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ÖSSZEFOGLALÁS

Az allopurinol szedését követôen számos gyógyszeral-

lergiás esetrôl beszámoltak, melyek döntôen késôi típusú

reakciók voltak, a súlyos szisztémás tünetekkel járó

DRESS szindróma mellett fix gyógyszerexanthema, vala-

mint nagyon gyakran erythema multiforme, SJS vagy TEN

alakulhat ki. Az erythema multiforme (EM), Stevens-John-

son szindróma (SJS) és toxikus epidermális nekrolízis

(TEN) esetében valódi allergiás reakción alapuló, IV. tí-

pusú hiperszenzitivitási reakció zajlik, mely a klasszikus,

ismert útvonalakon alakul ki, és ismételt gyógyszerexpozí-

ciót követôen rapidan vezethet súlyos bôrtünetekkel járó,

életet veszélyeztetô állapothoz. A szerzôk két beteg esetét

ismertetik, akiknél allopurinol szedését követôen erythema

multiforme, ill. SJS jelentkezett elsô alkalommal, majd az

ismételt expozíciót követôen már néhány tabletta bevétele

után rövid idôn belül jelentkeztek a tünetek. Bár enyhe

gyógyszer okozta adverz reakciót követôen több alkalom-

mal írtak le sikeres deszenzibilizálást a kiváltó gyógyszer-

rel, azonban a késôi típusú reakciók esetén, tekintettel a

megjósolhatatlan következményekre a deszenzibilizálás

kontraindikált. Ezért fontos hangsúlyozni, hogy allopuri-

nol allergia esetén, a gyógyszer elhagyásán túl, kiemelt

fontossággal bír a késôbbi alkalmazás elkerülése. 
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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 reakciója a szenzibilizáció
(1-4). A szenzibilizáció kialakulásának ideje változó, a
klinikai megjelenése a már túlérzékeny betegen azonban
egy-két tabletta bevétele után, két-három nap alatt is vár-
ható. Dolgozatunkban erythema multiforme tünetével je-
lentkezô allopurinol szenzibilizált két betegünk esetét is-

mertetjük, a gyógyszer deszenzibilizálás lehetôségeit is
feldolgozva. 

Betegek és módszerek
1. beteg
A 64 éves férfibeteg felvételére 2010-ben került sor elsô alkalom-

mal, 1 hónapja jelentkezô, erythema multiforménak imponáló bôrtü-
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netek miatt. Anamnézisében krónikus veseelégtelenség, prurigo no-
dularis ill. kardiális dekompenzáció szerepelt. 2 hónappal felvétele
elôtt új gyógyszerként allopurinolt, clopidogrelt kapott, valamint
metoprolol/felodipine gyógyszere helyett metoprolol kezelést indí-
tottak. További gyógyszereit évek óta szedte. A tünetek kialakulása
elôtt alkalmanként aceclofenacot vett be. A rutin laboratóriumi vizs-
gálatban gyorsult süllyedést (We: 43 mm/h), enyhén emelkedett
CRP értéket (28,8 mg/l), emelkedett májfunkciós értékeket (ALP:
183 U/l, GGT 245 U/l), beszûkült vesefunkciót (karbamid: 13,7
mm/l, kreatinin: 119 umol/l) észleltünk, a húgysavszint normál volt.
A fehérvérsejtszám normál tartományban volt, eosinophiliát nem
észleltünk. A kiváltó tényezôként szóba kerülô gyógyszerekkel LTT
vizsgálat történt, mely negatív lett. A szövettani vizsgálat interface
dermatitisnek megfelelô képet írt le az epidermisz bazális rétegében
lévô hydropicus degenerációval és dermisben lévô erek körüli sejtes
beszûrôdéssel.  

2012-ben a beteg ismételten eyrthema multiforménak megfelelô
bôrtünetekkel jelentkezett klinikánkon. A bôrtünetek elôtt allopuri-
nolt vett be magas húgysavszint miatt, a tünetek már 2 tabletta bevé-
telét követôen megjelentek. A rutin laboratóriumi vizsgálat ismét
gyorsult süllyedést 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, beszûkült vesefunkcióval. Normál fehér-
vérsejtszám mellett enyhe eosinophilia (10%) jelentkezett. A szövet-
tani vizsgálat során lymphocytás vasculitisnek megfelelô kép ábrá-
zolódott, némi eosinophiliával.

