Azatioprina - LO4AX01

Derivato imidazolico della 6-Mercaptopurina. Analogo della purina, antimetabolita, interferisce con la sintesi dei
ribonucleosidi adenina e guanina, importanti precursori del DNA e del RNA. Ha attivita citotossica, immunosoppressiva
e antinfiammatoria in base al dosaggio. 1l 47% della dose orale & presente in circolo e circa '80% dell’azatioprina
assorbita viene trasformata in 6-mercaptopurina. Ha una breve emivita, di 1-3 ore. L'effetto tossico piu comune & dose
dipendente ed é rappresentato da mielosoppressione. Brevettata nel 1962.

Revisione

e Polifka e Friedman (2002): hanno revisionato 34 studi ci coorte di varie dimensioni e 103
segnalazioni di casi, raccogliendo circa 770 nati esposti nel primo trimestre di gravidanza ad
azatioprina da sola o in associazione con altri immunosoppressivi sia per trapianto materno,
che per LES e malattie inflammatorie intestinali, senza evidenziare né un incremento del
rischio di difetti congeniti, né specificita di difetti.

Segnalazioni di casi e studi di coorte senza controlli (non riportati nella revisione di Polifka e

Friedman).

e Gevers et al (1971), Saarikoski e Seppala (1972), Sharon et al (1974), Williamson e Karp
(1981), Haagsma et al (1989), Kraemer-Hansen et al (1990), Ramsey-Goldman et al (1992),
Muirhead et al (1992), Berardinelli et al (1992), Oyarzun et al (1993), Crawford et al (1993),
Wagoner et al (1993), Baxi e Rho (1993), Shigenobu et al (1993), Wagoner et al (1994),
Wong et al (New Zeland 1972-1992) (1995), Troche et al (1997), Wu et al (1998), Toledano
Cuevas et al (1999), Willis et al (2000), Miniero et al (2002), Sgro et al (2002), Nagy et al
(2003), Loreno et al (2005): circa 250 nati esposti dal 1° trimestre di gravidanza ad
azatioprina da sola o in associazione con altri immunosoppressivi sia per trapianto materno,
che per LES e malattie inflammatorie intestinali. Non hanno evidenziato né un incremento del
rischio di difetti congeniti, né specificita di difetti.

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni

e Bar et al (2003): 48 nati esposti per tutta la gravidanza a combinazioni di
immunosoppressori comprendenti azatioprina e/o CSA e/o tacrolimus e/o prednisone;
altrettanti controlli nati non esposti da donne con IRC. Tra gli esposti 2 nati con difetti
congeniti maggiori (4.2%) (ipospadia e difetto polmonare) e 10 con malformazioni minori
(20.8%) vs 2 nati con difetti congeniti maggiori (4.2%) e 8 con malformazioni minori (16.6%)
nei controlli.

Effetti feto-neonatali: insufficienza surrenalica in esposti ad azatioprina e prednisone (Davison
et al 1976, Penn et al 1971, Lower et al 1971); trombocitopenia e leucopenia (Gevers et al 1971,
Penn et al 1971, Lower et al 1971); pancitopenia, aplasia del midollo osseo, displasia timica,
linfopenia grave (DeWitte et al 1984); prematurita (Armenti 2002, Davison et al 2002),
ipotiroidismo (Burleson et al 1983).

Scheda tecnica: "La decisione di continuare o interrompere la terapia con azatioprina durante la gravidanza, o di
interrompere la gravidanza stessa, dipende dalla patologia in trattamento, per cui occorre valutare lo stato di salute
della madre e la conseguente necessita di terapia adeguata rispetto ai rischi che puo correre il feto. Come regola
generale la terapia con azatioprina non dovrebbe essere intrapresa nelle donne in gravidanza. L'azatioprina e/o i suoi
metaboliti sono stati rinvenuti in basse concentrazioni nel sangue fetale e nel liquido amniotico. La possibilita peraltro
rara di rilevare nel neonato leucopenia e/o piastrinopenia che possono non essere clinicamente evidenti pud essere
prevenuta riducendo il dosaggio dell'azatioprina nella madre, alla 32° settimana di gestazione se la conta dei leucociti
materni & uguale o inferiore a 8,6 x 10°%/I. Studi effettuati su ratti, topi e conigli in gravidanza, utilizzando I'azatioprina
alla dose di 5-15 mg/kg/die per tutto il periodo dell'organogenesi, hanno rilevato anomalie fetali di vario grado. Nel
coniglio la teratogenicita e risultata evidente alle dosi di 10 mg/kg/die. Dati epidemiologici nell'uomo dimostrano che
I'incidenza di anomalie congenite nella prole di madri trapiantate & simile a quella della popolazione generale”.

Conclusioni: Gli studi disponibili in letteratura non fanno ipotizzare un aumento del rischio
riproduttivo di base in seguito ad esposizione ad azatioprina nel 1° trimestre di gravidanza. Non &
chiaro se gli effetti neonatali emato-immunologici siano attribuibili specificatamente all’azatioprina
0 ad altri farmaci usati in associazione o alla malattia di base.
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