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Streszczenie

Azatiopryna (AZA) jest immunosupresyjnym prolekiem, charakteryzujacym sie wysoka miedzyosobnicza zmiennoscia
w biodostepnosci i metabolizmie. Jest stosowana w autoimmunologicznych chorobach skéry jako lek pierwszego rzutu,
lub jako lek wspomagajacy. W watrobie AZA ulega rozpadowi do 6-merkaptopuryny, ktéra pozawatrobowo jest
metabolizowana do cytotoksycznych nukleotydéw — pochodnych 6-tioguaniny. Nukleotydy te po wbudowaniu do DNA
hamuja dalszy proces replikacji DNA, prowadzac do zahamowania proliferacji m.in. komérek uktadu immunologicznego
i ostabienia odpowiedzi immunologicznej. JednoczesSnie zmniejszaja liczbe podziatéw komérek szpiku kostnego, a to
moze prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu mielosupresji. Ze wzgledu na skutecznos$¢ terapeutyczng AZA, ale rowniez
na potencjalng toksycznos¢ jej stosowanie jest nadal przedmiotem dyskusji. Celem obecnej pracy byto scharakteryzowanie
dziatan niepozadanych azatiopryny, wystepujacych podczas leczenia pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami
skory. Na podstawie oceny historii choréb pacjentéw leczonych AZA dokonano ich retrospektywnej analizy. Z 294
pacjentéw 151 leczono AZA w dawkach 50-200 mg/dobe. Dziatania niepozadane odnotowano u 12,6% pacjentéw.
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystapita u pacjentow w wieku 20-29 lat oraz bedacych w trakcie pierwszych 6 mies.
terapii. U 7 pacjentéw odnotowano mielosupresje, za$ u 5 uszkodzenie watroby. Zaburzenia z strony przewodu
pokarmowego wystgpity u 6 pacjentéw. W jednym przypadku rozpoznano ostre zapalenie trzustki. Na podstawie
przeprowadzonych obserwacji uwazamy, ze w celu ograniczenia skutkéw dziatan niepozadanych AZA nalezy prowadzi¢
wczesng diagnostyke laboratoryjna oparta przynajmniej na morfologii krwi obwodowej i parametrach funkcji watroby.

Stowa kluczowe: azatiopryna, dziatanie niepozadane, skéra, choroby autoimmunologiczne.

Abstract

Azathioprine (AZA) —immunosuppressive prodrug is characterized by a high interindividual variability in bioavailability
and metabolism. It is used in a broad spectrum of dermatological dysimmune diseases, either as the primary drug
or as adjunctive treatment. AZA undergoes non-enzymatic conversion in the liver yielding 6-mercaptopurine which
afterwards is converted into cytotoxic 6-thioguanine nucleoside. It exerts immunosuppressive activity by inhibiting
DNA replication during immune response. Moreover, it may also decrease proliferation of bone marrow cells which
may lead to myelosuppression. Thus, the therapeutic role of AZA is often discussed because of toxicity. The study
aims to characterize the toxicity profile of AZA. This study is based on retrospective examination of data taken from
the hospital notes of these patients who had been treated with AZA due to dermatological dysimmune diseases.
Of 294 patients evaluated, 151 were treated with AZA at a dose 50-200 mg/day. Adverse reactions (ARs) were reported
in 12,6% of patients. Most of ARs occurred in patients aged between 20 and 29 years and during the first six months
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of treatment. Hematological toxicity occurred in 7 patients and deranged liver enzymes in 5 during the treatment
with AZA. Gastrointestinal disturbances were reported by 6 patients. The pancreatitis was recognized in one patient.
We conclude that azathioprine-induced toxicity should be diagnosed early and routine monitoring for its toxicity

should include full blood count and liver function tests.

Key words: azathioprine, adverse drug reaction, skin, autoimmunological disease.

Wprowadzenie

Azatiopryna (AZA) jest immunosupresyjnym prolekiem,
stosowanym w prewencji odrzutu przeszczepéw narza-
déw wewnetrznych oraz leczeniu m.in. nieswoistych za-
palen jelit, ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci, reu-
matoidalnego zapalenia stawdw i autoimmunologicznych
choréb skory. W dermatologii jest szeroko stosowana w le-
czeniu kolagenoz oraz choréb pecherzowych [1, 2].