2. beteg
A 67 éves férfibeteg elsô felvételére 2011-ben Stevens-Johnson

szindróma miatt került sor, a törzsön erythema multiforménak meg-
felelô mitigált gócokat, míg a szájnyálkahártyán és a penisen erodá-
lódott plakkokat, a conjunctiván belövelltséget észleltünk (1. ábra).
Kórtörténetében magasvérnyomás-betegség, spondylolisthesis sze-
repelt, valamint a beteg elmondása alapján bizonytalan, ízületi duz-
zanattal járó tünetei miatt köszvény diagnózissal kezelték. A felvéte-
le elôtt néhány héttel allopurinol kezelést indítottak nála, valamint
közvetlenül a hospitalizációja elôtt felsô légúti hurut miatt metami-
zolt, paracetamolt és ipecacuana tartalmú szirupot szedett. A rutin
laboratóriumi vizsgálat során gyorsult süllyedést (19 mm/h) és
emelkedett GGT értéket (68 U/l) észleltünk, a húgysavszint normál
volt. Vesefunkció eltérés, vérképeltérés, eozinofília nem volt. Szö-
vettani vizsgálat az egyértelmû klinikai kép miatt nem készült.

A betegnél 1 évvel késôbb, 2012-ben hasonló, erythema multifor-
ménak megfelelô tünetek jelentkeztek a törzsön, nyálkahártya érin-
tettsége ekkor nem volt, viszont a conjunctivák belövelltek voltak
(2. ábra). Felvételét megelôzôen 1 tabletta allopurinolt vett be, vala-
mint 10 nappal korábban tizanidint, illetve két héttel korábban meta-
mizol injekciót kapott. A rutin laboratóriumi vizsgálat ezúttal is
gyorsult süllyedést (56 mm/h), magas CRP szintet (79,2 mg/l) és
emelkedett GGT értéket mutatott, a húgysavszint normál volt. A tü-
netekbôl történt szövettani vizsgálat erythema multiforménak meg-
felelô képet írt le. LTT vizsgálat a kiváltó tényezôként szóba jövô al-
lopurinol, metamizol, tizanidin gyógyszerekkel negatív lett.

A klinikai kép, a szövettani diagnózis és a laboratóriumi eltérések
alapján allopurinol okozta hiperszenzitivitási szindróma diagnózisát
állítottuk fel, majd a továbbiakban ennek megfelelôen kezeltük a be-
tegeket. Nem létfontosságú gyógyszereiket elhagytuk, az 1. beteg
elsô alkalommal való jelentkezésekor az észlelt pitvarfibrilláció
miatt belgyógyászati javaslatra acenocumarol beállítás történt, a 2.
beteg vérnyomáscsökkentô gyógyszerét pedig kiugró vérnyomás ér-
tékek miatt valsartanra cseréltük. Az elsô alkalommal mindkét beteg
esetében a kifejezett és kiterjedt bôrtünetek miatt per os prednisolon
beállítása történt (40 mg/die (1. beteg), illetve 60 mg/die (2. beteg)
dózisban), majd a szteroid dózisát fokozatosan csökkentettük. Az 1.
beteg esetében a vesefunkció a szteroid adását és a megfelelô hidrá-
lást követôen normalizálódott. A második alkalommal a mitigált tü-
netek miatt egyik esetben sem volt szükség parenterális szteroid
adására, az allopurinol elhagyását követôen antihisztamin és lokális
kezelés mellett teljes gyógyulás következett be. 

