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Popis kratica:

ACG - engl. The American College of Gastroenterology
AZA - azatioprin

br. — broj

CD - Crohnova bolest (engl. Crohn’s disease)

CRP — C-reaktivni protein

dL - decilitar

ECCO - Europska organizacija za Crohnovu bolest i kolitis (engl. European Crohn’s

& Colitis Organization)
g — gram

h - sat (engl. hour)
Hb —hemoglobin

HPRT - hipoksantin fosforiboziltransferaza (engl. hypoxanthine
phosphoribosyltransferase)

i.e. — to jest (lat. id est)
IBD — upalna bolest crijeva (engl. inflammatory bowel disease)
IL - interleukin

IMPDH - inozin 5-monofosfat dehidrogenaza (engl. inosine 5-monophosphate
dehydrogenase)

IPAA - ilealni zdjeli¢ni rezervoar i ileoanalna anastomoza (engl. ileal pouch-anal

anastomosis)



L - litra

LDTA - koterapija niskom dozom tiopurina i alopurinolom (engl. low dose thiopurine

and allopurinol co-therapy)

MAdCAM-1 - mukozno adresirana stani¢na adhezijska molekula 1 (engl. mucosal

addressin cell adhesion molecule 1)

MAPK - mitogenom aktivirana protein kinaza

MeMP — metilmerkaptopurin

mg — milligram

mm — milimetar

MMX - engl. multi matrix

NF-kB — nuklearni ¢imbenik kapa B

PHD - patohistolo$ka dijagnoza

pmol — pikomol

PPAR-y - peroksisomnim proliferatorom aktiviran receptor y

SE — sedimentacija eritrocita

sur. — suradnici

tj. — to jest

TPMT - tiopurin S-metiltransferaza

TGN - tiogvaninski nukleotid

TNF-a - ¢imbenik tumorske nekroze a (engl. tumor necrosis factors-a)



UC - ulcerozni kolitis (engl. ulcerative colitis)

UCelS — endoskopski indeks aktivnosti ulceroznog kolitisa (engl. Ulcerative Colitis

Endoscopic Index of Severity)

XO - ksantin oksidaza (engl. xanthine oxidase)

5- ASA - 5-aminosalicilna kiselina (engl. 5-aminosalicylic acid)

6-MMP - 6-metilmerkaptopurin

6-MMPN - 6-metilmerkaptopurin nukleotid

6-MP — 6-merkaptopurin

6-TGN - 6-tiogvaninski nukleotid

6-TIMP - 6-tioinozin 5-monofosfat (engl. 6-thioinosine 5-monophosphate)

6-TU - 6-tiouriCna kiselina (engl. 6-thiouric acid)
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1. Sazetak

Azatioprin u lije¢enju bolesnika s ulceroznim kolitisom

Franjo Barun

Ulcerozni kolitis (UC) kroni¢na je upalna bolest za koju su karakteristiCne ulceracije
sluznice debelog crijeva. Zajedno s Crohnovom boles¢éu spada u skupinu idiopatskih
upalnih bolesti crijeva. Rije€C je o netransmuralnoj upalnoj bolesti ograniCenoj na
debelo crijevo, s klini¢kim tijekom obiljeZenim razdobljima remisije i relapsa bolesti.
Prema Montrealskoj klasifikaciji, ovisno o tome koji je dio debelog crijeva zahvacéen
boleS¢u, razlikujemo: proktitis, lijevostrani kolitis i ekstenzivni kolitis, te ovisno o
aktivnosti, odnosno tezini bolesti: blagi, umjereni, teSki UC i klinicku remisiju. Klinicki
se UC najceSce odituje ucestalim sluzavo-krvavim proljevima. Razlikujemo njegovo
medikamentno i kirurSko lijeCenje. Medikamentno lijeCenje nije kurativno, vec je
usmjereno na postizanje kliniCke, endoskopske i histoloSske remisije bolesti te
sprjeCavanje kirursSkih intervencija. Ono se provodi uporabom aminosalicilata,
kortikosteroida, imunomodulatornih lijekova, kao $to je azatioprin (AZA) te bioloSkom
terapijom. Azatioprin je tiopurin koji imunosupresiju postize putem svojih aktivnih
metabolita. Oni poti¢u apoptozu T-limfocita te, inkorporirajuci se u replicirajuci lanac
DNA i blokirajuc¢i de novo sintezu purina, smanjuju njihovu proliferaciju. Mjerenjem
aktivnosti TPMT-a te pracenjem metabolita tiopurina, uspjeSno se postize
optimizacija terapije. Time se poboljSava kliniCka djelotvornost lijeCenja te se
sprje€ava neuspjeh lijeenja uzrokovan Stetnim nuspojavama azatioprina, kao sto je
pankreatitis. Zbog intenzivhog razvoja bioloSke terapije, stru€njaci smatraju da se
azatioprin u buduénosti viSe nece koristiti u lijeCenju bolesnika s ulceroznim kolitisom.

UnatoC prepostavkama, azatioprin ostaje i dalje jedan od osnovnih lijekova u lijecenju



bolesnika s ulceroznim kolitisom. Nove smjernice ACG-a, ECCO-a te Toronto
consensusa podrzavaju uporabu tiopurina u lijecenju bolesnika s UC-om u sljede¢im
slu€ajevima: 1) u svrhu odrzavanje remisije u bolesnika s ograni¢enom ekstenzijom
bolesti i blagim do umjerenim UC-om koji ne podnose ili prestaju reagirati na lijecenje
aminosalicilatima; 2) u svrhu odrZzavanja remisije u bolesnika s teSkim akutnim UC-
om u kojih je indukcija remisije postignuta ciklosporinom; te 3) u kombinaciji s TNF-a

antagonistima u lije€enju bolesnika s umjerenim do teskim UC-om.