W watrobie AZA ulega rozpadowi do 6-merkaptopury-
ny, ktéra nastepnie pozawatrobowo jest metabolizowana
do cytotoksycznych nukleotydéw — pochodnych 6-tioguani-
ny (6-TGN) [3]. Nukleotydy te, po wbudowaniu do DNA ha-
muja dalszy proces replikacji nici DNA. W konsekwencji do-
chodzi do zahamowania proliferacji komérek, m.in. komé-
rek uktadu immunologicznego, a tym samym do ostabienia
odpowiedzi immunologicznej [4, 5]. W organizmie cztowie-
ka 6-merkaptopuryna podlega réwniez enzymatycznym prze-
mianom, wiodacym do powstania nietoksycznych metabo-
litéw [6, 7]. Jednym z kluczowych enzymdw tych przemian
jest S-metyltransferaza tiopuryny (TPMT, EC 2.1.1.67) [8]. Wy-
kazano odwrotng zaleznos¢ pomiedzy wewnatrzkomérko-
wa akumulacjg 6-TGN a aktywnoscig TPMT; u pacjentéw
z obnizong aktywnoscig TPMT dochodzi do wzrostu steze-
nia 6-TGN we krwi i jej akumulacji w tkankach, a tym sa-
mym zwieksza sie ryzyko wystapienia objawdw niepozada-
nych [9, 10]. Dziatania niepozadane azatiopryny obejmuja
szerokg game objawow, z ktérych najbardziej niebezpiecz-
ne jest toksyczne uszkodzenie watroby i supresja szpiku.
Efektem uszkodzenia szpiku moze by¢ rozwdéj infekcji,
wstrzas septyczny, a nawet zgon chorego. Nadwrazliwosé
na omawiany lek moze sie réwniez objawiac¢ zapaleniem
trzustki, gorgczka, bélami stawowo-miesniowymi, nudno-
Sciami, wymiotami, biegunka oraz zmianami rumieniowy-
mi skory [11, 12]. Stwierdzono réwniez, ze akumulacja 6-TGN
uwrazliwia komérki na promieniowanie ultrafioletowe typu
A, prowadzac do wystapienia mutacji, czego kliniczng kon-
sekwencjg moze by¢ nowotwor skory [13, 14].

Potencjalna toksycznos¢ AZA wymaga, aby podczas jej
stosowania monitorowac funkcje narzadéw wewnetrznych
oraz szpiku kostnego [15-17]. Wydaje sie, ze analiza wyste-
powania dziatan niepozadanych w okreslonych grupach pa-
cjentéw moze dostarczy¢ informacji, ktére przyczynig sie
do zminimalizowania ryzyka wystapienia takich dziatan. Po-
nadto scharakteryzowanie grupy pacjentéw o zwiekszonym
ryzyku wystepowania objawéw niepozadanych jest istot-
nym elementem obecnie postulowanej indywidualizacji te-
rapii, ktéra w znacznym stopniu przyczynia sie do ogranicze-
nia hospitalizacji spowodowanej niepozadanymi reakcjami
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polekowymi [18, 19]. Ograniczona liczba opracowan doty-
czacych wystepowania dziatan niepozadanych azatiopryny,
w szczegblnosci u pacjentéw z autoimmunologicznymi cho-
robami skory, stata sie motywacja do niniejszej pracy.

Cel pracy

Celem pracy byto scharakteryzowanie dziatan niepo-
zadanych azatiopryny u pacjentéw z autoimmunologicz-
nymi chorobami skory.

Materiat i metody

Materiat badawczy stanowity historie choréb pacjen-
tow, ktorzy w latach 1979-2005 byli hospitalizowani w Kli-
nice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Me-
dycznej w Gdansku. W tym okresie opieka byto obje-
tych 294 pacjentéw z rozpoznanymi (na podstawie obrazu
klinicznego i laboratoryjnych badan dodatkowych) autoim-
munologicznymi chorobami skéry. Sposréd historii choréb
tych pacjentéw wyodrebniono i poddano analizie dokumen-
tacje chorych leczonych AZA. W tej grupie znalazto sie 151
pacjentow: 135 kobiet i 16 mezczyzn (K/M —89,4%/10,6%),
w przedziale wiekowym 10-95 lat; Sredni wiek chorych wy-
nosit 51,1 roku. Wystepowanie dziatah niepozadanych ana-
lizowano w oparciu o informacje pochodzace z badania pod-
miotowego i przedmiotowego oraz z badan laboratoryjnych
(morfologia krwi obwodowej, aktywnos¢ aminotransfera-
zy alaninowej i asparaginowej oraz amylazy we krwi). Z gru-
py pacjentéw leczonych AZA wyodrebniono tych chorych,
u ktérych pojawity sie dziatania niepozadane, i zaklasyfiko-
wano ich do grupy A. Pozostatych pacjentéw wtgczono
do grupy B. Badania morfologiczne i biochemiczne zostaty
przeprowadzone w Laboratorium Centralnym Panstwowe-
go Szpitala Klinicznego w Gdansku.

