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Toxické ucinky azathioprinu
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Azathioprin - metabolismus

* Azathioprin i’e.imi.da_zolov?'/ derivat 6-merkaptopurinu (6-MP). In vivo se Stepi na 6-
MP a methylnitroimidazolovou Cast. 6-MP snadno prostupuje bunecnymi )
membranami a nitrobunécné se premenuje na nekolik purinovych thioanalogu.

* Azathioprin ovliviiuje imunologické reakce a rust nadoru. Pfesny mechanismus
imunosupresivniho ucinku neni znam. Predpokladaji se tyto mechanismy:
pUsobeni 6-MP jako purinového antimetabolitu; mozna blokada -SH skupin
alkylaci; inhibice mnoha cest biosyntézy nukleovée kyseliny (zabraneni proliferace
a cinnosti imunokomﬂetentnich bunék); poskozeni DNA prostrednictvim
vélernovani purinovych thioanalogu.

* VyluCovani: 50% podane davky se behem 24 hodin vylouci moci, z toho priblizne
10% v nezménéné podobe; 12,6% davky se vylouci béhem 48 hodin stolici.
* Pacienti s dedicné nizkou nebo zadnou aktivitou thiopurinmethyltransferasy

(TPMT) maji vyssi riziko vzniku zavazné toxicity azathioprinem v obvyklych
davkach.



Azathioprin - indikace, pouziti

* doplnék k imunosupresivnim latkam, které tvori hlavni ¢ast |éCby (zaklad imunosuprese).
V kombinaci s jinymi imunosupresivnimi |latkami k prevenci rejekce alogennich transplantat(
ledvin, jater, srdce, plic, slinivky.
Jako imunosuEresivm’ antimetabolit, bud samostatné, nebo Castéji v kombinaci s jinymi latkami
(obvykle kortikosteroidy).

e Lécebny ucinek mlze byt zfrejmy az po nékolika tydnech

* Samostatné nebo v kombinaci s kortikosteroidy, pripadné jinymi léCivymi u pacientu, ktefi
nesnaé.ejl steroidy nebo jejichz reakce na |écbu je neadekvatnii pres |écbu vysokymi davkami
steroidu:

* DG: (interni, revmatologické, hematologické)

e tézka aktivni revmatoidni artritida, tézka nebo stredné tézka zanétliva onemocnéni strev
(Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida); systémovy lupus erythematodes; dermatomyozitida
a polymyozitida; autoimunitni chronicka aktivni hepatitida; %olyarteriitis nodosa; autoimunitni
hemolyticka anemie; chronicka refrakterni idiopaticka trombocytopenicka purpura.

* Neurologické DG: myastenia gravis, autoimunitni neuropatie- CIDP (véetné MADSAM), MMN (?)



Rizika- kontroly

* kontrolovat krevni obraz (v€etné trombocytu) prvni 2-4 tydny, v dalSim prubéhu
lécby minimalné jednou za tri meésice.

e opatrnost je nutnd u pacientd s vrozenym deficitem enzymu
thiopurinmetyltransferazy (TPMT). U téchto pacientu muize dojit k potenciaci
myelosupresivniho efektu azathioprinu, coz se muze projevit vyvojem rychlého

utlumu kostni drené. Ze stejnych duvodu neni vhodné soucasné podavani s léky,
které inhibuji TPMT, jako jsou olsalazin, mesalazin, sulfasalazin.

e u téchto pacientu se redukuje davka (nizkd aktivita TPMT), nebo nenasazuije,
(nulova aktivita)



Nezadouci ucinky

* Nejcastéji:
e Utlum kostni dreneg, leukopenie, trombocytopenie,
* nauzea, nechutenstvi, zvraceni,
e zvySena nachylnost k infekcim.
* Méneé casté:
* anemie

» pankreatitida, cholestaza, zhorseni funkcnich jaternich testd, reakce precitlivélosti.

* riziko tézkych nebo atypickych infekci virem varicella zoster a jinymi inf.agens; vzacné
rozvoj progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML) zplsobené JC virem.

* riziko rozvoje lymfomu a dalSich malignit (predevsim na kizi) a syndromu
aktivovanych makrofagl (MAS).



Interakce

 pri podavani inhibitoru xantinoxidazy (alopurinol, oxipurinol, thiopurinol) nutné
redukovat davky azathioprinu na Ctvrtinu plvodni davky

* aminosalicylatové derivaty (olsalazin, mesalazin nebo sulfasalazin) inhibuji TPMT,
pfi souCasném podani je nutné zvazit nizsi davky azathioprinu. Azathioprin muze
oslabovat antikoagulaéni plsobeni warfarinu, mize potencovat ucinek
neuromuskularni blokady zptsobeny depolarizujicimi latkami, jako je
sukcinylcholin, a snizovat blokddu zplsobenou nedepolarizujicimi latkami typu
tubokurarinu.

 zvlastni pozornost vyzaduje soucasné podavani |ékua s myelosupresivnim
ucinkem nebo latek zvysujicich riziko myelosuprese (napf. inhibitory ACE,
ribavirin, cimetidin, indometacin).

* nesmeji byt podavany zivé vakciny



Davkovani

* Transplantace: 1.den az5 mg/kg peroralné nebo intravendzné, udrzovaci
davka je 1-4 mg/kg/den.
Ostatni indikace: obvykle 1-3 mg kg/den.

 u starSich pacientl a u pacientu s posSkozenim jater nebo ledvin se doporucuje
pouzivat davky na dolni hranici normalniho rozmeazi.

