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Fallbeschreibung

Die 36-jdhrige, 60 kg schwere Patientin wurde uns wegen
multipler Hdmatome am ganzen Korper ohne vor-
angegangene Traumata, einer progredienten Anstren-
gungsdyspnoe und einer Muskelschwiche vor allem der
unteren Extremitdt zugewiesen. Seit acht Monaten war
ein Morbus Crohn bekannt, der seit einem Monat mit
Budenosid (Entocort® CIR®) 3 x 3 mg/d, Prednisolon (Spi-
ricort®) 5 mg/d und Azathioprin (Imurek®) 150 mg/d, ent-
sprechend der Zieldosis von 2,5 mg/kg Korpergewicht,
behandelt wurde. Bei Eintritt war sie in gutem Allgemein-
zustand und kardiopulmonal kompensiert. Es liessen
sich multiple Himatome objektivieren. Das Labor zeigte
eine Panzytopenie (Himoglobin 70 g/l bei einer abso-
luten Retikulozytenzahl von 6 x 10%1, Leukozyten
2,0 G/1, Neutrophile 0%, Thrombozyten 14 G/1). Klinisch
und im Labor fanden sich keine Hinweise auf einen In-
fekt (CRP 9 mg/l). Der Gerinnungsstatus (Prothrombin-
zeit, aPTT, Fibrinogen und -spaltprodukte) war unauffal-
lig. Hinweise fiir eine hdmolytische Andmie fehlten im
Labor (LDH und Haptoglobin normal, direkter Coombs-
Test negativ, keine Fragmentozyten).

Mit der Arbeitshypothese eines malignen Lymphoms
als Ursache der Panzytopenie wurde eine thorako-ab-
dominale Computertomographie veranlasst, die ausser
einem Uterus myomatosus keinen pathologischen Be-
fund zeigte, insbesondere keine vergriésserten Lymph-
knoten und keine Hepatosplenomegalie. Serologisch
konnte kein akuter Virusinfekt identifiziert werden, der
eine Panzytopenie hétte erkldren konnen. Der Befund
der Knochenmarkspunktion zeigte ein hypozelluldres
Knochenmark mit Reifungsstopp auf Niveau Promyelo-/
Myelozyten und eine praktisch fehlende Erythropoiese
im Sinne einer unspezifischen Verdnderung (Abb. 1 EX).
Die Immunphénotypisierung des Knochenmarks zeigte
keinen Hinweis flir eine monoklonale Erkrankung. Die
spéter eingetroffene Knochenmarkszytogenetik war
normal. Wir gingen in der Folge von einem medikamen-
tos-toxischen Knochenmarksschaden aus und stoppten
die Azathioprintherapie.

Da die Patientin kein Allopurinol einnahm, das kompe-
titiv den Abbau des 6-Mercatopurins hitte hemmen
kénnen, mussten wir von einem genetisch bedingten
verminderten Abbau ausgehen (Abb. 2 ). Tatséchlich
konnten wir mit einer Abbaurate von nur 15 nmol Me-
thylthioguanin/Gramm Hé&moglobin pro Stunde eine
verminderte Aktivitit der Thiopurinmethyltransferase
(TPMT) (Normalwert >35 nmol) feststellen. Die Geno-
typisierung ergab das Resultat einer homozygoten Mu-
tation im TPMT-Gen vom Typ *3A/*3A.

Im Spitalverlauf kam es bereits zu einer leichtgradigen
Besserung der Panzytopenie. Der klinische Verlauf war
erfreulich. Es traten weder Fieber noch Infekte auf. Wir
konnten die Patientin in gutem Allgemeinzustand nach
Hause entlassen. Die klinischen und Labornachkontrol-
len erfolgten ambulant, und es kam innert vier Wochen
zu einer Normalisierung der himatologischen Werte.

