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KERNPUNTEN

« Allopurinol is het eerstekeuzemiddel bij jicht indien urinezuurverla-
gende therapie is geindiceerd; de actieve metaboliet van allopurinol
is oxipurinol.

« Voor de serumconcentratie oxipurinol is een referentiegebied dan
wel een minimale dalconcentratie voorgesteld.

» Wij vonden een succesvolle verlaging van de serumuraatconcentra-

tie (< 0,30 mmol/L) bij een serumconcentratie oxipurinol boven

12,3 mg/L.

Een verband tussen therapietrouw en serumconcentratie oxipurinol

is niet waargenomen.

Inleiding

De prevalentie van jicht in West-Europa is 1-2 per 1000 inwoners.
Patiénten met drie of meer jichtaanvallen per jaar, met tophi of
met uraatstenen, bij wie medicamenteuze urinezuurverlaging is
geindiceerd, worden bij voorkeur behandeld met allopurinol [1-3].
De aanbevolen dosering van allopurinol varieert van 100 tot

900 mg/dag [4]. In de reumatologische praktijk wordt naast de
aanvalsfrequentie de serumconcentratie uraat (USC) gebruikt als
parameter voor het succes van de behandeling [1]. Op basis van
de streefwaarde van de USC en de verdraagbaarheid wordt de
dosering allopurinol aangepast. Bij een dosering van 300 mg/dag
behaalt in Nederland slechts 25% van de patiénten een USC < 0,30
mmol/L [5], de streefwaarde volgens de Britse richtlijn [2].
Variatie in absorptie, variatie in omzetting van allopurinol in de
actieve metaboliet oxipurinol, lage therapietrouw, te lage dose-
ring allopurinol, variatie in (renale) excretie van oxipurinol of een
te lage serumconcentratie oxipurinol (OSC) [6] zijn theoretische
redenen voor het lage succespercentage.

Bij patiénten met een normale nierfunctie is voor de (dal-)OSC
een referentiegebied van 5-15 mg/L voorgesteld [7]. In een recente
studie wordt dit tegengesproken en wordt geconcludeerd dat

ABSTRACT

Association between oxipurinol serum concentration and success-
ful lowering of serum urate concentration in gout patients treated
with allopurinol

To determine the association between oxipurinol concentration
and successful lowering of urate serum concentration in
patients suffering from gout. Allopurinol is proven effective in
treating hyperuricaemia-associated gout. The active metabolite
of allopurinol is oxipurinol. Studies have suggested a reference
range for serum oxipurinol concentrations or a cut-off value for
the trough oxipurinol serum concentration above which
successful treatment is more likely, and another above which
one might expect toxicity.

Open, prospective, inception cohort, multicenter study in
patients suffering from crystal-proven gout, treated with
allopurinol.

Primary end point was the association between trough
oxipurinol serum concentration and successful treatment of
hyperuricaemia, defined as reaching the British biochemical
target urate serum concentration < 0.30 mmol/L after two or
four months of allopurinol treatment. Quantification of serum
oxipurinol concentration was performed by a validated HPLC-UV
method. Compliance was measured by using a validated
questionnaire for patients suffering from gout.

84 patients were evaluable for the endpoint. Receiver operating
characteristics analyses showed an association between
oxipurinol concentration after two months treatment and
successful urate lowering (AUC 0.67; P = 0.015). A cut-off value
of oxipurinol was found at 12.3 mg/L with a sensitivity of 79%.
The average compliance was 74%. Compliance had no signifi-
cant association with serum oxipurinol concentration
(r=o0.021).

Oxipurinol serum concentration is significantly associated with
successful urate lowering in gouty patients defined as reaching
serum urate < 0.30 mmol/L.
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Demografische gegevens

Geslacht (% man) 84
gemiddelde standaarddeviatie
Leeftijd (jaar) 60 14
BMI (kg/m?) 28,3 3,7
eGFR (mL/min) 85 24
Uraat op t =0 (mmol/L) 0,53 0,1

BMI: body mass index; eGFR: geschatte glomerulaire filtratiesnelheid.

spreiding
28-91
22,0-37,9
32-135
0,38-0,79

hogere (dal)spiegels noodzakelijk zijn voor een succesvolle thera-
pie [6]. De auteurs stellen dat het doseren van allopurinol op basis
van de OSC kan geschieden. Hogere OSC’s zouden bij een verlaag-
de nierfunctie niet leiden tot meer bijwerkingen noch tot ver-
slechtering van de nierfunctie [6].

