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Optymalizacja leczenia tiopurynami
u pacjentow z nieswoistymi chorobami

zapalnymi jelit

Optimal treatment with thiopurines in patients
with inflammatory bowel diseases

STRESZCZENIE

Antymetabolity puryn, czyli tiopuryny (6-merkaptopu-
rynai jej pochodna imidazolowa, azatiopryna), hamuja
synteze rybonukleotydow, jednak co najmniej jeden
z mechanizmOw ich dziatania polega na pobudzaniu
apoptozy limfocytow T przez modulacje sygnatow ko-
morkowych. Azatiopryne i 6-merkaptopuryne mozna
stosowac w aktywnej fazie nieswoistych zapalnych
chorab jelit, jako leki pozwalajace 0siggna¢ diugotrwatg
remisje bez stosowania glikokortykosteroidow. Jednak
powolny poczatek dziatania wyklucza ich zastosowa-
nie w monoterapii. Wiekszo$¢ ekspertow zgadza sie,
ze Kkorzysci zwigzane ze stosowaniem azatiopryny
przewazajg nad ryzykiem wystepowania chtoniaka

ABSTRACT

Thiopurines (azathioprine and 6-mercaptopurine)
have been used for inflammatory bowel diseases’
treatment for years. The mechanism of their activity
is to inhibit the rybonucleotides’ synthesis. Thiopuri-
nes are also called immunomodulatores because they
stimulate lymphocytes T apopthosis. Azathioprine
and 6-mercaptopurine are used in active Crohn’s di-
sease or ulcerative colitis in combination treatment
or as an alternative to corticosteroids. Because of
their late onset of action, thiopurines are not used in
monotherapy. During treatment with thiopurines
some adverse events are observed, but most experts

u chorych z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit.
Leczenie tiopurynami moze by¢ powikiane powazny-
mi ogoInoustrojowymi zakazeniami wirusowymi, kiore
wymagajg szybkiego leczenia pod nadzorem specjali-
sty. Na podstawie danych z Rejestru Pacjentow z Cho-
robg Lesniowskiego-Crohna aktualnie w Polsce leczy
sie azatiopryng 45,4%, a 6-merkaptopuryng — 0,9%
pacjentow. Z ostatnio publikowanych doniesien wyni-
ka wysoka skutecznosc terapii taczacej leki biologicz-
ne (antagonisci TNF-c) i tiopuryny.
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Stowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit,
choroba Les$niowskiego-Crohna, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, tiopurny, azatiopryna,
6-merkaptopuryna

believe that the benefits outweigh the risk. The most
serious adverse events caused by thiopurines are
sepsis and lymphomas. According to the Polish
Crohn’s Disease Registry there are 45.4% patients
treated with azathioprine and 0.9% with 6-mercapto-
purine in Poland. Recent studies have proved the
high effectiveness of combination therapy consisting
of anty-TNF-& monoclonal antibodies and azathiopri-
ne. This model of therapy leads to the highest ratio of
steroid-free remission and mucosal healing.
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WSTEP

Nieswoiste choroby zapalne jelit
(NChZJ) to przewlekte choroby przewodu po-
karmowego, do ktorych zalicza si¢ chorobe
Le$niowskiego-Crohna (ChLC), wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz nie-
okreslone zapalenie jelit. Nieznana etiologia
uniemozliwia leczenie przyczynowe NChZJ.
Brak optymalnego wskaznika okreSlajacego
aktywno$¢ choroby sprawia za$, ze w bada-
niach klinicznych oceniajacych skutecznosé
nowych strategii terapeutycznych wykorzystu-
je si¢ niedoskonate wskazniki kliniczne aktyw-
nosci choroby [1].

