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Aza tio prin

An drej Ško ber ne1

aza tio prin

predsTavITev

Aza tio prin spa da v sku pi no zdra vil, ki jih ime nu je mo an ti me ta bo li ti. Skup na zna čil nost zdra vil iz te
sku pi ne je, da se vple ta jo v nor ma len me ta bo li zem ce lic, pred vsem v sin te zo DNA, in tako pre pre ču -
je jo nor mal no de lo va nje ce lic ter pov zro či jo ci to sta tič ni uči nek. Aza tio prin spa da v pod sku pi no an time -
ta bo li tov, ki se vple ta jo v me ta bo li zem pu ri nov in s tem ovi ra jo sin te zo ključ nih grad ni kov, po treb nih
za sin te zo DNA. Eno pr vih to vrst nih zdra vil je bil 6-mer kap to pu rin (6-MP), ki je v 50. le tih prejš nje ga
sto let ja bis tve no iz bolj šal zdrav lje nje bol ni kov z akut no lev ke mi jo. Ugo tov ljen ne ga ti ven vpliv 6-MP
na lev ko ci te je vo dil v ra zi ska ve, ki so prei sko va le vpliv 6-MP na de lo va nje imun ske ga si ste ma. Ra zi -
ska ve v raz me rah in�vivo na zaj cih so po ka za le, da a pli ka ci ja 6-MP ob so ča snem iz po stav lja nju pre iskovane
ži va li tu jim an ti ge nom zmanj ša sin te zo pro ti te les pro ti tem an ti ge nom (1). To spoz na nje je pri ved lo do
upo ra be, v us pe šnih poiz ku sih, ne so rod niš ke pre sa di tve led vi ce pri psih.

Od krit je aza tio pri na leta 1957 je bilo po sle di ca is ka nja mo le ku le, ki bi ime la po dob no učin ko vi tost
kot 6-MP, ven dar manj šo tok sič nost. Prve ra zi ska ve z aza tio pri nom so po ka za le, da je učin ko vi tost pri -
mer lji va s 6-MP, tok sič nost, pred vsem neu go den uči nek na kost ni mo zeg, pa manj ša (2). Aza tio prin so
pr vič upo ra bi li pri bol ni ku leta 1961, kar je omo go či lo za če tek ne so rod niš ke pre sa di tve led vic pri ljudeh,
ki je po me ni la pra vo re vo lu ci jo v zgo do vi ni pre sa di tve or ga nov (3). Znans tve ni ka, ki sta od kri la mo le -
ku lo aza tio pri na, Ger tru de Bel le Elion in Geor ge Hitc hings, sta za svo je delo in pris pe vek k po sta vi tvi
te melj nih prin ci pov raz vo ja zdra vil leta 1988 pre je la No be lo vo na gra do. 

naČIn delovanja

Aza tio prin je predz dra vi lo, ki se v te le su hi tro pre tvo ri v 6-MP. Na dalj nja pre tvor ba v ak tiv ne in neak -
tiv ne pre snov ke je pred stav lje na na sli ki 6.1. Ak tiv ni pre snov ki za vre jo sin te zo pu ri nov, kot sta ade nin
in gva nin, s po moč jo za vo re raz lič nih en ci mov, ki so v sin te zo vple te ni (4). Po manj ka nje pu ri nov pov -
zro či mot nje v sin te zi DNA, kar pov zro či ci to sta tič ni uči nek, ki pri za de ne pred vsem ce li ce z ve li ko pro -
li fe ra cij sko ak tiv nost jo (npr. lev ko ci ti) (5). Med vse mi ce li ca mi je de lo va nje aza tio pri na oz. nje go vih
ak tiv nih pre snov kov naj bolj izra že no prav na lim fo ci tih, ki ni ma jo t. i. re šil ne poti sin te ze nu kleo ti dov
(6). Sled njo pred stav lja jo raz lič ni en ci mi, ki so de lu je jo pri sin te zi pu ri nov in lah ko ob zdrav lje nju z aza -
tio pri nom pred stav lja jo do dat no pot sin te ze pu ri nov, s či mer ub la ži jo uči nek aza tio pri na. Ne ga tiv ni uči -
nek aza tio pri na na lim fo ci te lah ko tako pov zro či tudi lim fo pe ni jo (7). Po leg ome nje ne ga na či na de lo va nja
so v zad njih de set let jih od kri li tudi dru ge poti, po ka te rih ak tiv ni pre snov ki zdra vi la ovi ra jo nor mal -
no de lo va nje lim fo ci tov. Pre snov ki na mreč ovi ra jo tudi sin te zo RNA, spro ža jo apop to zo lim fo ci tov, slab -
ša jo mož nost ak ti va ci je lim fo ci tov T z za vo ro so ča sne sti mu la ci je pre ko CD (angl. clu�ster�of�dif�fe�ren�tia�tion)
28 in za vre jo de lo va nje en ci ma ino zin mo no fos fat de hi dro ge na ze (angl. ino�si�ne-5’-mo�nop�hosp�ha�te�dehy�-
dro�ge�na�se, IMPDH) (5,�6,�8). Sled nji je tudi tarč ni en cim za de lo va nje zdra vi la mi ko fe no lat mo fe til (MMF),
ki je prav tako an ti me ta bo lit in ga po go sto upo rab lja mo pri pre sa di tvi or ga nov ter v kli nič ni ne fro lo -
gi ji (po glav je Mi ko fe no lat mo fe til in mi ko fe nol na ki sli na). Aza tio prin in MMF sta to rej po na či nu de -
lo va nja so rod ni zdra vi li, zato lah ko ob ča sno, če za to ob sto ja raz log, ene ga od nji ju na do me sti mo z dru gim.

1 Asist. dr. Andrej Ško ber ne, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gijo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška
ce sta 7, 1000 Ljub lja na; andrej.skoberne@gmx.net
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farmakokIneTIka
način da ja nja in bio loška upo rab nost
Aza tio prin v ve li ki večini pri me rov da je mo pe ro ral no. Možna je tudi in tra ven ska a pli ka ci ja, ven dar v Slo -
ve ni ji in tra ven ski pre pa rat ni re gi stri ran. Bio loška upo rab nost zdra vi la je ob pe ro ral ni a pli ka ci ji spremen -
lji va, raz lična od po sa mez ni ka do po sa mez ni ka, in od vi sna od sočas ne ga uživa nja živil. Ab so lut na bio loška
upo rab nost 6-MP po a pli ka ci ji aza tio pri na naj bi bila pov prečno oko li 50%, raz pon pa naj bi bil 27–83% (5).
Sočasno uživa nje hra ne ali mle ka naj bi zmanjšalo sred njo re la tiv no bio loško upo rab nost 6-MP za oko -
li 26 %. Za ra di tega ne ka te ri proi zva jal ci zdra vi la pri po ročajo, da naj bol ni ki aza tio prin zaužije jo vsaj
eno uro pred zaužit jem hra ne ali mle ka oz. vsaj tri ure po tem (9). Dru gi proi zva jal ci pa za ra di mo re -
bit ne sla bo sti pred la ga jo red no je ma nje s hra no (10). Pla zem ske kon cen tra ci je aza tio pri na in 6-MP niso
v so raz mer ju s te ra pevt sko učin ko vi tost jo ali tok sičnost jo zdra vi la, zato nji ho vo do ločanje ni smi sel -
no. Večje kon cen tra ci je ne ka te rih aktiv nih pre snov kov (npr. tiog va nin ski nu kleo ti di) so bili pri bol ni -
kih s kro nično vnet no čre ve sno bo lez ni jo po ve za ni z večjo stop njo re mi si je, zato bomo v pri hod no sti,
gle de na kon cen tra ci jo teh pre snov kov v krvi, mor da pri la ga ja li zdrav lje nje z azatiopri nom (11). 

