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Bevezetés: A gyulladdsos bélbetegség kezelésében alkalmazott tiopurinok (azatioprin és 6-merkaptopurin) metaboliz-
musdban kulcsszerepet jatsz6 tiopurin-S-metiltranszferdz enzim genetikai polimorfizmusa valtozé enzimaktivitdst
eredményez. A csokkent enzimaktivitds mieloszuppressziot, kifejezetten magas pedig hepatotoxicitast okoz standard
tiopurind6zis mellett. Négy allélvarians (TMPT*2, TMPT*3A, TPMT*3B és TPMT*3C) felelGs tobb mint 95%-ban
a csokkent aktivitasért.

Célkitiizés: A standard vagy csokkentett azatioprindézis ellenére is fellép§ stlyos mellékhatdsok — igymint csontvels-
depresszié, illetve hepatotoxicitds — gyakorisigdnak vizsgalata a fenti 4 varidns alléllal nem rendelkez$ gyulladdsos
bélbeteg gyermekeknél.

Modszer: Retrospektiv vizsgalat a Pécsi Tudomdanyegyetem Gyermekgyogyaszati Klinikdjin gondozott, azatioprinke-
zelésben részesiilé gyulladdsos bélbeteg gyermekeknél.

Eredmények: A fenti kritériumoknak 51 beteg felelt meg (44: Crohn-betegség, 7: colitis ulcerosa; a fiak arinya:
28 /51; atlagéletkor a diagnézis idején: 12,4 év). Az azatioprinkezelést két beteg onkényesen elhagyta, egy betegnél
stlyos pancreatitis, egy masiknal pedig kifejezett influenzaszerd tiinetek miatt allitottuk le. A fennmaradé 47 beteg
egyikénél sem jelentkezett majtoxicitds, mely kozvetve kifejezetten magas tiopurin-S-metiltranszferaz-aktivitasra utal.
Négy betegnél (8,5%) 1 mg/kg/nap-nal alacsonyabb azatioprindézis esetén is fennallé mieloszuppresszié miatt a
kezelést le kellett dllitani, s ezt kdvetGen maradéktalan volt a csontveldi regenericié. A fennmaradé 43 betegnél 2,17
+ 0,31 mg/kg/nap (atlag + SD) dozist azatioprinkezelés mellett csontvel5-depressziot nem észleltiink.
Kovetkeztetés: Tiopurinkezelés esetén még normilis tiopurin-S-metiltranszferdz-genotipus mellett is mindenképpen
szilikséges a rendszeres laborkontroll a mieloszuppresszié kockdzata miatt. Mivel a genotipus meghatirozésa a 4 leg-
gyakoribb allélt érintette, ritkabb varidns(ok) vagy egyéb enzim polimorfizmusa is dllhat a fenti 4 csontvel§-depresz-
szids eset hatterében. A tiopurinmetabolitok monitorizédldsa elengedhetetlen segitséget nyajt az egyénre szabott ke-
zelésben, azaz az elérhetd legkevesebb mellékhatds mellett az optimalis dézis bedllitisiban.
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Frequency of serious adverse events of thiopurine treatment in normal
thiopurine S-methyltransferase genotype children with inflammatory bowel
disease

Introduction: Genetic polymorphism of thiopurine S-methyltransferase, the key enzyme in metabolism of thiopurines
(azathioprine and 6-mercaptopurine) used in the treatment of inflammatory bowel disease, results in different en-
zyme activities. Decreased enzyme activity causes myelosuppression whereas abnormally high activity results in hepa-
totoxicity at standard thiopurine doses. Four allele variants (TMPT*2, TMPT*3A, TPMT*3B and TPMT*3C)
account for decreased activity in more than 95% of cases.
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Aim: To evaluate the frequency of severe side effects, such as myelosuppression and hepatotoxicity, at standard or
decreased azathioprine doses in children with inflammatory bowel disease who do not exhibit any of the four most
common variant alleles.

Method: Retrospective analysis of children with inflammatory bowel disease treated with azathioprine at a single ter-
tiary referral center.