Najwazniejszymi celami leczenia zacho-
wawczego w NChZJ sa: uzyskanie remisji, za-
pobieganie nawrotom i powiklaniom choro-
by, poprawa jakoSci Zycia pacjentéw, zmniej-
szenie ryzyka zachorowania na raka jelita
grubego oraz, co dotyczy przede wszystkim
pacjentéw z ChLC, zapewnienie prawidlowe-
go stanu odzywienia. Nowym celem leczenia
NChZJ stato si¢ uzyskanie wygojenia blony
Sluzowej. Uwaza sig, ze osiagnigcie tego celu
moze wptywad na przebieg choroby, wiaze si¢
tez z dlugotrwata remisja, nizszym wskazni-
kiem hospitalizacji i mniejsza liczba inter-
wencji chirurgicznych [2]. Gojenie btony §lu-
zowej nie zawsze koreluje z objawami klinicz-
nymi i innymi miernikami aktywnoSci choro-
by. Ocena gojenia si¢ btony Sluzowej wyma-
ga powtarzania badan endoskopowych oraz
pobierania materialu z btony §luzowej do
oceny histopatologicznej. Sugeruje sie, ze
moze w przysztoSci mozliwa bedzie ocena
skutecznoSci leczenia na podstawie badan
genetycznych [3].

TIOPURYNY

Antymetabolity puryn, czyli tiopuryny,
hamuja synteze¢ rybonukleotydéw, jednak co
najmniej jeden z mechanizméw ich dziatania
immunomodulujacego polega na pobudzaniu
apoptozy limfocytéw T poprzez modulacje
sygnatow komdrkowych. Azatiopryna (AZA,
azathioprine) jest metabolizowana do merka-
ptopuryny, a nastepnie nukleotydéw 6-tiogu-
aninowych [4]. Przeglad systematyczny Co-
chrane [5], w ktérym analizowano skutecz-
no$§¢ AZA i 6-merkaptopuryny (6-MP)
w indukcji remisji u chorych z aktywna po-
staciag ChLC, wykazat korzy$¢ ze stosowania
tiopuryn w poréwnaniu z placebo. Azatiopry-
ne w dawce 1,5-2,5 mg/kg/dobe lub 6-MP

w dawce 0,75-1,5 mg/kg/dobe mozna stoso-
waé w aktywnej ChLC w celu osiagnigcia
i podtrzymania remisji choroby bez udziatu gli-
kokortykosteroidow (GKS). Jednak powolny
poczatek dziatania tiopuryn — odpowiedzZ na
leczenie cze¢Sciej uzyskiwano w badaniach
trwajacych ponad 16 tygodni — wyklucza ich
zastosowanie w monoterapii. W badaniach
oceniajacych stosowanie duzych dawek tio-
puryn podawanych dozylnie (w celu przyspie-
szenia ich dzialania) nie stwierdzono wigkszej
skuteczno$ci w poréwnaniu z leczeniem do-
ustnym [6].

WSKAZANIA DO LECZENIA TIOPURYNAMI
W NIESWOISTYCH CHOROBACH
ZAPALNYCH JELIT

Poniewaz gtéwna rola tiopuryn jest ogra-
niczenie stosowania GKS, nie budzi watpliwo-
Sci fakt, ze terapie tymi lekami nalezy podjac
u chorych z ChLC steroidozalezna, steroido-
oporng oraz zajmujaca rozlegle jelito cienkie.
Uwaza si¢ rowniez, ze tiopuryny sa szczegOl-
nie skuteczne u chorych ze zmianami okoto-
odbytowymi. Stosowanie tych lekow w ChLC
jest wskazane w nastgpujacych sytuacjach [7]:
— u chorych z cigzkim nawrotem choroby;
— u chorych wymagajacych co najmniej 2 cy-

kli leczenia GKS w ciagu roku kalendarzo-
wego;

— u 0s0b, u ktoérych nawrdt choroby wyste-
powat po zmniejszeniu dawki GKS do po-
nizej 15 mg/dob¢ metylprednizolonu;

— w nawrocie, ktéry nastgpit w okresie do
3 miesiecy od odstawienia GKS;

— w pooperacyjnej profilaktyce ChLC
(z przetokami lub rozlegtymi zmianami).

