Azathioprin

Azathioprin je prekurzorova slouCenina, kterd se v organizmu pfeméni na 6-merkaptopurin a dale se v jatrech
pfemériuje na fadu nukleotidi, které zajistuji efekt 1éku. ZvysSend intraceluldrni koncentrace téchto nukleotida
inhibuje metabolizmus purind, coz vede k inhibici buné¢né proliferace a inhibici aktivity lymfocyti véetné
plazmatickych bun€k a NK bunék.

Diulezitym enzymem metabolizmu azathioprinu je thiopurin metyltransferaza (TPMT). Nedostatecna aktivita
tohoto enzymu vede metabolizmus azathioprinu cestou tvorby 6-thioguaninovych nukleotidd, které zpisobuji
toxicitu preparatu i pfi malych davkach.

Pacienti s normdlni aktivitou TPMT mohou dostdvat ddvky azathioprinu az 2-3 miligramy na kilogram denné,
heterozygoti se sniZenou aktivitou enzymu asi 50% davky a homozygoti bez aktivity enzymu by neméli byt
azathioprinem léCeni vibec.

Celkova bezpecnost azathioprinu pfi dlouhodobém uZivani vykoupend del$i dobou néstupu tc¢inku z néj Cini
vybornou metodou k udrZeni remise idiopatickych stfevnich zanétu.

Vedlejsi ucinky jsou hematotoxické a hepatotoxické, kromé toho jsou popisovany reakce hypersenzitivity az
alergie vCetné vyrazek, bolesti hlavy a horecek. Hematologické poruchy vznikaji zejména u pacientd s niZsi
aktivitou TPMT (ovSem nejen u nich!) a zahrnuji rizné formy izolované suprese tvorby jednotlivych krevnich
fad az pancytopenii. Pfi uzivani azathioprinu je zvazovan lehce Castéjsi vyskyt hematologickych malignit jako
jsou lymfomy.

Z divodu existence vedlejSich déinkl je vhodné zahdjit podavani davkou 1 miligram na kilogram denné za
kontroly KO+Diff a jaternich testi 4 2 tydny s postupnym zvySovanim davky a po dosazeni cilovych davek
ndsledné kontrolovat krevni obraz 4 3 mésice a jaterni testy cca 2-3x ro¢né.

Azathioprin u ulcerdzni kolitidy

Azathioprin je zdkladem 1écby kortikodependentnich a relabujicich forem ulcerézni kolitidy, je ovSem nutno
pocitat s delsi dobou nastupu tcinku.

Azathioprin u Crohnovy nemoci



Azathioprin je v tomto pripad€ indikovan k navozeni remise a uzavieni pistéli a je vhodnym lékem k zahajeni
¢asné terapie u stiedné té€Zkych a t€zkych forem Crohnovy nemoci.
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