Results: 51 patients were identified (44: Crohn’s disease, 7: ulcerative colitis; male ratio: 28 /51; mean age at diagno-
sis: 12.4 years). Two patients discontinued azathioprine arbitrarily whereas in one patient it was stopped due to seri-
ous pancreatitis and in another one because of severe flu-like symptoms. None of the remaining 47 patients exhibited
hepatotoxicity suggesting abnormally high thiopurine S-methyltransferase activity. Four patients (8.5%) had pro-
found myelosuppression on less than 1 mg/kg/day azathioprine requiring discontinuation of the drug, and all of
them showed complete bone marrow recovery subsequently. No myelosuppression occurred in the remaining 43
patients on 2.17 + 0.31 mg/kg/day (mean + SD) azathioprine treatment.

Conclusions: Regular blood tests are necessary on thiopurine therapy despite normal thiopurine S-methyltransferase
genotype because of the risk of myelosuppression. The four most common variant alleles were identified in routine
genotyping only, therefore most likely rare variant allele(s) or polymorphism of other enzymes involved in thiopurine
metabolism account for the aforementioned four cases with profound bone marrow suppression. Thiopurine me-
tabolite monitoring is the key for individualized treatment when optimal dosing can be achieved with the least side
effects.

Keywords: inflammatory bowel disease, azathioprine, 6-mercaptopurine, thiopurine S-methyltransferase, genetic
polymorphism
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Roviditések

6-MP = 6-merkaptopurin; 6-MMP = 6-metil-merkaptopurin;
6-TGN = 6-tioguanin nukleotid; AZA = azatioprin; CD =
(Crohn’s disease) Crohn-betegség; ECCO = (European
Crohn’s and Colitis Organisation) Eurépai Crohn Colitis Tar-
sasig; ESPGHAN = (European Society of Pediatric Gastroen-
terology Hepatology and Nutrition) Eurépai Gyermekgasztro-
enteroldgiai, Hepatolégiai és Téplalkozdstudomanyi Tdrsasag;
IBD = (inflammatory bowel disease) gyulladdsos bélbetegség;
MCYV = (mean corpuscular volume) atlagos vorosvértestnagy-
sig; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoho-
los zsirmdj; PTE = Pécsi Tudomanyegyetem; SD = standard
devidcié; TPMT = tiopurin-S-metiltranszferiz; UC = (ulcera-
tive colitis) colitis ulcerosa; VVT = vorosvértest

A tiopurinok (azatioprin — AZA és 6-merkaptopurin —
6-MP) kulcsszerepet jatszanak a gyulladdsos bélbetegség
(inflammatory bowel disease — IBD) kezelésében. A gyer-
mekkori kezdetd IBD a felnSttkorban induléhoz képest
sajnos kedvezGtlenebb fenotipust, salyosabb lefolyasa,
ezért korai agressziv terdpia javasolt, melynek a legtobb
esetben részét képezi az AZA- vagy 6-MP-kezelés.

A tiopurinmetabolizmus egyik kulcsfontossigt enzi-
me a tiopurin-S-metiltranszferaz (TPMT). Az AZA-b6l,
ugynevezett ,pro-drug”-bél, a mdjban 90%-ban nem
enzimatikus hasitds révén koriilbeliil feleakkora tomegi
6-MP keletkezik. (Ebbdl adédik, hogy a 6-MP javasolt
standard dozisa az AZA-adag mintegy 50%-a, azaz 1-1,5
mg/kg/nap versus 2-3 mg/kg/nap.) Ezt kovetSen a
6-MP 3 kompetitiv metabolikus ttvonalon alakulhat at.

Az egyik atvonal, amikor tobbszoros enzimatikus 1épé-
sek révén keletkezik a tiopurinkezelés hatékonysigaért
telel6s aktiv metabolit, a 6-tioguanin nukleotid (6-TGN),
mely purinantagonistaként fejti ki immunszuppressziv
hatdsit, és egyben mieloszuppressziv tulajdonsigokkal
bir. A misik két Gtvonal a 6-MP inaktivilodisihoz vezet,
az egyik metilalodas, a masik oxidalédas révén. Metilalo-
dés sordn a TPMT enzim kozremiikodésével a 6-MP-bdl
6-metil-merkaptopurin (6-MMP) képz8&dik, mely hepa-
totoxikus hatast. Oxiddlodds soran pedig a 6-MP-t a
xantin-oxiddz hatdstalanitja, és 6-tiourinsav keletkezik.
A xantin-oxiddz ugyanakkor az els6 tatvonal sordn kelet-
kez& hatékony metabolitnak, a 6-TGN-nak a lebontisat
is végzi. Emiatt xantin-oxiddz-gatlé szedése tiopurin-
kezelés sordn kiilonos évatossigot igényel. A tiopurin-
metabolizmus f6bb 1épéseit az 1. 4bra mutatja.