porazdelitev, presnova in izločanje
Po ab sorp ci ji aza tio pri na sle di za čet ni me ta bo li zem s pre tvor bo v 6-MP in dru ge ak tiv ne ter neak tiv -
ne pre snov ke (pod po glav je Na čin de lo va nja). Naj več je pla zem ske kon cen tra ci je zdra vi la in ne ka te rih
za čet nih pre snov kov so do se že ne ne kaj ur po zau žit ju zdra vi la (12). Prib liž no 20–30 % zdra vi la je ve -
za ne ga na be lja ko vi ne v plaz mi (13). Na vi dez na pro stor ni na po raz de li tve za aza tio prin ni na tanč no do -
lo če na, za 6-MP naj bi bila prib liž no 0,9 l/kg (9). Raz po lov ni ča si pre snov kov aza tio pri na so zelo raz lič ni –
od dveh ur za 6-MP do več dni za tiog va nin ske nu kleo ti de (5,�12). Ve či na zdra vi la se v ob li ki neak tiv -
nih in ak tiv nih pre snov kov iz lo či iz te le sa z uri nom, manj ši del pa sko zi čre vo z bla tom. 

pri laga ja nje od mer ka
Os nov ni od me rek aza tio pri na pri in duk cij skem imu no su pre sij skem zdrav lje nju naj bi zna šal
3–5 mg/kg/dan. Kljub temu aza tio pri na za na men in duk cij ske ga zdrav lje nja v ne fro lo gi ji in po pre sa -
di tvah led vic prak tič no ne upo rab lja mo. V kli nič ni ne fro lo gi ji ga ve či no ma upo rab lja mo za vzdr že va -

sli ka 6.1. Pre tvor ba aza tio pri na v ak tiv ne in neak tiv ne pre snov ke. Aza tio prin se v te le su hi tro pre tvo ri, ve či no ma z neen -
cim sko re duk ci jo in de lo ma s po moč jo en ci ma glu ta tion trans fe ra ze, v 6-mer kap to pu rin, ki se nato s po moč jo en ci mov
pre tvo ri v raz lič ne neak tiv ne in ak tiv ne pre snov ke. XO – ksan tin ska ok si da za (angl. xant hi ne oxi da se), TPMT – tio pu rin-
S-me til trans fe ra za, HGPRT – hi pok san tin-gva nin fos fo ri bo zil trans fe ra za (angl. hypo xant hi ne-gua ni ne phosp ho ri bosyl -
trans fe ra se).
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nje re mi si je bo lez ni, pri pre sa di tvi led vic pa za pre pre če va nje akut ne za vr ni tve pre sad ka. Us trez ni od -
me rek v teh pri me rih zna ša 1–3 mg/kg/dan. De jan ski upo rab lje ni od me rek je od vi sen od po sa mez ne
in di ka ci je za zdrav lje nje (pod po glav je In di ka ci je za upo ra bo in od mer ja nje), so ča sne ga je ma nja ka te -
re ga od zdra vil z mož ni mi in te rak ci ja mi in mo re bit nih ne že le nih učin kov. Aza tio prin lah ko v pe ro ral -
ni ob li ki pred pi še mo bo di si v en krat nem ali raz de lje nem od mer ku dva krat dnev no. Ni do ka zov, da bi
bil ka te ri od na či nov je ma nja bolj ši v pri mer ja vi z dru gim. Vse pe ro ral ne ob li ke aza tio pri na, ki so trenutno
na voljo v Sloveniji (Imu ran™ in Aza falk™) so v ob li ki film sko ob lo že nih tab let, ki jih pra vi lo ma ne
sme mo raz po lav lja ti. Imu ran™ je v Slo ve ni ji do sto pen v od mer ku 50 mg. Aza falk™ pa v od mer ku 50 mg,
75 mg in 100 mg (9,�10). Od me rek mo ra mo zato zao kro ži ti na najb liž ji do sto pen od me rek.

O po treb ni pri la go di tvi od mer ka pri bol ni kih z na pre do va lo kro nično led vično bo lez ni jo ali končno
led vično od po ved jo ni ma mo na tančnih po dat kov. Gle de na to, da se večina ak tiv nih pre snov kov iz te -
le sa iz loči z uri nom, je ra zum no pričako va ti, da je po treb no od me rek aza tio pri na pri teh bol ni kih ne -
ko li ko zmanjšati (npr. za 25% pri očis tku krea ti ni na <50ml/min in 50% pri očis tku krea ti ni na <10ml/min).
Pri bol ni kih, ki so zdrav lje ni z dia li zo, mo ra mo upošte va ti tudi, da se zdra vi lo v do ločeni meri pri tem
od stra nju je. Ra zi ska ve z upo ra bo ra di oak tiv no oz načene ga azatio pri na so po ka za le, da se med ose mur -
no dia li zo iz loči prib ližno 45 % ra di oak tiv no oz načenih pre snov kov aza tio pri na (14). Na tančnih po dat -
kov o far ma ko ki ne ti ki aza tio pri na pri bol ni kih, ki se zdra vi jo s pe ri to neal no dia li zo, ni ma mo. Vse ka kor
mo ra mo biti pri bol ni kih z na pre do va lo kro nično led vično bo lez ni jo ali končno led vično od po ved jo bolj
po zor ni na mo re bit ne nežele ne učinke zdra vi la, ki bi lah ko bili po sle di ca pre do zi ra nja (tok sični učinki
zdra vi la).

Pri bol ni kih z ok var je nim de lo va njem je ter mo ramo raz mi sli ti o zmanjšanju od mer ka aza tio pri na.
Ra zi ska va, ki je preučeva la far ma ko ki ne ti ko zdra vi la pri bol ni kih z je tr no ci ro zo, je po ka za la, da je obre -
me nje nost s 6-MP pri teh bol ni kih kar šest krat višja kot pri ose bah brez bo lez ni je ter (9). Pri bolnikih
z je tr ni mi bo lez ni mi je tudi smo tr no po go stejše pre ver ja nje mo re bit nih nežele nih učin kov aza tio pri -
na, ki bi lah ko bile po sle di ca pre ko mer ne ga od mer ka.

Gle de od mer ja nja aza tio pri na pri sta rost ni kih ni po seb nih pri po ročil. Ker lah ko aza tio prin po veča
tve ga nje za mo re bit ne ne var ne okužbe, ki so pri sta rost ni kih že si cer po go stejše, je smo tr no od me rek
pri la go di ti do naj nižjega od mer ka, za ka te re ga pričaku je mo, da bo še učin ko vit.

