Benmargshamning efter azatioprin

Nya ron om ett gammalt lakemedel

Azatioprin &r ett cytostati-
kum och immunsuppressivt me-
del, som har anvénts i snart 30
ar. Livshotande neutropeni ut-
vecklas ibland under behand-
lingen. Detta har kunnat relate-
ras till en specifik enzymdefekt i
metabolismen av 6-merkapto-
purin med nedsattning av den
normala metyleringen till inak-
tiv substans. Som f6ljd harav
bildas mer &n normalt av de cy-
totoxiskt verksamma metaboli-
terna.

Okad forstaelse for upp-

prin och diskutera mdjligheter att for-
hindra uppkomst av svara biverkninga

Vidgat Kkliniskt

anvandningsomrade

Under de forsta artiondena hade az
tioprin framfor allt en viktig plats i tera-
pin for att forhindra rejektion vid njur-
transplantation. Medlet har senare f3
ett vidgat indikationsomrade, och des
immunsuppressiva effekt har utnyttjat
vid behandling av manga autoimmun

___ FAKTARUTA 1

Indikationer for behandling med
azatioprin/6-merkaptopurin
Immunsuppression efter
transplantation.

Tillstdnd med autoimmun etiolog
som lupus erythematosus, reum
toid artrit, kronisk aktiv hepatit

orga

inflammatorisk tarmsjukdom, my}

asthenia gravis.

Vissa hematologiska sjukdom3
framfor allt akut leukemi hos barn

=

sjukdomar [5-9] (Faktaruta 1). Dess im
munsuppressiva effekt omfattar bad
antikroppsmedierad och cellférmedlac

immunitet och antas bero bl a pa esetts ha en gynnsam effekt—biverk-
hamning av den klonala proliferationemingskvot.

komstmekanismerna for svara
komplikationer — &rftliga meta-
bola defekter och lakemedelsbe-
tingad enzymhamning — och till-
gang till nya matmetoder kan
leda fram till sékrare och mer
effektiv behandling med azatio-
prin och 6-merkaptopurin.

i induktionsfasen av det immunologis- Det férekommer sannolikt en under-
ka svaret. rapportering av biverkningarna i Sve-
Forbrukningen av azatioprin i Sve-ige. Oss tillgangliga uppgifter &r emel-
rige har kat nagot de senaste aren otgrtid férenliga med en frekvens av sva-
ar nu ca 4« 10*dygnsdoser arligen mot-ra blodbiverkningar i paritet med fre-
svarande bortat 100 patienter unddwvensen av homozygoter for den en-
langtidsbehandling. zymdefekt som diskuteras nedan.
Vi vill i detta sammanhang framhal-
Underrapportering la att termen »leukopeni» bor ersattas
av biverkningar med specifik angivelse av cellslag, som
Azatioprin ar ett cytostatikum och Det mest kansliga organet for bi»neutropeni». Med moderna blodcell-
immunsuppressivt medel som har anserkningar av azatioprin ar benmargeréknare kan man med god noggrannhet
vants i snart 30 ar. Flera rapporter undsom har en snabb cellomséttning. Mesttfora cellmatningar aven i det laga
1980-talet och senare har beskrivit ukéanslig ar myelopoesen. Frekvensekoncentrationsomradet. Vid uppfolj-
veckling av svar pancytopeni tidigt undeukopeni varierar i olika material. | enningen av kemoterapi ar det som regel
der behandling med azatioprin [1-4]retrospektiv studie omfattande éver 70@artikelkoncentrationen av granulocy-
Dennaidiosynkrasi har kunnat relaterasatienter med inflammatorisk tarm-ter som &r av intresse, inte det totala leu-
till en specifik enzymdefekt, som resulsjukdom som behandlats med azatidocytinnehallet i blodprovet.
terar i avvikande nedbrytning av azatioprin i genomsnitt 2 mg/kg/dag i 12,5
prin. manader hade 3,8 procent vid nagot till- Azatioprin omsatts
Sedan 1995 har ett 60-tal arbeten afélle leukopeni, definierat som antal langs tre skilda vagar
gadende detta enzym publicerats. Matita blodkroppar <3< 10°/1, och tre av. Azatioprin ar ett S-imidazolderivat
bakgrund av tva fall av svar benméargs28 patienter med leukopeni hade pancyv 6-merkaptopurin. Under inverkan av
hamning under azatioprinbehandlingopeni. Av dessa dog tva i sepsis [2]glutation S-transferas (GST), med ko-
vill vi belysa metabolismen av azatio-Trombocytopeni (<10& 10%/1), isole- faktorn glutation, frisétts 6-merkapto-
rad eller i kombination med leukopenipurin (reaktion 1 i Figur 1) [11]. Reak-
noterades hos 2 procent. tionen kan mojligen ocksa ske nonen-
| en metaanalys omfattande 542 pazymatiskt i vdvnaderna.
tienter behandlade med azatioprin for 6-merkaptopurin omsatts i princip
reumatoid artrit utvecklade 2,6 proceniéings tre skilda vagar [12]:
: : leukopeni (vita blodkroppar <2,% - Bildning av cytotoxiskt aktiva meta-
"dermatologl och venereologi 10%/1) och ytterligare 6,3 procent hade boliter sker genom initial omvand-
GORAN LINDSTEDT mer mattlig reduktion av antalet vita ling till 6-merkaptopurinnukleotid
overlakare, professor, avdelningerplodkroppar (2,5-3,5x 10°%) [10]. (6-tioinosin-5"-fosfat; reaktion 2 i
for Kklinisk kemi och transfu- Benméargshamningen vid azatioprinbe- Figur 1), vilken omvandlas till 6-tio-
sionsmedicin, Institutionen for la- handling har ansetts vara dosberoende guanosin-5’-trifosfat och 2’-deoxy-
boratoriemedicin; bada vid Gote-och i allmanhet reversibel vid dosre- 6-tioguanosin-5'-trifosfat. Dessa in-
borgs universitet, Sahlgrenska Uniduktion. | motsats till andra cytostatika korporeras i RNA respektive DNA.
versitetssjukhuset, Géteborg. som cyklofosfamid har azatioprin an— 6-merkaptopurin, liksom flera av dess

