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Azatioprin är ett cytostati-
kum och immunsuppressivt me-
del, som har använts i snart 30
år. Livshotande neutropeni ut-
vecklas ibland under behand-
lingen. Detta har kunnat relate-
ras till en specifik enzymdefekt i
metabolismen av 6-merkapto-
purin med nedsättning av den
normala metyleringen till inak-
tiv substans. Som följd härav
bildas mer än normalt av de cy-
totoxiskt verksamma metaboli-
terna.

Ökad förståelse för upp-
komstmekanismerna för svåra
komplikationer – ärftliga meta-
bola defekter och läkemedelsbe-
tingad enzymhämning – och till-
gång till nya mätmetoder kan
leda fram till säkrare och mer
effektiv behandling med azatio-
prin och 6-merkaptopurin.

Azatioprin är ett cytostatikum och
immunsuppressivt medel som har an-
vänts i snart 30 år. Flera rapporter under
1980-talet och senare har beskrivit ut-
veckling av svår pancytopeni tidigt un-
der behandling med azatioprin [1-4].
Denna idiosynkrasi har kunnat relateras
till en specifik enzymdefekt, som resul-
terar i avvikande nedbrytning av azatio-
prin.

Sedan 1995 har ett 60-tal arbeten an-
gående detta enzym publicerats. Mot
bakgrund av två fall av svår benmärgs-
hämning under azatioprinbehandling
vill vi belysa metabolismen av azatio-

prin och diskutera möjligheter att för-
hindra uppkomst av svåra biverkningar.

Vidgat kliniskt 
användningsområde
Under de första årtiondena hade aza-

tioprin framför allt en viktig plats i tera-
pin för att förhindra rejektion vid njur-
transplantation. Medlet har senare fått
ett vidgat indikationsområde, och dess
immunsuppressiva effekt har utnyttjats
vid behandling av många autoimmuna
sjukdomar [5-9] (Faktaruta 1). Dess im-
munsuppressiva effekt omfattar både
antikroppsmedierad och cellförmedlad
immunitet och antas bero bl a på en
hämning av den klonala proliferationen
i induktionsfasen av det immunologis-
ka svaret. 

Förbrukningen av azatioprin i Sve-
rige har ökat något de senaste åren och
är nu ca 4 ×104 dygnsdoser årligen mot-
svarande bortåt 100 patienter under
långtidsbehandling.

Underrapportering 
av biverkningar
Det mest känsliga organet för bi-

verkningar av azatioprin är benmärgen
som har en snabb cellomsättning. Mest
känslig är myelopoesen. Frekvensen
leukopeni varierar i olika material. I en
retrospektiv studie omfattande över 700
patienter med inflammatorisk tarm-
sjukdom som behandlats med azatio-
prin i genomsnitt 2 mg/kg/dag i 12,5
månader hade 3,8 procent vid något till-
fälle leukopeni, definierat som antal
vita blodkroppar <3 × 109/l, och tre av
28 patienter med leukopeni hade pancy-
topeni. Av dessa dog två i sepsis [2].
Trombocytopeni (<100 × 109/l ), isole-
rad eller i kombination med leukopeni,
noterades hos 2 procent.

I en metaanalys omfattande 542 pa-
tienter behandlade med azatioprin för
reumatoid artrit  utvecklade 2,6 procent
leukopeni (vita blodkroppar <2,5 ×
109/l) och ytterligare 6,3 procent hade
mer måttlig reduktion av antalet vita
blodkroppar (2,5–3,5 × 109/l) [10].
Benmärgshämningen vid azatioprinbe-
handling har ansetts vara dosberoende
och i allmänhet reversibel vid dosre-
duktion. I motsats till andra cytostatika
som cyklofosfamid har azatioprin an-

setts ha en gynnsam effekt–biverk-
ningskvot.

Det förekommer sannolikt en under-
rapportering av biverkningarna i Sve-
rige. Oss tillgängliga uppgifter är emel-
lertid förenliga med en frekvens av svå-
ra blodbiverkningar i paritet med fre-
kvensen av homozygoter för den en-
zymdefekt som diskuteras nedan.

