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PREDSTAVITEV

Azatioprin spada v skupino zdravil, ki jih imenujemo antimetaboliti. Skupna znacilnost zdravil iz te
skupine je, da se vpletajo v normalen metabolizem celic, predvsem v sintezo DNA, in tako preprecu-
jejo normalno delovanje celic ter povzrocijo citostati¢ni u¢inek. Azatioprin spada v podskupino antime-
tabolitov, ki se vpletajo v metabolizem purinov in s tem ovirajo sintezo klju¢nih gradnikov, potrebnih
za sintezo DNA. Eno prvih tovrstnih zdravil je bil 6-merkaptopurin (6-MP), ki je v 50. letih prejSnjega
stoletja bistveno izboljSal zdravljenje bolnikov z akutno levkemijo. Ugotovljen negativen vpliv 6-MP
na levkocite je vodil v raziskave, ki so preiskovale vpliv 6-MP na delovanje imunskega sistema. Razi-
skave v razmerah in vivo na zajcih so pokazale, da aplikacija 6-MP ob sofasnem izpostavljanju preiskovane
Zivali tujim antigenom zmanjSa sintezo protiteles proti tem antigenom (1). To spoznanje je privedlo do
uporabe, v uspesnih poizkusih, nesorodniske presaditve ledvice pri psih.

Odkritje azatioprina leta 1957 je bilo posledica iskanja molekule, ki bi imela podobno u¢inkovitost
kot 6-MP, vendar manjSo toksi¢nost. Prve raziskave z azatioprinom so pokazale, da je u¢inkovitost pri-
merljiva s 6-MP, toksi¢nost, predvsem neugoden uc¢inek na kostni mozeg, pa manj$a (2). Azatioprin so
prvic uporabili pri bolniku leta 1961, kar je omogocilo zacetek nesorodniSke presaditve ledvic pri ljudeh,
ki je pomenila pravo revolucijo v zgodovini presaditve organov (3). Znanstvenika, ki sta odkrila mole-
kulo azatioprina, Gertrude Belle Elion in George Hitchings, sta za svoje delo in prispevek k postavitvi
temeljnih principov razvoja zdravil leta 1988 prejela Nobelovo nagrado.

NACIN DELOVANJA

Azatioprin je predzdravilo, ki se v telesu hitro pretvori v 6-MP. Nadaljnja pretvorba v aktivne in neak-
tivne presnovke je predstavljena na sliki 6.1. Aktivni presnovki zavrejo sintezo purinov, kot sta adenin
in gvanin, s pomocjo zavore razli¢nih encimov, ki so v sintezo vpleteni (4). Pomanjkanje purinov pov-
zro€i motnje v sintezi DNA, kar povzrodi citostati¢ni u€inek, ki prizadene predvsem celice z veliko pro-
liferacijsko aktivnostjo (npr. levkociti) (5). Med vsemi celicami je delovanje azatioprina oz. njegovih
aktivnih presnovkov najbolj izraZeno prav na limfocitih, ki nimajo t.i. reSilne poti sinteze nukleotidov
(6). Slednjo predstavljajo razli¢ni encimi, ki sodelujejo pri sintezi purinov in lahko ob zdravljenju z aza-
tioprinom predstavljajo dodatno pot sinteze purinov, s ¢imer ublaZijo u¢inek azatioprina. Negativni uci-
nek azatioprina na limfocite lahko tako povzroci tudi limfopenijo (7). Poleg omenjenega nacina delovanja
so v zadnjih desetletjih odkrili tudi druge poti, po katerih aktivni presnovki zdravila ovirajo normal-
no delovanje limfocitov. Presnovki namrec ovirajo tudi sintezo RNA, sproZajo apoptozo limfocitov, slab-
$ajo moznost aktivacije limfocitov T z zavoro so¢asne stimulacije preko CD (angl. cluster of differentiation)
28 in zavrejo delovanje encima inozin monofosfat dehidrogenaze (angl. inosine-5"-monophosphate dehy-
drogenase, IMPDH) (5, 6, 8). Slednji je tudi taréni encim za delovanje zdravila mikofenolat mofetil (MMF),
ki je prav tako antimetabolit in ga pogosto uporabljamo pri presaditvi organov ter v klini¢ni nefrolo-
giji (poglavje Mikofenolat mofetil in mikofenolna kislina). Azatioprin in MMF sta torej po nacinu de-
lovanja sorodni zdravili, zato lahko obcasno, ¢e za to obstoja razlog, enega od njiju nadomestimo z drugim.

' Asist. dr. Andrej Skoberne, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1000 Ljubljana; andrej.skoberne@gmx.net
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Slika 6.1. Pretvorba azatioprina v aktivne in neaktivne presnovke. Azatioprin se v telesu hitro pretvori, ve€inoma z neen-
cimsko redukcijo in deloma s pomo¢jo encima glutation transferaze, v 6-merkaptopurin, ki se nato s pomo¢jo encimov
pretvori v razli¢ne neaktivne in aktivne presnovke. X0 - ksantinska oksidaza (angl. xanthine oxidase), TPMT - tiopurin-
S-metiltransferaza, HGPRT - hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaza (angl. hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-
transferase).