Forfattare

GUN-BRITT LOWHAGEN
overlakare, docent, institutionen for
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Figur 1. Metabolismen av azatioprin
(modifierad fran [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 ar inte substrat fér 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].

tioprin och 6-merkaptopurin. Myelt metyleringskapacitet som foljo &rist
lag enzymaktiitet i roda blodkroppar pa S-adenosyl-L-metionin, kareskid
kunde i mittena 1980-talet péisas hos defekt funktion i folat/kbalaminmeta
patienter som tidigt ubcklade Wsho  bolismen. Detta har ett visst ifent
tande benm@ssvikt under behandling.aldiagnostiskt intresse hos patienter
Dessa patienter hade lgoncentra som under azatioprinbehandlingr f
tioner a cytotoxiska metaboliter [1]. makrogtos och en ngaloblastisk ben
Hog enzymaktiitet har daremot vi mag.
sats innebara risk for dalig terajekt
av 6-merkaptopurin vid lymfoblast
leukemi hos barn [13, 14]. Dessaarf

Mellan-individvariation
Variationen i aktiitet av tiopurin-S-

derivat, ar substrat for tiopurin-S-renheter talar for att matniny @nzy
metyltransferas (TPMTeaktion 3 i maktiiteten fore insattningvabehand
Figur 1), vilket katalyserar bildning lingen skulle ara & varde. Detta ger
en a metyltiopuriner Ko-faktor ar mdjlighet for en indiiduellt avpassad
S-adenosyl-L-metionin. Metylering dosering & lakemedlet, framfér allt om
av 6-merkaptopurin leder till en me matningrna lompletteras med bestam
tabolt inaktv produkt, eftersom denning a 6-tioguaninnukleotid i réda
inte omandlas till gtotoxiskt aktva blodkroppar under behandlingeréng
substanseMetylerade merkaptopu [4] (Faktaruta 2). Den katalytiskak
rinderivat kan emellertid hadmmacentrationen a tiopurin-S-metyltrans
purinsyntesen, dvs metylering karferas i réda blodkroppar kananera
héar 6ka den toxiska fekten. inom indvider och mellan indider.

— Oxidation & 6-merkaptopurin i reak
tioner katalyseradevaxantinoxidas
(reaktion 4 i Figur 1) leder till bild
ning & den biologiskt inaktia slut
produkten tiourinsyra.