A TPMT-gén monogénesen, kodominansan 6rokls-
dik, polimorfizmusa jél ismert. A normadlis, igynevezett
’vad” allélhez (TPMT*1) képest a TPMT enzimet kédo-
16 gén tobb mint 40 varidnsarél ismert, hogy csokkent
vagy hidnyzé TPMT-aktivitast okoz. Ezek koziil 3 allél,
a TMPT*2, a TMPT*3A és a TPMT*3C felelSs koriil-
beliil 95%-ban a csokkent aktivitasért [1]. Azonos allélen
1év6 két —a TPMT*3B- és a TPMT*3C-allélt 1étrehozé
— muticié kombindcidja révén alakul ki a TPMT*3A-al-
1é1, mely a kaukazusi népcsoport leggyakoribb, inaktivi-
tasért felel6s varidns allélja, mintegy 5%-os gyakorisiggal
ebben a populicidban [2].

Csokkent vagy hianyzé TPMT-aktivitas esetén a meta-
bolizmus a 6-TGN-képz&dés iranyaba tolédik el, mely

2019 m 160. évfolyam, 5. szam

ORVOSI HETILAP



AZA
y 6-MP \
c TPMT .
U TGN
6-TU

1. dbra Tiopurinmetabolizmus

6-MMP = 6-metil-merkaptopurin; 6-MP = 6-merkaptopurin;
6-TGN = 6-tioguanin nukleotid; 6-TU = 6-tiourinsav; AZA =
azatioprin; TPMT = tiopurin-S-metiltranszferdz; XO = xantin-
oxiddz

mielotoxikus mellékhatassal jar. Ugyanakkor a normalis-
hoz képest nagyon magas TPMT-aktivitas (hipermeti-
lal6> egyén) esetén aranytalanul kevés 6-TGN és sok
6-MMP keletkezik, ami miatt csekély klinikai hatds mel-
lett fokozott hepatotoxicitis varhat6 standard tiopurin-
doézis mellett.

A koz6s ECCO-ESPGHAN ajanlds szerint gyermek-
kori IBD-ben tiopurinkezelést megel§zGen a TPMT-ge-
notipus vagy TPMT-aktivitds (fenotipus) meghatirozdsa
javasolt [3]. Normdlis TPMT-genotipus vagy -aktivitas
esetén standard tiopurindézis adand6. Heterozigota
TPMT-genotipus (intermedier aktivitds) esetén, mely a
populacié koriilbeltil 11%-4t érinti, a standard dozis fele
javasolt, mig homozigéta TPMT-varidns genotipus
(TPMT-deficientia) esetén (ez a populicié mintegy 3 ez-
relékét érinti) nem javasolt tiopurin alkalmazdsa a sdlyos
csontvelS-depresszid kockazata miatt.

A Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati Kli-
nikajan 2013 aprilisa 6ta az IBD-s betegeknél a korabbi
sporadikus TPMT-genotipus-meghatirozas helyett a ru-
tinszerd TPMT-genotipus-meghatirozas keriilt beveze-
tésre. A jelen tanulmdny célkitizése az volt, hogy a fenti
id6ponttdl rutinszertien TPMT-meghatirozason atesd,
a leggyakoribb (TMPT*2, TMPT*3A, TPMT*3B ¢és/
vagy TPMT*3C) varianssal nem rendelkezd, ,,normalis”
TPMT-genotipust, IBD-s gyermekeknél standard vagy
csokkentett AZA-dozis ellenére is fellépd stlyos mellék-
hatasok — tgymint csontvelS-depresszid, illetve hepato-
toxicitds — gyakorisigit felmérje.

Mobdszer

Retrospektiv vizsgalat sordn a tiopurinkezelés okozta sa-
lyos mellékhatasok keriiltek feldolgozasra a PTE Gyer-
mekklinikajan gondozott, 2013. 4prilis 1. és 2018. juni-
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us 30. kozott genetikai vizsgilaton atesett, TMPT*2,
TMPT*3A, TPMT*3B és/vagy TPMT*3C varidns allél
egyikével sem rendelkezs, AZA-kezelésben koribban
vagy aktudlisan részestil¢ IBD-s gyermekek elektronikus
¢és papiralaptt dokumentacidjanak és genetikai vizsgalati
eredményének felhaszndldsival.