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost

Azatioprin v veliki vecini primerov dajemo peroralno. MoZna je tudi intravenska aplikacija, vendar v Slo-
veniji intravenski preparat ni registriran. BioloSka uporabnost zdravila je ob peroralni aplikaciji spremen-
ljiva, razli¢na od posameznika do posameznika, in odvisna od soasnega uZivanja Zivil. Absolutna bioloSka
uporabnost 6-MP po aplikaciji azatioprina naj bi bila povpre¢no okoli 50 %, razpon pa naj bi bil 27-83 % (5).
Socasno uZivanje hrane ali mleka naj bi zmanj$alo srednjo relativno bioloSko uporabnost 6-MP za oko-
li 26 %. Zaradi tega nekateri proizvajalci zdravila priporocajo, da naj bolniki azatioprin zauZijejo vsaj
eno uro pred zauZitjem hrane ali mleka oz. vsaj tri ure po tem (9). Drugi proizvajalci pa zaradi more-
bitne slabosti predlagajo redno jemanje s hrano (10). Plazemske koncentracije azatioprina in 6-MP niso
v sorazmerju s terapevtsko ucinkovitostjo ali toksi¢nostjo zdravila, zato njihovo dolo¢anje ni smisel-
no. Vecje koncentracije nekaterih aktivnih presnovkov (npr. tiogvaninski nukleotidi) so bili pri bolni-
kih s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo povezani z vecjo stopnjo remisije, zato bomo v prihodnosti,
glede na koncentracijo teh presnovkov v krvi, morda prilagajali zdravljenje z azatioprinom (11).

Porazdelitev, presnova in izloc¢anje

Po absorpciji azatioprina sledi zacetni metabolizem s pretvorbo v 6-MP in druge aktivne ter neaktiv-
ne presnovke (podpoglavje Nacin delovanja). Najvecje plazemske koncentracije zdravila in nekaterih
zacetnih presnovkov so doseZene nekaj ur po zauZitju zdravila (12). Priblizno 20-30 % zdravila je ve-
zanega na beljakovine v plazmi (13). Navidezna prostornina porazdelitve za azatioprin ni natanc¢no do-
locena, za 6-MP naj bi bila pribliZno 0,9 1/kg (9). Razpolovni ¢asi presnovkov azatioprina so zelo razli¢ni -
od dveh ur za 6-MP do ve€ dni za tiogvaninske nukleotide (5, 12). Vecina zdravila se v obliki neaktiv-
nih in aktivnih presnovkov izlo¢i iz telesa z urinom, manjsi del pa skozi ¢revo z blatom.

Prilagajanje odmerka

Osnovni odmerek azatioprina pri indukcijskem imunosupresijskem zdravljenju naj bi znaSal
3-5mg/kg/dan. Kljub temu azatioprina za namen indukcijskega zdravljenja v nefrologiji in po presa-
ditvah ledvic prakti¢no ne uporabljamo. V klini¢ni nefrologiji ga ve€¢inoma uporabljamo za vzdrZeva-




Azatioprin

nje remisije bolezni, pri presaditvi ledvic pa za preprecevanje akutne zavrnitve presadka. Ustrezni od-
merek v teh primerih znaSa 1-3 mg/kg/dan. Dejanski uporabljeni odmerek je odvisen od posamezne
indikacije za zdravljenje (podpoglavje Indikacije za uporabo in odmerjanje), soasnega jemanja kate-
rega od zdravil z moZnimi interakcijami in morebitnih neZelenih ucinkov. Azatioprin lahko v peroral-
ni obliki predpiSemo bodisi v enkratnem ali razdeljenem odmerku dvakrat dnevno. Ni dokazov, da bi
bil kateri od nac¢inov jemanja boljsi v primerjavi z drugim. Vse peroralne oblike azatioprina, ki so trenutno
na voljo v Sloveniji (Imuran™ in Azafalk™) so v obliki filmsko obloZenih tablet, ki jih praviloma ne
smemo razpolavljati. Imuran™ je v Sloveniji dostopen v odmerku 50 mg. Azafalk™ pa v odmerku 50 mg,
75mg in 100 mg (9, 10). Odmerek moramo zato zaokroZiti na najbliZji dostopen odmerek.

O potrebni prilagoditvi odmerka pri bolnikih z napredovalo kroni¢no ledvi¢no boleznijo ali kon¢no
ledvi¢no odpovedjo nimamo natanénih podatkov. Glede na to, da se vecina aktivnih presnovkov iz te-
lesa izlo€i z urinom, je razumno pricakovati, da je potrebno odmerek azatioprina pri teh bolnikih ne-
koliko zmanjSati (npr. za 25 % pri o€istku kreatinina < 50 ml/min in 50 % pri o€istku kreatinina < 10 ml/min).
Pri bolnikih, ki so zdravljeni z dializo, moramo upoStevati tudi, da se zdravilo v dolo¢eni meri pri tem
odstranjuje. Raziskave z uporabo radioaktivno oznacenega azatioprina so pokazale, da se med osemur-
no dializo izlo¢i priblizno 45 % radioaktivno oznacenih presnovkov azatioprina (14). Natan¢nih podat-
kov o farmakokinetiki azatioprina pri bolnikih, ki se zdravijo s peritonealno dializo, nimamo. Vsekakor
moramo biti pri bolnikih z napredovalo kroni¢no ledviéno boleznijo ali konéno ledvi¢no odpovedjo bolj
pozorni na morebitne neZelene ucinke zdravila, ki bi lahko bili posledica predoziranja (toksi¢ni u¢inki
zdravila).

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter moramo razmisliti o zmanjSanju odmerka azatioprina.
Raziskava, ki je preucevala farmakokinetiko zdravila pri bolnikih z jetrno cirozo, je pokazala, da je obre-
menjenost s 6-MP pri teh bolnikih kar Sestkrat vi§ja kot pri osebah brez bolezni jeter (9). Pri bolnikih
Z jetrnimi boleznimi je tudi smotrno pogostejSe preverjanje morebitnih neZelenih u€inkov azatiopri-
na, ki bi lahko bile posledica prekomernega odmerka.

Glede odmerjanja azatioprina pri starostnikih ni posebnih priporo¢il. Ker lahko azatioprin poveca
tveganje za morebitne nevarne okuZzbe, ki so pri starostnikih Ze sicer pogostejSe, je smotrno odmerek
prilagoditi do najniZjega odmerka, za katerega pri¢akujemo, da bo Se ucinkovit.

Interakcije
Ob jemanju azatioprina so moZne nekatere interakcije z drugimi zdravili, ki so lahko zelo nevarne in
jih moramo upoStevati.

