Online publiziert: 23.10.2019

& Thieme

Panzytopenie durch Azathioprin in Kombination mit Allopurinol

Panzytopenia Induced by Azathioprine in Combination with

Allopurinol

Autoren
P. Elsner’, ]. Meyer?

Institute

1 Klinik fir Hautkrankheiten, Universitdtsklinikum Jena

2 Schlichtungsstelle fiir Arzthaftpflichtfragen der
norddeutschen Arztekammern, Hannover

Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/a-1003-4363 |
Online-Publikation: 23.10.2019 |

Akt Dermatol 2020; 46: 251-255

© Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0340-2541

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Peter Elsner, Klinik fir Hautkrankheiten,
Universitdtsklinikum Jena, Erfurter Str. 35, 07743 |ena
elsner@derma-jena.de

ZUSAMMENFASSUNG

Ein 55-jdhriger Patient mit einem seit Jahrzehnten vorbe-
kannten systemischen Lupus erythematodes (SLE) und
zahlreichen medikamentés behandelten Komorbiditaten
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Hyperurika-
mie, Niereninsuffizienz, Antiphospholipid-Syndrom, vendse
Thromboembolien und periphere arterielle Verschluss-
krankheit) stellte sich zur Abklarung von Ulcera crurum bei
einem Hautarzt vor. Der Dermatologe diagnostizierte eine
Immunvaskulitis und verordnete Azathioprin (100 mg/Tag).
In der Folge kam es zu einer deutlichen Verschlechterung
des Allgemeinbefindens sowie zu einem Abszess am Ober-
schenkel; als Ursache stellte sich eine schwere Panzytope-
nie heraus. Wahrend des nachfolgenden stationdren Auf-
enthaltes wurde der Patient dialysepflichtig, entwickelte
eine Pneumonie, Gerinnungsstérungen und zerebrale In-
farkte mit Entwicklung einer kortikalen Blindheit. In zeit-
lichem Abstand traten eine akute Cholecystitis bei Choleli-
thiasis, eine Sepsis und zunehmende Ischdmien im Bereich
der hirnzufiihrenden Arterien mit motorischen Ausféllen,
Sprachstérungen und rezidivierenden Krampfanfallen auf,
die schlieRlich zum Tode fiihrten.

Gutachterlich festgestellt und von der Schlichtungsstelle
bestdtigt wurde als Ursache der Panzytopenie die behand-
lungsfehlerhafte Komedikation von Azathioprin mit der
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vorbestehenden Medikation mit Allopurinol ohne Dosis-
anpassung. Xanthinoxidasehemmer wie Allopurinol kdnnen
die Myelotoxizitdt von Azathioprin erh6éhen; sollte im Ein-
zelfall eine entsprechende Kombination unvermeidbar sein,
ist laut Fachinformation eine Dosisreduktion von Azathio-
prin auf 25 % erforderlich sowie eine engmaschige Kontrolle
von Blutbild und Thrombozyten.

Gerade bei multimorbiden, multimedikamentds vorbehan-
delten Patienten sollten bei Neuansetzen einer medika-
mentdsen Therapie mogliche Arzneimittelinteraktionen
sorgfaltig Gberprift werden.

ABSTRACT

A 55-year-old patient with long-standing systemic lupus
erythematosus (SLE) and numerous medically treated co-
morbidities (arterial hypertension, diabetes mellitus type 2,
hyperuricemia, renal insufficiency, antiphospholipid syn-
drome, venous thromboembolism and peripheral arterial
occlusive disease) presented to a dermatologist for manage-
ment of leg ulcers. The dermatologist diagnosed immune
vasculitis and prescribed azathioprine (100 mg/day). This re-
sulted in a marked deterioration of the patient’s general
condition and abscess formation on the thigh due to severe
pancytopenia. During the subsequent hospital treatment,
the patient had to be dialysed, developed pneumonia, coag-
ulation disorders and cerebral infarctions with cortical blind-
ness. At a later stage, acute cholecystitis on the basis of cho-
lelithiasis, sepsis and increasing ischemia in the cerebral
arteries with motor deficits, speech disorders and recurrent
seizures occurred, eventually leading to death.