Inom-indi vidvariation

Hos normalaindiider ar den intrain
dividuella variationen l&g [15]. Dar
emot kan patienter som behandlas mé
. azatioprin eller 6-merkaptopurin forete

Okad bildning & cytotoxiska meta patagliga variationer [5, 12]. Okande
boliter enligt reaktion 2 i Figur 1 kan-sa enzymakitet in vitro under behand
ledes uppkmma vid nedsatt akitet i lingens gng hos vissa patienter har-till
reaktion 3 och/eller reaktion 4aRerkan skrivits enzyminduktion alternati
pa den senare reaktionen kaa genom skydd mot nedbrytningweenzymet som
xantinoxidashammaren allopurinolidv f6ljd av substratstabilisering [16]. Njur
samtidig behandling med dettaditke funktionsnedsattning och diuretikabe
del och azatioprin, alternati6-merkap handling kan ocksa leda till forandrag
topurin, relommenderas att dosem@e enzymaktvitet. Sankning & metyk
senare reduceras till cirka en fijardedetransferasaktiteten in vivo kan \ara
En framlomlig vag att undvika &ampli- en f6ljd as lakemedelsinteraktion xe
kationer ar méatningvecytotoxiska meta empelvis med salidat och dewat av
boliter i blod under behandlingen. detta, som 5-aminosalitat. Dennain
teraktion kan ha klinisk sigrikans.
Benmagssuppression harligen be

inom och mellan individer skrivits hos en patient som behandlat

Aktiviteten & tiopurin-S-metyl- med 6-merkaptopurin och olsalazir
transferas (reaktion 3 i Figur 1) har stofDipentum) [17].
betydelse for sél terapeutisk éékti- Hypotetiskt fnns risk for séankt en

Patagliga \ariationer

— FAKTARUTA 2

Alternativ
for laboratoriekontrollen

Méatning, fore behandlingen ellg
vid svar komplikation, av aktivite
ten av tiopurin-S-metyltransfera
(TPMT) i réda blodkroppar. Be
stamningen sker med 6-merkapt
purin och S-adenosyMCH;)me

tionin som substrat; produkt
S-(CHs)metyl-6-merkaptopurin

[22]. Vid utredning av toxicitet hos
behandlad patient som fatt blo
transfusioner kan meningsfyll
matning utféras forst efter fler
manader.

Kartlaggning av genotypen fg
TPMT infor behandlingen, eller vig
toxicitet. Kan utféras oberoende &
om patienten erhallit blodtransfy
sioner [19, 20].

Méatning under behandlingens ga
av koncentrationerna av cytotoxi
ka substanser, ex tioguaninnu
kleotid [4, 5, 25-29].

Uppféljning av den biologiska ef
fekten genom tata maéatningar &
hemoglobin, granulocyter oc
trombocyter i blod.

Hos patienter som under behan
lingen far makrocytos kan det va
motiverat att klarlagga om det finn
risk for sankt metyleringskapacite
genom matning av metylmalonat
serum och/eller homocyst(e)in

plasma.
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vitet som uteckling a toxicitet v aza zymaktvitet hos indvider med sénkt
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metyltransferas mellan indder &r mamgsundersdkning visadeypocellt idag matning atiopurin-S-metyltrans
framst en foljd & genetisk polymoiém laritet med toxiska drag. Som lagsirv feras i rdda blodkroppar fore insattan
[18-20]. Hos cirka en patienv@00 ar B-Hb 82 g/l, B-LPK 1,2x 1P/l och B- det ar azatioprin [3, 23, 24]. kshotan
aktiviteten & tiopurin-S-metyltransfe TPK 24 x 1(°/l. Patienten tillfrisknade de neutropeni kan dédrigenom undvikas
ras myclet Iag som folijd ahomozyge utan ytterligire behandling. hos homozygoterna fér enzymbrist- V

ti for en eller flera sddana mutationer i Sammardttningsvis utecklade pa dare kan enzymakiitetsmatning ara
genen som resulterar i abnormt enzyntienten pangtopeni inom cirka fyra végledande nar deéitler doseringena
Heterozygoti leder till intermediar en veclor, vilken klingade & efter utsatt azatioprin. Detifins data som indécar

zymaktvitet och kan foréintas innas ning as bl a azatioprin. att patienter med hog akitet svarar

hos en patientvecirka nio. samre pa azatioprinbehandling, bade
Genen for metyltransferaset har lo  81-arig kvinna fick svara vid leukemi hos barn och hos njurtrans

kaliserats till kromosom 6 (6p22.3), och hematologiska bverkningar planterade [13, 14]. Smooch medarbe

