, is-
mert Utvonalakon alakul ki, és ismételt gyogyszerexpozi-
ciét kovetéen rapidan vezethet silyos bértiinetekel jaro,
életet veszélyeztetd dllapothoz. A szdvettani kép tobbnyi-
re limfocitas vaszkulitisz a dermisben, jellegzetes interfa-
ce dermatitis, melyben eosinophil infiltracié lehet jelen.

Az 1. betegnél mindkét alkalommal erythema multifor-
me tipusos képe alakult ki, mig a 2. beteg esetében az elsd



expozici6 sordn SJS, masodik alkalommal azonban ery-
thema mulitforme jelentkezett. A veseérintettség az 1. be-
tegnél els6 alkalommal jelentkezett, a jelzett méjfunkcid
eltérés nem egyértelmien a gydgyszer hatdsdhoz volt kot-
hetd, ezért vitathat, hogy AHS vagy EM a pontos diag-
noézis. A limfocitds vaszkulitis és az eozinofil sejtes infilt-
raci6 mindkét esetben igazolddott. Az LTT vizsgalat
mindkét beteg esetén negativ volt, az allopurinol oki sze-
repét a véletlen reexpozicié kovetkeztében kialakult tiinet-
egyiittes igazolta egyértelmiien.

Adverz gyogyszerreakciok kezelésének elsd 1épése a tii-
neteket kivaltd gydgyszer elhagydsa. Amennyiben a ké-
sébbiekben a kivalté gydgyszer ismételt addsara keriil sor,
késéi tipusu gydgyszerreakciok esetében joval hamarabb,
joval kifejezettebb tiinetek jelentkezhetnek (6, 7). Ese-
teinknél is a masodik expozicié sordn mar 1 tabletta bevé-
telét kovetden megjelentek a tipusos tiinetek.

Az irodalomban beszdmolnak olyan hiperszenzitivitdsi
esetekrdl, amikor allopurinollal sikeres deszenzibilizalds
tortént, a gydgyszert alacsony doézissal kezdve, majd azt
fokozatosan, terdpids szintre emelve az allopurinol terdpia
Ujraindithat6 volt (6, 7). Erre azokban az enyhébb, maku-
lopapulozus bortiinetekkel jar6 esetekben keriilt sor, ami-
kor az allopurinol addsdra az egyéb gydgyszeres kezelésre
nem reagdld silyos koszvény miatt sziikség volt. A su-
lyos, gydgyszer okozta adverz reakciok azonban, tekintet-
tel a megjésolhatatlan kovetkezményekre a deszenzibili-
z4las kontraindikacidjat jelentik. Ezek koz¢é tartozik az al-
lopurinol-okozta EM, SJS, TEN is. Eseteink is ezt a gya-

korlatot latszanak alatimasztani, hiszen mar 1-2 tabletta
bevételét kovetSen rovid iddn beliil kifejezett bbrtiinetek
jelentkeztek.

Az allopurinol djraszedésekor a bdrtiinetek hirtelen
megjelenése felhivja a figyelmet arra, hogy allopurinol al-
lergia esetén, a gydgyszer elhagydsan tdl, kiemelt fontos-
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sdggal bir a késébbi alkalmazas elkeriilése.
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