The cause of the pancytopenia was the faulty comedication
of azathioprine with the preexisting medication of allopuri-
nol without dose adjustment. Xanthine oxidase inhibitors
such as allopurinol may increase the myelotoxicity of aza-
thioprine; should an appropriate combination be necessary
in individual cases, a dosage reduction of azathioprine to
25% is necessary, as well as tight control of blood count and
thrombocytes.

Especially in the case of multimorbid, multidrug-treated
patients, drug interactions should be carefully considered
when starting a new drug therapy.
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Klinischer Fall

Aus den von der Schlichtungsstelle herangezogenen Kranken-
unterlagen, auch der vor- und nachbehandelnden Arzte, ergab
sich folgender Krankheits- und Behandlungsablauf: Zum Zeit-
punkt des Beginns der beanstandeten Behandlung stand der
Patient im 55.Lebensjahr. Vorbekannt seit 23 Jahren war ein
systemischer Lupus erythematodes (SLE). Im Verlauf weiterhin
aufgetreten waren eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes mel-
litus Typ 2, eine Niereninsuffizienz, ein Antiphospholipid-Syn-
drom, vendse Thromboembolien und eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit. Verschiedene immunsuppressive Behand-
lungen und sonstige MaBnahmen (u.a. Dauerantikoagulation
mit Falithrom) waren durchgefiihrt worden. Nach Diagnose
einer Gicht war eine Therapie mit Allopurinol eingeleitet wor-
den. Wegen des SLE mit chronischer Niereninsuffizienz stand
der Patient in regelmaRiger rheumatologischer und nephrolo-
gischer Behandlung. Die aktuelle Medikation bestand aus Fali-
throm, Aggrenox, Metoprolol, Ramipril, HCT, Quensyl, Pred-
nison, Allopurinol, Colchysat und Dekristol. Zur Abklarung von
Ulcera crurum beidseits stellte sich der Patient bei einem Haut-
arzt vor. Als Ursache der Hautverdnderungen im Bereich der
Unterschenkel ging der Dermatologe von einer Immunvaskuli-
tis (» Abb. 1) aus und verordnete Azathioprin (100 mg/Tag). In
der Folgezeit kam es zu einer deutlichen Verschlechterung des
Allgemeinbefindens, was schlieBlich zur Vorstellung in einer
rheumatologischen Krankenhausabteilung fiihrte. Klinisch fan-
den sich eine schmerzhaft iberwdarmte Schwellung im Bereich
des Oberschenkels links, Ulcera crurum an beiden Unterschen-
keln sowie Zahnfleischblutungen. Sonografisch zeigte sich eine
partielle Ruptur des Oberschenkelmuskels links mit Einblutun-
gen. Das abpunktierte Material erbrachte den Nachweis von
Kokken. In der Labordiagnostik bestand eine schwere Panzyto-
penie mit Andmie/Hdmoglobin=4,5mmol/l, Leukozytopenie=
0,4 Gpt/l und Thrombozytopenie=23 Gpt/I. Die stationare Auf-
nahme erfolgte am Folgetag in einer hamatologischen Schwer-
punktabteilung. Dort wurden in Kooperation mit der Chirurgi-
schen Abteilung eine Abszessspaltung im Bereich des linken
Oberschenkels sowie SupportivmaBnahmen bei toxischem
Knochenmarkversagen durchgefiihrt. Es kam zu Wundhei-
lungsstorungen und zur Zunahme der praexistenten Nierenin-
suffizienz. Andmie und Thrombozytopenie wurden durch trans-
fusionsmedizinische MaBnahmen korrigiert. Nach Absetzen der
myelotoxischen Kombination Allopurinol/Azathioprin und Ein-
satz von Leucovorin kam es zur Rickbildung der Leukopenie.
Wegen einer als Komplikation aufgetretenen Pneumonie waren
eine intensivmedizinische Behandlung einschlieRlich Intuba-
tion und Beatmung sowie wegen passagerer Zunahme der Nie-
reninsuffizienz eine intermittierende Dialyse erforderlich. Der
weitere Verlauf war durch zahlreiche Komplikationen gekenn-
zeichnet (u.a. Gerinnungsstorungen im Sinne einer Thrombo-
philie bei Antiphospholipid-Syndrom, zerebrale Infarkte mit
Entwicklung einer kortikalen Blindheit). Dennoch war die Ent-
lassung aus stationdrer Behandlung in die Hauslichkeit moglich.
Im weiteren Verlauf blieben die Blutbildwerte und die Nieren-
funktion auf niedrigem Niveau stabil. Vierzehn Tage spater be-
fand sich der Patient zur Rehabilitation in einer Klinik, in deren
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» Abb.1 Immunvaskulitis bei Lupus erythematodes (typischer
Befund, nicht dem vorliegend présentierten Fall entsprechend).