dess struktur &r delvis klarlagd. Ettan Patient 2 ar en 81-arig kvinna som tare [3] studerade férhallandet mellan
tal punktmutationer har visats leda tildecember 1993 insjuknade med ledbe&nzymakivitet, terapisar och azatio
andrad enzymaktitet, liksom &ndring svar och anemi, vilkt slutligen tolkats prindos hos patienter medasvazatie
ar i 5"-promotorrgionen. Med DM- som seropositireumatoid artrit. Initial prinkréavande hudsjukdom. Utifran des
diagnostiska metoder ar det saleddsehandling ar inte fram@ngsrik, \ar-  sa resultat presenteras forslag till dose
mojligt att upptéacka gemrianter som for man den 17 juli 1995 satte in T Azaring av azatioprin i relation till enzym-
ger upphw till 1&g eller hog enzymakti tioprin Scand Pharm, 50 mgx1l fors  aktiviteten.
vitet in vivo. Faststéllandewaden »vit  ta veckan och darefter4 2. B-Hb \ar Idag relommenderas vid azatiopfin
da» formen &ar emellertid ingemmmnti 98 g/l; i tvrigt hematologiskt normala behandling kntroll as perifer blodbild
for normal enzymaktitet [19, 20]. varden. Kontroll efter cirka té& veckor minst en @ng per ecka i atta gckor
Skalen for diskrepanserna mellan genwisade oférandradedvden. Ytterligre och darefter endng per manad (enligt
typ och fenotyp ar oklara men kan kantre veckor senare rapporterade patienFass). Om aktiteten & tiopurin-S-me
ske harledas till eannamndadgktorer  ten kraftigt illamaende, arfér azatie tyltransferas bestams fore behandling
For de \anligaste bristformerna harprinbehandlingenalutades. Daar B- med azatioprin/6-merkaptopurin  kan
halveringstiden ® enzymet uppskattatsHb 62 g/l, B-LPK 0, 1(°/I med 3 pre  regimen for blodbildskntroller modif-
till ca 15 minuterjamfort med 18 tim cent sgmentkarnig celler och B-TPK eras med inriktning framfor allt mot he
mar fér normalarianten. Mekanismen4 x 1%/l (sic!). Patienten utecklade terozygoterna for bristen, ca 10 procent
for uppkomst & enzymbrist ar alltsd sepsis och subkutana blédnamgsom i befolkningen. Dessa patienter loper
okad hastighet va den intracellulara kunde behandlas frardggsrikt. Hon risk for pangtopeni senare under be
proteolysen, vilken sler i ATP-beroen fick &en upprepade transfusioner ahandlingsforloppet. Man bor emellertid
de processer [21]. Det &ar an sa langaytrog/t- och trombogtkoncentrat ocksa ara uppmarksam pa risk for
okant om liknande mekanismer kanforsamt injektion Neupogen. Hon kunddékemedelsinteraktion ledande till

klara inom-indvidvariationernavaak- senare skvas ut till hemmet. sénkt enzymakiitet i reaktionerna 3
tivitet hos patienter med normahan Sammandttningsvis  utecklade och 4 i Figur 1, och som namntgam
ter v enzymet. kvinnan swéra hematologiska \érk- finns det kansk &en andradktorer att
ningar under cirka en manads behanda hansyn till.

42-arig kvinna utvecklade ling med normaldos azatioprin. Gra

pancytopeni inom fyra veckor anemi, neutropeni och trombdopeni Benmargssuppessionen

Patient 1 &ar en 42-arig kvinna sonkréavde transfusioner och behandling reversibel i bada fallen
sedan borjamal980-talet har en arrbil med granulogtopoesstimulerandeaf | de har omnamndaallen \ar ben

dande diskid lupus erythematosusmaka jamte behandling bl & aepsis. magssuppressionenwversibel efter ut
med utbredning i ansikte och delvis i Hos bada patienterna mattes aktsattandewaazatioprin. Hos den 81-ari
harbotten och pavie delen & balen. viteten & tiopurin-S-metyltransferas iga kvinnan krédes dock betydande
Inga teclen har forelgat pa systemen réda blodkroppar enligt @inshilboum sjukvardsinsatser for att patienten skul
gagemang. Hon hade behandlats me®78, och jamfordes med akiteten for le tillfriskna. Hos patienter med annan
lokala steroider och antimalariamedeleferenspersoneior patient 2 kunde grundsjukdom kandnsekenserna bli
var/sommar med tillfredsstallande- efdetta dock goras flera manader senaadivarligare, &empelvis efter aan
fekt fram till vren 1995, da hoick ett  eftersom hon erhallit blodtransfusionertransplantation [23]. En adeivhema
akut uppblossande med utbredda-fjal bada &llen \ar enzymaktiiteten mye tologisk dvervakning under manaderna
lande forandringr i ansiktet och pa ba ket 1ag (<5 procentvareferensmedel efter insattning alakemedlet ar darfor
len. Behandling inleddes med steroiderarde) férenligt med homozygoti fornddvéndig.