Istnieje mniej doniesien na temat zasto-
sowania tiopuryn w WZJG niz dotyczacych
leczenia ChLC. Wskazaniaw WZJG sa podob-
ne jak w ChLC. Z wieloo$rodkowych badan
retrospektywnych przeprowadzonych wsréd
1176 pacjentéw z WZIG otrzymujacych AZA
wynika, Zze prawdopodobienstwo nawrotu cho-
roby w ciagu 4 lat po odstawieniu leku jest wy-
zsze w poréwnaniu z pacjentami z ChLC [8].

TIOPURYNY W REMISJI UZYSKANEJ
POSTEPOWANIEM ZACHOWAWCZYM

| OPERACYJNYM U CHORYCH

Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Z metaanaliz badan klinicznych (319 cho-
rych) wynika, Ze remisje po 12-miesi¢gcznym
leczeniu uzyskano u 67% chorych leczonych
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AZA 152% w grupie otrzymujacej placebo
(réznica nieznamienna statystycznie [NS]).
Obserwowany efekt zalezat od dawki [9, 10].
Analizowano réwniez wplyw tiopuryn na
zmniejszenie dawki GKS, co byto mozliwe
u 87% chorych otrzymujacych AZA i 53%
w grupie otrzymujacej placebo [11, 12]. R6z-
nice te byly statystycznie znamienne. Po opu-
blikowaniu powyzszych metaanaliz przepro-
wadzono kolejne badanie, w ktérym poréwna-
no dwie strategie postepowania u chorych
w remisji przyjmujacych AZA od ponad 42
miesigcy oraz wycofanie AZA lub kontynuacje
jej podawania przez kolejne 18 miesiecy
— czestoS¢ nawrotow choroby wynosita odpo-
wiednio 21% i 8% (NS). W dluzszej, 3-letniej
obserwacji stwierdzono jednak korzySci ptyna-
ce z kontynuacji leczenia AZA w poréwnaniu
z grupa chorych, u ktérych nie kontynuowano
AZA [13].

U chorych leczonych operacyjnie z powo-
du ChLC mozna bezpiecznie kontynuowacé
stosowanie AZA zaréwno w okresie okotoza-
biegowym, jak i po zabiegu [14-16].

DAWKOWANIE | MONITOROWANIE TIOPURYN

Dostosowywanie lub optymalizacja le-
czenia tiopurynami moze miec¢ miejsce
przed rozpoczeciem leczenia lub w jego
trakcie. Nalezy dazy¢ do dawki podtrzymu-
jacej 2,0-2,5 mg/kg/dobe dla AZA i dawki
1,0-1,5 mg/kg/dobe¢ dla 6-MP [17]. Nadal
jednak istnieja rozbieznosci w opiniach eks-
pertéw dotyczace optymalnej dawki poczat-
kowej. Wigkszo$¢ z nich uwaza, Ze powinno
si¢ wprowadzi¢ stalag dawke od poczatku te-
rapii; pozostali proponuja stopniowe zwigk-
szanie dawki az do wystapienia dziatan nie-
pozadanych (leukopenii) lub w zaleznoSci od
uzyskanej odpowiedzi klinicznej. Nalezy
dodad, ze dawka ,,maksymalna” jest r6zna
dla réznych chorych i w praktyce klinicznej
oznacza dawke, przy ktérej pojawia si¢ leu-
kopenia, co jest wyrazem mielotoksycznego
dziatania tiopuryn.