In de productinformatie wordt geadviseerd de dosering allopuri-
nol aan te passen aan de nierfunctie om ernstige bijwerkingen te
voorkomen, met een maximale OSC van 15,2 mg/L [4]. Ernstige
bijwerkingen, zoals ze voornamelijk gevonden zijn in grote popu-
laties van patiénten met niet-kristalbewezen jicht en hyperurike-
mie, zijn volgens meerdere auteurs dosisafhankelijk [8-10].

Wij onderzochten de associatie tussen de OSC en succesvolle
urinezuurverlaging bij kristalbewezen jicht met allopurinol na
twee of vier maanden behandeling.

Methoden

Onderzoekopzet

Dit open, observationele, prospectieve, multicentrische onder-
zoek vond plaats van 1juli 2009 tot 1 februari 2011 in drie Neder-
landse ziekenhuizen bij poliklinische patiénten. Het onderzoek
werd goedgekeurd door de medisch-ethische toetsingscommissie
van het Medisch Centrum Leeuwarden en de Centrale Commissie
Mensgebonden Onderzoek.

Patiénten werden geincludeerd als de diagnose jicht met een
indicatie voor onderhoudsbehandeling met allopurinol werd
bevestigd door een reumatoloog en schriftelijke toestemming
werd gegeven. Exclusiecriteria waren een leeftijd onder 18 jaar;
zwangerschap; azathioprine, mercaptopurine of cyclofosfamide
als comedicatie; geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR)

< 20 mL/min; of een verhoogde serumleverenzymactiviteit (waar-
den voor alanine- en aspartaat-aminotransferase van meer dan
tweemaal de bovengrens van de normaalwaarden).

Het primaire eindpunt was de associatie tussen de OSC en de
kans op een succesvolle urinezuurverlaging (gedefinieerd als het
bereiken van USC = 0,30 mmol/L) na twee of vier maanden behan-
deling. Het secundaire eindpunt was de associatie tussen de OSC
en de kans op bijwerkingen die zijn gerelateerd aan de behande-
ling met allopurinol.

Behandeling en follow-up

Alle patiénten kregen bij start van het onderzoek eenmaal daags
300 mg allopurinol. Na twee maanden werd de behandeling geéva-
lueerd door meting van USC, serumcreatininegehalte, uraatexcre-
tie in urine, urinecreatininegehalte en OSC, en werden bijwerkin-
gen geinventariseerd. Om een juiste dalspiegel te verkrijgen werd
patiénten kort voor het bloedprikken telefonisch verzocht de dag-
dosis allopurinol pas na bloedafname in te nemen. Na het bereiken
van een USC < 0,30 mmol/L werd het onderzoek beéindigd (suc-
ces). Wanneer na twee maanden de USC > 0,30 mmol/L was (geen
succes) werd de dosering allopurinol verdubbeld tot eenmaal
daags 600 mg. Na vier maanden werd het onderzoek beéindigd,
onafhankelijk van het behalen van succes.

Serumconcentraties allopurinol en oxipurinol werden gekwantifi-
ceerd met HPLC-UV (254 nm) [5]. De onderste en de bovenste de-
tectiegrens voor oxipurinol waren respectievelijk 1,0 en 40,0 mg/L.
Allopurinol werd niet gemeten daar dit enkele uren na inname al
niet meer aantoonbaar is, door snelle omzetting naar oxipurinol.
Therapietrouw werd gemeten met een voor jicht gevalideerde
enquéte [11]. De enquéte werd afgenomen aan het einde van de
studie en patiénten werden als therapietrouw aangemerkt boven
een score van 80%. Bijwerkingen werden genoteerd op het case
report form indien de arts of de patiént de klacht in verband bracht
met allopurinol.

Statistische analyse en populatiegrootte

De statistische analyses werden uitgevoerd met behulp van SPSS
(versie 18.0). Voor de uitgangskarakteristieken werd, afhankelijk
van de verdeling van de gegevens, een gemiddelde met standaard-
deviatie of een mediaan met spreiding berekend. Patiénten met
een bekende USC en OSC na twee of vier maanden werden meege-
nomen in de analyse van het primaire eindpunt. Een receiver opera-
ting characteristics curve (ROC-curve) werd gebruikt voor toetsing
van de associatie tussen succesvolle USC-verlaging en OSC. Met
een chi-kwadraattoets werd getoetst of een dichotome verdeling
van de populatie op basis van het vastgestelde afkappunt voor de
OSC een significante associatie had met het behalen van thera-
peutisch succes.