Vi vill i detta sammanhang framhål-
la att termen »leukopeni» bör ersättas
med specifik angivelse av cellslag, som
»neutropeni». Med moderna blodcell-
räknare kan man med god noggrannhet
utföra cellmätningar även i det låga
koncentrationsområdet. Vid uppfölj-
ningen av kemoterapi är det som regel
partikelkoncentrationen av granulocy-
ter som är av intresse, inte det totala leu-
kocytinnehållet i blodprovet. 

Azatioprin omsätts 
längs tre skilda vägar
Azatioprin är ett S-imidazolderivat

av 6-merkaptopurin. Under inverkan av
glutation S-transferas (GST), med ko-
faktorn glutation, frisätts 6-merkapto-
purin (reaktion 1 i Figur 1) [11]. Reak-
tionen kan möjligen också ske nonen-
zymatiskt i vävnaderna. 

6-merkaptopurin omsätts i princip
längs tre skilda vägar [12]:
– Bildning av cytotoxiskt aktiva meta-

boliter sker genom initial omvand-
ling till 6-merkaptopurinnukleotid
(6-tioinosin-5´-fosfat; reaktion 2 i
Figur 1), vilken omvandlas till 6-tio-
guanosin-5´-trifosfat och 2´-deoxy-
6-tioguanosin-5´-trifosfat. Dessa in-
korporeras i RNA respektive DNA. 

– 6-merkaptopurin, liksom flera av dess
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Indikationer för behandling med
azatioprin/6-merkaptopurin

– Immunsuppression efter organ-
transplantation.

– Tillstånd med autoimmun etiologi
som lupus erythematosus, reuma-
toid artrit, kronisk aktiv hepatit,
inflammatorisk tarmsjukdom, my-
asthenia gravis.

– Vissa hematologiska sjukdomar,
framför allt akut leukemi hos barn.
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derivat, är substrat för tiopurin-S-
metyltransferas (TPMT; reaktion 3 i
Figur 1), vilket katalyserar bildning-
en av metyltiopuriner. Ko-faktor är
S-adenosyl-L-metionin. Metylering
av 6-merkaptopurin leder till en me-
tabolt inaktiv produkt, eftersom den
inte omvandlas till cytotoxiskt aktiva
substanser. Metylerade merkaptopu-
rinderivat kan emellertid hämma
purinsyntesen, dvs metylering kan
här öka den toxiska effekten.

– Oxidation av 6-merkaptopurin i reak-
tioner katalyserade av xantinoxidas
(reaktion 4 i Figur 1) leder till bild-
ning av den biologiskt inaktiva slut-
produkten tiourinsyra.

Ökad bildning av cytotoxiska meta-
boliter enligt reaktion 2 i Figur 1 kan så-
ledes uppkomma vid nedsatt aktivitet i
reaktion 3 och/eller reaktion 4. Påverkan
på den senare reaktionen kan ske genom
xantinoxidashämmaren allopurinol. Vid
samtidig behandling med detta läkeme-
del och azatioprin, alternativt 6-merkap-
topurin, rekommenderas att dosen av de
senare reduceras till cirka en fjärdedel.
En framkomlig väg att undvika kompli-
kationer är mätning av cytotoxiska meta-
boliter i blod under behandlingen. 

Påtagliga variationer 
inom och mellan individer
Aktiviteten av tiopurin-S-metyl-

transferas (reaktion 3 i Figur 1) har stor
betydelse för såväl terapeutisk effekti-
vitet som utveckling av toxicitet av aza-

tioprin och 6-merkaptopurin. Mycket
låg enzymaktivitet i röda blodkroppar
kunde i mitten av 1980-talet påvisas hos
patienter som tidigt utvecklade livsho-
tande benmärgssvikt under behandling.
Dessa patienter hade höga koncentra-
tioner av cytotoxiska metaboliter [1].