Wyniki

W latach 1979-2005 pod opieka Kliniki Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii AM w Gdansku znajdowato
sie 151 pacjentow leczonych AZA z powodu réznych auto-
immunologicznych chordb skory (tab. 1.). U 37,7% chorych
z tej grupy rozpoznano toczen rumieniowaty uktadowy,
u 19,2% rézne odmiany pecherzycy, a u 15,2% twardzine
uktadowa. Pozostate 27,9% pacjentéw stanowili chorzy
z innymi schorzeniami z autoagres;ji (tab. 2.). W poszcze-
golnych grupach choréb liczba kobiet wielokrotnie prze-
wyzszata liczbe mezczyzn, a jedynie wsrdéd pacjentow
z pecherzycami odnotowano znamienny udziat mezczyzn,
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Tab. 1. Liczba kobiet i mezczyzn leczonych azatiopryna,
u ktérych wystapity objawy niepozadane (grupa A) oraz bez
objawow niepozadanych (grupa B)

Pte¢/Grupa  Kobiety Mezczyzni Ogétem

N (%) N (%) N (%)
grupa A 18 (13,33%) 1(6,25%) 19 (12,58%)
grupa B 117 (86,67%)  15(93,75%) 132 (87,42%)

N - liczba pacjentow
*odsetek pacjentéw danej ptci
** odsetek wszystkich pacjentéw

wynoszacy 25,6% (tab. 2.). Najwieksza grupe pacjentow
stanowili chorzy w wieku 40-59 lat (47%) (tab. 3.). Stoso-
wana dawka AZA miescita sie w zakresie 50-200 mg/do-

be, przy czym 79,5% pacjentdw otrzymywato AZA w daw-
ce 100 mg/dobe (tab. 4.). U 86,8% pacjentow okres przyj-
mowania AZA byt krétszy niz 6 mies. (tab. 5.).

Dziatania niepozadane stwierdzono u 19 (12,6%) cho-
rych leczonych AZA. W grupie tej byto 18 kobiet i 1 mez-
czyzna (tab. 1, grupa A). Najwyzszy odsetek dziatan nie-
pozadanych, wynoszgcy 25, stwierdzono u pacjentéw
w przedziale wiekowym 20-29 lat. Zaobserwowano réw-
niez tendencje wzrostowa dziatah niepozadanych w od-
setku pacjentéw grupy A korelujacag ze wzrostem dawki
AZA. Odsetek pacjentéw przyjmujacych AZA w dawce 50
mg/dobe, u ktérych wystapity objawy niepozadane, wy-
nosit 10,5%, natomiast przy dawce AZA 150-200 mg/do-
be —16,7% (tab. 4.). Dziatania niepozadane wystepowaty

Tab. 2. Catkowita liczba pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami skéry z podziatem na pte¢ leczonych azatiopryna
(grupa A i B) oraz tych, u ktorych wystapity objawy niepozadane (grupa A)