Kljuéne rije€i: ulcerozni kolitis, azatioprin, TPMT, bioloSka terapija



2. Summary
Azathioprine in the treatment of patients with ulcerative colitis
Franjo Barun

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory disease characterized by ulcerative
lesions of the colon mucosa. Together with Crohn's disease, it belongs to a group of
conditions known as inflammatory bowel diseases. It is a nontransmural inflammatory
disease with a clinical course characterized by periods of remissions and relapses.
According to the Montreal classification, depending on the part of the affected colon,
it can be defined as: proctitis, left colitis, or extensive colitis, whereas according to the
activity or severity, as: mild, moderate, severe UC and clinical remission. The most
common clinical symptom of UC is frequent bloody diarrhea usually accompanied by
mucus. UC can be managed by medicaments and surgical treatment. Conservative
treatment is focused on achieving clinical, endoscopic and histological remission. It is
carried out by using aminosalicylates, corticosteroids, immunomodulatory drugs,
such as azathioprine (AZA) and the biological therapy. Azathioprine is a thiopurine
which achieves immunosuppression through its active metabolites. They induce
apoptosis of T-lymphocytes and, by incorporating into the replicating DNA chain and
blocking de novo purine synthesis, reduce its proliferation. The measurement of
TPMT activity as well as thiopurine metabolite monitoring successfully lead to a
therapy optimization. Thus, improving clinical effectiveness of the therapy and
reducing management failure from adverse effects, such as pancreatitis. Due to the
intensive development of biological therapy, experts believe that thiopurines will in
future no longer be used as therapy in patients with UC. Despite these assumptions,

thiopurines are still one of the basic therapies in the treatment of patients with UC.



Recent guidelines from the ACG, ECCO and Toronto Consensus support the use of
thiopurines in the treatment of patients with ulcerative colitis in the following cases: 1)
maintenance of remission in patients with confined extension of disease and mild-to-
moderate UC who are intolerant to or fail aminosalicylates; 2) as a maintenance
therapy after using cyclosporine for acute severe UC; and 3) as combination therapy

with TNF-a antagonists in patients with moderate to severe UC.

Keywords: ulcerative colitis, azathioprine, TPMT, biological therapy



3. Uvod

3.1. Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis (UC) kroni¢na je upalna bolest za koju su karakteristiCne ulceracije
sluznice debelog crijeva (1) (slika 1). Zajedno s Crohnovom bole$¢u spada u skupinu
idiopatskih upalnih bolesti crijeva (2). lako to¢an uzrok nije joS do kraja razjasnjen,

smatra se da nastaje kao posljedica poremecenog imunolo$kog odgovora, u genetski

predisponiranih pojedinaca, na mikrobne antigene lumena crijeva (3).

Slika 1: Endoskopski prikaz longitudinalnih ulceracija sluznice debelog crijeva u

bolesnika s UC-om



UC ima bimodalnu dobnu distribuciju. Najc¢eS¢e se javlja u osoba u dobi od 15 do 30
godina, a rjede u dobi od 50 do 70 godina. Podjednako zahva¢a muskarce i Zene (4).
Pojavnost UC-a povezuju se sa zapadnjackim stilom Zivota i sjevernim geografskim
Sirinama. Epidemioloski podatci ukazuju na porast incidencije ulceroznog kolitisa u
zemljama u razvoju (5). U razvijenim zemljama incidencija je dosegla plato, dok je
prevalencija u porastu zbog produljenog preZivljenja bolesnika (6). Analizom
podataka, u Hrvatskoj je tiekom posljednjih 30-ak godina utvrden znacajni porast
incidencije ulceroznog kolitisa, Sto se prepisuje modernizaciji, odnosno
vesternalizaciji Zivotnog stila. Prema podatcima epidemioloSke studije provedene u
Splitu u razdoblju od 2006. do 2014. godine, godidnja stopa incidencije UC-a iznosila
je 9/100,000 stanovnika (7). PoCetna lokalizacija bolesti je rektum, odakle se moze
Siriti u kontinuitetu prema proksimalno (8). Ovisno o tome koji dio kolona je zahvacéen
boles¢u, prema Montrealskoj klasifikaciji razlikujemo: proktitis, lijevostrani kolitis te
ekstenzivni kolitis, odnosno pankolitis (tablica 1). U nekih bolesnika s ulceroznim
kolitisom moze se javiti terminalni ileitis, Sto u pojedinim sluCajevima moze otezati
razlikovanje ulceroznog kolitisa od Crohnove bolesti (9). UC je netransmuralna
upalna bolest koja zahvaéa sluznicu i podsluznicu debelog crijeva (9) (10). Klinicki
tijek u vecine je bolesnika obiljezen razdobljima relapsa i remisije bolesti, dok se u
manjeg broja moze javiti trajna bolest koja ne odgovara na terapiju te fulminanti oblik
(11). Klinicki se najCesce ocituje ucestalim sluzavo-krvavim proljevima (12). U nekih
bolesnika razvijaju se i ekstraintestinalne komplikacije. One naj¢eS¢e zahvacaju
misSiéno-kostani sustav, kozu, ocCi te hepatobilijarni sustav. Pojavnost i tezina

ekstraintestinalnih komplikacija neovisni su o klinickom tijeku osnovne bolesti (9).