A vizsgalatbol az alabbi gyermekek keriiltek kizarasra:

1. TMPT*2-, TMPT*3A-, TPMT*3B- és/vagy
TPMT*3C-allélt hordozé, intermedier vagy alacsony
TPMT-aktivitdsra utalé genotipusi, valamint

2. a fenti varidns allélok egyikét sem hordozo, klini-
kankon diagnosztizalt, de AZA-terapiaban a kés&bbiek-
ben mas intézetben részesiilé vagy klinikinkon AZA-ke-
zelésben soha nem részesiil IBD-s gyermekek.

A TPMT-polimorfizmus meghatirozdsa (TPMT*2,
-*3A, -*3B és -*3C) a Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi
Genetikai Intézetében tortént.

Mind az AZA, mind a 6-MP dézisa testtomeg/kg/
nap formdban lett feltiintetve.

A stlyos csontvel6-depresszid kritériuma az abszolat
granulocytaszam ismételten 1 G/I alatti értéke, mig a
hepatotoxicitasnak a tiopurinkezelést megel6z&en nor-
milis tartomanyban lev$ transzamindzoknak (aszpartat-
aminotranszferdz vagy alanin-aminotranszferdz) ismétel-
ten a korspecifikus normélérték felsG hatirat kétszeresen
meghaladé értéke volt [4, 5]. A fenti kritériumok barme-
lyikének teljesiilése az AZA-do6zis ismételten torténd
megfelezését vonta maga utin mindaddig, amig a hepa-
totoxicitds vagy mieloszuppresszié megsziint, vagy az
AZA-terapia annak minimdlis (1 mg/kg,/nap-nal alacso-
nyabb) dézisa miatt ledllitdsra keriilt.

A sulyos fert6zés definicidjaként a Common Terminol-
ogy Ciriteria for Adverse Events (CTCAE v5.0) skila
Grade 3-5 kategoridi feleltek meg [6].

A betegek parhuzamos, a TPMT-aktivitast befolydsold
gyogyszerei ismertek voltak.

A betegeknél nem kerilt sor az aktiv (6-TGN) és a
toxikus (6-MMP) metabolit szintjének meghatirozasara.

Eredmények

A fenti bevilasztasi kritériumoknak 51 beteg felelt meg;:
44 Crohn-betegségben (CD) és 7 colitis ulcerosiban
(UC) szenvedd gyermek, 28 fia és 23 lany. Atlagéletko-
ruk a diagnézis idején 12,4 (tartoméany: 4,7-17.7) év
volt. A demografiai adatokat az 1. tdbldzat tartalmazza.
Az AZA-kezelést két beteg (CD-lany és UC-fin) onké-
nyesen clhagyta; egy final (CD) AZA-, majd ezt kove-
téen 6-MP-kezelés soran is konzekvensen jelentkezd ki-
fejezett influenzaszerd tiinetek miatt, mig egy lanyndl
(UC) egyszeri AZA-dézis okozta stlyos pancreatitis mi-
att voltunk kénytelenek a tiopurinkezelést ledllitani. A
fennmarad6 47 beteg (42 CD, ezen beliil 24 fi, illetve
5 UC, ezen belil 2 fit; atlagéletkor a diagnézis idején:
12,3 év) egyikénél sem jelentkezett mdjtoxicitas, mely
kozvetve fokozott TPMT-aktivitdsra utal. Azonban 4
CD-betegnél (8,5%) — 2 fi és 2 lany — az AZA-kezelés
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A betegek szdma (n = 51)

Crohn-beteg (n = 44) Colitis ulcerosa (n = 7)

A fitk szdma (aranya, %) 28 (55%)

25 (57%) 3 (43%)

Atlagéletkor a diagnézis idején (tartomény)

12,4 év (4,7-17.7)

12,4 év (4,7-17,7) 12,2 év (9,4-16,9)

leallitasit indoklé stlyos csontvel§-depressziot észlel-
tiink. Mindegyikiiknél fennallt a csontvelS-depresszié 1
mg/kg/nap, illetve ennél alacsonyabb AZA-dozis esetén
is, ,normalis” TPMT-genotipus ellenére, ugyanakkor az
AZA leallitasat kovetSen maradéktalan volt a csontvel6i
regenerdcié. A fennmarad6 43 betegnél (38 CD, ezen
beliil 22 fig; illetve 5 UC, ezen beliil 2 fit) ,,normélis”
TPMT-genotipus mellett 2,17 + 0,31 mg/kg/nap (at-
lag + SD) AZA-d6zist kezelésnél csontvel§-depressziot
nem észleltiink.