Choroba Grupa AiB Grupa A
liczba pacjentéw kobiety/mezczyzni liczba pacjentéw
N (%) N/N N (%**)
kolagenozy 96 (63,6%) 92/4 16 (16,7%)
1. toczeh rumieniowaty uktadowy 57 (37,7%) 54/3 11 (19,3%)
* postac¢ podostra skérna (SCLE) 2 2/0 0
2. twardzina 23 (15,2%) 23/0 4 (17,4%)
« postac uogélniona 18 18/0 4
* postac skérna 5 5/0 0
3. zesp6t naktadania 8 (5,3%) 8/0 0
e mieszana choroba tkanki tagcznej 6 6/0 0
* twardzinopodobne zapalenie miesni 2 2/0 0
4. zapalenie skdrno-miesniowe 4 (2,6%) 3/1 1(25%)
5. guzkowe zapalenie tetnic 1(0,7%) 1/0 0
6. liszaj twardzinowy i zanikowy 1(0,7%) 1/0 0
7. zespét Sjogrena 2 (1,3%) 2/0 0
choroby pecherzowe 39 (25,8%) 29/10 2 (5,1%)
1. pecherzyce 29 (19,2%) 20/9 0
* pecherzyca zwykta 20 15/5 0
« pecherzyca lisciasta 9 5/4 0
2. pemfigoid 10 (6,6%) 9/1 2 (20%)
choroby naczyniowe 14 (9,3%) 12/2 1(7,1%)
1. piodermia zgorzelinowa 6 (3,9%) 5/1 1(16,7%)
2. uktadowe zapalenie naczyn 5(3,3%) 5/0 0
3. alergiczne zapalenie naczyn 1(0,7%) 0/1 0
e plamica Henocha-Schoenleina 1 0/1 0
4. krioglobulinemia 2 (1,3%) 2/0 0
choroby podskérnej tkanki ttuszczowej 2 (1,3%) 2/0 0
1. zapalenie tkanki podskérnej (posta¢ Weber-Christiana) 2 (1,3%) 2/0 0

N - liczba pacjentéw
* odsetek wszystkich pacjentow
** odsetek pacjentéw tej samej grupy choréb

126

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIII; 2006/3



Retrospektywna analiza wystepowania dziatan niepozadanych azatiopryny u pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami skéry

przede wszystkim w pierwszych 6 mies. terapii AZA (gru-
pa to obejmowata 73,7% pacjentéw) (tab. 5.). Najczesciej
obserwowano mielosupresje, uszkodzenie watroby (po-
nad 3-krotny wzrost aktywnosci ALT i AST), nudnosci, wy-
mioty, bole gtowy (tab. 6.). Mielosupresja wystepowata
najwczesniej, tj. pomiedzy 1. a 3. tyg. terapii. W badaniu
krwi obwodowej stwierdzano leukopenie (liczba leukocy-
tow 1,92-3,35 x 10°/1), trombocytopenie (liczba trombo-
cytow 114-142 x 10°/1) oraz anemie (hemoglobina 10,6-11,1
g/dl). Sposrod pacjentéw, u ktérych wykazano mielosu-
presje, u 2 zaohserwowano pancytopenie. U kolejnych
2 leukopenie i anemie, a u 1 trombocytopenie. U pacjen-
ta z trombocytopenia stwierdzono réwnoczesnie ostre za-
palenie trzustki. U pozostatych pacjentéw objawy niepo-
zadane leku pojawity sie po przynajmniej rocznym okre-
sie przyjmowania AZA i obejmowaty: mielosupresje,
uszkodzenie watroby oraz zaburzenia ze strony przewo-
du pokarmowego. Nalezy zaznaczyc, ze sposrdd wszyst-
kich chorych przyjmujacych AZA 88,7% przyjmowato row-
noczesnie glikokortykosteroidy w dawce 30-60 mg/dobe
w przeliczeniu na prednison. Odsetek pacjentéw leczo-
nych AZA i steroidami byt podobny w grupie A i B.

Omoéwienie wynikoéw

0d 1979 do 2005 r. pod opieka Kliniki Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej w Gdansku
znajdowato sie 294 pacjentéw z autoimmunologicznymi
chorobami skéry. 52% sposrod nich byto leczonych AZA
(50-200 mg/dobe). U 19 pacjentéw z tej grupy odnoto-
wano dziatania niepozadane. Wystepowanie dziatan nie-
pozadanych u 12,6% pacjentéw leczonych danym lekiem
pozwala zaliczy¢ azatiopryne, zgodnie z klasyfikacja WHO,
do lekéw wywotujacych bardzo czesto objawy niepoza-
dane [20]. Jak wynika z wczeéniej opublikowanych da-
nych, tak wysoki odsetek dziatan niepozadanych po sto-
sowaniu AZA stwierdzono réwniez w innych osrodkach.
Wykazano np., ze u chorych z nieswoistymi zapaleniami
jelit dziatanie niepozadane AZA wystepuje u 15-28% le-
czonych [21]. Ponadto dane z pismiennictwa wskazuja, ze
ok. 1/4 pacjentéw nie odpowiada na leczenie AZA, a u 30%
pacjentéw leczonych AZA nalezy spodziewac sie nawro-
tu choroby [11]. Biorgc powyzsze obserwacje pod uwage,
wydaje sie istotne, aby scharakteryzowac tych pacjentéw,
ktoérzy sa szczegblnie podatni na toksyczne dziatanie AZA.
Poszerzenie wiedzy na temat toksycznego dziatania leku
u pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami skéry
ma znaczenie przede wszystkim ze wzgledu na mozliwosé
ograniczenia skutkéw dziatan niepozadanych AZA.