Alopurinol in febuksostat

Najbolj znana interakcija z azatioprinom je v povezavi s sofasnim jemanjem alopurinola, ki zavira ksan-
tinsko oksidazo (angl. xanthine oxidase, XO). Ta encim je vkljuen v metabolizem 6-MP in je eden od
glavnih encimoyv, ki zdravilo metabolizira v neaktivne presnovke (slika 6.1). Pomanjkljiva aktivnost XO
poveca koli¢ino aktivnih presnovkov, s ¢imer se poveca aktivnost delovanja azatioprina, kar poveca neZele-
ne ucinke zdravila. Zato se ob socasnem zdravljenju z alopurinolom priporoca zmanjSanje odmerka aza-
tioprina na 25 % odmerka, ki bi ga sicer uporabili glede na indikacijo ter skrbno spremljanje morebitnih
neZelenih ucinkov (9, 10, 15). Enaka interakcija se pojavlja pri so€asnem zdravljenju s febuksostatom,
ki prav tako zavira XO. Pri bolnikih, ki nujno potrebujejo zdravljenje z alopurinolom ali febuksosta-
tom, obstaja tudi moZnost zamenjave azatioprina z zdravilom, ki ima podoben mehanizem delovanja
(npr. MMF). MMF se ne metabolizira s XO, zato interakcija v tem primeru ni pri¢akovana.

Ribavirin

Ribavirin zavira encim IMPDH, ki je udeleZen tudi pri sintezi aktivnih presnovkov azatioprina (tiogva-
ninskih nukleotidov). Zavora encima IMPDH zmanjSa tudi sintezo purinov, tako kot pri zdravljenju z MMEF.
Socasno jemanje azatioprina in ribavirina lahko privede do hude mielosupresije, zato to kombinacijo
odsvetujejo (9).
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Aminosalicilati

Derivati aminosalicilata (npr. olsalazin, mesalazin in sulfasalazin) zavirajo encim tiopurin-S-metiltrans-
ferazo (TPMT). S tem se deloma poveca nastajanje tiogvaninskih nukleotidov in zmanjSa nastajanje
neaktivnih presnovkov, zaradi ¢esar je morda odmerek treba nekoliko zmanjsati (15).

Cepiva

Ob jemanju azatioprina lahko cepljenje z Zivim cepivom povzro€i nepri¢akovane in morebitno Skodlji-
ve neZelene ucinke cepljenja, zato se pri bolnikih, ki prejemajo to zdravilo, odsvetuje uporaba Zivih ce-
piv. Pri uporabi mrtvih cepiv pa je lahko zaS¢ita, ki bi jo sicer tovrstno cepivo sproZilo, neustrezna oz.
premajhna, kadar bolniki so€asno prejemajo imunosupresijsko zdravljenje (npr. z azatioprinom). V pri-
merih, ko je moZno preveriti uspe$nost cepljenja z dolo¢anjem titra specifi¢nih protiteles, je to smotrno
storiti (npr. po cepljenju proti hepatitisu B) (9, 10).

Varfarin

Socasno zdravljenje z azatioprinom in varfarinom lahko zmanj$a uc¢inkovitost varfarina, zato je potrebna
vecja previdnost pri preverjanju antikoagulantnega ucinka in po potrebi prilagoditi odmerek varfari-
na (9, 10).

Druga zdravila

Razli¢ne raziskave so pokazale moZnost povecanega ucinka azatioprina v nekaterih primerih socasne-
ga prejemanja zaviralcev angiotenzin-konvertaze, trimetoprim-sulfometoksazola, metotreksata, cime-
tidina in indometacina (9). Vecja moZnost za mielosupresijo je prisotna tudi pri socasnem jemanju drugih
zdravil, ki imajo citostati¢ni u¢inek. Azatioprin lahko deluje nasprotno nekaterim nedepolarizirajoc¢im
miSi¢nim relaksantom (npr. kurare, d-tubokurarin in pankuronij) in ojaca Zivéno-mi$i¢no blokado ne-
katerih drugih relaksantov (npr. sukcinilholina), zato moramo pred operativnim posegom o jemanju
tega zdravila obvestiti anesteziologa (10).

Nosecnost in dojenje
Azatioprin spada v kategorijo D varnosti jemanja v nosec¢nosti, kar pomeni, da je glede na dostopne
podatke moZen Skodljiv u€inek na plod. Na podlagi te ocene se bodo¢im nosec¢nicam naceloma ods-
vetuje zdravljenje z azatioprinom, ¢e to ni nujno potrebno (9, 10). Podatki o Skodljivem ucinku aza-
tioprina na plod izhajajo predvsem iz raziskav na podganah in miSih. Podatkov o teratogenosti pri
ljudeh je malo in niso povsem zanesljivi. Vec raziskav je pokazalo, da deleZ malformacij pri nosecni-
cah, ki so prejemale azatioprin, ni bistveno ve¢ji kot pri zdravih nose¢nicah (16-19). Podatki nekate-
rih raziskav kaZejo, da je vecja verjetnost za prezgodnji porod in nizko porodno teZo ob porodu, ven-
dar ni povsem jasno, ali je to posledica zdravljenja z azatioprinom ali osnovne bolezni (18, 19). Ena od
raziskav je ugotovila nekoliko vecjo verjetnost za nastanek preddvornega ali prekatnega defekta (20).
Pri razmisleku o ustrezni terapiji bolnic med nose¢nostjo moramo pretehtati tudi moZne Skodljive
ucinke drugih imunosupresijskih zdravil. Zdravilo MMF ima bistveno bolj jasne dokaze o teratoge-
nosti in je absolutno kontraindicirano pri bolnicah, ki Zelijo zanositi. Zato v praksi bolnice s sistem-
skim lupusom eritematozusom (SLE) ali presajeno ledvico, ki prejemajo MMF, pogosto prevedemo
na azatioprin. Izku$nje v Univerzitetnem klini¢nem centru (UKC) Ljubljana z omenjenim pristopom
so dobre.