Procjena aktivnosti, odnoso tezine UC-a moze se provesti na razliCitim razinama pa
tako razlikujemo; klinicku, biokemijsku (mjerenjem CRP-a ili kalprotektina u stolici),
endoskopsku te histoloSku aktivnost UC-a. Ako je bolesnik u klini¢koj remisiji, ne
mora znaciti da je u biokemijskoj, endoskopskoj, odnosno histoloSkoj remisiji. Za
procjenu biokemijske, endoskopske odnosno histoloSke aktivnosti potrebno je
provesti sve invazivnije postupke (uzorak krvi, endoskopija, biopsija). Procjena
aktivnosti u bolesnika s ulceroznim kolitisom odgovara fenomenu sante leda, pri
¢emu klinicCkom procjenom mozemo zakljuCiti da se radi o klini¢koj remisiji, a da
upalna aktivnost bude prisutna na biokemijskoj, endoskopskoj te histoloskoj razini

(slika 2) (13).
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Slika 2: Fenomen sante leda u procjeni aktivnosti bolesti u bolesnika s upalnom

bolesti crijeva. Prema Rogler i sur. (2013) (13)



U svrhu procjene aktivnosti, odnosno teZine bolesti, koriste se razli€iti indeksi koji se
temelje na klini¢kim i biokemijskim parametrima te procjeni endoskopske aktivnosti
bolesti. Osim indeksa, u svrhu procjene aktivnosti bolesti, koriste se i metode
mjerenja kvalitete Zivota te histoloSke aktivnosti bolesti. IstraZivanja su pokazala da
se za procjenu aktivnosti UC-a u svakodnevnoj praksi najceS¢e koristi neka od
modifikacija Trueloveovog i Wittsovog indeksa, koji aktivhost bolesti procjenjuje na
temelju klini¢kih i biokemijskih parametara, dok se u klinickim studijama naj¢esc¢e
koristi originalni ili modificirani Mayo Clinic indeks. On se temelji na zajednickoj,
klinickoj i endoskopskoj procjeni aktivnosti bolesti (14). Validirani endoskopski indeks
aktivnosti (UCelS), kao najobuhvatniji indeks, sve se viSe uvodi u svakodnevnu
praksu (15). Prema Montrealskoj klasifikaciji, modifikaciji Trueloveovog i Wittsovog
indeksa, uz remisiju bolesti razlikujemo blagi, umjereni te teski ulcerozni kolitis
(tablica 2). Klinicku remisiju, prema autorima, karakteriziraju: 1-2 stolice dnevno,
odsustvo primjesa krvi u stolici, odsustvo sistemskih simptoma, te uredne vrijednosti
hemoglobina i sedimentacije (14). Blagi oblik karakteriziran je pojavom do Cetiri
stolice na dan, koje mogu biti pracene primjesama krvi. Umjereni oblik pracen je
pojavom 4-6 krvavih stolica dnevno. Spomenuti oblici bolesti javljaju se uz odsutnost
znakova sistemskog odgovora organizma. TesSki oblik karakteriziran je pojavom Sest i
viSe krvavih stolica dnevno, praéenih znakovima sistemske zahvacenosti (9). O

aktivnosti bolesti ovisi odluka o odabiru vrste lijeCenja (14).

Kako ne postoji patognomonicni test za njeno postavljanje, dijagnoza UC-a postavlja
se na temelju kliniCke prezentacije i dijagnostickih pretraga. DijagnostiCke pretrage
koje se koriste u dijagnostici su: laboratorijske, endoskopske i radioloSke pretrage te

patohistoloSka analiza (12). Pri njenom postavljanju, potrebno je iskljuCiti druge



upalne, toksi¢ne, vaskularne, neoplasti¢ne i infektivne uzroke kolitisa, a od Koristi

moze biti i odredivanje kalprotektina u stolici (9)(11).

Tablica 1: Montrealska klasifikacija prosirenosti ulceroznog kolitisa. Prema Kati€i¢

(2013) (14)

OZNAKA PROSIRENOST OPIS

UC zahvacéa samo rektum (proksimalna granica bolesti

El Proktitis
nize je od rektosigmoidalnog prijelaza)
UC proSiren na kolon distalnije od lijenalne fleksure
E2 Lijevostrani kolitis
(analogno ‘distalnom’ kolitisu)
Prosireni UC proSiren i proksimalnije od lijenalne fleksure,
E3
(ekstenzivni) kolitis uklju€ujuci i pankolitis




Tablica 2: Montrealska klasifikacija aktivnosti bolesti u bolesnika s UC-om. Prema

Katigi¢ (2013) (14)

SO S1 S2 S3
Remisija Blagi Umjereni Teski
Broj
<4 >4 26
stolice/dan
Moze biti
Krv u stolici Prisutna Prisutna
prisutna
Puls >90/min ili
Temperatura 2oz Sl >37.5°C ili
bolesti Nedostaju ili su
Hemoglobin o . _ <10.5 g/dL ili
minimalni znaci
Sve normalno
SE sistemske >30 mmyh ili
toksicnosti
lli CRP >30 mg/L
Razlikujemo medikamentno i kirurSko lijeCenje bolesnika s UC-om (12).

Medikamentno lije€enje nije kurativho, veé¢ je usmjereno na postizanje klinicke,
endoskopske te histoloSke remisije bolesti (5) (15) (16). Operacijsko lijeCenje
zauzima vazno mjesto u lije€enju bolesnika s UC-om. U slu€aju kada je ograni¢en na

debelo crijevo, ulcerozni kolitis proktokolektomijom se moze kirurdki izlijeciti (17).



3.2. Suvremena farmakoterapija ulceroznog kolitisa

Lijekovi koje danas koristimo u lijeCenju bolesnika s ulceroznim kolitisom prikazani su

u tablici 3.