In te rak ci je
Ob je ma nju aza tio pri na so mož ne ne ka te re in te rak ci je z dru gi mi zdra vi li, ki so lah ko zelo ne var ne in
jih mo ra mo upo šte va ti. 

Alo�pu�ri�nol�in�fe�buk�so�stat
Naj bolj zna na in te rak ci ja z aza tio pri nom je v po ve za vi s sočas nim je ma njem alo pu ri no la, ki za vi ra ksan -
tin sko ok si da zo (angl. xant�hi�ne�oxi�da�se, XO). Ta en cim je vključen v me ta bo li zem 6-MP in je eden od
glav nih en ci mov, ki zdra vi lo me ta bo li zi ra v neak tiv ne pre snov ke (sli ka 6.1). Po manj klji va ak tiv nost XO
po veča ko ličino ak tiv nih pre snov kov, s čimer se po veča ak tiv nost de lo va nja aza tio pri na, kar po veča nežele -
ne učinke zdra vi la. Zato se ob sočas nem zdrav lje nju z alo pu ri no lom pri po roča zmanjšanje od mer ka aza -
tio pri na na 25 % od mer ka, ki bi ga si cer upo ra bi li glede na indikacijo ter skrbno spremljanje morebitnih
neželenih učinkov (9,�10,�15). Ena ka in te rak ci ja se po jav lja pri sočas nem zdrav lje nju s fe buk so sta tom,
ki prav tako za vi ra XO. Pri bol ni kih, ki nuj no po tre bu je jo zdrav lje nje z alo pu ri no lom ali fe buk so sta -
tom, ob sta ja tudi možnost za me nja ve aza tio pri na z zdra vi lom, ki ima po do ben me ha ni zem de lo va nja
(npr. MMF). MMF se ne me ta bo li zi ra s XO, zato in te rak ci ja v tem pri me ru ni pričako va na. 

Ri�ba�vi�rin
Ri ba vi rin za vi ra en cim IMPDH, ki je ude ležen tudi pri sin te zi ak tiv nih pre snov kov aza tio pri na (tio gva -
nin skih nu kleo ti dov). Za vo ra en ci ma IMPDH zmanjša tudi sin te zo pu ri nov, tako kot pri zdrav lje nju z MMF.
Sočasno je ma nje aza tio pri na in ri ba vi ri na lah ko pri ve de do hude mie lo su pre si je, zato to kom bi na ci jo
ods ve tu je jo (9). 
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Ami�no�sa�li�ci�la�ti
De ri va ti ami no sa li ci la ta (npr. ol sa la zin, me sa la zin in sul fa sa la zin) za vi ra jo en cim tio pu rin-S-me til trans -
fe ra zo (TPMT). S tem se de lo ma po veča na sta ja nje tiog va nin skih nu kleo ti dov in zmanjša na sta ja nje
neak tiv nih pre snov kov, za ra di česar je mor da od me rek tre ba ne ko li ko zmanjšati (15). 

Ce�pi�va
Ob je ma nju aza tio pri na lah ko cep lje nje z živim ce pi vom pov zroči ne pričako va ne in morebit no ško dlji -
ve nežele ne učinke cep lje nja, zato se pri bol ni kih, ki pre je ma jo to zdra vi lo, ods ve tu je upo ra ba živih ce -
piv. Pri upo ra bi mr tvih ce piv pa je lah ko zaščita, ki bi jo si cer to vrst no ce pi vo sprožilo, neu strez na oz.
pre majh na, ka dar bol ni ki sočasno pre je ma jo imunosupresijsko zdrav lje nje (npr. z aza tio pri nom). V pri -
me rih, ko je možno pre ve ri ti us pešnost cep lje nja z do ločan jem ti tra spe ci fičnih pro ti te les, je to smotrno
sto ri ti (npr. po cep lje nju pro ti he pa ti ti su B) (9,�10). 

Var�fa�rin
Sočasno zdravlje nje z aza tio pri nom in var fa ri nom lah ko zmanjša učin ko vi tost var fa ri na, zato je po trebna
večja pre vid nost pri pre ver ja nju an ti koa gu lant ne ga učinka in po po tre bi pri la go di ti od me rek var fa ri -
na (9,�10).

Dru�ga�zdra�vi�la
Raz lične ra zi ska ve so po ka za le možnost po večane ga učinka aza tio pri na v ne ka te rih pri me rih sočas ne -
ga pre je ma nja za vi ral cev an gio ten zin-kon ver ta ze, tri me to prim-sul fo me tok sa zo la, me to trek sa ta, ci me -
ti di na in in do me ta ci na (9). Večja možnost za mie lo su pre si jo je pri sot na tudi pri sočas nem je manju dru gih
zdra vil, ki ima jo ci to sta tični učinek. Aza tio prin lah ko de lu je nas prot no ne ka te rim ne de po la ri zi ra jočim
mišičnim re lak san tom (npr. ku ra re, d-tu bo ku ra rin in pan ku ro nij) in ojača živčno-mišično blo ka do ne -
ka te rih dru gih re lak san tov (npr. suk ci nil ho lina), zato mo ra mo pred ope ra tiv nim po se gom o je ma nju
tega zdra vi la ob ve sti ti ane ste zio lo ga (10). 

no sečnost in do je nje
Aza tio prin spa da v ka te go ri jo D var no sti je ma nja v no seč no sti, kar po me ni, da je gle de na do stop ne
po dat ke mo žen ško dljiv uči nek na plod. Na pod la gi te oce ne se bo do čim no seč ni cam na če lo ma ods -
ve tu je zdrav lje nje z aza tio pri nom, če to ni nuj no po treb no (9,�10). Po dat ki o ško dlji vem učin ku aza -
tio pri na na plod iz ha ja jo pred vsem iz ra zi skav na pod ga nah in mi ših. Po dat kov o te ra to ge no sti pri
lju deh je malo in niso po vsem za nes lji vi. Več ra zi skav je po ka za lo, da de lež mal for ma cij pri no seč ni -
cah, ki so pre je ma le aza tio prin, ni bis tve no več ji kot pri zdra vih no seč ni cah (16–19). Po dat ki ne ka te -
rih ra zi skav ka že jo, da je več ja ver jet nost za prez god nji po rod in niz ko po rod no te žo ob po ro du, ven -
dar ni po vsem ja sno, ali je to po sle di ca zdrav lje nja z aza tio pri nom ali os nov ne bo lez ni (18,�19). Ena od
ra zi skav je ugo to vi la ne ko li ko več jo ver jet nost za na sta nek predd vor ne ga ali pre kat ne ga de fek ta (20).
Pri raz mi sle ku o us trez ni te ra pi ji bol nic med no seč nost jo mo ra mo pre teh ta ti tudi mož ne ško dlji ve
učin ke dru gih imunosupresijskih zdra vil. Zdra vi lo MMF ima bis tve no bolj ja sne do ka ze o te ra to ge -
no sti in je ab so lut no kon train di ci ra no pri bol ni cah, ki že li jo za no si ti. Zato v prak si bol ni ce s si stem -
skim lu pu som eri te ma to zu som (SLE) ali pre sa je no led vi co, ki pre je ma jo MMF, po go sto pre ve de mo
na aza tio prin. Iz kuš nje v Uni ver zi tet nem kli nič nem cen tru (UKC) Ljub lja na z ome nje nim pri sto pom
so do bre.