Zdravilo azatioprin in 6-MP dokazano prehajata v materino mleko, zato je dojenje med jemanjem
azatioprina odsvetovano (9, 10).

Kontraindikacije

Glavne kontraindikacije za jemanje azatioprina, ki jih navajata proizvajalca zdravil, ki so dostopna v Slo-
veniji, so dokazana preobcutljivost na azatioprin ali katerokoli pomoZno snov, preobcutljivost na 6-MP,
huda okuZba, vnetje trebusne slinavke, mo¢no zmanjSano delovanje jeter ali kostnega mozga, cepljenje
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s katerimKkoli Zivim cepivom, nosecnost (razen €e koristi zdravljenja ne odtehtajo njegovega tveganja;
podpoglavje Nosecnost in dojenje) in dojenje (podpoglavje Nosecnost in dojenje) (9, 10).

NEZELENI UCINKI

Porocajo, da naj bi pribliZzno 15 % vseh bolnikov, ki prejemajo azatioprin, imelo neZelene uc¢inke (10).
V tabeli 6.1 naStevamo razli¢ne neZelene ucinke, razdeljene glede na organski sistem in pri¢akovano
pogostost pojavljanja. Najpogostejsi neZeleni u€inki so okuZbe, depresija kostnega mozga, ki se prvens-
tveno kaZe z levkopenijo, lahko pa tudi s trombocitopenijo in anemijo, slabost, bruhanje in anoreksija.
Bolnikom moramo zato ob zacetku zdravljenja svetovati, da nas v primeru pojava simptomov ali zna-
kov depresije kostnega mozga (poviSana telesna temperatura, krvavitve, purpura in oslabelost) ali ob
slabosti, bruhanju, anoreksiji in bolec¢inah v trebuhu nemudoma kontaktirajo, saj bo jemanje zdravila
verjetno treba prekiniti in uvesti drugo ustrezno zdravilo. Kot velja za druga imunosupresijska zdra-
vila, je tudi jemanje azatioprina povezano s povecanim tveganjem za nastanek novotvorb, ki pa so sicer
redek neZelen ucinek. Ker najpogosteje pride do nastanka limfomov, koznih novotvorb ali malignomov
materni¢nega vratu (tabela 6.1), je smiselno bolnike pouciti, da so med zdravljenjem pozorni predvsem
na pojav nepojasnjenih bul na telesu, vztrajno poviSane telesne temperature, neobic¢ajnih koZnih spre-
memb ali neredne ginekoloSke krvavitve. Zelo pomembno je, da bolniki upoStevajo tudi vse splo$no
sprejete ukrepe za prepreCevanje koZnih rakov (izogibanje soncu in ustrezna zasc¢ita s son¢nimi kre-
mami) ter da bolnice opravljajo redne ginekolo3ke preglede. Vecino podatkov o povezavi med jema-
njem azatioprina in malignomi sicer izvira iz podatkov, pridobljenih pred desetletji, ko so bili v uporabi
bistveno vi§ji odmerki azatioprina, kot jih uporabljamo danes. V nekoliko novej$ih podatkih povezava
med zdravljenjem z azatioprinom in malignomi ni ve¢ tako o€itna (21).

Tabela 6.1. NeZeleni ucinki azatioprina (9, 10).

Organski sistem

Zelo pogosti® Pogosti®

Obcasni?

Redki?

Zelo redki®

Infekcijske virusne, glivicne in virusne, glivicne in

bolezni bakterijske okuzbe® bakterijske okuzbe®

Onkoloska razlitne hematoloske
obolenja novotvorbe in

novotvorbe solidnih
organov?

Hematoloska

depresija kostnega trombocitopenija

anemija

agranulocitoza,

obolenja mozga, levkopenija pancitopenija,
aplasti¢na anemija
Bolezni preobéutljivostne Stevens-Johnsonov
imunskega reakcije sindrom, toksi¢na
sistema epidermalna
nekroliza
Bolezni dihal reverzibilen
pnevmonitis

Bolezni prebavil

slabost, bruhanje,
anoreksija

vnetje trebusne
slinavke

kolitis, divertikulitis,
perforacija crevesa

Bolezni jeter
in Zol¢nih poti

holestaza, povisanje
jetrnih encimov

Zivljenjsko nevarna
jetrna okvara

Bolezni koze
in adneksov

alopecija

2 opredelitve razli¢nih stopenj pogostosti nezelenih ucinkov: zelo pogosti (> 10 %), pogosti (1-10%), ob&asni (0,1-1%), redki (0,01-0,1%), zelo

redki (< 0,01 %)

® Velja za bolnike, ki prejemajo azatioprin v kombinaciji z drugimi imunosupresijskimi zdravili po presaditvi organa.
¢ Velja za druge indikacije prejemanja azatioprina.
9 najpogostejsa onkoloka obolenja v povezavi z jemanjem azatioprina: ne-Hodgkinovi limfomi, koZne novotvorbe (melanomske in nemelanomske),