Verlauf ein Hirninfarkt rechts mit Hemiparese links auftrat. Der
Patient wurde rollstuhlpflichtig. Die Sehfdhigkeit verschlech-
terte sich weiter, und Zeichen eines hirnorganischen Psycho-
syndroms traten in den Vordergrund. 2 Monate spater wurde
der Patient stationdr wegen einer akuten Cholecystitis bei Cho-
lelithiasis behandelt. Es entwickelten sich die Zeichen einer
Sepsis (SIRS) und zunehmende Ischdmien im Bereich der hirn-
zufiihrenden Arterien mit motorischen Ausfdllen, Sprachsto-
rungen und rezidivierenden Krampfanféllen; der Patient ver-
starb nach weiteren 4 Wochen. Eine Obduktion wurde nach
Aktenlage nicht durchgefihrt.

Sachverstandigen-Gutachten und Stellung-
nahme der Schlichtungsstelle

Zu dem Fall lag ein Gutachten des MDK vor bez. des Verdachts

eines arztlichen Behandlungsfehlers des Hautarztes aufgrund

der Verordnung von Azathioprin zusatzlich zu dem regelmdRig

eingenommenen Arzneimittel Allopurinol. Dessen Kernaus-

sagen waren:

= Der Hautarzt sei ausschlieRlich durch eine visuelle Befund-
erhebung zur Diagnose der Immunvaskulitis gelangt. Das sei
nicht sachgerecht gewesen.

= Die Behandlung mit Azathioprin sei vom Hautarzt nicht ge-
maR geltender Standards durchgefiihrt worden und habe
die Panzytopenie verursacht.

= Die Abszessbildung im Bereich des rechten Oberschenkels
und die schwere beidseitige Pneumonie seien Folge des Be-
handlungsfehlers.

Ein weiteres Gutachten wurde fiir den zustandigen Trager der
Gesetzlichen Krankenversicherung erstellt. Auch dieses kam zu
dem Schluss, die Verordnung von Azathioprin durch den Haut-
arzt sei als Behandlungsfehler bzw. Abweichung von geltenden
Standards zu qualifizieren. Die ausgeprdgte Panzytopenie sei
vermeidbar gewesen. Unmittelbare Folge der Panzytopenie sei
ein Abszess im linken Oberschenkel gewesen, der eine opera-
tive Sanierung und Wundbehandlung erforderlich gemacht
habe. Auch die beidseitige Lungenentziindung mit respiratori-
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schem Versagen, die begleitende Herzinsuffizienz, passagere
Herzrhythmusstérungen und hypertensive Dekompensationen
sowie ein akutes Nierenversagen seien fehlerbedingt aufge-
treten.

Der fiir den Hautarzt zustandige Berufshaftpflichtversiche-
rer teilte mit, dass der Arzt der Versicherung gegeniiber bereits
Fehler bei der Medikation eingerdumt habe. Damit sei die Frage
nach dem Vorliegen eines Behandlungsfehlers bereits beant-
wortet und eine diesbeziigliche Bewertung durch die Schlich-
tungsstelle nicht erforderlich.

Auf den Vorwurf fehlerhaften Handelns fiihrte der Hautarzt
aus, dass die Panzytopenie durch die Medikation beider Medi-
kamente ausgel6st worden sei. Die dariiber hinaus aufgetrete-
nen Komplikationen halte er nicht fiir fehlerbedingt.

Die Schlichtungsstelle schloss sich den vorliegenden Gut-
achten im Ergebnis an.