* u nizké aktivity TPMT redukce davky na dolni hr. doporuceni



Toxickeé ucinky azathioprinu

Vedlejsi efekty

utlum kostni drenée

hepatotoxicita -
elevace jaternich
testU

Toxicita

v zavislosti na davce a
metabolismu

* zrejmé cestou zabudovani 6-

thioguanine nucleotidu (6-TGNs)
do DNA

e zvysena u deficitu
thiopurine
methyltransferase (TPMT
deficiency)

* pancytopenie

Hypersenzitivita

e zvraceni

* kozni reakce

* pankreatitis

* hepatitis

e prujem

e artralgie

* myalgie, slabost
* horecka

* sepse



Hypersenzitivita k podani azathioprinu

kolem 100 reportu v literature

prevainé jde o rush/exantém

vyjimecné obraz sepse (-2 nebo

svalové slabosti 3)

1/ James A. et al. Azathioprine hypersensitivity presenting as septic shock with encephalopathy. BMJ Case Rep. 2013 Mar 18;2013.
2/ Fields CL. Hypersensitivity reaction to azathioprine. South Med J. 1998 May;91(5):471-4.

3/ Grassia R et al. Severe muscular weakness as an isolated symptom of azathioprine hypersensitivity. Inflamm Bowel Dis 2011;17



Kazuistika

* VB, mu?, 1958, 102 kg

* OA: tezka spankova apnoe, v noci uziva BiPAP, zaludecni dyspepsie,
hypercholesterolemie, hypertenzni nemoc

* Alergie: negativni
e Léky: Vasocardin, Piramil, Helicid, Godasal, Atorvastatin 20 mg

* NO: |écen od r. 2009 pro chronickou zanétlivou demyelinizacni polyneuropatii
(CIDP) s akutnim zacatkem a prechodem do chronické klasické formy

e vr. 2013 zjisténa paraproteinemie 1gG K 5g/I v.s. sekund. typu - neodpovida
MGUS ¢i plasmocytomu — dale stabilni

* Protilatky proti gangliosidim negat (2009 a 2013), v likvoru proteinocytologicka
disociace @)ilk 728, mono 3, poly 0, albumin 492, albumin index 11,3)

e 2013-2018 stabilni ale dale mirné horseni, nasazen gabapentin, Th prednisonem



terapie 1. faze

r.2009 Prednison 60 mg s klesanim na 20 mg denné- bez efektu

Solu Medrol 5x1 g bez efektu

Plasmafereza 5x s mirnym zlepsenim, vr. 2011, dale v r. 2013- bez efektu
v r. 2017 aplikovan 1VIg 2,0 g / kg v ramci studie- bez efektu

nabrana aktivita TPMT nizka (IKEM 7/18), dle doporuceni IKEM pocin. davka je 1-1,5 mg / kg/den. Davka, indikace
konzultovana na hematologii - davka je moznd, neni kontraindikace k aplikaci azathioprimu (Imasup)

16.10.2018 predepsan Imasup (azathioprim) v davce 100 mg/den, s za€. 50 mg, zacal brat asi aZ po tydnu

Zlblo%:.2018 tyden febrilni stav, u PL pro susp. infekt moCovych cest nasazen Klacid, Algifen gtt. Posl. 4 dny febrilie az

dva dny zhorSeni hybnosti, ztrata chtize
Pfijat jako zhorseni CIDP p¥i infektu, (CRP 244, Leu 10,6. ery 4,5, HB 135, trombo 117, AST, Alt (N), GMT 2,4)

po 5 dnech ATB Th pokles CRP na 11, nicméné pacient zhorSen, zaintubovan a prelozen na ARO k plasmafereze (5x).
Vysazeny p.o. léky.

EMG s vyraznou progresi.

Pobyt na ARO 10 dnd, zlepSen, extubovan, na JIP neurologie pobyt 3 tydny, dale 5 tydnd na RHB, dale v RU Kladruby
zlepsen do témér plvodniho stavu ( do konce 3/19)- schopen chuze o fr. holich, dimise

Uzavreno jako exacerbace CIDP pri febrilnim infektu



terapie 2. faze

* po navratu z RU si nasadil azathioprin

. gclzlvlgr22342)019 febrilie, progredujici slabost DK do tézké kvadruparézy. (CRP 40, leu 11,9, AST 1,0, ALT 1,1,

* kryt ciprofloxacinem, dale cefotaximem, ale kultivace moci negativni, RTG hrudniku negat. kultivacne
neprokazano inf.- agens

* EMG s vyraznou progresi polyneuropatické Iéze, ztrata stimulovatelnosti na DK
* provedena plazmaferéza, minimalni efekt.
* vysloveno podezireni na toxicky efekt azathioprinu, vysazen

» velmi pozvolna zlepsen, rehabilitovan. Hospitalizace na JIP 16 dnu, dale 6 tydnd na RHB a pak mésic RU.
* Pacient zlepSen, chodi samostatné s fr. holemi.

* Ponechdn na Prednisonu 20 mg/den, gabapentin 3*300 mg

* nalez uzavren jako hypersenzitivita/toxicky efekt azathioprinu.




Diskuse a zaver

 azathioprin je Siroce uzivané a relativne bezpecné imunosupresivum

* jsou zname jeho NU- utlum kostni drené

V eV Y/

* hypersenzitivita k azathioprinu muze byt velice zavazna, ma radu
projevU- od koznich po systémoveé, probihajici pod obrazem sepse.