Izbor medikamentnog lije€enja ovisi o proSirenosti i teZini, odnosno aktivnosti bolesti,
trenutnom stanju bolesnika, o bolesnikovu odgovoru na prethodu terapiju te prognozi
bolesti (9) (11). U posljednjih nekoliko desetlje¢a lijecenje bolesnika s ulceroznim
kolitisom znatno se promijenilo. Cilj lije€enja viSe nije postizanje samo simptomatske
remisije ve¢ i poboljSanje endoskopskog nalaza te postizanje histoloSke remisije
bolesti. Dok su aminosalicilati i dalje zlatni standard u postizanju i odrzavanju remisije
u bolesnika s blagim do umjerenim UC-om, dolazak bioloskih lijekova i malih
molekula za peroralnu primjenu obec¢ava ucinkovitije i sigurnije dugoroc¢no lijeCenje
bolesnika s umjerenim do teSkim UC-om. Trenutno je nekoliko bioloSkih lijekova i
malih molekula za peroralnu primjenu odobreno za lije€enje bolesnika s umjerenim
do teSkim UC-a, a to su: nekoliko TNF-a antagonista, vedolizumab te tofacitinib.
Ocekuje se da ¢e se u buducnosti medu njima naci i ustekinumab, anti-1L12/23
monoklonsko protutijelo koje se trenutno koristi u lije€enju CD-a, a koje se pokazalo
ucinkovitim u postizanju kliniCke, endoskopske, i histoloSke remisije u bolesnika s
umjerenim do teSkim UC-om u trecoj fazi klinickog ispitivanja. Dolaskom novih
terapijskih opcija, postavlja se pitanje koje je njihovo, ali i koje je mjesto tradicionalnih
imunomodulatora, poput azatioprina (AZA), u lije€enju bolesnika s UC-om. Nove
smjernice ACG-a, ECCO-a i Toronto Consensusa podrzavaju uporabu tiopurina u
bolesnika s UC-om samo: 1) u svrhu odrzavanje remisije u bolesnika s ograni¢enom
ekstenzijom bolesti i s blagim do umjerenim UC-om, koji su intolerantni ili prestaju
reagirati na lijeCenje aminosalicilatima; 2) u svrhu odrZzavanja remisije u bolesnika s

teSkim akutnim UC-om u kojih je indukcija remisije postignuta ciklosporinom; te 3) u



kombinaciji s TNF-a antagonistima u bolesnika s umjerenim do teSkim UC-om. S
vremenom, uloga tiopurina u lije€enju bolesnika s UC-om mozda postane jo$
ogranicenija. U bolesnika s blagim do umjerenim UC-om koji ne reagiraju na primjenu
aminosalicilata, postizanje remisije bolesti budesonidom MMX ili sistemskim
kortikosteroidom korisna je i djelotvorna opcija. Nadalje, benefit kombinirane terapije
azatioprinom i infliximabom primarno je posredovan smanjenjem imunogenicnosti
uzrokovane TNF-a antagonistom. Zagovornici napretka monitoringa lijekova smatraju
da bi se agresivnom optimizacijom doze mogla ukloniti potreba za prate¢om
primjenom azatioprina. Uloga tradicionalnih imunomodulatora u bolesnika lijecenih
novim bioloskim lijekovima, kao $§to su vedolizumab i ustekinumab, te malim
molekulama za peroralnu primjenu, ostaje nejasna. Navedeni lijekovi nemaju ili imaju
malu imunogeni¢nost, a ispitivanja nisu jasno pokazala benefit njihove primjene u

obliku kombinirane terapije.

Predvidajuci tijek dogadaja u lije€enju bolesnika s UC-om tijekom sljedeceg
desetljeca, teSko je zamisliti da bi tiopurini mogli ponovno imati kljunu ulogu u
lije€enju bolesnika s UC-om. Uc&inkovitost terapije ostaje glavna odrednica prilikom
odabira terapije u bolesnika s UC-om. Dok je malo dokaza koji podupiru uc€inkovitost
tiopurina kao monoterapije, novi lijekovi u razvoju postizu ne samo klini¢ku, vec¢
endoskopsku i histoloSku remisiju. Medu liekove u razvoju spadaju: 1L23p19
antagonisti, kao brazikumab i mirkizumab, inhibitori Janus kinaze poput filgotiniba i
upadacitiniba, zatim ant-integrinski lijekovi poput etrolizumaba, te modulatori
sfingozin-1-fosfat receptora kao $to su ozanimod te etrasimod. Nadalje, sigurnosni
profil postoje¢ih bioloskih lijekova, poput vedolizumaba i ustekinumaba, bolji je od
sigurnosnog profila tiopurina. U buduénosti, pametna/ciljana isporuka lijeka u

upaljeno tkivo crijeva, mozda omoguci joS sigurnije lijeCenje. Taj koncept ve¢ se



koristi u razvoju, na crijeva ogranicenih, inhibitora Janus kinaze te ciljane isporuke

ciklosporina u debelo crijevo.

Dok se dodatna istraZivanja tek trebaju provesti kako bi se razjasnila isplativost novih
lijekova u odnosu na tiopurine te dok lijekovi u razvoju nisu stupili na trziSte,
stru€njaci vjeruju du su trenutni dokazi znak buduéeg prestanka uporabe tiopurina u

lijecenju bolesnika s ulceroznim kolitisom (16).