Zdra vi lo azatio prin in 6-MP do ka za no pre ha ja ta v ma te ri no mle ko, zato je do je nje med je ma njem
aza tio pri na ods ve to va no (9,�10). 

kon train di ka ci je
Glav ne kon train di ka ci je za je ma nje aza tio pri na, ki jih na va ja ta proi zva jal ca zdra vil, ki so do stop na v Slo -
ve ni ji, so do ka za na preob čut lji vost na aza tio prin ali katerokoli po mož no snov, preob čut lji vost na 6-MP,
huda okuž ba, vnet je tre bu šne sli nav ke, moč no zmanj ša no de lo va nje je ter ali kost ne ga moz ga, cep ljenje
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s katerimkoli ži vim ce pi vom, no seč nost (ra zen če ko ri sti zdrav lje nja ne od teh ta jo nje go ve ga tve ga nja;
pod po glav je No seč nost in do je nje) in do je nje (pod po glav je No seč nost in do je nje) (9,�10).

neŽelenI uČInkI

Po ro ča jo, da naj bi prib liž no 15 % vseh bol ni kov, ki pre je ma jo aza tio prin, ime lo ne že le ne učin ke (10).
V ta be li 6.1 na šte va mo raz lič ne ne že le ne učin ke, raz de lje ne gle de na or gan ski si stem in pri ča ko va no
po go stost po jav lja nja. Naj po go stej ši ne že le ni učin ki so okuž be, de pre si ja kost ne ga moz ga, ki se pr vens -
tve no ka že z lev ko pe ni jo, lah ko pa tudi s trom bo ci to pe ni jo in ane mi jo, sla bost, bru ha nje in ano rek sija.
Bol ni kom mo ra mo zato ob za čet ku zdrav lje nja sve to va ti, da nas v pri me ru po ja va simp to mov ali zna -
kov de pre si je kost ne ga moz ga (po vi ša na te le sna tem pe ra tu ra, kr va vi tve, pur pu ra in os la be lost) ali ob
sla bo sti, bru ha nju, ano rek si ji in bo le či nah v tre bu hu ne mu do ma kon tak ti ra jo, saj bo je ma nje zdra vi la
ver jet no tre ba pre ki ni ti in uve sti dru go us trez no zdra vi lo. Kot ve lja za dru ga imunosupresijska zdra -
vi la, je tudi je ma nje aza tio pri na po ve za no s po ve ča nim tve ga njem za na sta nek no vo tvorb, ki pa so sicer
re dek ne že len uči nek. Ker naj po go ste je pri de do na stan ka lim fo mov, kož nih no vo tvorb ali ma lig no mov
ma ter nič ne ga vra tu (ta be la 6.1), je smi sel no bol ni ke pou či ti, da so med zdrav lje njem po zor ni pred vsem
na po jav ne po jas nje nih bul na te le su, vztraj no po vi ša ne te le sne tem pe ra tu re, neo bi čaj nih kož nih spre -
memb ali ne red ne gi ne ko loš ke kr va vi tve. Zelo po memb no je, da bol ni ki upo šte va jo tudi vse splo šno
spre je te ukre pe za pre pre če va nje kož nih ra kov (izo gi ba nje son cu in us trez na zaš či ta s sonč ni mi kre -
ma mi) ter da bol ni ce oprav lja jo red ne gi ne ko loš ke pre gle de. Ve či no po dat kov o po ve za vi med je ma -
njem aza tio pri na in ma lig no mi si cer iz vi ra iz po dat kov, pri dob lje nih pred de set let ji, ko so bili v upo ra bi
bis tve no viš ji od mer ki aza tio pri na, kot jih upo rab lja mo da nes. V ne ko li ko no vej ših po dat kih po ve za va
med zdrav lje njem z aza tio pri nom in ma lig no mi ni več tako očit na (21). 

Ta be la 6.1. Ne že le ni učin ki aza tio pri na (9, 10).

or gan ski si stem zelo po go stia po go stia ob ča snia red kia zelo red kia

In�fek�cij�ske vi ru sne, gli vič ne in vi ru sne, gli vič ne in
bo�lez�ni bak te rij ske okuž beb bak te rij ske okuž bec

On�ko�loš�ka raz lič ne he ma to loš ke
obo�le�nja no vo tvor be in

no vo tvor be so lid nih
or ga novd

He�ma�to�loš�ka de pre si ja kost ne ga trombocitopenija ane mi ja agranulocitoza,
obo�le�nja moz ga, levkopenija pan ci to pe ni ja,

a pla stič na ane mi ja

Bo�lez�ni� preobčutljivostne Ste vens-John so nov
imun�ske�ga reak ci je sin drom, tok sič na
si�ste�ma epidermalna

ne kro li za

Bo�lez�ni�di�hal reverzibilen
pnevmonitis

Bo�lez�ni�pre�ba�vil sla bost, bru ha nje, vnet je tre bu šne ko li tis, di ver ti ku li tis,
ano rek si ja sli nav ke per fo ra ci ja čre ve sa

Bo�lez�ni�je�ter� ho le sta za, po vi ša nje živ ljenj sko ne var na
in�žolč�nih�poti je tr nih en ci mov je tr na ok va ra

Bo�lez�ni�ko�že alo pe ci ja
in�ad�nek�sov

a opredelitve raz lič nih sto penj po go sto sti ne že le nih učin kov: zelo po go sti (≥ 10 %), po go sti (1–10%), ob ča sni (0,1–1 %), red ki (0,01–0,1 %), zelo
red ki (< 0,01 %)

b Ve lja za bol ni ke, ki pre je ma jo aza tio prin v kom bi na ci ji z dru gi mi imunosupresijskimi zdra vi li po pre sa di tvi or ga na.
c Ve lja za dru ge in di ka ci je pre je ma nja aza tio pri na.
d naj po go stej ša on ko loš ka obo le nja v po ve za vi z je ma njem aza tio pri na: ne-Hodg ki no vi lim fo mi, kož ne no vo tvor be (me la nom ske in nemelanomske),