Die seit Jahrzehnten bekannte Autoimmunerkrankung (SLE
mit sekunddrem Antiphospholipid-Syndrom) hatte trotz im-
munsuppressiver und antithrombotischer Behandlung in der
Vergangenheit bereits zu typischen Komplikationen gefiihrt
(chronische Niereninsuffizienz, mehrfach vendse Thrombo-
embolien mit postthrombotischem Syndrom/Ulcera crura,
ischamische Defektareale im Sinne von abgelaufenen Hirn-
infarkten in der bildgebenden Diagnostik, periphere arterielle
Verschlusskrankheit). Es bestand eine umfangreiche medika-
mentbdse Therapie, darunter wegen einer Gicht Allopurinol.
Nach Aktenlage befand sich der Patient vor der Einleitung der
Azathioprin-Therapie unter Beriicksichtigung seiner Multimor-
biditat in relativ gutem Allgemeinbefinden. Die von dem Haut-
arzt eingeleiteten TherapiemaRnahmen waren fehlerhaft. Dem
Patienten wurden 100 mg Azathioprin/Tag p.o. verordnet. Es
handelt sich dabei zwar um die im Regelfall korrekte Dosis;
unberiicksichtigt blieb jedoch die gleichzeitige Medikation mit
Allopurinol. Die notwendige Dosisanpassung erfolgte nicht.
Fehlerbedingt trat eine toxische Knochenmarkschadigung auf.
Da der Hautarzt auch auf die notwendigen Kontrollunter-
suchungen nach Einleitung der Behandlung mit Azathioprin
verzichtet hatte, wurde die Panzytopenie erst erkannt, nach-
dem klinische Komplikationen, die vermeidbar gewesen waren,
aufgetreten waren.

Durch das fehlerhafte Vorgehen sei es zu folgenden Gesund-
heitsstérungen gekommen:
= Verschlechterung des Allgemeinzustandes bis zur stationa-

ren Aufnahme
= Stationdrer Aufenthalt mit den dort notwendigen invasiven

MaRnahmen (u.a. operative Abszessspaltung am linken

Oberschenkel; akute respiratorische Insuffizienz bei Pneu-

monie mit Notwendigkeit der kiinstlichen Beatmung, Ver-

schlechterung der Nierenfunktion mit Notwendigkeit der

Nierenersatztherapie),
= Zeitweiser Ubergang des praexistenten Antiphospholipid-

Syndroms (APS) in ein ,catastrophic APS“ wahrend des

schweren Krankheitsverlaufs und die im zeitlichen Zusam-

menhang damit neu aufgetretenen cerebralen Ischdmien
sowie deren neurologische Folge (prolongiertes Delir mit
zeitweisen Halluzinationen, Verschlechterung der Sehféhig-
keit).
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Die in der Rehabilitationsklinik und nachfolgend aufgetretenen
Gesundheitsstorungen sowie der Tod seien jedoch nicht mit
ausreichender Sicherheit durch den Behandlungsfehler verur-
sacht wurden, sondern mit Gberwiegender Wahrscheinlichkeit
dem natirlichen Verlauf des SLE mit sekunddrem Antiphospho-
lipid-Syndrom zuzuordnen.

Medizinische und rechtliche Interpretation

Die dermatologische Praxis ist vielfach durch eine groRe Zahl
von Patienten gepragt, die in kurzen Zeitfenstern versorgt wer-
den missen. Die leitliniengerechte Betreuung von multimorbi-
den Patienten mit lange vorbestehenden Autoimmundermato-
sen wie im beschriebenen Fall ist in diesem Kontext eine beson-
dere diagnostische und therapeutische Herausforderung, da
Anamneseerhebung, diagnostische MaRBnahmen sowie Stu-
dium vielfach mitgebrachter umfangreicher Vorbefunde sehr
zeitaufwendig sind.

Dermatologische auf einzelne Krankheitsentitdten bezogene
evidenzbasierte Leitlinien sind fiir den praktizierenden Derma-
tologen in dieser Situation meist wenig hilfreich, bieten sie
doch keine ausreichende Beriicksichtigung von Multimorbidita-
ten, wobei die kumulativen Auswirkungen von Behandlungs-
empfehlungen oft zur Multimedikation fihren. Unangemesse-
ne Polypharmazie erhoht die Wahrscheinlichkeit von uner-
wiinschten Arzneimittelereignissen, Arzneimittelwechselwir-
kungen und mangelnder Adhdrenz [1]. Arzneimittelinteraktio-
nen sind nicht selten und potenziell gesundheitsgefdhrdend;
ein systematisches Review ergab, dass 33% der Allgemein-
patienten und 67 % der Intensivpatienten wdhrend eines Kran-
kenhausaufenthaltes eine potenziell gefdhrdende Arzneimittel-
interaktion erfuhren [2].