sarkomi, rak materni¢nega vratu
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INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Vaskulitisi malih zil s prisotnimi protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev
Vaskulitise malih Zil s prisotnimi protitelesi, usmerjenimi proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. antineu-
trophil cytoplasmic antibody, ANCA), pri katerih pride tudi do prizadetosti ledvic s tipi¢no histolo§-
ko sliko imunsko bornega glomerulonefritisa, v prvi fazi zdravimo s t. i. indukcijskim, v nadaljevanju
pa s t.i. vzdrZevalnim zdravljenjem. Temelj indukcijskega zdravljenja so visoki odmerki glukokor-
tikoidov v kombinaciji s ciklofosfamidom ali rituksimabom. Osnovni cilj je umiritev bolezni z izgi-
notjem vseh simptomov in znakov, ki bi jih lahko pripisali aktivni bolezni. TakSen izid bolezni imenu-
jemo popolna remisija. Kljub morebitnemu uspeSnem indukcijskem zdravljenju z razvojem remisije
pa se bolezen pogosto ponovi. Do relapsa pride v roku petih let po postavitvi diagnoze bolezni pri
30-50 % bolnikov (22). Zaradi pogostih ponovitev se je pojavila potreba po vzdrZevalnem zdravlje-
nju, katerega osnovni cilj je prepreciti relaps bolezni z uporabo imunosupresijskega zdravljenja, ki
bi bilo manj intenzivno kot indukcijsko zdravljenje in z manj neZelenimi uc¢inki. Eden prvih doka-
zov za ucinkovitost omenjenega pristopa je bila randomizirana raziskava Cohen Tervaerta in sode-
lavcev, objavljena leta 1990. Bolnike, ki so uspesno zakljucili indukcijsko zdravljenje in pri katerih
so zaznali porast titra protiteles ANCA, so randomizirali v skupino, ki je prejela ciklofosfamid pe-
roralno v manjSem odmerku, kot bi ga sicer prejeli med indukcijo z dodatkom glukokortikoidov, in
kontrolno skupino, ki ni prejela imunosupresivne terapije (23). V skupini, ki je prejela imunosupre-
sijo, ni priSlo do klini¢nega relapsa bolezni pri nobenem od preiskovanih bolnikov, v kontrolni sku-
pini pa je do relapsa priSlo pri devetih od skupno 11 preiskovancev. Kontrolna skupina je zaradi re-
lapsa prejela celokupno celo vec ciklofosfamida v primerjavi s skupino, ki je prejela imunosupresijo
ob porastu titra protiteles ANCA. Vendar pa je uporaba ciklofosfamida pri vzdrZevalnem zdravljenju
problematic¢na, saj so nevarni neZeleni u¢inki tega zdravila (npr. gonadotoksi¢nost in kancerogenost)
povezani predvsem s kumulativnim odmerkom. Prelomna raziskava, ki je raziskovala vzdrZzevalno
zdravljenje vaskulitisov ANCA, je bila Studija CYCAZAREM (24).V tej randomizirani raziskavi so bol-
nike po uspedno zakljucenem indukcijskem zdravljenju z nastopom remisije razdelili v skupino, ki
je za namene vzdrZzevalnega zdravljenja prejemala ciklofosfamid peroralno v niZjem odmerku, in dru-
go skupino, ki je prejemala azatioprin. Bolniki v obeh skupinah so v fazi vzdrZevalnega zdravljenja
prejemali tudi glukokortikoide v nizkem odmerku. Raziskava je pokazala, da sta bili obe terapiji ena-
ko uspesni - v obeh skupinah se deleZ bolnikov, pri katerih je priSlo do relapsa, ni pomembno raz-
likoval, tudi takoj3nji stranski uc€inki so bili primerljivi. Seveda pa je skupina bolnikov, ki je preje-
mala azatioprin, prejela bistveno niZji kumulativni odmerek ciklofosfamida. Na podro¢ju zdravljenja
lupusnega glomerulonefritisa in presaditve ledvice je v zadnjem ¢asu MMTF pricel izpodrivati aza-
tioprin, saj naj bi bila njegova ucinkovitost boljSa. Zato so bile opravljene tudi raziskave, ki so prou-
¢evale uporabo MMF v fazi vzdrZevalnega zdravljenja vaskulitisov ANCA. Nekoliko presenetljivo
je multicentri¢na randomizirana raziskava, ki je primerjala MMF in azatioprin v fazi vzdrZevalne-
ga zdravljenja, pokazala, da je bil deleZ bolnikov, ki so doZiveli relaps bolezni, bistveno vecji v sku-
pini bolnikov, ki so prejemali MMF v primerjavi z bolniki, ki so prejemali azatioprin (25). Poleg aza-
tioprina so bili v fazi vzdrZevalnega zdravljenja v raziskavah uporabljeni tudi drugi imunosupresivi -
predvsem metotreksat in leflunomid, ki pa do sedaj niso prepricljivo dokazali boljSe ucinkovitosti
v primerjavi z azatioprinom (23). Pri metotreksatu dodatno teZavo predstavlja Se zahtevno odmer-
janje zdravila pri oslabljenem ledvi¢nem delovanju. V primerih, ko je glomerulna filtracija manjsa
od 30 ml/min, je zdravilo kontraindicirano. Nedavno je bila objavljena raziskava, ki je primerjala vzdr-
Zevalno zdravljenje z rituksimabom in azatioprinom (26). Raziskava je pokazala bistveno manjsi de-
leZ relapsov v skupini bolnikov, ki so prejemali rituksimab, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
azatioprin. Nekateri avtorji so po objavi raziskave izrazali zadrzke glede pravilnosti zasnove razi-
skave, saj je bilo v skupini bolnikov, ki so prejemali azatioprin, postopno zmanjSevanje odmerka zdra-
vila, medtem ko odmerka rituksimaba med raziskavo niso zmanjSevali (27). Kljub sicer zelo obetav-
nim rezultatom, uporaba rituksimaba Se vedno ni postala standard vzdrZevalnega zdravljenja pri ANCA
vaskulitisih (23).
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Na podlagi zgoraj omenjenih podatkov smernice trenutno Se vedno omenjajo azatioprin kot zdra-
vilo prvega izbora v fazi vzdrZevalnega zdravljenja vaskulitisov ANCA (28-30). Smernice priporocajo
odmerek v obmocju 1-2 mg/kg/dan. Najvecji odmerek za to indikacijo je 200 mg/dan. V UKC Ljublja-
na obicajno uvedemo zacetni odmerek 1,5 mg/kg/dan, ki ga kasneje, glede na morebitne neZelene ucin-
ke ali spremembe v klini¢nem stanju, po potrebi spremenimo. S tak§nim odmerjanjem imamo dobre
izku8nje. Poleg azatioprina v fazi vzdrZevalnega zdravljenja nadaljujemo tudi z zdravljenjem z gluko-
kortikoidi, ki so obi¢ajno uvedeni Ze v fazi indukcijskega zdravljenja, v fazi vzdrZevalnega zdravljenja
pa uporabljamo bistveno manjSe odmerke. Optimalno trajanje vzdrZevalnega zdravljenja ni natan¢no
dolo¢eno. Smernice priporocajo, da vztrajamo z vzdrZevalnim zdravljenjem vsaj 18-24 mesecev (28-30).
V primeru granulomatoze s poliangitisom (Wegenerjeva bolezen), posebej, kadar vztraja prisotnost pro-
titeles ANCA, je znano, da je deleZ relapsov bistveno ved¢ji v primerjavi z ostalimi bolniki z vaskuliti-
si ANCA. Britanske smernice v tem primeru svetujejo vzdrZevalno zdravljenje v trajanju do pet let (29).
V primeru, da je uporaba azatioprina kontraindicirana oz. da bolnik zdravila zaradi neZelenih u¢inkov
ni prena8al, smernice predlagajo uvedbo MMF v odmerku do 2 g dnevno (30). Azatioprina v fazi in-
dukcijskega zdravljenja praviloma ne uporabljamo, so pa bile objavljene raziskave, pri katerih so v pri-
merih bolezni, odpornih na zdravljenje, poizkuS$ali z zdravljenjem z visokimi odmerki azatioprina po
shemi mesec¢nih pulzov (31).