Hög enzymaktivitet har däremot vi-
sats innebära risk för dålig terapieffekt
av 6-merkaptopurin vid lymfoblast-
leukemi hos barn [13, 14]. Dessa erfa-
renheter talar för att mätning av enzy-
maktiviteten före insättning av behand-
lingen skulle vara av värde. Detta ger
möjlighet för en individuellt avpassad
dosering av läkemedlet, framför allt om
mätningarna kompletteras med bestäm-
ning av 6-tioguaninnukleotid i röda
blodkroppar under behandlingens gång
[4] (Faktaruta 2). Den katalytiska kon-
centrationen av tiopurin-S-metyltrans-
feras i röda blodkroppar kan variera
inom individer och mellan individer. 

Inom-indi vidvariation
Hos normala individer är den intrain-

dividuella variationen låg [15]. Där-
emot kan patienter som behandlas med
azatioprin eller 6-merkaptopurin förete
påtagliga variationer [5, 12]. Ökande
enzymaktivitet in vitro under behand-
lingens gång hos vissa patienter har till-
skrivits enzyminduktion alternativt
skydd mot nedbrytning av enzymet som
följd av substratstabilisering [16]. Njur-
funktionsnedsättning och diuretikabe-
handling kan också leda till förändrad
enzymaktivitet. Sänkning av metyl-
transferasaktiviteten in vivo kan vara
en följd av läkemedelsinteraktion, ex-
empelvis med salicylat och derivat av
detta, som 5-aminosalicylat. Denna in-
teraktion kan ha klinisk signifikans.
Benmärgssuppression har nyligen be-
skrivits hos en patient som behandlats
med 6-merkaptopurin och olsalazin
(Dipentum) [17].

Hypotetiskt finns risk för sänkt en-
zymaktivitet hos individer med sänkt

metyleringskapacitet som följd av brist
på S-adenosyl-L-metionin, kanske vid
defekt funktion i folat/kobalaminmeta-
bolismen. Detta har ett visst differenti-
aldiagnostiskt intresse hos patienter
som under azatioprinbehandling får
makrocytos och en megaloblastisk ben-
märg.

Mellan-indi vidvariation 
Variationen i aktivitet av tiopurin-S-
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Alternativ
för laboratoriekontrollen

– Mätning, före behandlingen eller
vid svår komplikation, av aktivite-
ten av tiopurin-S-metyltransferas
(TPMT) i röda blodkroppar. Be-
stämningen sker med 6-merkapto-
purin och S-adenosyl-(14CH3)me-
tionin som substrat; produkt är
S-(14CH3)metyl-6-merkaptopurin
[22]. Vid utredning av toxicitet hos
behandlad patient som fått blod-
transfusioner kan meningsfylld
mätning utföras först efter flera
månader.

– Kartläggning av genotypen för
TPMT inför behandlingen, eller vid
toxicitet. Kan utföras oberoende av
om patienten erhållit blodtransfu-
sioner [19, 20].

– Mätning under behandlingens gång
av koncentrationerna av cytotoxis-
ka substanser, tex tioguaninnu-
kleotid [4, 5, 25-29].

– Uppföljning av den biologiska ef-
fekten genom täta mätningar av
hemoglobin, granulocyter och
trombocyter i blod.

– Hos patienter som under behand-
lingen får makrocytos kan det vara
motiverat att klarlägga om det finns
risk för sänkt metyleringskapacitet
genom mätning av metylmalonat i
serum och/eller homocyst(e)in i
plasma.