Azathioprin ist ein in den 1960er-Jahren eingefiihrtes Im-
munsuppressivum, das in Deutschland in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva zur Vorbeugung einer Transplan-
tatabstoRung und zur Behandlung der schweren aktiven rheu-
matoiden Arthritis, schwerer entziindlicher Darmerkrankungen
(Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa), des systemischen Lupus
erythematodes, der Dermatomyositis und Polymyositis, der
autoimmunen chronischen aktiven Hepatitis, der Polyarteriitis
nodosa und hamatologischer Erkrankungen zugelassen ist. In
der Dermatologie wird es daneben bei einer Vielzahl von
Erkrankungen im off-label use insbesondere aufgrund seines
steroidsparenden Effektes angewandt (» Tab. 1), wobei die Evi-
denzlage sehr unterschiedlich ist [3]. Dermatologen sollten
aufgrund des breiten Einsatzes der Substanz in ihrem Fachge-
biet mit deren Wirkungen und Nebenwirkungen vertraut sein.

Azathioprin ist pharmakologisch ein ,,Prodrug“, welches im
Organismus zu 6-Mercaptopurin abgebaut wird. Mercaptopu-
rin wird weiter metabolisiert Gber 3 Stoffwechselwege, u.a.
zu 6-Thioguanin-Nukleotiden (6-TGN), die verantwortlich sind
fur den GroRteil der immunsuppressiven Aktivitdt der Thiopu-
rine, aber auch deren Knochenmarkstoxizitdt verursachen [4].
Die Hemmung der Xanthinoxidase durch Allopurinol erhéht
die 6-TGN-Konzentrationen durch bevorzugten Metabolismus
entlang des Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase
(HGPRT)-Pathways [4] und verstarkt so die immunsuppres-
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» Tab.1 Mdgliche dermatologische Indikationen fiir den Einsatz von
Azathioprin (off-label) [8, 14].

Bullose Dermatosen

= Pemphigus vulgaris

= Pemphigus foliaceus

= Schleimhautpemphigoid

= Vernarbendes Pemphigoid

= Paraneoplastischer Pemphigus
Photodermatosen

= Chronische aktinische Dermatitis
= Aktinisches Retikuloid

= Polymorphe Lichtdermatose
Ekzematodse Erkrankungen

= Atopisches Ekzem

= Allergisches Kontaktekzem

= Pompholyx

Weitere Dermatosen

= Psoriasis

= M. Adamantiades-Behget

= Erythema multiforme

= Lichen ruber planus

= Graft-versus-host Disease (GVHD)
= Pityriasis rubra pilaris

= M. Wegener

= Immunvaskulitis

siven, aber eben auch die knochenmarksupprimierenden
Effekte. Diese additiven Wirkungen von Xanthinoxidase-Inhibi-
toren auf Wirkungen und Nebenwirkungen von Azathioprin
sind bereits seit Jahrzehnten bekannt [5-7]. Die Thiopurin-Me-
thyltransferase (TPMT) ist ein Schlisselenzym des Azathioprin-
Metabolismus, da genetische Variationen in der Enzymaktivitét
Unterschiede der 6-TGN-Konzentrationen und damit das Auf-
treten einer Wirkungsverminderung, aber auch einer Wir-
kungs- und Nebenwirkungsverstirkung erklaren kénnen [8].
Die AWMF-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Pemphigus
vulgaris/foliaceus und des bullésen Pemphigoids [9] stellt da-
her fest: ,Eine TPMT-Bestimmung vor Therapiebeginn kann zur
Abschatzung der initial eingesetzten Dosis herangezogen wer-
den, ersetzt jedoch nicht sorgféltige und frequente Laborkon-
trollen, die bei herabgesetzter TPMT-Aktivitat haufig als Warn-
signal eine Leukopenie zeigen kénnen.“ Die britische Leitlinie
zur Azathioprintherapie empfiehlt aus Sicherheitsgriinden bei
allen neueingestellten Patienten eine Bestimmung der TPMT-
Aktivitat [8].
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Wesentliche bekannte Nebenwirkungen von Azathioprin

sind [10]:

= 4-6% der Patienten erleiden innerhalb weniger Tage eine
starke Ubelkeit, die zum Absetzen zwingt.

= Das Azathioprin-induzierte Fieber kommt bei ca. 1-2% der
Patienten vor.