Lupusni nefritis

Z imenom lupusni nefritis imenujemo imunsko kompleksni glomerulonefritis, ki nastane v sklopu SLE.
Podobno kot smo opisali v zgornjem podpoglavju o vaskulitisih ANCA, tudi pri lupusnem nefritisu zdrav-
ljenje delimo na indukcijsko in vzdrZevalno. Azatioprin ima mesto predvsem v fazi vzdrZevalnega zdravlje-
nja. AmeriSke in evropske smernice za vzdrZevalno zdravljenje predlagajo bodisi azatioprin v odmerku
2 mg/kg/dan bodisi MMF v odmerku 2 g/dan (32, 33). Dodatno sodijo k vzdrZevalnemu zdravljenju tudi
glukokortikoidi v majhnem odmerku. V zadnjih letih je v strokovni literaturi mogoce opaziti trend k vec-
ji naklonjenosti MMF kot terapiji prvega izbora tako za indukcijsko kot tudi vzdrZevalno zdravljenje.
Nedavno objavljena analiza skupine Cochrane je zakljucila, da je vzdrZevalno zdravljenje z MMF bolj
ucinkovito od zdravljenja z azatioprinom (34). Podatki o tem pa niso povsem enoznacni. V zadnjih pe-
tih letih je bilo objavljenih pet razli€nih metaanaliz, ki so med drugim obravnavale tudi primerjavo
med MMF in azatioprinom pri vzdrZevalnem zdravljenju. Le dve metaanalizi sta potrdili boljSo ucin-
kovitost MMEF, ostale tri pa niso odkrile razlik med zdraviloma (35-39). Tudi raziskava, v kateri so oprav-
ljali protokolne biopsije dve leti po uvedbi vzdrZevalnega zdravljenja bodisi z MMF bodisi z azatioprinom,
ni pokazala pomembnih razlik v histoloSkih najdbah (40). MoZno je, da so ugotovljene razlike v razi-
skavah posledica obravnavanja razli¢nih etnoloSkih skupin bolnikov. Ob natan¢nejSem pregledu je opaziti
trend k enaki ucinkovitosti azatioprina v primerjavi z MMF pri evropskih bolnikih in bolj$i u€inkovi-
tosti MMF pri temnopoltih, bolnikih azijskega porekla in bolnikih iz Latinske Amerike (30). V UKC Ljub-
ljana se obicajno odloc¢amo za vzdrZevalno zdravljenje z MMF, saj vse omenjene raziskave nedvomno
potrjujejo vsaj enako ucinkovitost MMF v primerjavi z azatioprinom, medtem ko je verjetnost za ne-
Zelene ucinke pri MMF morda nekoliko manj$a kot pri azatioprinu (35, 38, 39). Pri bolnicah, ki imajo
namen zanositi, pa ima vsekakor prednost azatioprin, saj naj bi imel manjsi teratogeni potencial v pri-
merjavi z MMF.

Presaditev ledvice

Kot smo Ze omenili v uvodu, je odkritje azatioprina pomenilo pravo revolucijo v nesorodniski presa-
ditvi solidnih organov. Skoraj 20 let je bil temelj imunosupresijskega zdravljenja bolnikov po presadi-
tvi ledvice kombinacija azatioprina in glukokortikoidov. V zacetku 90. let prejSnjega stoletja pa je uporabo
azatioprina v precej$nji meri nadomestil MMF. Zamenjava je bila v vecji meri predvsem posledica re-
zultatov raziskav, ki so kazale na manjSo verjetnost pojava akutne zavrnitve v protokolih, kjer so po-
leg ciklosporina in glukokortikoidov bolnike namesto z azatioprinom zdravili z MMF (21). NovejSe
raziskave te razlike niso pokazale, temvec¢ so ugotavljale enako ucinkovitost azatioprina in MMF ter
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primerljiv deleZ neZelenih ucinkov (41, 42). V primerjavi z MMF azatioprin povzroca vec hepatotok-
si¢nosti in morda, €eprav novejsi podatki tega ne dokazujejo nedvoumno, tudi ve¢jo moZnost za ma-
ligna obolenja (43). Po drugi strani pa MMF v primerjavi z azatioprinom povzroca vec dislipidemije
in post-transplantacijske sladkorne bolezni (21). V UKC Ljubljana Ze vec desetletij kot del naSega stan-
dardnega imunosupresijskega protokola namesto azatioprina uporabljamo MMF. Tako dosegamo od-
licne rezultate tudi v primerjavi z drugimi drZavami in transplantacijskimi centri Eurotransplanta. Za
zamenjavo MMF z azatioprinom se odlo¢amo predvsem pri bolnikih, ki prvega ne prena$ajo, in pri bol-
nicah s presajeno ledvico, ki nameravajo zanositi, saj naj bi imel azatioprin manjsi teratogeni poten-
cial kot MMF. Podatki iz literature kaZejo tudi na trend k vec¢jemu pojavljanju nefropatije zaradi okuzbe
s poliomavirusom BK pri bolnikih, ki prejemajo MMF in takrolimus, zato nekateri avtorji ob pojavu
tovrstne nefropatije predlagajo zamenjavo MMF za azatioprin, kar smo v nekaterih primerih naredili
tudi v naSem centru (44). Standardni odmerek azatioprina pri bolnikih s presajeno ledvico, ki prejema-
jo tudi druga imunosupresivna zdravila, je 1-2 mg/kg/dan (45).