S-Metyl-6-merkaptopurin

6-Merkaptopurin

Tiourinsyra

1
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XO
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Azatioprin

S-Metyl-6-merkaptopurin-
nukleotid

6-Merkaptopurinnukleotid 6-Tioguanin-nukleotid
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Figur 1. Metabolismen av azatioprin
(modifierad från [12]). Enzymreaktioner:
Reaktion 1. Glutationtransferas (GST,
RX:glutation R-transferas, EC 2.5.1.18 );
Reaktion 2. Hypoxantin-fosforibosyltrans-
feras (HPRT, IMP:pyrofosfat fosforibosyl-
transferas, EC 2.4.2.8). De S-metylerade
baserna är inte substrat för enzymet; Re-
aktion 3. Tiopurin-S-metyltransferas
(TPMT, S-adenosyl-L-metionin:tiopurin
S-metyltransferas, EC 2.1.1.67); Reak-
tion 4. Xantinoxidas (XO, xantin:oxygen
oxidoreduktas, EC 1.1.3.22 ). EC = klas-
sifikation enligt [31]. 
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metyltransferas mellan individer är
främst en följd av genetisk polymorfism
[18-20]. Hos cirka en patient av 300 är
aktiviteten av tiopurin-S-metyltransfe-
ras mycket låg som följd av homozygo-
ti för en eller flera sådana mutationer i
genen som resulterar i abnormt enzym.
Heterozygoti leder till intermediär en-
zymaktivitet och kan förväntas finnas
hos en patient av cirka nio.

Genen för metyltransferaset har lo-
kaliserats till kromosom 6 (6p22.3), och
dess struktur är delvis klarlagd. Ett an-
tal punktmutationer har visats leda till
ändrad enzymaktivitet, liksom ändring-
ar i 5´-promotorregionen. Med DNA-
diagnostiska metoder är det således
möjligt att upptäcka genvarianter som
ger upphov till låg eller hög enzymakti-
vitet in vivo. Fastställande av den »vil-
da» formen är emellertid ingen garanti
för normal enzymaktivitet [19, 20].
Skälen för diskrepanserna mellan geno-
typ och fenotyp är oklara men kan kan-
ske härledas till ovannämnda faktorer.

För de vanligaste bristformerna har
halveringstiden av enzymet uppskattats
till ca 15 minuter, jämfört med 18 tim-
mar för normalvarianten. Mekanismen
för uppkomst av enzymbrist är alltså
ökad hastighet av den intracellulära
proteolysen, vilken sker i ATP-beroen-
de processer [21]. Det är än så länge
okänt om liknande mekanismer kan för-
klara inom-individvariationerna av ak-
tivitet hos patienter med normalvarian-
ter av enzymet.

42-årig kvinna utvecklade
pancytopeni inom fyra veckor
Patient 1 är en 42-årig kvinna som

sedan början av 1980-talet har en ärrbil-
dande diskoid lupus erythematosus
med utbredning i ansikte och delvis i
hårbotten och på övre delen av bålen.
Inga tecken har förelegat på systemen-
gagemang. Hon hade behandlats med
lokala steroider och antimalariamedel
vår/sommar med tillfredsställande ef-
fekt fram till våren 1995, då hon fick ett
akut uppblossande med utbredda fjäl-
lande förändringar i ansiktet och på bå-
len. Behandling inleddes med steroider
per os. Vid försök till nedtrappning un-
der 20 mg prednisolon dagligen blev
patienten försämrad varför hon den 3
juli 1995 ställdes på Imurel 50 mg × 2
(1,4 mg/kg kroppsvikt). 

Patienten hade då normala utgångs-
värden för B-hemoglobin (B-Hb; 137
g/l), vita blodkroppar (B-LPK; 5,6 ×
109/l) och trombocyter i blod (B-TPK;
239 × 109/l). Efter elva dagar uppmättes
B-Hb 121 g/l, medan ingen säker änd-
ring sågs av övriga variabler. Efter cirka
fyra veckor (1 augusti) hade B-Hb sjun-
kit till 92 g/l och B-LPK till 1,6 × 109/l.
Hudförändringarna var helt läkta. Imu-
rel såväl som Plaquenil sattes ut. Ben-

märgsundersökning visade hypocellu-
laritet med toxiska drag. Som lägst var
B-Hb 82 g/l, B-LPK 1,2 × 109/l och B-
TPK 24 × 109/l. Patienten tillfrisknade
utan ytterligare behandling. 