Mozna wyodrebni¢ grupy chorych,
u ktoérych istnieje podwyzszone ryzyko wy-
stapienia leukopenii wskutek ubocznego
dzialania tiopuryn. W cyklu metabolicznym
tych lekéw bierze bowiem udzial metylo-
transferaza tiopurynowa (TPMT, thiopurine
methyltransferase), ktérej zmniejszona ak-
tywno$§¢ moze doprowadzi¢ do leukopenii
podczas stosowania AZA czy 6-MP. Mozna
rowniez oznaczy¢ genotyp TPMT [18]. Trzy
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najczestsze polimorfizmy, ktérych obecnosé
wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksycznego
dziatania AZA u 80-95% leczonych pacjen-
téw, to: TPMT *2 (p.Ala80Pro), TPMT *3A
(p.Alal54Thr, p.Thyr240Cys) oraz TPMT
*3C (p.-Thyr240Cys) (ryc. 1). Istnieja ogra-
niczone dane wskazujace, ze aktywno§¢
TPMT pozwala przewidzie¢ réwniez inne niz
leukopenia dziatania niepozadane.

Lata praktyki klinicznej potwierdzaja
bezpieczenstwo stosowania AZA u chorych
z NChZJ. Niektorzy autorzy zalecaja tylko co-
tygodniowa kontrole morfologii krwi przez
pierwsze 8 tygodni leczenia, potem przynaj-
mniej jeden raz na 3 miesigce. Nie ma jednak
dowodow skutecznoSci takiego schematu mo-
nitorowania [19].

DZIALANIE NIEPOZADANE TIOPURYN

Najczestszymi objawami nietolerancji
tiopuryn, dotyczacymi okoto 20% leczonych
pacjentéw, sa objawy grypopodobne (bdle
mieéni i glowy) oraz biegunka. Pojawiajg si¢
w okresie 2-3 tygodni od poczatku leczenia
imijaja po odstawieniu leku. Leukopenia do-
tyczy okoto 3% chorych. Moze wystapic¢ na-
gle i w spos6b nieprzewidywalny, pomiedzy
kolejnymi badaniami kontrolnymi morfolo-
gii. Objawy toksycznego zapalenia watroby
czy zapalenia trzustki dotycza mniej niz 5%
leczonych pacjentéw. I chociaz tiopuryny sa
uznawane za najlepsze leki w postaci stero-
idooporne;j i steroidozaleznej ChLC, w sumie
u 28% leczonych chorych obserwuje si¢ wy-
stgpowanie dziatan niepozadanych [19]. Na
szczeScie, jesli po uplywie 3 tygodni od po-
czatku leczenia nie pojawia si¢ dziatania nie-
pozadane i tiopuryny sa dobrze tolerowane,
zwykle mozna oczekiwaé dobrego efektu
leczniczego i tolerancji w dtugim okresie ich
stosowania.

Ryzyko wystapienia nowotwordéw ztosli-
wych w nastepstwie dlugotrwatej terapii tiopu-
rynami jest niewielkie. W obserwacji 755 cho-
rych na NChZJ leczonych AZA nie stwierdzo-
no zwickszonego ryzyka chtoniaka i innych
nowotworow [20]. Niemniej w metaanalizie
6 badan analizujacych chorych z NChZJ leczo-
nych dtugotrwale tiopurynami zaobserwowa-
no 4-krotnie zwigkszone skumulowane ryzyko
wystapienia chtoniaka. Uwaza si¢, ze moze by¢
ono skutkiem nie tylko leczenia farmakolo-
gicznego, ale réwniez ciezkiego przebiegu
choroby podstawowej, wieku chorego oraz
wzajemnego oddziatywania tych czynnikow.
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Rycina 1. Analiza wybranych polimorfizméw dla genu metylotransferazy tiopurynowej (TPMT) (materiaf wtasny)

Wiekszos¢ ekspertéw zgadza si¢ jednak, ze
korzySci zwigzane ze stosowaniem AZA u cho-
rych z NChZJ przewazaja nad ryzykiem roz-
woju chioniaka [21].

Leczenie tiopurynami moze by¢é powi-
ktane powaznymi ogélnoustrojowymi zakaze-
niami wirusowymi, w tym wirusem ospy
wietrznej, potpasca i cytomegalii, ktére wy-
magaja szybkiego leczenia pod nadzorem
specjalisty [21].