sar ko mi, rak ma ter nič ne ga vra tu
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IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje
va sku li ti si ma lih žil s pri sot ni mi pro ti te le si pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev 
Va sku li ti se ma lih žil s pri sot ni mi protitelesi, usmerjenimi proti ci to plaz mi nev tro fil cev (angl. antineu�-
trop�hil�cyto�pla�smic�an�ti�body, ANCA), pri ka te rih pri de tudi do pri za de to sti led vic s ti pič no hi sto loš -
ko sli ko imun sko bor ne ga glo me ru lo ne fri ti sa, v prvi fazi zdra vi mo s t. i. in duk cij skim, v na da lje vanju
pa s t. i. vzdrže val nim zdrav lje njem. Te melj in duk cij ske ga zdrav lje nja so vi so ki od mer ki glu ko kor -
ti koi dov v kom bi na ci ji s ci klo fos fa mi dom ali ri tuk si ma bom. Os nov ni cilj je umi ri tev bo lez ni z iz gi -
not jem vseh simp to mov in zna kov, ki bi jih lah ko pri pi sa li ak tiv ni bo lez ni. Tak šen izid bo lez ni imenu -
je mo po pol na re mi si ja. Kljub mo re bit ne mu us pe šnem in duk cij skem zdrav lje nju z raz vo jem re mi si je
pa se bo le zen po go sto po no vi. Do re lap sa pri de v roku pe tih let po po sta vi tvi diag no ze bo lez ni pri
30–50 % bol ni kov (22). Za ra di po go stih po no vi tev se je po ja vi la po tre ba po vzdr že val nem zdrav lje -
nju, ka te re ga os nov ni cilj je pre pre či ti re laps bo lez ni z upo ra bo imunosupresijskega zdrav lje nja, ki
bi bilo manj in ten ziv no kot in duk cij sko zdrav lje nje in z manj ne že le ni mi učin ki. Eden pr vih do ka -
zov za učin ko vi tost ome nje ne ga pri sto pa je bila ran do mi zi ra na ra zi ska va Co hen Ter vaer ta in so de -
lav cev, ob jav lje na leta 1990. Bol ni ke, ki so us pe šno za klju či li in duk cij sko zdrav lje nje in pri ka te rih
so zaz na li po rast ti tra pro ti te les ANCA, so ran do mi zi ra li v sku pi no, ki je pre je la ci klo fos fa mid pe -
ro ral no v manj šem od mer ku, kot bi ga si cer pre je li med in duk ci jo z do dat kom glu ko kor ti koi dov, in
kon trol no sku pi no, ki ni pre je la imu no su pre siv ne te ra pi je (23). V sku pi ni, ki je pre je la imu no su pre -
si jo, ni priš lo do kli nič ne ga re lap sa bo lez ni pri no be nem od prei sko va nih bol ni kov, v kon trol ni sku -
pi ni pa je do re lap sa priš lo pri de ve tih od skup no 11 prei sko van cev. Kon trol na sku pi na je za ra di re -
lap sa pre je la ce lo kup no celo več ci klo fos fa mi da v pri mer ja vi s sku pi no, ki je pre je la imu no su pre si jo
ob po ra stu ti tra pro ti te les ANCA. Ven dar pa je upo ra ba ci klo fos fa mi da pri vzdr že val nem zdrav ljenju
prob le ma tič na, saj so ne var ni ne že le ni učin ki tega zdra vi la (npr. go na do tok sič nost in kan ce ro ge nost)
po ve za ni pred vsem s ku mu la tiv nim od mer kom. Pre lom na ra zi ska va, ki je ra zi sko va la vzdrže val no
zdrav lje nje va sku li ti sov ANCA, je bila štu di ja CYCAZAREM (24). V tej ran do mi zi ra ni ra zi ska vi so bol -
ni ke po us pe šno za klju če nem in duk cij skem zdrav lje nju z na sto pom re mi si je raz de li li v sku pi no, ki
je za na me ne vzdr že val ne ga zdrav lje nja pre je ma la ci klo fos fa mid pe ro ral no v niž jem od mer ku, in dru -
go sku pi no, ki je pre je ma la aza tio prin. Bol ni ki v obeh sku pi nah so v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja
pre je ma li tudi glu ko kor ti koi de v niz kem od mer ku. Ra zi ska va je po ka za la, da sta bili obe te ra pi ji ena -
ko us pe šni – v obeh sku pi nah se de lež bol ni kov, pri ka te rih je priš lo do re lap sa, ni po memb no raz -
li ko val, tudi ta kojš nji stran ski učin ki so bili pri mer lji vi. Se ve da pa je sku pi na bol ni kov, ki je pre je -
ma la aza tio prin, pre je la bis tve no niž ji ku mu la tiv ni od me rek ci klo fos fa mi da. Na po droč ju zdrav lje nja
lu pu sne ga glo me ru lo ne fri ti sa in pre sa di tve led vi ce je v zad njem ča su MMF pri čel iz po dri va ti aza -
tio prin, saj naj bi bila nje go va učin ko vi tost bolj ša. Zato so bile oprav lje ne tudi ra zi ska ve, ki so prou -
če va le upo ra bo MMF v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja va sku li ti sov ANCA. Ne ko li ko pre se net lji vo
je mul ti cen trič na ran do mi zi ra na ra zi ska va, ki je pri mer ja la MMF in aza tio prin v fazi vzdr že val ne -
ga zdrav lje nja, po ka za la, da je bil de lež bol ni kov, ki so do ži ve li re laps bo lez ni, bis tve no več ji v sku -
pi ni bol ni kov, ki so pre je ma li MMF v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so pre je ma li aza tio prin (25). Po leg aza -
tio pri na so bili v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja v ra zi ska vah upo rab lje ni tudi dru gi imu no su pre si vi –
pred vsem me to trek sat in lef lu no mid, ki pa do se daj niso pre prič lji vo do ka za li bolj še učin ko vi to sti
v pri mer ja vi z aza tio pri nom (23). Pri me to trek sa tu do dat no te ža vo pred stav lja še zah tev no od mer -
ja nje zdra vi la pri os lab lje nem led vič nem de lo va nju. V pri me rih, ko je glo me rul na fil tra ci ja manj ša
od 30 ml/min, je zdra vi lo kon train di ci ra no. Ne dav no je bila ob jav lje na ra zi ska va, ki je pri mer ja la vzdr -
že val no zdrav lje nje z ri tuk si ma bom in aza tio pri nom (26). Ra zi ska va je po ka za la bis tve no manj ši de -
lež re lap sov v sku pi ni bol ni kov, ki so pre je ma li ri tuk si mab, v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so pre je ma li
aza tio prin. Ne ka te ri av tor ji so po ob ja vi ra zi ska ve izra ža li za drž ke gle de pra vil no sti za sno ve ra zi -
ska ve, saj je bilo v sku pi ni bol ni kov, ki so pre je ma li aza tio prin, po stop no zmanj še va nje od mer ka zdra -
vi la, med tem ko od mer ka ri tuk si ma ba med ra zi ska vo niso zmanj še va li (27). Kljub si cer zelo obe tav -
nim rezultatom, uporaba rituksimaba še vedno ni postala standard vzdrževalnega zdravljenja pri ANCA
vaskulitisih (23).
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Na pod la gi zgo raj ome nje nih po dat kov smer ni ce tre nut no še ved no ome nja jo aza tio prin kot zdra -
vi lo pr ve ga iz bo ra v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja va sku li ti sov ANCA (28–30). Smer ni ce pri po ro ča jo
od me rek v ob moč ju 1–2 mg/kg/dan. Naj več ji od me rek za to in di ka ci jo je 200 mg/dan. V UKC Ljub lja -
na obi čaj no uve de mo za čet ni od me rek 1,5 mg/kg/dan, ki ga ka sne je, gle de na mo re bit ne ne že le ne učin -
ke ali spre mem be v kli nič nem sta nju, po po tre bi spre me ni mo. S tak šnim od mer ja njem ima mo do bre
iz kuš nje. Po leg aza tio pri na v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja na da lju je mo tudi z zdrav lje njem z glu ko -
kor ti koi di, ki so obi čaj no uve de ni že v fazi in duk cij ske ga zdrav lje nja, v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja
pa upo rab lja mo bis tve no manj še od mer ke. Op ti mal no tra ja nje vzdr že val ne ga zdrav lje nja ni na tanč no
do lo če no. Smer ni ce pri po ro ča jo, da vztra ja mo z vzdr že val nim zdravljenjem vsaj 18–24 me se cev (28–30).
V pri me ru gra nu lo ma to ze s po lian gi ti som (We ge ner je va bo le zen), po se bej, ka dar vztra ja pri sot nost pro -
ti te les ANCA, je zna no, da je de lež re lap sov bis tve no več ji v pri mer ja vi z os ta li mi bol ni ki z va sku li ti -
si ANCA. Bri tan ske smer ni ce v tem pri me ru sve tu je jo vzdr že val no zdrav lje nje v tra ja nju do pet let (29).
V pri me ru, da je upo ra ba aza tio pri na kon train di ci ra na oz. da bol nik zdra vi la za ra di ne že le nih učin kov
ni pre na šal, smer ni ce pred la ga jo uved bo MMF v od mer ku do 2 g dnev no (30). Aza tio pri na v fazi in -
duk cij ske ga zdrav lje nja pra vi lo ma ne upo rab lja mo, so pa bile ob jav lje ne ra zi ska ve, pri ka te rih so v pri -
me rih bo lez ni, od por nih na zdrav lje nje, poiz ku ša li z zdrav lje njem z vi so ki mi od mer ki aza tio pri na po
she mi me seč nih pul zov (31).