Tablica 3: Lijekovi koji se koriste u lijeCenju bolesnika s UC-om i njihovi mehanizmi

djelovanja. Preuredeno Prema Ahmad i Kumar (2018) (5)

SKUPINA LIJEKOVA MEHANIZAM DJELOVANJA

PROTUUPALNO DJELOVANJE:
— inhibicija sinteze prostaglandina
AMINOSALICILATI — hvatanje slobodnih radikala

— inhibicija ekspresije NF-kB

- PPAR-y agonisti

PROTUUPALNO DJELOVANJE
KORTIKOSTEROIDI
IMUNOSUPRESIVNO DJELOVANUJE: inhibicija proliferacije T-limfocita

IMUNOSUPRESIVNO DJELOVANJE

— antimetaboli¢ko djelovanje: inhibicija proliferacije T-limfocita blokiranjem replikacije

DNA

TIOPURINI
— proapoptoti¢ko djelovanje: indukcija apoptoze T-limfocita inhibiranjem Rac 1 (mala
GTPaza)
— inhibicija de novo sinteze purina
IMUNOSUPRESIVNO DJELOVANJE:

INHIBITORI
— inhibicija aktivacije T-limfocita

KALCINEURINA

— inhibicija kalcineurina i regulacija nanize (engl. down regulation) ekspresije IL-2

IMUNOSUPRESIVNO DJELOVANJE:

TNF-A ANTAGONISTI |- blokiranje TNF-a, NF-kB, MAPK i inhibicija aktivacije imunosnih stanica

— inhibicija otpuStanja proinflamatornih citokina

IMUNOSUPRESIVNO DJELOVANJE:
ANTAGONISTI

— inhibicija vezanja integrinskih molekula eksprimiranih na T-limfocitima za
ADHEZIJSKIH MOLEKULA

MAJCAM-1 adhezijsku molekulu na vaskularnom endotelu

10



3.3. Kirursko lijeéenje bolesnika s ulceroznim kolitisom

Razlikujemo hitno i elektivno kirursko lijeCenje bolesnika s ulceroznim kolitisom. Hitna
operacija indicirana je u bolesnika sa Zivotno ugrozavaju¢im komplikacijama, kao Sto
su perforacija, obilno krvarenje ili toksi¢ni megakolon (slika 3). Elektivna operacija
indicirana je u bolesnika s displazijom ili karcinomom sluznice, intolerancijom na
dugotrajnu imunosupresivnu terapiju ili drugu farmakoloSku terapiju. Naj¢eséa
kirurSka tehnika koja se koristi u lijeCenju bolesnika s ulceroznim kolitisom je totalna

proktokolektomija s ilealnim spremnikom (J-pouch) i analnom anastomozom (IPAA)

(9).

Slika 3: Rtg bolesnika sa sekundarnim toksi¢nim megakolonom uzrokovanim UC-om
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4. Metabolizam tiopurina

Azatioprin, konvencionalni tiopurin, predlijek je koji se u organizmu neenzimatskim
putem, uz pomo¢ biogenih tiola, kao Sto je glutation, pretvara u merkaptopurin.
Merkaptopurin se u organizmu moze metabolizirati ksantin-oksidazom ili aldehid
oksidazom u tiouricnu kiselinu, metilacijom tiopurin S-metiltransferazom u inaktivni
metabolit metilmerkaptopurin te dodavanjem amino skupine, hipoksantin
fosforiboziltransferazom, u metaboli€ki aktivne tiogvaninske nukleotide. Oni se
prilikom replikacije DNA inkorporiraju u novostvoreni lanac te zaustavljaju njenu
daljnju replikaciju (18)(19). Osim blokirajuci replikaciju DNA, aktivni metaboliti
azatioprina smanjuju proliferaciju T-limfocita blokiraju¢i de novo sintezu purina koji su
potrebni za sintezu DNA i RNA. Takoder, potiCu apoptozu T-limfocita te na taj nacin

dodatno poja€avaju imunosupresivni u€inak azatioprina (20).

6-TU

XO
AZA—p 6-MP —22 o 6 TIMP2L2,, 6 TGN

TPMT T'PMT

6-MMP 6-MMPN

Slika 4: Metabolizam azatioprina. Witte i Ginsberg (2008) (21)
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5. Ulogatiopurin S-metiltransferaze

TPMT je citoplazmatski enzim prisutan u vedini stanica ljudskog organizma (22).
Metilacija merkaptopurina, odnosno njegova inaktivacija TPMT-om, kriticni je korak u
metabolizmu tiopurina te se njome smanjuje koncentracija aktivnog TGN-a (18) (23).
Geni koji kodiraju TPMT nasljeduju se autosomno kodominantno te pokazuju
genetski polimorfizam (24). Do sada je identificirano 28 alelnih varijanti gena za
TPMT (25). One nastaju kao posljedica mutacija (24). UcCestalost pojedinog oblika
gena za TPMT razlikuje se medu pojedinim etni¢kim skupinama (18). TPMT1
predstavlja divlji/zdravi alel koji je povezan s normalnom aktivho$¢u TPMT-a. 86-
97% bolesnika su homozigoti za TPMT1 alel te imaju normalnu aktivnost TPMT-a i
mali rizik od razvoja mijelosupresije (23). 3-4% bolesnika su heterozigoti, odnosno
posjeduju jednu nefunkcionalnu alelnu varijantu gena za TPMT (26). Takve osobe
imaju 50% smanjenu aktivhost TPMT (18). Prevalencija homozigornih bolesnika koiji
imaju dvije nefunkcionalne alelne varijante gena za TPMT je niska (otprilike 1 na 178
do 1 na 3736 bolesnika). Takvi bolesnici imaju malu ili nikakvu aktivnost TPMT (23)
(26). Vecina sluCajeva potpunog nedostatka aktivnosti TPMT povezana je sa
sliedece tri alelne varijante: TPMT 2, TPMT 3A, TPMT 3C (18). Oni ¢ine 90%
nefunkcionalnih alelnih varijanti (23). Osobe s potpunim nedostatkom aktivnosti
TPMT, a koje prime standardne doze azatioprina ili merkaptopurina, imaju znatno
vecCe Sanse razviti potencijalno fatalnu mijelosupresiju zbog visokih razina TGN-a
(18) (23). Nad bolesnicima s IBD-om koji su imali potpuni nedostatak TPMT-a
provedeno je malo istrazivanje. Ono je pokazalo da su svi bolesnici koji su primali
dozu u iznosu od oko 10% standardne doze, dobro su je i tolerirali. Heterozigotni
nositelji mutacije TPMT gena, nakon primjene tiopurina, takoder imaju poviseni rizik