LECZENIE TIOPURYNAMI A CIAZA

U chorych z NChZJ w ciazy zawsze na-
lezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
zwigzanych ze stosowaniem farmakoterapii.
Jednocze$nie nalezy pamietaé, ze najwick-
szym ryzykiem dla matki i ptodu jest aktyw-
na choroba, a nie stosowana w jej leczeniu
farmakoterapia. Zasady leczenia aktywnej
choroby w ciazy sa takie same, jak dla cho-
rych niebedacych w ciazy. Zaleca si¢ tez le-
czenie podtrzymujace u chorych w okresie
remis;ji.

Tiopuryny maja kategori¢ D wedlug Food
and Drug Administration, co oznacza, ze ist-
nieja dowody na zagrozenie ptodu u ludzi, ale
mimo to potencjalny zysk z leczenia moze uza-
sadnia¢ uzycie tego leku u pacjentek w cigzy
[22, 23]. Obserwowano 341 kobiet w ciazy cier-
piacych na NChZJ otrzymujacych tiopuryny.
Nie stwierdzono u nich zwigkszonej liczby
porodéw przedwczesnych, poronien samoist-
nych, wad wrodzonych oraz zakazen u nowo-
rodkow, ptodéw i u dzieci [24, 25]. Na podsta-
wie dotychczasowych badan mozna uznaé, ze
rokowanie u ci¢zarnych stosujacych AZA lub
6-MP jest podobne jak w grupie populacyjnej
[26]. Stwierdza si¢ jednak niewielkie ryzyko
powiklan, jesli ojcowie przyjmowali 6-MP. Tio-
puryny bowiem moga wplywaé na uszkodze-
nie DNA w procesie spermatogenezy, co skut-
kuje mozliwoScia wystapienia wad wrodzonych
u plodu. Obserwacje te poczyniono na podsta-
wie 50 cigz. Dlatego tez proponuje si¢ czaso-
we odstawienie tiopuryn u me¢zczyzn z NChZJ,
ktorzy planuja posiadanie potomstwa. Naj-
nowszym doniesieniem dotyczacym AZA jest

Agnieszka Dobrowolska-Zachwieja, Optymalizacja leczenia tiopurynami

91




92

obserwacja 476 narodzin przy ekspozycji na
AZA na podstawie danych Swedish Medical
Birth Register. Opisano przypadki wystepowa-
nia wad serca (ubytek przegrody migdzykomo-
rowej lub migdzyprzedsionkowej) u 3,18% no-
worodkéw (v. 1,2% w populacji bez NChZJ),
pordd przedwezesny u 3,56% (v. 4,3%) matek
i niedobdr masy ciata noworodka u 2,34%
(v 2,9%) urodzonych dzieci. Nie uzyskano nie-
stety danych na temat stanu zdrowia matki [27].
Kolejnym doniesieniem opartym na ob-
serwacji 215 ciaz u kobiet stosujacych AZA sa
wyniki CESAME study. Nie opisano wptywu
stosowania AZA na czesto$¢ wad wrodzonych,
natomiast obserwowano zwi¢kszona liczbe
noworodkéw o matej masie urodzeniowej [28].
U matek karmiacych przyjmujacych doustnie
6-MP stwierdzono st¢zenie leku w surowicy
dzieci wynoszace ponizej 0,09% dawki przyj-
mowanej przez matki (opisano tylko 2 przy-
padki matek karmiacych, leczonych 6-MP).