per os. it forsok till nedtrappning un lagaktivitetsallel(er).

der 20 mg prednisolon dagligen Wle Riskfaktor er viktiga

patienten forsamradavfor hon den 3 Laboratoriek ontroll fére och att kanna till

juli 1995 stalldes pa Imurel 50 mg?2 under azatioprinbehandling Riskfaktorer for bverkningar vid be
(1,4 mg/kg kroppsvikt). Vid »terapeutisk monitorering» méatshandling med azatioprin eller 6-mer

Patienten hade d& normala &tgs som rgjel det aktuella I&medlets &n-  kaptopurin ar framfér allt foljande:
varden for B-hemoglobin (B-Hb; 137centration i serum, plasma eller helblod. 1. Arftliga enzymariationer
g/l), vita blodkroppar (B-LPK; 5,6< Sadana matnirsg har dock inte visats 2. Interaktion med andra lékedel.
10%1) och trombogter i blod (B-TPK; vara & varde fér azatioprin eller 6-mer
239x 10%I). Efter eha dagr uppmattes kaptopurin. Bktaruta 2 beskrer nagra Patienter som har lag aldiet av en
B-Hb 121 g/l, medan ingen s@ikand- skilda alternati fér den laboratoriemas zymet tiopurin-S-metyltransferas {re
ring sdgsaovriga \ariabler Efter cirka siga kontrollen. Medan de hematologis aktion 3 i Figur 1), eller till och med
fyra veclor (1 augusti) hade B-Hb sjun ka undersokningrna ar allmant till saknar péisbar aktvitet, I6per myclet
kit till 92 g/l och B-LPK till 1,6x 10°/I.  gangliga utférs de Wriga matningrna stor risk for séra lomplikationer pa
Hudforandringwrna ar helt lakta. Imu  endast vid ettdtal speciallaboratorier grund a hoga koncentrationenacyto-
rel s&al som Plaquenil sattes ut. Ben Manga forfattare rekmmenderar toxiska metaboliter bildade genom re »
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acute lymphoblastic leukaemia. Lancebocytopenia. This may be caused by unexpect
1990; 336: 225-9. edly high concentrations of cytotoxic metabo
att det skulle ara som att,,Spela rySk14.Li||eyman JS, Lennard L. Mercaptopurinelites due to abnormally slow inactivation of 6-
roulett med patienten — darvmvern metabolism and risk of relapse in childhoodnercaptopurine (6-MP) by thiopurine S-
dock endast riktas mot patienten — om lymphoblastic leukaemia. Lancet 1994methyltransferase (TPMT) and/or xanthine-oxi
azatioprinbehandling satts in utan han _ 343: 1188-90. dase. Low TPMT activity may be due to gene
: e 17.Lewis LD, Benin A, Szumlanski CL, Otter tic polymorphism or interaction with drugs such
synstagnde till aktviteten & detta en ness DM, Lennard L, Weinshilboum RM etas salicylic acid derivatives, while xanthine ox
zym [24]. ) ) ) al. Olsalazine and 6-mercaptopurine-relateitlase may be inhibited by allopurinol. High
Den mest kdnda |&knedelsinterak bone marrow suppression: a possible drugFPMT activity, on the other hand, may hamper
tionen ar med allopurinol, som hammar drug interaction. Clin Pharmacol Thercytostatic treatment. Safer and more effective

aktion 2 i Figur 1. Man har darfér antytt

enzymet xantinoxidas (reaktion 4 iFi
gur 1). Samtidig tillférsehaazatioprin
och detta lakmedel leder ocksa till
hoga koncentrationer \a cytotoxiska
metaboliter Flera all av svar ben

maigshamning har rapporterats, och®

dven dodsdll. Aven tiopurin-S-metyl
transferas kan hammas &kemedel,
tex salig/lsyradervat, med liknande
konsekenser som féljd.

Angelaget att brmulera

nationellt vardpr ogram

Mot bakgrunden\ade 6kade kun
skaperna om dessa &ikedels metabo
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treatment with azathioprine and its metabolite
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