Retrospektywna analiza dziatah niepozadanych azatio-
pryny wykazata, ze wystepowaty one czesciej wsréd mtod-
szych pacjentow, szczegdlnie w grupie wiekowej 2029 lat.
Czestosc objawow byta rowniez zalezna od dawki leku. Tak
jak przedstawiono w tab. 4, im wieksza dawka AZA, tym
wyzszy odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane. Analizujac czestos¢ wystepowania dziatan
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Tab. 3. Catkowita liczba pacjentéw leczonych azatiopryna
(grupa A i B) oraz tych, u ktérych wystapity objawy niepo-
zadane (grupa A) w poszczegblnych przedziatach wiekowych

Przedziat wiekowy [lata] Grupa AiB Grupa A
N (%*) N (%**)
10-19 3 (1,9%) 0
20-29 16 (10,6%) 4 (25,0%)
30-39 17 (11,3%) 3 (17,6%)
40-49 36 (23,8%) 4 (11,1%)
50-59 35 (23,2%) 5 (14,3%)
60-69 22 (14,6%) 2(9,1%)
70-79 13 (8,6%) 1(7,7%)
80-99 9 (6,0%) 0

N — liczba pacjentéw
* odsetek wszystkich pacjentéw leczonych AZA
** odsetek pacjentéw w poszczegdlnych przedziatach wiekowych

Tab. 4. Catkowita liczba pacjentéw leczonych azatiopryna,
AZA (grupa A i B) oraz tych, u ktdrych wystgpity objawy nie-
pozadane (grupa A); zaleznos¢ od dawki

Dawka GrupaAiB Grupa A
N (%*) N (%**)
50 mg/24 godz. 19 (12,6%) 2 (10,5%)

100 mg/24 godz. 120 (79,5%) 15 (12,5%)

150-200 mg/24 godz. 12 (7,9%) 2 (16,7%)

N — liczba pacjentéw
* odsetek wszystkich pacjentéw
** odsetek pacjentéw poszczegdlnych grup

Tab. 5. Catkowita liczba pacjentéw leczonych azatiopryna,
AZA (grupa A i B) oraz tych, u ktorych wystapity objawy nie-
pozadane (grupa A); zaleznos¢ od okresu jej stosowania

Okres GrupaAiB Grupa A

N (%*) N (%**)
<6 mies. 131 (86,8%) 14 (73,7%)
6 mies.—5 lat 15 (9,8%) 5 (33,3%)
>5 lat 5 (3,4%) 0

N — liczba pacjentéw
* odsetek wszystkich pacjentow
** odsetek pacjentow grupy A

niepozadanych AZA w poszczegdlnych grupach chordb au-
toimmunologicznych, nie stwierdzono znamiennych r6z-
nic, co moze wskazywad, ze zaburzenia prowadzace do roz-
woju poszczegolnych chordb nie sa czynnikami wptywaja-
cymi na wystepowanie dziatan niepozadanych AZA.
Najczestszym stwierdzanym dziataniem niepozgda-
nym po stosowaniu azatiopryny byta mielosupresja. Po-
mimo ze w wiekszosci przypadkéw mielosupresje stwier-
dzono po bardzo krétkim okresie stosowania AZA (1-3

127



Maciej Jankowski, Elzbieta Grubska-Suchanek, Matgorzata Ruszczynska, Jadwiga Roszkiewicz, Mirostawa Szczepafska-Konkel

Tab. 6. Objawy niepozgdane azatiopryny w zaleznosci
od okresu stosowania azatiopryny