Druge indikacije

Pri drugih obolenjih in stanjih, ki jih obravnavamo nefrologi, azatioprin nima vloge zdravila prvega
izbora zdravljenja. Zaradi pregledne narave poglavja bomo naSteli nekaj diagnoz, pri katerih se (bolj
ali manj uspesno) bolniki zdravijo tudi z azatioprinom.

Akutni ali kronicni intersticijski nefritis

Akutni intersticijski nefritis v oZjem pomenu besede je diagnoza, ki jo ve¢inoma odkrijemo ob histo-
loskem pregledu biopsije bolnika z nepojasnjeno akutno ledvi¢no okvaro nativnih ledvic. Etiopatoge-
netsko je vec¢inoma posledica imunskega dogajanja v smislu preobcutljivostne reakcije. Bolezen najveckrat
sproZijo zdravila, drugi pogosti razlog pa so sistemske avtoimunske bolezni. Najpogosteje ga zdravi-
mo z glukokortikoidi. Zdravljenje je vecinoma uspesno, relapsi so redki. V nekaterih primerih pa vsee-
no pride do relapsov in nastanka kroni¢nega intersticijskega nefritisa s potrebo po dolgotrajnem zdravljenju
z glukokortikoidi. To je znacilno predvsem za bolezni s sistemskim imunskim dogajanjem. V literatu-
ri porocajo o uspesni uporabi azatioprina za namen zmanj$anja potrebe po glukokortikoidih pri bol-
nikih s kroni¢nim intersticijskim nefritisom zaradi sarkoidoze in z imunoglobulinom G4 povezano
boleznijo (46). Najti je mogoce tudi primere uspeSne uporabe azatioprina pri intersticijskem nefritisu
v sklopu Sjégrenovega sindroma (47). Intersticijski nefritis lahko nastopi tudi v sklopu kroni¢ne vnet-
ne Crevesne bolezni, pri kateri se azatioprin pogosto uporablja za zdravljenje in je veckrat povezan z ak-
tivnostjo €revesne bolezni. Nekateri avtorji zato intersticijski nefritis Stejejo za izvenc¢revesno izraZanje
kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (48).

Idiopatska retroperitonealna fibroza

Idiopatska retroperitonealna fibroza je bolezen, pri kateri pride do sterilnega vnetja in fibroze v retro-
peritonealnem prostoru. Kon¢ni rezultat procesa je obi¢ajno vecja fibrozna masa, ki lahko pritiska na
bliZnje leZece strukture, predvsem oba secevoda, zaradi €esar pogosto pride do obstruktivne nefropa-
tije. Praviloma jo zdravimo z glukokortikoidi, ker pa je pogosto potrebno dolgotrajno zdravljenje, so
nekateri avtorji uspe$no zmanj3ali potrebo po vecjih odmerkih glukokortikoidov z dodatkom azatio-
prina (49).

IgA nefropatija in IgA vaskulitis

Randomizirane raziskave na pediatri¢nih bolnikih z imunoglobulin (Ig) A nefropatijo so pokazale, da
bi kombinacija glukokortikoidov in azatioprina lahko izboljSala stanje bolezni z ve¢jim zmanjSanjem
proteinurije in bolj§im ledvi¢nim delovanjem po desetih letih spremljanja (50, 51). Zal randomizirane
raziskave pri odraslih bolnikih z IgA nefropatijo tega rezultata niso uspele prepricljivo potrditi (52, 53).
Randomizirana raziskava Ballardieja in sodelavcev pri bolnikih z zmerno okrnjenim ledvi¢nim delo-
vanjem (serumski kreatinin 130-250 pmol/l) in hitrim poslabSevanjem (porast serumskega kreatinina
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za vsaj 15% v enem letu) je potrdila boljsi izid bolezni v skupini bolnikov, ki je poleg prednizolona
prejela Se ciklofosfamid (prve tri mesece v odmerku 1,5 mg/kg/dan) in nato azatioprin (vsaj Se dve leti
v odmerku 1,5 mg/kg/dan) v primerjavi s kontrolno skupino, ki imunosupresije ni prejela (54). Zal je
iz tako zasnovane raziskave tezko izlus¢€iti vpliv posameznega imunosupresijskega zdravila na izid bolez-
ni. Smernice trenutno ne priporocajo uporabe azatioprina pri bolnikih z IgA nefropatijo, razen v prime-
ru polmesecastega glomerulonefritisa, ki je v tem primeru definiran kot prisotnost > 50 % glomerulov
s polmeseci na biopsiji (30). Prognoza tovrstne oblike bolezni je zelo slaba in bolezen obicajno hitro
napreduje do koncne ledvi¢ne odpovedi. V tem primeru zdravljenje vklju€uje visoke odmerke glukokor-
tikoidov v kombinaciji s ciklofosfamidom, ki ga po Sestih mesecih zdravljenja lahko nadomesti azatio-
prin, Ce je to potrebno. Tudi pri bolnikih z IgA vaskulitisom (predhodno poznan kot Henoch-Schénleinova
bolezen oz. purpura), pri katerih je sicer polmesecast glomerulonefritis pogoste;jsi kot pri IgA nefropa-
tiji, so v nekaterih primerih porocali o uspe$ni uporabi azatioprina kot dodatka glukokortikoidom (55).