De invloed van het percentage therapietrouw op de OSC werd
getoetst met lineaire regressie. Univariate en multivariate regres-
sie werden gebruikt om te testen op covariaten voor succesvolle
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Receiver operating characteristics curve na twee maanden
(AUC = 0,67; P = 0,015)
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USC-verlaging. Hierbij werd een P-waarde van 0,1in de univariate
analyse als afkapwaarde genomen alvorens een covariaat op te
nemen in de multivariate regressieanalyse. Therapietrouw werd
a priori opgenomen in de multivariate analyse.

De associatie tussen OSC en het optreden van bijwerkingen werd
getoetst met de rank-sum test van Wilcoxon.

Resultaten

Van de 98 patiénten die in aanmerking kwamen voor inclusie,
vielen er 14 uit: 8 patiénten gaven geen informed consent, 1 patiént
is overleden voor terugkomst op de polikliniek, 2 patiénten had-
den meer alanine- en aspartaat-aminotransferase dan tweemaal
de maximale bovenwaarde en 3 patiénten staakten de allopurinol
om onbekende redenen voordat een OSC kon worden bepaald. In
tabel 1zijn de karakteristieken van de 84 geincludeerde patiénten
gegeven.

In totaal resulteerde het doseernomogram bij 66% van de patién-
ten in USC-verlaging tot < 0,30 mmol/L. Na twee maanden was
46% succesvol in het verlagen van de USC tot < 0,30 mmol/L.

De gemiddelde OSC na twee maanden was 16,5 mg/L met een
spreiding van 4,5 tot 59,8 mg/L. 51% van de patiénten had een
OSC buiten het eerder voorgestelde referentiegebied van 5-15 mg/L
(2% < 5 mg/L en 49% > 15 mg/L).

ROC-analyse (figuur 1) toont een associatie tussen de OSC en
succesvolle USC-verlaging na twee maanden behandeling

(AUC = 0,67; P = 0,015). De ROC-curve na twee maanden laat bij
een OSC van 12,3 mg/L (aangegeven in figuur 1) een specificiteit
van 55% zien en een sensitiviteit van 79%.

Bij de afkapwaarde van 12,3 mg/L is er een associatie met USC-
verlaging (P = 0,005). In een kruistabel (tabel 2) wordt boven een

OSC van 12,3 mg/L een positief voorspellende waarde gevonden
van 60% [95%-betrouwbaarheidsinterval (BI95) 49-71%] voor suc-
cesvolle USC-verlaging. Een OSC onder 12,3 mg/L heeft een nega-
tief voorspellende waarde van 74% (BI95 64-84%) wat betreft het
bereiken van een USC < 0,30 mmol/L.

ROC-analyse van de gecombineerde gegevens na twee en vier
maanden behandelen liet geen significante associatie zien

(AUC = 0,59; P = 0,217).

De respons op de enquéte om therapietrouw te meten was 76%.
De gemiddelde therapietrouw was 74% (BI95 63-85%; spreiding
35-100%). Van de patiénten kon 26% volgens de enquétemetho-
diek worden beschouwd als therapietrouw. Er was geen associatie
tussen percentage therapietrouw en OSC (1> = 0,021).

Bij 10 van de 84 patiénten (12%) werden bijwerkingen vastgesteld
(2 patiénten kregen milde huiduitslag; 4 patiénten ondervonden
diarree, waarvan er daardoor 2 staakten na één week therapie;

4 patiénten ondervonden draaierigheid, steken in de zij, licht-
gekleurde ontlasting of trombopenie). De OSC verschilde niet
significant tussen de groep patiénten die een bijwerking meldde
en de groep die geen bijwerking meldde [0SC =19,86 mg/L
(spreiding 4,5-59,8 mg/L) versus OSC = 16,60 mg/L (spreiding
1,9-37,7 mg/L); P = 0,44].

Bij univariate analyse van OSC, leeftijd, geslacht, start-USC, body
mass index, eGFR en de mate van therapietrouw bleek, naast de
0SC, uitsluitend start-USC geassocieerd te zijn met een succes-
volle verlaging van de USC. Bij multivariate analyse bleek de start-
USC niet significant van invloed op het primaire eindpunt.