lu pu sni ne fri tis
Z ime nom lu pu sni ne fri tis ime nu je mo imun sko kom plek sni glo me ru lo ne fri tis, ki na sta ne v sklo pu SLE.
Po dob no kot smo opi sa li v zgor njem pod po glav ju o va sku li ti sih ANCA, tudi pri lu pu snem ne fri ti su zdrav -
lje nje de li mo na in duk cij sko in vzdr že val no. Aza tio prin ima me sto pred vsem v fazi vzdr že val ne ga zdravlje -
nja. Ame riš ke in evrop ske smer ni ce za vzdr že val no zdrav lje nje pred la ga jo bo di si aza tio prin v od mer ku
2 mg/kg/dan bo di si MMF v od mer ku 2 g/dan (32,�33). Do dat no so di jo k vzdr že val ne mu zdrav lje nju tudi
glu ko kor ti koi di v majh nem od mer ku. V zad njih le tih je v stro kov ni li te ra tu ri mo go če opa zi ti trend k več -
ji na klo nje no sti MMF kot te ra pi ji pr ve ga iz bo ra tako za in duk cij sko kot tudi vzdr že val no zdrav lje nje.
Ne dav no ob jav lje na ana li za sku pi ne Coc hra ne je za klju či la, da je vzdr že val no zdrav lje nje z MMF bolj
učin ko vi to od zdrav lje nja z aza tio pri nom (34). Po dat ki o tem pa niso po vsem enoz nač ni. V zad njih pe -
tih le tih je bilo ob jav lje nih pet raz lič nih metaanaliz, ki so med dru gim obrav na va le tudi pri mer ja vo
med MMF in aza tio pri nom pri vzdr že val nem zdrav lje nju. Le dve metaanalizi sta po tr di li bolj šo učin -
ko vi tost MMF, os ta le tri pa niso od kri le raz lik med zdra vi lo ma (35–39). Tudi ra zi ska va, v ka te ri so oprav -
lja li pro to kol ne biop si je dve leti po uved bi vzdr že val ne ga zdrav lje nja bo di si z MMF bo di si z aza tio pri nom,
ni po ka za la po memb nih raz lik v hi sto loš kih najd bah (40). Mož no je, da so ugo tov lje ne raz li ke v ra zi -
ska vah po sle di ca obrav na va nja raz lič nih et no loš kih sku pin bol ni kov. Ob na tanč nej šem pre gle du je opaziti
trend k ena ki učin ko vi to sti aza tio pri na v pri mer ja vi z MMF pri evrop skih bol ni kih in bolj ši učin ko vi -
to sti MMF pri tem no pol tih, bol ni kih azij ske ga po re kla in bol ni kih iz La tin ske Ame ri ke (30). V UKC Ljub -
lja na se obi čaj no od lo ča mo za vzdr že val no zdrav lje nje z MMF, saj vse ome nje ne ra zi ska ve ned vom no
po tr ju je jo vsaj ena ko učin ko vi tost MMF v pri mer ja vi z aza tio pri nom, med tem ko je ver jet nost za ne -
že le ne učin ke pri MMF mor da ne ko li ko manj ša kot pri aza tio pri nu (35,�38,�39). Pri bol ni cah, ki ima jo
na men za no si ti, pa ima vse ka kor pred nost aza tio prin, saj naj bi imel manj ši te ra to ge ni po ten cial v pri -
mer ja vi z MMF.

pre sa di tev led vi ce
Kot smo že ome ni li v uvo du, je od krit je aza tio pri na po me ni lo pra vo re vo lu ci jo v ne so rod niš ki pre sa -
di tvi so lid nih or ga nov. Sko raj 20 let je bil te melj imunosupresijskega zdrav lje nja bol ni kov po pre sadi -
tvi led vi ce kom bi na ci ja aza tio pri na in glu ko kor ti koi dov. V za čet ku 90. let prejš nje ga sto let ja pa je upo ra bo
aza tio pri na v pre cejš nji meri na do me stil MMF. Za me nja va je bila v več ji meri pred vsem po sle di ca re -
zul ta tov ra zi skav, ki so ka za le na manj šo ver jet nost po ja va akut ne za vr ni tve v pro to ko lih, kjer so po -
leg ci klos po ri na in glu ko kor ti koi dov bol ni ke na me sto z aza tio pri nom zdra vi li z MMF (21). No vej še
ra zi ska ve te raz li ke niso po ka za le, tem več so ugo tav lja le ena ko učin ko vi tost aza tio pri na in MMF ter
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pri mer ljiv de lež ne že le nih učin kov (41,�42). V pri mer ja vi z MMF aza tio prin pov zro ča več he pa to tok -
sič no sti in mor da, če prav no vej ši po dat ki tega ne do ka zu je jo ned voum no, tudi več jo mož nost za ma -
lig na obo le nja (43). Po dru gi stra ni pa MMF v pri mer ja vi z aza tio pri nom pov zro ča več di sli pi de mi je
in post-trans plan ta cij ske slad kor ne bo lez ni (21). V UKC Ljub lja na že več de set le tij kot del na še ga stan -
dard ne ga imu no su pre sij ske ga pro to ko la na me sto aza tio pri na upo rab lja mo MMF. Tako do se ga mo od -
lič ne re zul ta te tudi v pri mer ja vi z dru gi mi dr ža va mi in trans plan ta cij ski mi cen tri Eu ro trans plan ta. Za
za me nja vo MMF z aza tio pri nom se od lo ča mo pred vsem pri bol ni kih, ki pr ve ga ne pre na ša jo, in pri bol -
ni cah s pre sa je no led vi co, ki na me ra va jo za no si ti, saj naj bi imel aza tio prin manj ši te ra to ge ni po ten -
cial kot MMF. Po dat ki iz li te ra tu re ka že jo tudi na trend k več je mu po jav lja nju ne fro pa ti je za ra di okuž be
s po lio ma vi ru som BK pri bol ni kih, ki pre je ma jo MMF in ta kro li mus, zato ne ka te ri av tor ji ob po ja vu
to vrst ne ne fro pa ti je pred la ga jo za me nja vo MMF za aza tio prin, kar smo v ne ka te rih pri me rih na re di li
tudi v na šem cen tru (44). Stan dard ni od me rek aza tio pri na pri bol ni kih s pre sa je no led vi co, ki pre je ma -
jo tudi dru ga imu no su pre siv na zdra vi la, je 1–2 mg/kg/dan (45). 