Megbeszélés

A kaukizusi népcsoportban a TPMT *1 /*1 (vad’ tipus)
genotipus ardnya kortilbelil 89%, mely normélis TPMT-
aktivitassal tarsul. A fennmaradé mintegy 11%-ban azon-
ban az egyik ’vad’ allél helyett egy varidns (akdr nem
funkcionald, akdr csokkent aktivitist okozd) allél van je-
len (heterozigéta genotipus), mely intermedier, csok-
kent TPMT-aktivitast idéz el6. Kortilbelil 1 : 300 annak
lehet&sége, hogy mindkét allél varidns legyen, aminek
kovetkezménye hidnyzé vagy minimdlis TPMT-aktivitds
[71.

A 2014-ben megjelent kozos ECCO-ESPGHAN
ajanlds szerint gyermekkori IBD-ben a TPMT-genotipus
vagy -fenotipus meghatdrozdsa javasolt tiopurinkezelést
megel6z8en. Ugyanakkor a PTE Gyermekklinikdjan mar
2013 4prilisa 6ta végziink rutinszerien TPMT-genoti-
pus-meghatarozast IBD-s gyermekeknél. A vizsgilt nem
funkcional¢ allélok (TPMT*2, -*3A, -*3B és -*3C) ko-
riilbeliil 95%-ban felel6sek a hianyzé TPMT-aktivitasért.
Az egyes varidns allélok frekvencidja népcsoportonként
eltéré lehet, példaul a TPMT*3C az afrikai, mig a
TPMT*3A a kaukazusi népcsoportban a leggyakoribb
(az osszes mutdns allél 52%-a, illetve 86%-a), azonban a
mutans allélok dsszgyakorisiga a két népcsoportban ha-
sonlé [8]. A varidns allélok frekvencidja egy adott popu-
laciéban nem kiilonbozik IBD-ben szenvedS vagy nem
IBD-s egyénekben [9].

A TPMT-status meghatirozisinak mdsik lehetséges
moédja az enzimaktivitds direkt mérése (fenotipus meg-
hatarozasa) vorosvértestekben (VVT-ben), mely jol kor-
reldl a fehérvérsejtekben mérhet$ aktivitissal. Azonban
uraemia, illetve a kozelmultban tortént vértranszfizid
esetén a vizsgdlat pontatlan. Ezenkivil még bizonyos
gyogyszerek is megvaltoztathatjak a TPMT enzim aktivi-
tasat — mint példaul az AZA 6nmaga —, vagy a diuretiku-
mok novelhetik, mig az 5-aminoszalicilaitok csokkenthe-
tik az aktivitast, illetve a leukaemia kapcsian bekovetkezd

atipusos haematopoesis tévesen alacsony értéket okozhat
[1, 9]. A TPMT-aktivitds id6vel egyénenként is valtozik.
Az enzimaktivitds mérésével a normdlishoz képest na-
gyon magas TPMT-aktivitdst ("hipermetilald’) egyén is
beazonosithaté.

A TPMT-genotipus meghatirozasa a fentieket kikii-
sz0boli, és a csokkent TPMT-aktivitasa betegek dontd
tobbségét azonositani tudja, azonban a ritka varians allé-
lekre nem terjed ki, és a nagyon magas aktivitast egyéne-
ket sem tudja kisz(irni.

Az el6bbiekbdl kovetkezik, hogy mind a genotipus,
mind a fenotipus meghatirozasinak vannak elényei és
hétranyai is. Eszszer( 6tletnek ttinik a TPMT-statust el6-
szOr enzimaktivitissal meghatirozni (természetesen a
fent emlitett befolyasol6 tényezd8k hidnya esetén), majd
pedig az intermedier vagy alacsony TPMT-aktivitast a
genotipus meghatirozasaval megerésiteni. Ez a megko-
zelités azonban nem terjedt el a gyakorlatban, és intéz-
ményenként dltaliban csak az egyik moédszert alkalmaz-
zak.