od razvoja toksi¢nih pojava, $to se moze sprijeciti davanjem 50% standardne doze.
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Zbog svega navedenog preporucCuje se, prije zapoc€injanja terapije, odrediti razinu
aktivnosti TPMT-a te prema njoj prilagoditi dozu (18). Fenotipizacija, odnosno
odredivanje aktivnosti TPMT-a preferira se nad genotipizacijom jer se enzimatskim
esejom otkrivaju svi bolesnici s manjkom aktivnosti TPMT-a, a ne samo oni s
promijenjenim genotipom (18) (23). To je vazno jer i neki drugi ¢imbenici, kao Sto je

starost eritrocita, utjeCu na pojavu nesklada izmedu genotipa i fenotipa.

U bolesnika s izrazito visokom razinom aktivnosti TPMT-a (>40 pmol/mg Hb/h), koja
je uzrokovana poremecenim metabolizmom tiopurina, merkaptopurin se preferentno
metabolizira u metilmerkaptopurin. Rezultat je toga smanjena koncentacija TGN-a i
posljedicno slabiji kliniCki odgovor te blaze nuspojave. Ova pojava preferentnog

metaboliziranja merkaptopurina u MeMP naziva se hipermetilacija (18).

Valja naglasiti kako je genetski polimorfizam uzrok svega 10% toksi¢nosti izazvane
tiopurinima. Takoder, 50-75% bolesnika koji razviju leukopeniju imaju normalnu
aktivnost TPMT-a, a samo 3% osoba s hipermetilacijom ima izrazito visoku aktivnost
TPMT-a. Zbog navedenog, mjerenje koncentracije tiogvanina pruza sumarnu sliku
utjecaja epigenetskih i genetskih ¢imbenika na metabolizam tiopurina te, zajedno s
mjerenjem koncentracije MeMP-a, predstavlja najbolji naCin pracenja terapijskog

ucinka primjenjenog tiopurina (18).
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6. Klini¢ki ucinci tiopurina

Azatioprin i 6-merkaptopurin dva su najcesce koriStena tiopurina u lijeCenju bolesnika
s IBD-om. Radi sporog pocetka djelovanja, uo€ljivi u€inci njihova djelovanja nastaju
tek nakon 12-17 tjedana njihove kontinuirane primjene (Prefontaine i suradnici,
2010). Zbog navedenog, tiopurini imaju specificnu ulogu lije€enju bolesnika s IBD-
om, a to je odrzavanje dugotrajne remisije. Bioloski lijekovi nude prednost u smislu
sigurnosti i ucinkovitosti, a visoki troSkovi i potreba za parenteralnom primjenom
ograni¢avaju njihovu klinicku uporabu. Nasiroko koristeni tiopurini ¢esto su povezani
sa Stetnim nuspojavama i neuspjehom lije€enja. Razumijevanje farmakogenetike
metaboliCkog puta tiopurina moze pomodéi lije€nicima u individualnoj optimizaciji
terapije te posljedi€cnom postizanju vece sigurnosti i ucinkovitosti lije€enja (3). Veéina
bolni¢kih centara razmatra prestanak lijecenja tiopurinima nakon 5 godina trajanja
klinicke remisije. LijeCenje u trajanju duZzem od 4 godine pokazalo se Cimbenikom
rizika za pojavu nemelanomskih karcinoma koze ili limfoma, posebice u bolesnika
starijin od 50 godina. Takoder, postoji povezanost izmedu dugotrajne uporabe
tiopurina, posebice tiogvanina, i nodularne hiperplazije. Valja napomenuti da postoje
dobri sigurnosni podatci o primjeni tiopurina u trudnodi i u razdoblju oko zaceca za
Zene i muskarce, te je njihova uporaba podrzana od strane europskih smjernica. Ne
postoje sigurnosni podatci o primjeni alopurinola tiekom trudnoce te se preporucuje

izbjegavanje njegove primjene tijekom trudnocée (18).
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6.1. U€inkovitost tiopurina kao monoterapije u lije€enju bolesnika s UC-om

6.1.1. U€inkovitost u indukciji remisije

Malo je podataka dobivenih randomiziranim kontroliranim kliniCkim pokusima koiji
pokazuju ucinkovitost tiopurina kao monoterapije u indukciji remisije bolesti.
Ardizzone i suradnici proveli su randomizirani kontrolirani kliniCki pokus usporedujuci
ucinkovitost azatioprina u odnosu na aminosalicilate u postizanju indukcije remisije u
bolesnika sa kortikosteroid-ovisnim UC-om. Tijekom istrazivanja svi bolesnici imali su
klinicki i endoskopski aktivni UC. Znatno viSe bolesnika lijec¢enih azatioprinom, u
usporedbi s mesalazinom, postiglo je remisiju bez primjene kortikosteroida te
endoskopsku remisiju. Drugi autori dobili su opre€ne rezultate. Gisbert i suradnici
proveli su sustavni pregled literature i metaanalizu bolesnika s kortikosteroid-ovisnim
ili refraktornim UC-om. Studijama nije utvrdena razlika u u€inkovitosti izmedu tioprina
i aminosalicilata, odnosno tiopurina i placeba u indukciji remisije. Obije usporedbe

bile su limitirane malim brojem bolesnika (16).