TIOPURYNY A LECZENIE BIOLOGICZNE
W NIESWOISTYCH CHOROBACH
ZAPALNYCH JELIT

W ciagu ostatniej dekady obserwuje si¢
staty wzrost liczby chorych z NChZJ leczonych
lekami biologicznymi (antagonisci TNF-a
[tumor necrosis factor alfa]). Z ostatnio publi-
kowanych doniesien wynika, ze stosowanie le-
koéw biologicznych w potaczeniu z tiopuryna-
mi zmniejsza prawdopodobienstwo powstawa-
nia przeciwcial i utraty odpowiedzi na leczenie
biologiczne. Jednym z pierwszych badan, po-
twierdzajacych wyzszg skuteczno$¢ terapii
taczonej AZA + infliximab (IFX) w porow-
naniu z monoterapia IFX czy AZA, byla ana-
liza grupy Groupe d’ Etude Therapeutique des
Affections Inflammatories du Tube Digestif
(GETAID) przeprowadzona w steroidozalez-
nej grupie pacjentéw z ChLC [29]. Kolejne

badania dotyczace leczenia aktywnej ChLC
jasno dowodzily przewagi terapii kombinowa-
nej nad monoterapia. W 2008 roku D’ Haens
i wsp. przeprowadzili badanie poréwnawcze
u chorych na aktywna ChLC. Leczonych cho-
rych podziolono na dwie podgrupy — leczona
metoda konwencjonalna step-up i leczona te-
rapia kombinowana IFX + AZA w systemie
top-down. Po zakoficzeniu 6-, a potem 12-mie-
siegcznej obserwacji wykazali przewage lecze-
nia kombinowanego fop-down w osiagnigciu
wolnej od steroidéw remisji choroby. Co wig-
cej, w badaniach przedtuzonych do 24 miesie-
cy udowodnili, ze u 73% pacjentéw z grupy top-
down utrzymywat si¢ calkowity zanik owrzo-
dzen btony Sluzowej jelita, w poréwnaniu z 30%
pacjentéw z grupy leczonej metoda konwencjo-
nalng [30]. Podobne rezultaty uzyskano w ba-
daniu Study of Biologic and Immunomodula-
tor Naive Patients in Crohn’s disease (SONIC),
przeprowadzonym na grupie ponad 500 pacjen-
téw, wezeséniej nieleczonych ani lekami biolo-
gicznymi, ani AZA [31]. Pacjenci leczeni tera-
pia kombinowana AZA + IFX osiagali w naj-
wickszym odsetku wolna od steroidéw remisje
choroby oraz wykazywano w tej grupie najwyz-
szy odsetek zagojenia blony Sluzowej jelita.
Roéwniez w tej grupie pacjenci wykazywali si¢
wyzszym stezeniem leku oraz znamiennie rza-
dziej dochodzito u nich do powstawania prze-
ciwciat przeciwko IFX [31].

Na podstawie dotychczas przeprowadzo-
nych badan skuteczno$§¢ kombinowanej tera-
pii nie budzi watpliwosci i uwaza sig, ze wigk-
szo$¢ pacjentdéw z nowo rozpoznang aktywna
ChLC powinna by¢ leczona w ten sposob. Nie
mozna jednak zapominaé o wzgledach bez-
pieczefnstwa i wystepowaniu dziatan niepoza-
danych (tab. 1) zwlaszcza w postgpowaniu
wielolekowym, tak wiec u kazdego pacjenta
nalezy starannie rozwazy¢ przewage korzysSci
z leczenia nad ryzykiem z nim zwigzanym.

Tabela 1. Dziatania niepozadane azatiopryny, infliksimabu stosowanych w monoterapii i w terapii faczonej u pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna [31]*

Azatiopryna Infliksimab Infliksimab
+ placebo + placebo + azatiopryna
(n = 161) (n = 163) (n =179)

Pacjenci z co najmnigj jednym
dziataniem niepozadanym n (%) 144 (89,4) 145 (89,0) 161 (89,9)
Pacjenci z co najmniej jednym powaznym
dziataniem niepozadanym n (%) 43 (26,7) 39 (23,9) 27 (15,1)
Powazne infekcje n (%) 9 (5,6) 8 (4,9 7(3,9)

*Dane z przeprowadzonego metodg podwaojnie Slepej proby, kontrolowanego placebo badania z randomizacjg
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