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Antimetabolitterne methotrexat (MTX), azathioprin (AZA),
og 6-mercaptopurin (6-MP) anvendes i behandlingen af akut
lymfatisk leukzemi og visse autoimmune sygdomme samt ved
organtransplantation. Konventionel terapistyring i klassisk
forstand med maling af lzgemiddelkoncentrationer i plasma
er ikke anvendelig for disse preeparater, idet effekt og bivirk-
ninger ikke er relateret til plasmakoncentrationer, om end de
i nogle studier er relateret til niveauet af cytotoksiske metabo-
litter, der ophobes i erytrocytterne. De senere ars kortleegning
af den intraindividuelle variation i metabolisering af disse
antimetabolitter og integrering af denne viden i patientbe-
handlingen er eksempler pa, hvorledes klinisk farmakologi og
ikke mindst farmakogenetik kan komme til at spille en afgo-
rende rolle for fremtidens medicinske behandling.

Azathioprin og 6-mercaptopurin

Doseringen af disse lzegemidler har traditionelt vaeret baseret
pa patientens vagt eller legemsoverfladeareal. Selv om purin-
analogerne AZA’s og 6-MP’s effekt er veldokumenteret, ses
der hos op mod 30-50% af patienterne behandlingssvigt eller
uacceptable bivirkninger, hvor iser knoglemarvssuppression
med risiko for svere, evt. letale infektioner er en af de mest
frygtede. Bide 6-MP og AZA, der efter absorptionen omdan-
nes til 6-MP, er profarmaka, der metaboliseres ad tre feelles-
veje [1].

Katabolisme

6-MP kan oxideres af enzymet xanthinoxidase (XO) (Figur 1)
til den inaktive thiourinsyre, som udskilles i urinen. Den heje
intestinale og hepatiske XO-aktivitet nedsztter biotilgeenge-
ligheden af AZA og 6-MP. Allopurinol er en kraftig inhibitor
af XO, og dosis af AZA og 6-MP skal derfor nedszttes til ca.
25% under allopurinol-behandling.

6-thioguaninnukleotid

Thiopurinerne kan omdannes til 6-thioguaninnukleotider
(6-TGN) med hypoxantin-guaninfosforiboxylase (HGPRT)
som det centrale enzym. 6-TGN er den vigtigste mediator af
thiopurinernes cytotoksicitet, idet TGN inkorporeres i DNA,
hvilket bl.a. ferer til mismatch- DNA-repair og strengbrud. Der

findes endnu ikke metoder til rutinemaeessig monitorering af
DNA-6-TGN-niveauer under thiopurinbehandling. Under be-
handling med thiopuriner akkumuleres 6-TGN i erytrocyt-
terne, indtil et steady-state-niveau opnas i lebet af 3-6 uger.
TGN-niveauet i erytrocytterne (Ery-6-TGN) har hidtil vaeret
anvendt som surrogatparameter for 6-TGN-niveauet i kerne-
holdige celler. Bide effekten ved leukami og graden af knog-
lemarvssuppression under thiopurinbehandling er relateret til
Ery-6-TGN-niveauet [4]. Ofte er det dog ikke muligt at forud-
sige behandlingseffekten for den enkelte patient alene ved
maling af Ery-6-TGN.

Thiopurinmetylering

6-MP og visse af dets metabolitter kan S-metyleres af enzymet
thiopurin metyltransferase (TPMT). Denne metabolisme in-
fluerer pa 6-MP og dermed ogsa pd AZA-effekten; men kun i
ringe grad pa 6-thioguanin-effekten. De S-metylerede meta-
bolitter, iseer metylthioinosin-monofosfat, er steerke heem-
mere af purin de novo-syntesen og vil kunne oge inkorpore-
ringen af 6-TGN i DNA. Det er endnu ikke afklaret, i hvilket
omfang disse metabolitter spiller en rolle for cytotoksiciteten
og immunsuppressionen under AZA/6-MP-behandling af
cancer og immuninflammatoriske tilstande.

Genetisk polymofi og behandlingseffekt

Som folge af lavaktivitets-, enkeltnukleotidpolymorfier (SNPs)
i TPMT-genet ses der hos de fleste racer, herunder hos kauka-
sider, en trimodal fordeling af TPMT-aktiviteten: 90% af indi-
viderne har hej enzymaktivitet (11-30 IU/ml erytrocytlysat),
ca. 10% har lav-moderat aktivitet (5-10 IU/ml) pga. en lavak-
tivitetsallel, og 1:300 individer er TPMT-defekte med ekstrem
lav aktivitet pga. to lavaktivitetsalleler [5]. Da TPMT-aktivite-
ten i betydelig grad afger, om AZA/6-MP praeferentielt meta-
boliseres til 6-TGN eller metylerede metabolitter, spiller disse
polymorfier sdledes en afgorende rolle for sdvel behandlings-
effekten som for mensteret af bivirkninger.