dru ge in di ka ci je
Pri dru gih obo le njih in sta njih, ki jih obrav na va mo ne fro lo gi, aza tio prin nima vlo ge zdra vi la pr ve ga
iz bo ra zdrav lje nja. Za ra di pre gled ne na ra ve po glav ja bomo na šte li ne kaj diag noz, pri ka te rih se (bolj
ali manj us pe šno) bol ni ki zdra vi jo tudi z aza tio pri nom. 

Akut�ni�ali�kro�nični�in�ter�sti�cij�ski�ne�fri�tis
Akut ni in ter sti cij ski ne fri tis v ož jem po me nu be se de je diag no za, ki jo ve či no ma od kri je mo ob hi sto -
loš kem pre gle du biop si je bol ni ka z ne po jas nje no akut no led vič no ok va ro na tiv nih led vic. Etio pa to ge -
net sko je ve či no ma po sle di ca imun ske ga do ga ja nja v smi slu preob čut lji vost ne reak ci je. Bo le zen naj več krat
spro ži jo zdra vi la, dru gi po go sti raz log pa so si stem ske av toi mun ske bo lez ni. Naj po go ste je ga zdra vi -
mo z glu ko kor ti koi di. Zdrav lje nje je ve či no ma us pe šno, re lap si so red ki. V ne ka te rih pri me rih pa vsee -
no pri de do re lap sov in na stan ka kro nič ne ga in ter sti cij ske ga ne fri ti sa s po tre bo po dol go traj nem zdrav lje nju
z glu ko kor ti koi di. To je zna čil no pred vsem za bo lez ni s si stem skim imun skim do ga ja njem. V li te ra tu -
ri po ro ča jo o us pe šni upo ra bi aza tio pri na za na men zmanj ša nja po tre be po glu ko kor ti koi dih pri bol -
ni kih s kro nič nim in ter sti cij skim ne fri ti som za ra di sar koi do ze in z imu no glo bu li nom G4 po ve za no
bo lez ni jo (46). Naj ti je mo go če tudi pri me re us pe šne upo ra be aza tio pri na pri in ter sti cij skem ne fri ti su
v sklo pu Sjögre no ve ga sin dro ma (47). In ter sti cij ski ne fri tis lah ko na sto pi tudi v sklo pu kro nič ne vnet -
ne čre ve sne bo lez ni, pri ka te ri se aza tio prin po go sto upo rab lja za zdrav lje nje in je več krat po ve zan z ak -
tiv nost jo čre ve sne bo lez ni. Ne ka te ri av tor ji zato in ter sti cij ski ne fri tis šte je jo za iz ven čre ve sno izra ža nje
kro nič ne vnet ne čre ve sne bo lez ni (48). 

Idio�pat�ska�re�tro�pe�ri�to�neal�na�fi�bro�za
Idio pat ska re tro pe ri to neal na fi bro za je bo le zen, pri ka te ri pri de do ste ril ne ga vnet ja in fi bro ze v re tro -
pe ri to neal nem pro sto ru. Konč ni re zul tat pro ce sa je obi čaj no več ja fi broz na masa, ki lah ko pri ti ska na
bliž nje le že če struk tu re, pred vsem oba se če vo da, za ra di če sar po go sto pri de do ob struk tiv ne ne fro pa -
ti je. Pra vi lo ma jo zdra vi mo z glu ko kor ti koi di, ker pa je po go sto po treb no dol go traj no zdrav lje nje, so
ne ka te ri av tor ji us pe šno zmanj ša li po tre bo po več jih od mer kih glu ko kor ti koi dov z do dat kom aza tio -
pri na (49). 

IgA�ne�fro�pa�ti�ja�in�IgA�va�sku�li�tis
Ran do mi zi ra ne ra zi ska ve na pe dia trič nih bol ni kih z imu no glo bu lin (Ig) A ne fro pa ti jo so po ka za le, da
bi kom bi na ci ja glu ko kor ti koi dov in aza tio pri na lah ko iz bolj ša la sta nje bo lez ni z več jim zmanj ša njem
pro tei nu ri je in bolj šim led vič nim de lo va njem po de se tih le tih sprem lja nja (50,�51). Žal ran do mi zi ra ne
ra zi ska ve pri odra slih bol ni kih z IgA ne fro pa ti jo tega re zul ta ta niso us pe le pre prič lji vo po tr di ti (52,�53).
Ran do mi zi ra na ra zi ska va Bal lar die ja in so de lav cev pri bol ni kih z zmer no okr nje nim led vič nim de lo -
va njem (se rum ski krea ti nin 130–250 μmol/l) in hi trim po slab še va njem (po rast se rum ske ga krea ti nina
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za vsaj 15 % v enem letu) je po tr di la bolj ši izid bo lez ni v sku pi ni bol ni kov, ki je po leg pred ni zo lo na
pre je la še ci klo fos fa mid (prve tri me se ce v od mer ku 1,5 mg/kg/dan) in nato aza tio prin (vsaj še dve leti
v od mer ku 1,5 mg/kg/dan) v pri mer ja vi s kon trol no sku pi no, ki imu no su pre si je ni pre je la (54). Žal je
iz tako za sno va ne ra zi ska ve tež ko iz luš či ti vpliv po sa mez ne ga imunosupresijskega zdra vi la na izid bolez -
ni. Smer ni ce tre nut no ne pri po ro ča jo upo ra be aza tio pri na pri bol ni kih z IgA ne fro pa ti jo, ra zen v prime -
ru pol me se ča ste ga glo me ru lo ne fri ti sa, ki je v tem pri me ru de fi ni ran kot pri sot nost > 50 % glo me ru lov
s pol me se ci na biop si ji (30). Prog no za to vrst ne ob li ke bo lez ni je zelo sla ba in bo le zen obi čaj no hi tro
na pre du je do konč ne led vič ne od po ve di. V tem pri me ru zdrav lje nje vklju ču je vi so ke od mer ke glu kokor -
ti koi dov v kom bi na ci ji s ci klo fos fa mi dom, ki ga po še stih me se cih zdrav lje nja lah ko na do me sti aza tio -
prin, če je to po treb no. Tudi pri bol ni kih z IgA va sku li ti som (pred hod no poz nan kot He noch-Schönlei no va
bo le zen oz. pur pu ra), pri ka te rih je si cer pol me se čast glo me ru lo ne fri tis pogostejši kot pri IgA ne fropa -
ti ji, so v ne ka te rih pri me rih po ro ča li o us pe šni upo ra bi aza tio pri na kot do dat ka glu ko kor ti koi dom (55). 