6.1.2. U€inkovitost u odrzavanju remisije

lako nije uc€inkovit kao monoterapija u postizanju remisije bolesti, malo je vise dokaza
koji podupiru uporabu tiopurina kao terapije izbora u svrhu odrzavanja remisije u
bolesnika koji ne reagiraju ili prestanu reagirati na aminosalicilate, ili u bolesnika s
kortikosteroid-ovisnim UC-om. Timmer i suradnici proveli su sustavni pregled
literature kojim je utvrdeno da je ucCinkovitost azatioprina znatno veca od ucinkovitosti
placeba u odrzavanju remisije bez primjene Kkortikosteroida. Takoder, nekoliko
pojedinacnih randomiziranih kontroliranih kliniCkih pokusa pokazalo je da je

ucinkovitost tiopurina vec¢a od ucinkovitosti mesalazina u odrzavanju remisije. Prema
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retrospektivnom kohortnom istrazivanju, kojeg su proveli Eriksson i suradnici,
bolesnici koji su tolerirali tiopurine viSe od 12 mjeseci, imali su maniji rizik od

kolektomije, hospitalizacija i progresije bolesti.

Prestanak koriStenja azatioprina povezuje se s visokom stopom recidiva bolesti.
Prema istrazivanju Hawthorne i suradnika, zna€ajno je veci broj bolesnika, kojima se
prestao davati azatioprin, razvio relaps bolesti tijekom prve godine nakon prestanka
primjene u odnosu na bolesnike koje se nastavilo lijeCiti azatioprinom. Rezultate ovog
istrazivanja potvrdili su rezultatima svojeg istraZivanjea Cassinotti i suradnici,
prikazujuéi kumulativhu stopu relpsa povezanu s prestankom davanja azatioprina
nakon jedne, tri i pet godina. Prema studiji provedenoj medu Svedanima, dugoro&nim
toleriranjem tiopurina mogu se posti¢i odredeni klini¢ki ishodi, kao §to su: smanjena
potreba za koristenjem TNF-a antagonista te smanjen rizik od kolektomije, potrebe
za hospitalizacijom i progresije bolesti. Autori smatraju da ovi podatci govore u prilog

koriStenja tiopurina kao terapije odrzavanja remisije (16).

6.2. U€inkovitost tiopurina u sklopu kombinirane terapije zajedno s

infliximabom

Randomizirani kontrolirani klini¢ki pokus, kojeg su proveli Pannacione i suradnici
2014. godine u Kanadi, pokazao je da je primjena kombinacije intravenski
primjenjenog infliksimaba i peroralnog azatioprina znatno ucinkovitija u odrzavanje
remisije bez primjene kortikosteroida u bolesnika s umjerenim do teskim UC-om,
nego primjena azatioprina ili infliximaba samostalno. UcCinkovitost kombinirane
terapije u odnosu na njene Stetne ucinke potrebno je tek procijeniti. Takoder, njime je

utvrdeno da primjena samo infliksimaba nije znatno ucinkovitija od primjene samo
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azatioprina u odrzavanju remisije bez primjene kortikosteroida. Primjena kombinirane
terapije ili samo infliksimaba pokazala se ucinkovitijom od samog azatioprina u
postizanju cijeljenja mukoze. Bolesnici koji su primali azatioprin u obliku monoterapije
u veéem su postotku razvili hepatotoksicne nuspojave od bolesnika lijeCenih
kombiniranom terapijom ili samo infliksimabom. Zbog nedostataka u provedbi samog
istrazivanja, autori preporu€uju samo zaklju¢ke dobivene usporedbom kombinirane
terapije i azatioprina samostalno smatrati statisticki znacajnima. Ostale zakljucke

treba uzeti s oprezom (27).

Sve vise dokaza podupire selektivno dodavanje imunosupresiva TNF-a
antagonistima u bolesnika koji prestaju odgovarati na primjenu TNF-a antagonista,
umjesto mijenjanja bioloSke terapije. Ovakav nacin lije€enja pokazao se potencijalno
ucinkovitim u smanjenju cirkuliraju¢ih protutijela i ponovnoj uspostavi klinickog
odgovora. Macaluso i suradnici proveli su istrazivanje na 46 ispitanika s UC-om koji
su prestali reagirati na primjenu bioloSke terapije te su im selektivno dodani
imunosupresivi. Nakon dvije godine, na kraju pracenja bolesnika, petero ih je postiglo
remisiju bez primjene Kortikosteroida, a dvoje povratilo klini¢ki odgovor. Zbog
navedenog, ovaj nacin lijeCenja moze biti u€inkovit u uspostavi naknadnog odgovora
u lijeCenju bioloSkim lilekovima, Stedeci alternativnhe bioloSke terapijske opcije za

kasnije u tijeku bolesti (16).
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Slika 5: Endoskopski prikaz bolesnika s umjerenim do tesSkim ekstenzivnim kolitisom