Diskussion

Eingesetzt wird Azathioprin unter anderem bei Patien-
ten mit Autoimmunhepatitiden, rheumatoider Arthritis,
Lupus erythematodes, Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn sowie als Teil der Immunsuppression bei Trans-
plantationen. Azathioprin kann beim M. Crohn, wie bei
unserer Patientin, als Erhaltungstherapie auch mit dem
Ziel der Dosisreduktion der Steroide eingesetzt werden
[1]. Nebenwirkungen von Azathioprin sind nicht selten.
Neben gastrointestinalen Beschwerden, Fieber, rever-
siblem Haarausfall und Hautmanifestationen ist die
Myelotoxizitdt die wohl geflirchtetste Komplikation [2].
Nebenwirkungen treten im Rahmen von Uberdosierun-
gen, Arzneimittelinteraktionen und bei vermindertem
enzymatischem Abbau infolge Genmutationen der Thio-
purinmethyltransferase (TPMT) auf. Azathioprin wird in
der Leber rasch nicht-enzymatisch in die aktive Form
6-Mercaptopurin umgewandelt (Abb. 2). Der enzyma-
tische Abbau von 6-Mercaptopurin erfolgt in unter-
schiedlichem Ausmass durch die Xanthinoxidase in Me-
thylthiopurin, durch die Thiopurinmethyltransferase
(TPMT) in 6-Methylcaptopurin oder via die Hypoxan-
thinphosphoribosyltransferase in ein Thioguaninnukleo-
tid. Bei Polymedikation, insbesondere bei gleichzeitiger
Einnahme von Allopurinol, ist Vorsicht geboten. Allopu-
rinol hemmt die Xanthinoxidase, welche am enzyma-
tischen Abbau des Azathioprins beteiligt ist. Folglich
muss bei simultaner Einnahme von Allopurinol und Aza-
thioprin die Dosierung des Azathioprins auf % der iib-
lichen Dosierung reduziert werden [2-4].

Die gefdhrlichste Nebenwirkung des Azathioprins ist die
Myelotoxizitdt. Verschiedene Studien zeigten, dass die
Myelosuppression etwa 1-2 Monate nach Therapiebe-
ginn auftreten kann [1]. Unsere Patientin stand vor der
Hospitalisation seit zwei Monaten unter Azathioprin.
Genmutationen der Thiopurinmethyltransferase (TPMT)
fiihren zu Alterationen der Enzymaktivitédt, d.h., je nach
Mutationsart ist die Enzymaktivitit vermindert bis feh-
lend. Es lassen sich vier Genmutationen (TPMT*2,
TPMT*3A, TPMT*3B, TPMT*3C) unterscheiden, die
fiir ca. 80% aller TPMT-Defizite verantwortlich sind.
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Abbildung 1

Hypozelluldres Knochenmark mit leichtem interstitiellem Odem und
Lymphozytose. Hypoplasie und Reifungsstérung der Myelopoiese.
Hypoplasie und groteske megalo-/makroblastare Verdnderungen der
Erythropoiese. Linksverschiebung der Megakaryopoiese. Siderose.
Abbildung freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Herrn

PD Dr. Alexandar Tzankov, Head Histopathology & Autopsy, Institute
of Pathology, Universitatsspital Basel.
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Abbildung 2

Abbaumetabolismus von Azathioprin. Nach der nicht-enzymatischen Umwandlung in
6-Mercaptopurin erfolgt der Abbau auf drei verschiedenen Wegen. Die Hemmung der
Xanthinoxydase durch eine gleichzeitige Therapie mit Allopurinol oder Defektmutationen
der Thiopurinmethyltransferase kénnen zu lebensbedrohlicher Myelotoxizitat von

Azathioprin fihren.
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Etwa 10% der weissen Bevilkerung tragen heterozygot
eine TPMT-Variante, was zu einer verminderten Enzym-
aktivitat fithrt. Etwa 0,3% sind homozygote Triger von
TPMT-Variationen mit fehlender Enzymaktivitit [5]. Auch
bei unserer Patientin lag eine Mutation im TPMT-Gen vor.
Sie war homozygote Tréigerin der Genmutation TPMT*3A/
*3A, so dass bei ihr keine weiteren Therapien mit Azathi-
oprin und anderen Purinanaloga erfolgen diirfen [5]. Die
TPMT-Aktivitédt 1dsst sich an spezialisierten Zentren be-
stimmen. Patientenerythrozyten werden isoliert und kul-
tiviert, die TPMT-Aktivitit wird anhand des Umsatzes des
aus dem Mercaptopurin gebildeten Methylthiopurins be-
rechnet [6]. Eine Aktivitdt unter 35 nmol MTG/g Hb*h
deutet darauf hin, dass eine Mutation im TPMT-Gen vor-
liegt. Anhand der Genotypisierung aus EDTA-Blut lasst
sich eine heterozygote Genmutation mit verminderter En-
zymaktivitdt von einer homozygoten Genmutation mit
fehlender Enzymaktivitdt unterscheiden.

Dieses Fallbeispiel illustriert, wie die Kenntnis der indi-
viduellen, genetisch determinierten Reaktion des Orga-
nismus auf Pharmaka (Pharmakogenetik) sowohl fiir
die Abschétzung der Wirkung als auch fiir die Interpre-
tation von Nebenwirkungen bereits heute auch im Pra-
xisalltag von Bedeutung sein kann. Die Zukunft der spe-
zialisierten Pharmakotherapie wird in einer auf das
Individuum und seinen genetischen Bauplan massge-
schneiderten Medikation liegen.
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