Okres Liczba Objawy niepozadane
stosowania pacjentéw
azatiopryny
<6 mies. 5 mielosupresja
5 wymioty, nudnosci, béle gtowy
3 uszkodzenie watroby
1 ostre zapalenie trzustki
6 mies.—5 lat 2 mielosupresja
2 uszkodzenie watroby
1 wysiek z brodawki

tyg. od poczatku terapii), to nalezy podkresli¢ fakt, ze dzia-
tanie to ujawniato sie réwniez w péZniejszym okresie, tj.
po roku, 2, a nawet 4 latach stosowania AZA. W5réd in-
nych dziatah niepozadanych wystepujacych w czasie krét-
kotrwatego i dtugotrwatego stosowania AZA stwierdzo-
no uszkodzenie watroby. Reasumujac, ryzyko wystapie-
nia mielosupresji oraz uszkodzenia watroby jest
najwieksze w poczatkowym okresie leczenia, ale rowniez
istnieje w dowolnym czasie terapii AZA. Potwierdza to po-
stulowang teze, by w trakcie terapii AZA monitorowac
funkcje szpiku kostnego oraz watroby. | tak Brytyjskie To-
warzystwo Dermatologiczne w opublikowanych wytycz-
nych dotyczacych stosowania AZA zaleca, aby morfologia
krwi obwodowej oraz parametry funkcji watroby byty wy-
konywane raz na tydzien przez 1. mies. terapii, a nastep-
nie raz na 3 mies. prowadzonego leczenia [1].
Powszechnie postulowanym czynnikiem sprzyjajacym
wystepowaniu dziatan niepozadanych jest zmniejszona
aktywnosci enzymow inaktywujgcych AZA lub jej meta-
bolity. Jednym z nich jest S-metyltransferaza tiopuryny
(TPMT, EC 2.1.1.67); enzym, ktorego gen podlega polimor-
fizmowi [22]. Opisano 2 dzikie allele, ktérym fenotypowo
odpowiada prawidtowa aktywnos$¢é TPMT oraz co naj-
mniej 9 wariantow alleli, ktére fenotypowo charakteryzu-
ja sie zmniejszong aktywnoscia TPMT [23, 24]. Ok. 90%
populacji kaukaskiej wykazuje wysoka aktywnos¢é TPMT,
natomiast 1 na 300 os6b wykazuje bardzo niskg aktyw-
nos¢ TPMT, a 10% populacji aktywnos¢ posrednia [25, 26].
Szacuje sie, ze obnizona aktywnos¢ TPMT wystepuje
u 5-10% pacjentéw, u ktérych stwierdzono mielosupre-
sje. Pozostate przypadki mielosupresji u pacjentéw leczo-
nych AZA nie znajduja wyttumaczenia w polimorfizmie
TPMT [21]. Wsr6d innych czynnikéw prowadzacych do mie-
losupresji u pacjentéw leczonych AZA wymienia sie wspot-
istniejaca infekcje wirusowg oraz przyjmowane leki, np.
aminosalicylany, niesteroidowe leki przeciwzapalne, an-
tykoagulanty i diuretyki [11]. W obecnej pracy poddano
analizie pacjentéw, ktérzy jednoczesnie z AZA przyjmo-
wali steroidy lub cyklofosfamid. W grupie pacjentow, u kto-
rych wystapity dziatania niepozadane, i w grupie bez nich,
stwierdzono zblizony odsetek chorych i na tej podstawie
nie wydaje sie, ze stosowanie steroidéw zwiekszato ryzy-
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ko wystapienia objawow niepozadanych AZA. Podobnie
nie ma podstawy sadzi¢, ze cyklofosfamid uwrazliwia pa-
cjentow na AZA.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze pacjenci z auto-
immunologicznymi chorobami skéry przed 30. rokiem zy-
cia sa najbardziej narazeni na wystapienie dziatah niepo-
zadanych AZA. Dziatanie takie wystepuje niezaleznie
od choroby podstawowej. Mielosupresja oraz zaburzenia
funkcji watroby sa najczesciej wystepujacymi objawami
niepozadanymi zaréwno podczas krétkotrwatego, jak i dtu-
gotrwatego leczenia AZA, dlatego tez monitorowanie funk-

cji szpiku kostnego oraz watroby nalezy prowadzi¢ przez
caty czas leczenia AZA.

Praca zostata wykonana w Samod_zielnej Pracowni Te-
rapii Monitorowanej i Farmakogenetyki oraz Klinice Der-
matologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej
w Gdansku
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