Az IBD-terdpia sarokkove az immar tobb mint 30 éve
alkalmazott tiopurinkezelés, mely monoterapiaban, illet-
ve kombinaciéban is hatékonynak bizonyult. Mivel a ti-
opurinok terapids hatdsa koriilbeltl 3 hénap alatt épiil
tel, értelemszertien csak fenntarté kezelés céljabdl johet-
nek széba. A TPMT-status meghatirozidsa a tiopurin
kezdeti dézisinak megvalasztisihoz ad timpontot,
azonban a dozistitralasban (’finomhangolasban’) a ké-
s6bbiekben mar nem segit. Mind a hepatotoxicitds, mind
a micloszuppresszi6 korai felismerésében, illetve megel6-
zésében elengedhetetlenck a rendszeres laborvizsgalatok
(vérkép, *mdjfunkcié’). Az egyénre szabott tiopurinkeze-
léshez, vagyis a *finomhangoldshoz’ a fenti rutinlaboro-
kon kiviil az aktiv és a toxikus metabolit szintjének isme-
rete sziikséges, ugyanis a testtomeg alapjin torténd
tiopurinadagolds ellenére egyénenként jelentSsen eltér-
hetnek az aktiv-, illetve toxikusmetabolit-szintek, melye-
ket nemcsak a TPMT-polimorfizmus, hanem egyéb té-
nyezdk is — mint példaul a gyogyszerfelszivodas, -eloszlas,
-kolesonhatas és -kitiriilés — befolydsolnak. A VVT-ben
mérhetd 6-TGN-koncentricié — mely forditottan ari-
nyos a TPMT-aktivitdssal — jol korreldl a mielotoxikus,
mig a 6-MMP-szint — mely egyenesen aranyos a TPMT-
aktivitdssal — a mdjkdrosit6é hatdssal. A klinikai valasz jol
korrelal a VVT-ben mérhet§ 6-TGN-koncentraciéval
[4]. 6-TGN esetén 450 pmol /8 x 103 VVT feletti tarto-
ményban magas a mielotoxicitas, a leukopenia kockaza-
ta, mig 235 pmol/8 x 10% VVT-szint alatt csekély a
terdpids valasz, emiatt a 235450 pmol/8 x 108 VVT-
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| A tiopurinmetabolit-mérés gyakorlati haszna aktiv gyulladdsos bélbetegségben

6-TGN-szint

Nem mérhetd

235 pmol/8 x 108 VVTI
alatt

235 pmol/8 x 108 VV'I
alatt

450 pmol/8 x 108 VVT
felett

450 pmol/8 x 108 VV'
felett

6-MMP-szint

Nem mérhetd

5700 pmol/8 x 108 VV'I
alatt

5700 pmol/8 x 108 VV'I
felett

5700 pmol/8 x 103 VVI
alatt

5700 pmol/8 x 108 VV'I
felett

Ertékelés Nonadherencia  Aluldozirozas Nagyon magas TPMT-  Alacsony TPMT-aktivitds Tuladagolds és tiopurin-
aktivitds Tiopurinrefrakteritas refrakteritds
("Hipermetildlé’ egyén)  Mieloszuppresszid Mieloszuppresszio és
Hepatotoxicitas veszélye  veszélye hepatotoxicitas veszélye

Javaslat Edukicié Dézisemelés Dézisredukeid + Mis gyogyszer valasztasa  Mads gyogyszer valasztisa

allopurinol

A tiopurinkezelés
folytatasa dozisredukcio-
val aktiv betegség miatt
nem jon széba

A tiopurinkezelés
folytatasa dozisredukcio-
val aktiv betegség miatt
nem jon széba

6-TGN = 6-tioguanin nukleotid. Javasolt terapids tartomény: 235450 pmol/8 x 10® VVT kozott;
6-MMP = 6-metil-merkaptopurin. Javasolt terdpids tartomany: 5700 pmol/8 x 108 VVT alatt;