Sammanfattningsvis utvecklade pa-
tienten pancytopeni inom cirka fyra
veckor, vilken klingade av efter utsätt-
ning av bl a azatioprin. 

81-årig kvinna fick svåra
hematologiska biverkningar
Patient 2 är en 81-årig kvinna som i

december 1993 insjuknade med ledbe-
svär och anemi, vilket slutligen tolkats
som seropositiv reumatoid artrit. Initial
behandling var inte framgångsrik, var-
för man den 17 juli 1995 satte in T Aza-
tioprin Scand Pharm, 50 mg 1 × 1 förs-
ta veckan och därefter 1 × 2. B-Hb var
98 g/l; i övrigt hematologiskt normala
värden. Kontroll efter cirka två veckor
visade oförändrade värden. Ytterligare
tre veckor senare rapporterade patien-
ten kraftigt illamående, varför azatio-
prinbehandlingen avslutades. Då var B-
Hb 62 g/l, B-LPK 0,7 × 109/l med 3 pro-
cent segmentkärniga celler, och B-TPK
4 × 109/l (sic!). Patienten utvecklade
sepsis och subkutana blödningar som
kunde behandlas framgångsrikt. Hon
fick även upprepade transfusioner av
erytrocyt- och trombocytkoncentrat
samt injektion Neupogen. Hon kunde
senare skrivas ut till hemmet. 

Sammanfattningsvis utvecklade
kvinnan svåra hematologiska biverk-
ningar under cirka en månads behand-
ling med normaldos azatioprin. Grav
anemi, neutropeni och trombocytopeni
krävde transfusioner och behandling
med granulocytopoesstimulerande far-
maka jämte behandling bl a av sepsis. 

Hos båda patienterna mättes akti-
viteten av tiopurin-S-metyltransferas i
röda blodkroppar enligt Weinshilboum
1978, och jämfördes med aktiviteten för
referenspersoner. För patient 2 kunde
detta dock göras flera månader senare
eftersom hon erhållit blodtransfusioner.
I båda fallen var enzymaktiviteten myc-
ket låg (<5 procent av referensmedel-
värde) förenligt med homozygoti för
lågaktivitetsallel(er).

Laboratoriekontroll före och 
under azatioprinbehandling
Vid »terapeutisk monitorering» mäts

som regel det aktuella läkemedlets kon-
centration i serum, plasma eller helblod.
Sådana mätningar har dock inte visats
vara av värde för azatioprin eller 6-mer-
kaptopurin. Faktaruta 2 beskriver några
skilda alternativ för den laboratoriemäs-
siga kontrollen. Medan de hematologis-
ka undersökningarna är allmänt till-
gängliga utförs de övriga mätningarna
endast vid ett fåtal speciallaboratorier.

Många författare rekommenderar

idag mätning av tiopurin-S-metyltrans-
feras i röda blodkroppar före insättan-
det av azatioprin [3, 23, 24]. Livshotan-
de neutropeni kan därigenom undvikas
hos homozygoterna för enzymbrist. Vi-
dare kan enzymaktivitetsmätning vara
vägledande när det gäller doseringen av
azatioprin. Det finns data som indikerar
att patienter med hög aktivitet svarar
sämre på azatioprinbehandling, både
vid leukemi hos barn och hos njurtrans-
planterade [13, 14]. Snow och medarbe-
tare [3] studerade förhållandet mellan
enzymaktivitet, terapisvar och azatio-
prindos hos patienter med svår azatio-
prinkrävande hudsjukdom. Utifrån des-
sa resultat presenteras förslag till dose-
ring av azatioprin i relation till enzym-
aktiviteten.

Idag rekommenderas vid azatioprin-
behandling kontroll av perifer blodbild
minst en gång per vecka i åtta veckor
och därefter en gång per månad (enligt
Fass). Om aktiviteten av tiopurin-S-me-
tyltransferas bestäms före behandling
med azatioprin/6-merkaptopurin kan
regimen för blodbildskontroller modifi-
eras med inriktning framför allt mot he-
terozygoterna för bristen, ca 10 procent
i befolkningen. Dessa patienter löper
risk för pancytopeni senare under be-
handlingsförloppet. Man bör emellertid
också vara uppmärksam på risken för
läkemedelsinteraktion ledande till
sänkt enzymaktivitet i reaktionerna 3
och 4 i Figur 1, och som nämnts ovan
finns det kanske även andra faktorer att
ta hänsyn till.