Pri�mar�ni�ne�frot�ski�sin�dro�mi
Pri mar ni ne frot ski sin drom je obi čaj no po sle di ca glo me ru lo ne fri ti sa z mi ni mal ni mi spre mem ba mi, fo -
kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze ali mem bran ske ne fro pa ti je. Smer ni ce ne pri po ro ča jo upo ra be azatio -
pri na pri ome nje nih bo lez nih. Oprav lje ne ra zi ska ve ne po da ja jo pre prič lji vih do ka zov, da bi aza tio prin
pri ome nje nih bo lez nih pred stav ljal us pe šno zdrav lje nje (30). 

En�kap�su�li�ra�joča�pe�ri�to�neal�na�skle�ro�za
En kap su li ra jo ča pe ri to neal na skle ro za je zelo ne va ren za plet, do ka te re ga red ko pri de po dol go traj nem
zdrav lje nju s pe ri to neal no dia li zo. Zna čil no za bo le zen je kro nič no, pri kri to vnet je pe ri to neal ne mem -
bra ne, ki vodi v fi bro zo mem bra ne. Za ra di vnet ja bo le zen zdra vi mo z imunosupresijskimi zdra vi li, in
si cer na pr vem me stu z glu ko kor ti koi di. V li te ra tu ri so ob jav lje ne ra zi ska ve z majh nim šte vi lom bol -
ni kov, pri ka te rih so po leg glu ko kor ti koi dov upo rab lja li tudi aza tio prin. Ven dar pa eks pe ri men tal na ra -
zi ska va, v ka te ri so bo le zen in du ci ra li pri pod ga nah, ni po ka za la po memb nej še ga iz bolj ša nja bo lez ni
v pri me rih, ko so po leg glu ko kor ti koi da upo ra bi li še aza tio prin v pri mer ja vi s sku pi no, ki je pre je la samo
glu ko kor ti koid (56). 

poseBnosTI

Pri bol ni kih, ki jih zdra vi mo z aza tio pri nom, so ne že le ni učin ki do kaj ne pred vi dlji vi. Ne ka te ri ne že le -
ni učin ki, pred vsem de pre si ja kost ne ga moz ga in he pa to tok sič nost, so naj ver jet ne je po ve za ni z viš jimi
ni vo ji ak tiv nih pre snov kov v plaz mi. Viš ji ni vo ji ak tiv nih pre snov kov so lah ko po ve za ni s spre men lji -
vost jo v bio loš ki upo rab no sti, so ča snim je ma njem zdra vil z vpli vom na en ci me, ki pre snav lja jo aza tio -
prin (pod po glav je In te rak ci je), in ge net ski mi va ria ci ja mi v pre snov nih en ci mih. V sled njem pri me ru
je do bro poz na na po ve za va med po ja vom ne že le nih učin kov in pri ro je no niz ko ak tiv nost jo en ci ma TPMT.
TPMT je eden od en ci mov, ki 6-MP pre tvo ri v neak tiv ni pre sno vek (glej sli ko 6.1). Pri ro je no po manj -
ka nje TPMT vodi v po ve ča no ko li či no ak tiv nih pre snov kov in po jav ne že le nih učin kov (4). Ne ka te ri av -
tor ji zato pri po ro ča jo ob vez no do lo ča nje ak tiv no sti TPMT pri vseh bol ni kih, pri ka te rih na me ra va mo
pri če ti zdrav lje nje z aza tio pri nom, ven dar pa to pri po ro či lo ni splo šno spre je to (22). Na Kliničnem oddelku
za nefrologijo UKC Ljubljana ne oprav lja mo do lo či tev ak tiv no sti TPMT. Ker so hudi ne že le ni učin ki,
kot so na pri mer huda lev ko pe ni ja, pan ci to pe ni ja ali huda je tr na ok va ra, red ki in jih pra vi lo ma pra vo -
ča sno od kri je mo s pred vi de ni mi prei ska va mi, me ni mo, da ru tin sko do lo ča nje ak tiv no sti TPMT ni po -
treb no. Se ve da pa je nuj no po treb no red no sprem lja nje po ja va mo re bit nih ne že le nih učin kov. Za ra di
ne pred vi dlji vo sti ne že le nih učin kov sprem lja mo ce lot no krv no sli ko z di fe ren cial no krv no sli ko in jetr -
ni mi te sti (as par tat transa mi na za, ala nin tran sa mi na za, γ-glutamil trans pep ti da za) en krat te den sko prvi
me sec zdrav lje nja, en krat na dva ted na dru gi me sec zdrav lje nja, en krat me seč no tret ji me sec zdrav lje -
nja in nato vsa ke tri me se ce. Za ni mi va je ra zi ska va, ki je po ka za la zelo vi so ko ak tiv nost TPMT pri 15 %
bol ni kov s kro nično čre ve sno bo lez ni jo (57). Ugo tav lja li so tudi slab ši izid zdrav lje nja z aza tio pri nom
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pri bol ni kih s po večano ak tiv nost jo TPMT. Pri bol ni kih z va sku li ti som ANCA te po ve za ve niso po tr -
dili, saj spre men lji vost v ak tiv no sti TPMT ni bila po ve za na z de le žem re lap sov (58). 

V pri me ru pre do zi ra nja zdra vi mo bol ni ke pred vsem z uki ni tvi jo zdra vi la in pod por no te ra pi jo (npr.
rast ni de jav ni ki za sti mu la ci jo na sta ja nja nev tro fil cev, trans fu zi ja itd.). Teo re tič no bi priš lo v po štev
zdrav lje nje s he mo dia li zo, ob ka te rem se do ka za no iz lo ča jo pre snov ki aza tio pri na, ven dar po dat kov o uspe -
šno sti to vrst ne ga pri sto pa pri pre do zi ra nju še ni ma mo (14). Gle de na do stop ne po dat ke lah ko pri čakujemo
po memb nej še iz bolj še va nje ne že le nih učin kov prib liž no en te den po uki ni tvi zdrav lje nja z aza tio pri -
nom.
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seznam uporaBljenIH kraTIC

6-MP – 6-mer kap to pu rin

ANCA – protitelo, usmerjeno pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev (angl. anti-neu trophyl cyto pla smic an ti bo dies)

CD – angl. clu ster of differentiation

HPRT – hi pok san tin-gva nin fos fo ri bo zil trans fe ra za (angl. hypo xant hi ne-gua ni ne phosp ho ribosyl trans fe ra se)

Ig – imu no glo bu lin

IMPDH – ino zin-5’-mo no fos fat de hi dro ge na za (angl. ino si ne-5’-mo nop hosp ha te dehy dro ge na se)

MMF – mi ko fe no lat mo fe til

SLE – si stem ski lu pus eri te ma to zus

TPMT – tio pu rin-S-me til trans fe ra za

UKC – Uni ver zi tet ni kli nični center

XO – ksan tin ska ok si da za (angl. xant hi ne oxi da se)