TPMT = tiopurin-S-metiltranszferiz; VVT = vorosvértest

tartomanyon beliili 6-TGN-szint javasolt. 6-MMP ese-
tén pedig az 5700 pmol/8 x 108 VVT alatti szint tartisa
javasolt a mdjkirosité mellékhatds minimalizdldsa érde-
kében [10, 11]. A fenti két metabolit egyidejii mérésével
nemcsak a tiopurindozis allithat6 be jol, hanem a nonad-
herencidra, a tiopurinrefrakter, valamint a ’hipermetilalé’
allapotra is fény deriilhet (2. #dblizat). Kifejezetten
magas TPMT-aktivitds esetén jelentGs dézisredukcid
(a standard dozis koriilbeliil 1,/10-e) mellett allopurinol
adasa hatékony tiopurinkezelést tehet lehetévé hepato-
toxicitas nélkdil.

A javasolt standard AZA-do6zis normalis TPMT-aktivi-
tés estén 2-3 mg/kg/nap, intermedier aktivitis esetén
pedig kortlbelil 1 mg/kg/nap. Klinikai gyakorlatunk-
ban a fent emlitett leggyakoribb varidns allélokat nem
hordozé gyermekeket normalis TPMT-aktivitdstnak vé-
leményeztiik, igy standard, 2—-3 mg/kg/nap AZA-keze-
lésben részesiiltek.

Gyulladdsos bélbetegség esetén gyakoribb a méjen-
zim-emelkedés, ami extraintestinalis manifesztacioként
tarsulé maj- és epeati megbetegedést jelezhet (példaul
primer szklerotizilé cholangitis, autoimmun hepatitis).
A nem alkoholos zsirmdj (non-alcoholic fatty liver dis-
ease — NAFLD), amelynek meredeken emelkedd preva-
lencidja sajnos a gyermekkora lakossagot is érinti, szintén
majenzim-emelkedéssel jir. Ugyanakkor az IBD-ben
szenvedd betegekben gyakoribb a NAFLD (prevalencia:
6,2—40%), melynek kockazati tényezbi kozott szerepel a
bélfléora megvaltozisa, dysbiosisa, a betegség aktivitasa,
kiterjedése ¢és a szisztémas kortikoszteroidkezelés is [ 12—
15]. Differencidldiagnosztikai szempontbd6l a tiopurin-
kezelés okozta hepatotoxicitids megitélésében az elébbi-
eket is figyelembe kell venni.

A jelen vizsgalatban a tartésan AZA-kezelésben része-
stil6 47 beteg, illetve a kezelést onkényesen elhagyd 2
gyermek koziil egynél sem észleltiink hepatotoxicitast,
mely kozvetve *hipermetilal6’ allapotra, azaz kifejezetten
magas TPMT-aktivitdsra utalt volna.

Négy esetben (8,5%) azonban a fenti standard AZA-
doézis alkalmazasakor olyan mértékd csontvel6-depresz-
szidra utalé laboreltéréseket észleltiink, melyek miatt az
AZA-kezelést le kellett allitanunk, ugyanis 1 mg/kg/
nap, illetve ennél alacsonyabb doézis esetén is fennallt a
mieloszuppresszié (az abszolat granulocytaszam 1 G/1
alatti volt). A csontvel§-depresszid egyik betegnél sem
jart fertézéses vagy egyéb szovédménnyel, és a csontve-
161 regeneracié maradéktalan volt az AZA-kezelés lealli-
tasat kovetSen. A mieloszuppresszio 1étrejottében egyéb
gyogyszer interakcidja (példaul allopurinol vagy metami-
zol szedése), illetve az infekcié kizarhat6 volt. Kivaltd
okként nagy valdszintiséggel egyéb ritkdbb varidns
TPMT-allél(ok) jelenléte, esetleg a tiopurinmetaboliz-
musban részt vevd egyéb enzimek polimorfizmusai jo-
hetnek széba, amit tovabbi részletes genetikai vizsgilat
igazolhat.

Az azsiai népcsoportban a varidns TPMT-allélok rit-
kabban fordulnak el6, mint az eurépai népcsoportban,
ennek ellenére az eurdpai népcsoporthoz képest joval
gyakoribb a tiopurin okozta mieloszuppresszié. Ennek
hétterében 2014-ben sikeriilt azonositani a NUDT15-
gén egyik varidnsat, mely a tiopurinok csokkent metabo-
lizmusa révén alopecidt és leukopeniit okoz, és az azsiai
népcsoportban joval gyakoribb, mint az eurdpaiban
(10% versus 0,4%) [16]. A jelen vizsgilatban részt vevs
gyermekek mind az eurépai népcsoportba tartoztak.