Knoglemarvstoksicitet

Graden af knoglemarvstoksicitet under thiopurinbehandling
er iszr relateret til Ery-6-TGN- niveauerne. Neutro- og leuko-
peni ses derfor iszer hos de 10% TPMT-heterozygote patienter
med lav TPMT-aktivtet. I nogle studier er det fundet, at bern
med leukaemi har en signifikant oget helbredelsesrate, men
desverre ogsa en oget risiko for sekunder cancer [2]. Behand-
ling af TPMT-defekte patienter med standarddoser af AZA
eller 6-MP vil i lobet af fa uger fore til livstruende leukopeni.
Denne kan og ber forebygges ved TPMT-genotypning og/el-
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Figur 1. Metabolisme af G-MP og relationen til TPMT-aktivitet og organtoksicitet. Patienter med TPMT-aktivitet i erytrocytter <14 1U/ml under 6-MP-behandling
klassificeres som TPMT-heterozygote, dvs. med forventet mutation i TPMT-genet pa den ene allel. 6-MP = 6-mercaptopurin, PDNS = purin de novo-syntese,

6-TGN = 6-thioguaninnukleotider, TPMT = thiopurinmetyltransferase.

ler -fenotypning af alle patienter for thiopurinbehandling,
idet de kan behandles med AZA- og 6-MP-doser, der er re-
duceret til 0,2-0,3 mg/kg (svarende til 6-8 mg/m?) [5]. Selv ved
disse doser vil patienterne have Ery-6-TGN-niveauer, der er
3-10 gange hojere end dem, der opnis ved standardthiopurin-
doser til patienter med normal TPMT-aktivitet. Det er uafkla-
ret, om sveer neutropeni ved behandling med AZA/6-MP al-
tid kan forklares ved lav TPMT-aktivitet og hej Ery-6-TGN
eller ved hoje niveauer af metylerede metabolitter og heem-
ning af purin de novo-syntesen.

Levertoksicitet

Mens 6-TGN-niveauet er bestemmende for anticancereffek-
ten og knoglemarvstoksiciteten, er risikoen for levertoksicitet
med stigning i aminotransferaser korreleret til niveauet af me-
tylerede thiopurinmetabolitter i erytrocytter (Ery-MeMP) [6].
Patienter med to hejaktivitetsalleler har siledes hojere Ery-
MeMP-niveauer samt hyppigere og mere udtalte stigninger i
aminotransferaser end TPMT-heterozygote patienter. Til gen-
geeld har de ogsa lavere Ery-6-TGN-niveauer og mindre be-
handlingseffekt, og en del af disse patienter skal have AZA-
doser pa op til 4-6 mg/kg eller 6-MP-doser pa op til 90-100
mg/m? eller mere for at opni den enskede behandlingseffek.

Terapeutisk behandlingsmonitorering
P4 flere danske laboratorier tilbydes der monitorering af

erytrocytniveauer af 6-TGN og metylerede forbindelser samt
TPMT-faenotypning pa erytocytter, idet aktiviteten svarer til
den, der findes i andre vav (herunder lymfocytter og lever-
vev), og TPMT-genotypning, idet de tre hyppigste SNPs
deekker mindst 95% af de vasentlige polymorfier blandt
kaukaside danskere. Ud over at kunne bruges til at finde de
TPMT-defekte patienter med risiko for livstruende toksicitet
ved thiopurinbehandling, vil TPMT-geno- og -fznotypning
samt Ery-6-TGN- og -MeMP-analyser ogséa vare vejledende i
behandlingen, idet den store inter- og intraindividuelle varia-
tion i biotilgeengelighed og metylering indebeerer, at vagt-
eller overfladebaseret dosering er utilstrekkelig til at sikre
bade den nedvendige og den tolerable behandlingsintensitet.
Ud over at vere vejledende for dosisjustering og afklarende
ved forekomst af betydende knoglemarvs- eller levertoksicitet
kan analyserne ogsa bruges til at identificere patienter med
dérlig komplians, idet disse bade vil have meget lave (eller
umélelige) Ery-6-TGN- og Ery-MeMP-niveauer p4 standard-
thiopurindoser.