prije i nakon lije€enja kombiniranom terapijom

6.3. Monitoring metabolita i optimizacija klinickog odgovora

Kao $to sam ve¢ napomenuo, mjerenje koncentracije tiogvanina pruza sumarnu sliku
utjecaja epigenetskih i genetskih ¢imbenika na metabolizam tiopurina te, zajedno s
mjerenjem koncentracije MeMP-a, predstavlja najbolji naCin pracenja terapijskog
ucinka primjenjenog tiopurina. Mjerenje koncentracije tiogvanina vrSi se u svih
bolesnika sa simptomima ili aktivnom boleS¢u. Mjerenje se vrSi 4 tjedna nakon
zapocinjanja terapije tiopurinima ili nakon mijenjanja doze. Meta analizom utvrdeno je
da je terapijski opseg tiogvanina izmedu 235 pmol/8x10*8 i 450 pmol/8x10*8 u
korelaciji s dobrim klinickim odgovorom. Takoder, ishod lije¢enja poboljSava se u oko
90% bolesnika kojima se, u svrhu optimizacije doziranja, pratila koncentracija

tiogvanina u eritrocitima, za razliku od 33% kojima nije pracena koncentracija.
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Ako je koncentracija tiogvanina ispod terapijske razine, poviSenjem doze trebalo bi se
posti¢i njihovo poviSenje do wunutar terapijskog raspona. Ako se razvije
hipermetilacija, i tiogvanini su ispod terapijske razine, preporu€a se prebacivanje na
LDTA terapiju ili podjela doze. ObrazloZzenje za podjelu doze jeste u tome Sto
dijellenjem doze razina tiopurina ostaje ispod optimalnog supstratnog afiniteta za

TPMT (18).
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7. Nezeljeni u€inci tiopurina

Sa svrhom uklanjanja nezeljenih ucinaka tiopurina, razvijeni su razliciti protokoli
lijeCenja bolesnika s ulceroznim kolitisom, onda kada se jave nuspojave na njihovu
primjenu. Primjenom LDTA terapije postize se remisija neZeljenih u€inaka tiopurina,
osim pankreatitisa, u 78% bolesnika. LDTA terapijom smanjuje se razina MeMP-a,

dok se razina TGN-a povisuje do unutar terapijskog opsega (18).

7.1. Nezeljeni u€inci u gastrointestinalnom sutavu

Muénina se Cesto javlja pri primjeni tiopurina. Ova nuspojava moze se ublaziti
promjenom vremena/rasporeda primjene doze: primjenom umjesto ujutro, popodne ili
naveCer. Primjenom merkaptopurina mozZe se sprijeCiti muénina uzrokovana
azatioprinom. Takoder, postupnim povisivanjem doze tiopurina tiekom 2-4 tjedna,
umijesto primjenom maksimalne doze odmah na pocetku te primjenom LDTA terapije,

moze se sprijeciti pojava mucénine u dijela bolesnika (18).

7.2. Nezeljeni uc€inci na kostanu srz

Mijelosupresija se povezuje s niskom aktivhos¢éu TPMT-a i s razinom MeMP-a >11
450 pmol/8x10*8 eritrocita. Kao i u pojave hepatotoksi¢nosti i hipermetilacije, u
pojave mijelosupresije primjenjuje se LDTA terapija. Ako se pojavi leukopenija uz
odsutnost hipermetilacije, potrebno je promijenti dozu prema parametrima krvne slike

(18).
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7.3. Hepatotoksi¢nost

4% bolesnika lijeCenih tiopurinima razvit e s tiopurinima povezanu hepatotoksi¢nost.
Ako se pojavi hepatotoksi¢nost, primjenu tiopurina treba obustaviti sve dok se testovi
jetrene funkcije ne normaliziraju, kada treba zapoceti s primjenom LDTA terapije.
Razina MeMP-a >5700 pmol/8x10*8 eritrocita trostruko povisuje rizik od nastanka
hepatotoksi¢nosti. Dio bolesnika razvije hepatotoksi¢nost | u odsutnosti
hipermetilacije. Pojava hepatotoksi¢nosti se, u vecine bolesnika, moze sprijeciti

primjenom LDTA terapije (18).

7.4. Pankreatitis

Nakon pojave pankreatitisa uzrokovanog konvencionalnim tiopurinima, ne
preporuCuje se ponovna primjena konvencionalnih tiopurina ili njihova zamjena
merkaptopurinima, zbog povecanog rizika od ponovnog nastanka pankreatitisa.
Primjenom tiogvanina, alternativhog tiopurina, kao adekvatne zamjenske terapije
primjeni azatioprina i merkaptopurina, u dozi od 20-40 mg, sprjeCava se ponovna
pojava pankreatitisa u 79% bolesnika tiekom godine dana (18). Prema podatcima
istrazivanja koje je ukljucivalo 510 bolesnika s IBD-om, njih 37, odnosno 7,3% razvilo

je akutni pankreatitis te je lijeCenje azatioprinom zbog toga prekinuto (28).
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8. Zakljuéak

UnatoC pretpostavkama stru€njaka da cCe, zbog razvoja ucinkovitijih i sigurnijih
lijekova, uloga tiopurina u lije€enju bolesnika s ulceroznim Kkolitisom biti jo$
ograniCenija, azatioprin i dalje ostaje nezaobilazan lijek u lijeCenju bolesnika s
ulceroznim kolitisom. Pra¢enjem metabolita tiopurina, uz mjerenje aktivnosti TPMT-a,
uspjeSno se postiZze optimizacija terapije. Time se poboljSava kliniCka djelotvornost
lijeCenja te se sprjeCava neuspjeh lijeCenja uzrokovan S$tetnim nuspojavama
azatioprina, kao $to je pankreatitis te je to klasi¢ni primjer benefita personalizirane

medicine.
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