Megbeszélés

Ismertetett eseteinket az anamnesztikus adatok, a klini-
kai kép, a szövettani leírás és a laboratóriumi eredmények
alapján allopurinol-okozta adverz reakciónak vélemé-
nyeztük. Az allopurinol szedését követôen számos gyógy-
szerallergiás esetrôl beszámoltak, melyek döntôen késôi
típusú reakciók voltak (1-3). Idôs betegeknél, akiknél
csökkent a vesefunkció, vagy thiazid diuretikumot szed-
tek egy idôben, allopurinol adása után súlyos, lázzal, eozi-
nofíliával, több szerv károsodásával járó tünetegyüttes, al-
lopurinol okozta hiperszenzitivitási (AHS) szindróma ala-
kulhat ki, de allopurinol hatására fix gyógyszerexanthe-
ma, valamint nagyon gyakran erythema multiforme, SJS
vagy TEN kialakulásáról is beszámoltak (1-4). Az AHS
esetében a kialakuló tünetek egy része az oxypurinol fel-
halmozódásából és direkt toxikus hatásából származik, ez
közvetlenül a vesét károsítja, azonban a komplex tünet-
együttesért elsôsorban a gyógyszerszármazék által kivál-
tott immunológiai reakció a felelôs (4, 5). Az EM, SJS és
TEN esetében valódi allergiás reakción alapuló, IV. típusú
hiperszenzitivitási reakció zajlik, mely a klasszikus, is-
mert útvonalakon alakul ki, és ismételt gyógyszerexpozí-
ciót követôen rapidan vezethet súlyos bôrtünetekel járó,
életet veszélyeztetô állapothoz. A szövettani kép többnyi-
re limfocitás vaszkulitisz a dermisben, jellegzetes interfa-
ce dermatitis, melyben eosinophil infiltráció lehet jelen. 

Az 1. betegnél mindkét alkalommal erythema multifor-
me típusos képe alakult ki, míg a 2. beteg esetében az elsô

82

1. ábra

A 2. beteg tünetei az elsô alkalommal

2. ábra

A 2. beteg tünetei a második alkalommal



expozíció során SJS, második alkalommal azonban ery-
thema mulitforme jelentkezett. A veseérintettség az 1. be-
tegnél elsô alkalommal jelentkezett, a jelzett májfunkció
eltérés nem egyértelmûen a gyógyszer hatásához volt köt-
hetô, ezért vitatható, hogy AHS vagy EM a pontos diag-
nózis. A limfocitás vaszkulitis és az eozinofil sejtes infilt-
ráció mindkét esetben igazolódott. Az LTT vizsgálat
mindkét beteg esetén negatív volt, az allopurinol oki sze-
repét a véletlen reexpozíció következtében kialakult tünet-
együttes igazolta egyértelmûen.

Adverz gyógyszerreakciók kezelésének elsô lépése a tü-
neteket kiváltó gyógyszer elhagyása. Amennyiben a ké-
sôbbiekben a kiváltó gyógyszer ismételt adására kerül sor,
késôi típusú gyógyszerreakciók esetében jóval hamarabb,
jóval kifejezettebb tünetek jelentkezhetnek (6, 7). Ese-
teinknél is a második expozíció során már 1 tabletta bevé-
telét követôen megjelentek a típusos tünetek. 

Az irodalomban beszámolnak olyan hiperszenzitivitási
esetekrôl, amikor allopurinollal sikeres deszenzibilizálás
történt, a gyógyszert alacsony dózissal kezdve, majd azt
fokozatosan, terápiás szintre emelve az allopurinol terápia
újraindítható volt (6, 7). Erre azokban az enyhébb, maku-
lopapulozus bôrtünetekkel járó esetekben került sor, ami-
kor az allopurinol adására az egyéb gyógyszeres kezelésre
nem reagáló súlyos köszvény miatt szükség volt. A sú-
lyos, gyógyszer okozta adverz reakciók azonban, tekintet-
tel a megjósolhatatlan következményekre a deszenzibili-
zálás kontraindikációját jelentik. Ezek közé tartozik az al-
lopurinol-okozta EM, SJS, TEN is. Eseteink is ezt a gya-

korlatot látszanak alátámasztani, hiszen már 1-2 tabletta
bevételét követôen rövid idôn belül kifejezett bôrtünetek
jelentkeztek. 

Az allopurinol újraszedésekor a bôrtünetek hirtelen
megjelenése felhívja a figyelmet arra, hogy allopurinol al-
lergia esetén, a gyógyszer elhagyásán túl, kiemelt fontos-
sággal bír a késôbbi alkalmazás elkerülése. 
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