Benmärgssuppressionen
reversibel i båda fallen
I de här omnämnda fallen var ben-

märgssuppressionen reversibel efter ut-
sättande av azatioprin. Hos den 81-åri-
ga kvinnan krävdes dock betydande
sjukvårdsinsatser för att patienten skul-
le tillfriskna. Hos patienter med annan
grundsjukdom kan konsekvenserna bli
allvarligare, exempelvis efter organ-
transplantation [23]. En adekvat hema-
tologisk övervakning under månaderna
efter insättning av läkemedlet är därför
nödvändig. 

Riskfaktorer viktiga 
att känna till
Riskfaktorer för biverkningar vid be-

handling med azatioprin eller 6-mer-
kaptopurin är framför allt följande:

1. Ärftliga enzymvariationer
2. Interaktion med andra läkemedel.

Patienter som har låg aktivitet av en-
zymet tiopurin-S-metyltransferas (re-
aktion 3 i Figur 1), eller till och med
saknar påvisbar aktivitet, löper mycket
stor risk för svåra komplikationer på
grund av höga koncentrationer av cyto-
toxiska metaboliter bildade genom re-
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aktion 2 i Figur 1. Man har därför antytt
att det skulle vara som att spela rysk
roulett med patienten – där revolvern
dock endast riktas mot patienten – om
azatioprinbehandling sätts in utan hän-
synstagande till aktiviteten av detta en-
zym [24].

Den mest kända läkemedelsinterak-
tionen är med allopurinol, som hämmar
enzymet xantinoxidas (reaktion 4 i Fi-
gur 1). Samtidig tillförsel av azatioprin
och detta läkemedel leder också till
höga koncentrationer av cytotoxiska
metaboliter. Flera fall av svår ben-
märgshämning har rapporterats, och
även dödsfall. Även tiopurin-S-metyl-
transferas kan hämmas av läkemedel,
t ex salicylsyraderivat, med liknande
konsekvenser som följd.

Angeläget att formulera
nationellt vårdprogram
Mot bakgrunden av de ökade kun-

skaperna om dessa läkemedels metabo-
lism och de ökade diagnostiska möjlig-
heterna för komplikationsrisk (Faktaru-
ta 2) är det angeläget att man på ett na-
tionellt plan, kanske till och med nor-
diskt plan, formulerar vårdprogram för
behandling med azatioprin och besläk-
tade substanser som i görligaste mån sä-
kerställer att komplikationer upptäcks
tidigt och kanske till och med förhind-
ras. För detta krävs ett nära samarbete
mellan patientvårdande läkare och före-
trädare för de analytiska laboratorierna.
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Summary

Bone marrow depression after
azathioprine: new light on an old drug

Gun-Britt Löwhagen, Göran Lindstedt

Läkartidningen 2000; 97: 458-62.

Azathioprine, a cytostatic and immunosup-
pressive drug in use for some 30 years, can give
rise to life-threatening neutropenia and throm-

bocytopenia. This may be caused by unexpect-
edly high concentrations of cytotoxic metabo-
lites due to abnormally slow inactivation of 6-
mercaptopurine (6-MP) by thiopurine S-
methyltransferase (TPMT) and/or xanthine oxi-
dase. Low TPMT activity may be due to gene-
tic polymorphism or interaction with drugs such
as salicylic acid derivatives, while xanthine ox-
idase may be inhibited by allopurinol. High
TPMT activity, on the other hand, may hamper
cytostatic treatment. Safer and more effective
treatment with azathioprine and its metabolite
6-MP becomes possible with new laboratory
methods for pharmacotherapy monitoring.
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