Methotrexat

MTX er en folinsyreantagonist, som anvendes i behandlingen
af cancer og autoimmune sygdomme. Metabolismen af MTX
er betydelig mere kompliceret end metabolismen af AZA og
6-MP. Reduceret folinsyre er en essentiel kofaktor i cellers
biokemi, herunder nukleotidsyntese, og MTX virker bl.a. ved
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at blokere dihydrofolatreduktase (DHFR), methylentetrahy-
drofolatreduktase (MTHFR) og thymidylatsyntetase med in-
hibering af sivel RNA- som DNA-syntese. Ligesom folinsyre
kan MTX polyglutameres ved tilhzftning af keeder pa 2-7 glu-
taminsyrer, en proces, der medieres af enzymet folylpolyglu-
tamylsyntetase (FPGS), og som forer til, at MTX akkumuleres
intracellulzert. Cancercellers MTX-sensitivitet afspejler bl.a.
deres mulighed for polyglutamering. T-linje-leukeemi har ek-
sempelvis en ringere mulighed for MTX-polyglutamering end
B-linje-leukaemi, og det er derfor nedvendigt med hejere
MTX-doser for at opna optimal antileukzemisk effekt. Virk-
ningsmekanismen, nir MTX anvendes antiinflammatorisk,
herunder ved autoimmune sygdomme, er langt mindre kendt.
Til gengzld er de fleste bivirkninger betinget af MTXs folin-
syreantagonisme [7].

Farmakologi og -genetik

MTX’s absorption fra mave-tarm-kanalen er meget varie-
rende med en biotilgengelighed pa 30-95%. Efter peroal
indgift og absorption udskilles 90% uomdannet i urinen i lebet
af 24 timer. MTX transporteres intracellulert af en reduceret
folat-carrier (RFC). Under MTX-behandling akkumuleres
MTX (inklusive MTX-polyglutamat) i erytrocytforstadier i
knoglemarven, og de langkeedede MTX-polyglutamater re-
tineres i erytrocytterne i hele deres levetid (Ery-MTX). P4
uzndret MTX-dosis opnas et steady-state Ery-MTX-niveau i
lobet af 6-8 uger. Idet Ery-MTX afspejler MTX-dosis og den
gennemsnitlige knoglemarvseksposition i de foregiende 6-8
uger og ogsa kan relateres til graden af knoglemarvstoksicitet
under MTX-behandling, har Ery-MTX varet anvendt som
surrogatparameter for behandlingsintensitet og komplians [8].
Selv om de enzymer, der spiller en central rolle for MTX-
metabolismen og -behandlingseffekten, er velbeskrevne,
savnes der sterre, prospektive studier af, hvilken rolle gene-
tiske polymorfier i disse enzymsystemer spiller for behand-
lingseffekten og risikoen for bivirkninger [9].

Methyltetrahydrofolatreduktase (MTHFR)

Af de genetiske polymorfier for dette enzym, er det kun
C677T og A1298C, der er fundet at veere relateret til bide
nedsat enzymaktivitet og oget klinisk effekt af MTX. For pa-
tienter med reumatoid artrit og C677T-genotypen er der pa-
vist en oget risiko for behandlingsopher pga. gastrointestinale
bivirkninger og levertoksicitet [10]. Tilsyneladende kan en til-
fredsstillende behandlingseffekt hos patienter med reumatoid
artrit og A1298C-genotype opnds ved en lavere MTX-dose-
ring end hos patienter uden denne allel [10].

Terapeutisk behandlingsmonitorering

Modsat polymorfierne beskrevet ved AZA/6-MP, er der
endnu stor usikkerhed omkring den kliniske betydning af de
mange genetiske polymorfier, der influerer pA MTX’s meta-
bolisme. Bidde for dihydrofolatreduktase, thymidylatsyntetase
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og folylpolyglutamylsyntetase er der beskrevet betydelig in-
traindividuel variation i enzymaktivitet, men det er usikkert,
om disse variationer har nogen vesentlig klinisk betydning.

I dag er det saledes kun Ery-MTX-analyser, der anvendes i be-
handlingsmonitoreringen, bl.a. til afklaring af behandlings-
komplians.

Konklusion

Den hidtidige praksis med at dosere thiopuriner og MTX ude-
lukkende efter vaegt eller legemsoverflade kan i fremtiden
blive suppleret med geno- og/eller fenotypning af leegemid-
delmetaboliserende enzymer suppleret med monitorering af
lzegemiddelkoncentrationer, hvorved individuel dosering vil
kunne give bedre effekt og feerre bivirkninger. Der mangler
dog fortsat kontrollerede, prospektive, randomiserede studier,
hvori den kliniske betydning af sidanne behandlingsregime-
ner belyses. For thiopurin-behandling er sidanne underso-
gelser i gang, mens doseringen for det 50 ar gamle praeparat
MTX formentlig i en arraekke fortsat vil veere empirisk i man-
gel pa de nedvendige kliniske, farmakologiske studier. Indtil
nu har man i de fleste undersogelser kun beskaftiget sig med
enkelte enzympolymorfier, til trods for at en polymorfi, som
medferer nedsat funktion, kan modvirkes af andre enzym-
polymorfier med modsat virkning.
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