Beschouwing en conclusie

Het doseernomogram leidde bij 70% van de patiénten tot succes-
volle USC-verlaging. Na twee maanden behandelen met allopurinol
300 mg/dag is een associatie gevonden tussen de OSC en het
behalen van succesvolle verlaging van de USC.

In de reumatologische praktijk wordt gestart met allopurinol
nadat de diagnose jicht is gesteld met een indicatie voor een
onderhoudsbehandeling met allopurinol, en er geen contra-indica-
ties voor allopurinol zijn. Na twee maanden wordt de USC gecon-
troleerd, waarna de dosering allopurinol eventueel wordt verhoogd
op geleide van de USC. Uitgaande van een stabiele OSC na vijfmaal
de halfwaardetijd (voor oxipurinol 18-30 uur), wordt deze bereikt
na ongeveer vijf dagen. Met de bevindingen uit deze studie kan op
farmacokinetische gronden de dosering allopurinol bij jichtpatién-
ten al na vijf dagen verhoogd worden met als eventueel klinisch
doel jichtpatiénten sneller een therapeutische OSC te geven. Of dit
leidt tot klinisch relevante snellere instelling zal in prospectief
onderzoek bevestigd moeten worden.

In eerder gepubliceerd onderzoek is een referentiegebied voor

0SC voorgesteld [7] of een associatie aangetoond tussen hogere
0SC en de kans op succesvolle verlaging van de USC [6]. De OSC in
onze populatie bevond zich tussen 4,5 en 59,8 mg/L. 49% van de
patiénten haalt een OSC hoger dan de bovengrens van de referen-
tiewaarde zoals voorgesteld door Emmerson e.a. [7]. Op basis van
onze resultaten lijkt het aanhouden van een OSC-streefwaarde
boven 12,3 mg/L de voorkeur te verdienen boven het aanhouden
van een referentiegebied [7]. Hogere OSC’s dan het referentiege-
bied worden in een recente studie ook gevonden, waarbij hogere
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Kruistabel (2 x 2) van succesvolle verlaging van de serumconcentratie uraat versus serumconcentratie oxipurinol

Succes Nee
<123 mg/L 21
2123 mg/L 17
totaal 38

Oxipurinolspiegel na twee maanden

°/O
30 (a)
24 (c)
54

Ja % Totaal %
7 10 (b) 28 39
26 37 (d) 43 61
33 46 71 100

Positief voorspellende waarde: d/(c+d); negatief voorspellende waarde: a/(a+b).

doseringen allopurinol effectief en veilig blijken [12].

Wij vinden, conform Panomvana e.a. [6], een associatie tussen een
hogere OSC en een grotere kans op succesvolle verlaging van de
USC. Een directe vergelijking met Panomvana e.a. is niet te maken
daar deze groep ten eerste gebruikmaakte van de mate van daling
van de USC en niet van het behalen van een USC-streefwaarde, en
ten tweede uitsluitend patiénten includeerde met een vermin-
derde nierfunctie (eGFR 25-60 mL/min).

Het doseernomogram leidde bij 12% van de patiénten tot bijwer-
kingen. Wij konden geen associatie aantonen tussen OSC en het
optreden van bijwerkingen. Deze associatie wordt wel aangeno-
men in de literatuur [4, 8-10]. De omvang van onze onderzoeks-
populatie is hierop ook niet berekend en is te klein om deze relatie
aan te tonen.

Wij hebben in dit onderzoek geen actieve bevordering van de
therapietrouw nagestreefd. Aan het einde van de onderzoeks-
periode is door middel van een gevalideerde enquéte inzicht
verkregen in de mate van therapietrouw van de patiénten. De
incomplete respons op de enquéte kan aanleiding geven tot een
onjuist beeld van de mate van therapietrouw. Daarnaast bleek dat
de therapietrouw geen 100% was, maar dat slechts 26% van de
populatie conform de enquétemethodiek kon worden geclassifi-
ceerd als therapietrouw. Dit is geen onverwachte bevinding, gezien
de eerdere resultaten over therapietrouw bij onderhoudsbehande-
ling van jicht [13]. Het ontbreken van een associatie tussen de
mate van therapietrouw en de OSC geeft aan dat beide genoemde
argumenten waarschijnlijk geen relevante invloed hebben gehad
op de resultaten van dit onderzoek.

Gebaseerd op het registratieonderzoek van D. Vogel.
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