= Eine Knochenmarkdepression ldsst sich in einer Haufigkeit
von 2-12% nachweisen.

= In 3% der Patienten kommt es zu einer Lebertoxizitdt, die
teilweise dosisabhdngig wie auch -unabhdngig auftreten
kann.

Als klassische Kurzzeitnebenwirkungen treten ferner allergi-
sche Hauterscheinungen in einer Haufigkeit von 0,5-4% auf
[10]. Dermatologisch wichtig ist, dass Azathioprin eine erhohte
Photosensitivitdt der Haut induzieren kann. Bez. der Langzeit-
nebenwirkungen ist besonders zu erwdhnen, dass nach epide-
miologischen Studien unter Azathioprin die Inzidenz des nicht-
melanozytdren Hautkrebses erhoht ist [11].

Aus dem teils gravierenden Nebenwirkungspotenzial von
Azathioprin erwdchst die Verpflichtung, die Hinweise zum The-
rapiemonitoring besonders ernst zu nehmen.

Die Fachinformation [12] fordert, wahrend der ersten 8 The-
rapiewochen mindestens einmal wochentlich ein vollstdndiges
Blutbild einschlieRlich Thrombozytenzahl zu fertigen. ,Es sollte
hdufiger kontrolliert werden bei Anwendung hoher Dosen,
dlteren Patienten, beeintrachtigter Nierenfunktion, leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionsstorung, leichter bis mittel-
schwerer Beeintrachtigung der Knochenmarkfunktion und Pa-
tienten mit Hypersplenismus. Die Haufigkeit der Blutbildkon-
trollen kann nach 8 Wochen reduziert werden. Es wird empfoh-
len, in monatlichen Abstanden ein vollstandiges Blutbild anzu-
fertigen, mindestens jedoch alle 3 Monate“ [12]. Die Patienten
sollten angewiesen werden, sich sofort zu melden, ,wenn Ge-
schwiire im Rachen, Fieber, Infektionen, Blutergiisse, Blutun-
gen oder andere Anzeichen einer Knochenmarkdepression auf-
treten“ [12].

Diese MaRnahmen waren vom behandelnden Dermatologen
offensichtlich nicht durchgefiihrt worden; sie hétten die bei
dem Patienten entstandene Knochenmarkssuppression ver-
mutlich friher erkennen lassen und zu einer Dosisreduktion
oder zu einem Absetzen des Azathioprin Anlass gegeben.

Wie hdufig bei medizinischen Behandlungsfehlern kamen
damit mehrere Fehlerursachen zusammen und fiihrten ent-
sprechend dem Fehlermodell nach Reason kumuliert zu einem
deletdren Verlauf [13]. Im konkreten Fall betraf die Zuordnung
der Verantwortlichkeit fir die fehlerhafte Therapieeinleitung
und das fehlende Therapiemonitoring die gleiche Person; bei
der nicht selten anzutreffenden interdisziplindren Verteilung
von Verantwortlichkeiten kénnen sich allerdings schwierige
rechtliche Zurechnungsfragen ergeben. Jeder Arzt tut daher
gut daran, im Interesse der Patientensicherheit nicht nur das
eigene Fachgebiet im Auge zu haben, sondern stets auch die
von drztlichen Kollegen (oder gar nichtdrztlichen Therapeuten)
eingesetzten Therapien von seinen Patienten zu erfragen und
zu bedenken.
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TAKE HOME MESSAGE

Die leitliniengerechte dermatologische Versorgung chro-
nischer, multimorbider Patienten mit zahlreichen vor-
bestehenden Medikationen birgt ein besonders hohes
Risiko von systemischen Arzneimittelinteraktionen. Auch
seit langem in der Dermatologie mit groRem Erfolg ein-
gesetzte Immunsuppressiva wie das Azathioprin sind
hochwirksame und potenziell nebenwirkungsbehaftete
Arzneimittel, deren Einsatz unter Nutzen-Risiko-Erwa-
gungen in jedem Fall sorgfdltig abgewogen und eng mo-
nitoriert werden sollte. Sofern die zeitaufwendige Ver-
sorgung entsprechender Risikopatienten das Leistungs-
vermogen niedergelassener Dermatologen (ibersteigt,
sollte diese spezialisierten Zentren Gberlassen werden.
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