Primarni nefrotski sindromi

Primarni nefrotski sindrom je obicajno posledica glomerulonefritisa z minimalnimi spremembami, fo-
kalne segmentne glomeruloskleroze ali membranske nefropatije. Smernice ne priporocajo uporabe azatio-
prina pri omenjenih boleznih. Opravljene raziskave ne podajajo prepric¢ljivih dokazov, da bi azatioprin
pri omenjenih boleznih predstavljal uspesno zdravljenje (30).

Enkapsulirajoca peritonealna skleroza

Enkapsulirajoca peritonealna skleroza je zelo nevaren zaplet, do katerega redko pride po dolgotrajnem
zdravljenju s peritonealno dializo. Znacilno za bolezen je kronicno, prikrito vnetje peritonealne mem-
brane, ki vodi v fibrozo membrane. Zaradi vnetja bolezen zdravimo z imunosupresijskimi zdravili, in
sicer na prvem mestu z glukokortikoidi. V literaturi so objavljene raziskave z majhnim Stevilom bol-
nikov, pri katerih so poleg glukokortikoidov uporabljali tudi azatioprin. Vendar pa eksperimentalna ra-
ziskava, v kateri so bolezen inducirali pri podganah, ni pokazala pomembnejSega izboljSanja bolezni
v primerih, ko so poleg glukokortikoida uporabili Se azatioprin v primerjavi s skupino, ki je prejela samo
glukokortikoid (50).

POSEBNOSTI

Pri bolnikih, ki jih zdravimo z azatioprinom, so neZeleni uc¢inki dokaj nepredvidljivi. Nekateri neZele-
ni ucinki, predvsem depresija kostnega mozga in hepatotoksi¢nost, so najverjetneje povezani z vi§jimi
nivoji aktivnih presnovkov v plazmi. Vi§ji nivoji aktivnih presnovkov so lahko povezani s spremenlji-
vostjo v biolo$ki uporabnosti, so¢asnim jemanjem zdravil z vplivom na encime, ki presnavljajo azatio-
prin (podpoglavje Interakcije), in genetskimi variacijami v presnovnih encimih. V slednjem primeru
je dobro poznana povezava med pojavom neZelenih u¢inkov in prirojeno nizko aktivnostjo encima TPMT.
TPMT je eden od encimov, ki 6-MP pretvori v neaktivni presnovek (glej sliko 6.1). Prirojeno pomanj-
kanje TPMT vodi v povecano koli¢ino aktivnih presnovkov in pojav neZelenih uc¢inkov (4). Nekateri av-
torji zato priporoc¢ajo obvezno doloc¢anje aktivnosti TPMT pri vseh bolnikih, pri katerih nameravamo
priceti zdravljenje z azatioprinom, vendar pa to priporocilo ni splo3no sprejeto (22). Na Klini¢nem oddelku
za nefrologijo UKC Ljubljana ne opravljamo dolocitev aktivnosti TPMT. Ker so hudi neZeleni uéinki,
kot so na primer huda levkopenija, pancitopenija ali huda jetrna okvara, redki in jih praviloma pravo-
¢asno odkrijemo s predvidenimi preiskavami, menimo, da rutinsko dolocanje aktivnosti TPMT ni po-
trebno. Seveda pa je nujno potrebno redno spremljanje pojava morebitnih neZelenih ucinkov. Zaradi
nepredvidljivosti neZelenih u¢inkov spremljamo celotno krvno sliko z diferencialno krvno sliko in jetr-
nimi testi (aspartat transaminaza, alanin transaminaza, y-glutamil transpeptidaza) enkrat tedensko prvi
mesec zdravljenja, enkrat na dva tedna drugi mesec zdravljenja, enkrat mesecno tretji mesec zdravlje-
nja in nato vsake tri mesece. Zanimiva je raziskava, ki je pokazala zelo visoko aktivnost TPMT pri 15 %
bolnikov s kroni¢no €revesno boleznijo (57). Ugotavljali so tudi slab$i izid zdravljenja z azatioprinom
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pri bolnikih s povecano aktivnostjo TPMT. Pri bolnikih z vaskulitisom ANCA te povezave niso potr-
dili, saj spremenljivost v aktivnosti TPMT ni bila povezana z deleZem relapsov (58).

V primeru predoziranja zdravimo bolnike predvsem z ukinitvijo zdravila in podporno terapijo (npr.

rastni dejavniki za stimulacijo nastajanja nevtrofilcev, transfuzija itd.). Teoreti¢no bi priSlo v poStev
zdravljenje s hemodializo, ob katerem se dokazano izlo¢ajo presnovki azatioprina, vendar podatkov o uspe-
Snosti tovrstnega pristopa pri predoziranju Se nimamo (14). Glede na dostopne podatke lahko pri¢akujemo
pomembnejSe izboljSevanje neZelenih ucinkov pribliZzno en teden po ukinitvi zdravljenja z azatiopri-

nom.
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

6-MP - 6-merkaptopurin

ANCA - protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophyl cytoplasmic antibodies)

CD - angl. cluster of differentiation

HPRT - hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaza (angl. hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase)

lg -

imunoglobulin

IMPDH - inozin-5"-monofosfat dehidrogenaza (angl. inosine-5'-monophosphate dehydrogenase)

MMF - mikofenolat mofetil

SLE - sistemski lupus eritematozus

TPMT - tiopurin-S-metiltransferaza

UKC - Univerzitetni klini¢ni center

X0

- ksantinska oksidaza (angl. xanthine oxidase)