A TPMT-genotipus meghatirozasakor 3 betegnél iga-
zoltunk heterozigéta genotipust (*3A varidns allélt), ni-
luk csokkentett AZA-dézis (1,2 mg/kg/nap + 0,07, at-
lag + SD) mellett nem észleltiink mieloszuppressziot.

A tiopurin okozta pancreatitis ismert, ritka szévGd-
mény (gyakorisiga 0-5%), mely doézistiiggetlen, idio-
szinkrizids reakciéra és nem a tiopurinmetabolizmusra
vezethetd vissza [17]. Amennyiben az elsé hénapokban
nem alakul ki tiopurin indukélta pancreatitis, akkor —
egyéb rizikofaktorok hidnyaban — ezzel a szovédménnyel
nagy valoszintiséggel nem kell szimolni a kés6bbiekben.
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A vizsgalt periddusban egy betegnél (2%) alakult ki AZA
indukalta pancreatitis (mar az elsé tabletta bevételét ko-
vetéen 24 6rin belil), mely miatt az AZA-kezelést fel
kellett fiiggeszteni.

Az AZA-kezelés tovabbi mellékhatasaként ismert az
influenzaszerd tiinetek (ldz, myalgia, arthralgia, firadé-
konysag) megjelenése, melyek 6-MP-re valtist kovetGen
megsziinhetnek. Betegeink koziill 1 esetben azonban
még a 6-MP-re torténd viltds sem hozott valtozist, és a
konzekvensen jelentkez6 magas laz, kifejezett izomfaj-
dalom, arthralgia és firadékonysig miatt a tiopurinkeze-
lést végleg le kellett dllitanunk.

A tiopurinkezelés mellékhatisai kozott ritkdn salyos
tfert6zés, illetve malignus megbetegedés is el6fordulhat.
A jelen tanulmdnyban részt vevd gyermekek egyikénél
sem fordult el6 sem stlyos fert6zés, sem malignus meg-
betegedés.

A tiopurinkezelés IBD-ben sajnos koriilbeliil 30-50%-
ban leallitasra keriil, részben mellékhatisok (mieloszupp-
resszio, hepatotoxicitds, pancreatitis stb., 6sszesen tobb
mint 20%), részben hatistalansig (koriilbelil 15%) miatt
[18]. Az egyénre szabott kezelés sordn a tiopurinmeta-
bolitok (6-TGN és 6-MMP) mérése segit mind a magas
6-TGN-szint okozta csontvel§-depresszié, mind a ma-
gas 6-MMP-szint altal kivaltott hepatotoxicitas elkerii-
1ésében, masrészt a terapids tartominyon beliili 6-TGN-
szint biztositasa elsegiti a klinikai valaszt, vagyis a
mellékhatasok és a hatastalansig csokkentése révén az
aktiv tiopurinkezelésben részesiilék ardnya novelhetd.

Tiopurinkezelés soran — fiiggetlentil attél, hogy a ke-
zelést megel6zGen tortént-e vagy elérhet§ volt-e a
TPMT-genotipus vagy -fenotipus meghatarozasa — az
els6 3 hénapban 2 hetente javasolt a vérkép és a maj-
funkcidk ellendrzése, mivel a mielotoxicitis a betegek
tobbségében az els6 honapokban alakul ki [19]. A ké-
s6bbiekben — viltozatlan tiopurinddzis esetén — a vérkép
és a majfunkcié kontrollja havonként ismétlends, majd
késébb 2, maximum 3 havonkéntire tolhat6 ki a tiopu-
rinkezelés ideje alatt. Ha tiopurindézis-emelés torténik,
ugy javasolt a kezdeti gyakoribb laborkontrollokra visz-
szatérni. Amennyiben lehet&ség van a tiopurinmetaboli-
tok mérésére, ugy ezt a kezelést kovetGen 4 héttel java-
solt el&szor elvégezni, mely egyrészt az adherenciarél
ad felvilagositast, misrészt a hepatotoxicitist, illetve a
mielotoxicitdst jelezheti el6re, és segiti a dézis optimali-
zaldsat. A késébbickben 12-16 héttel a kezelést kovets-
en javasolt a metabolitok meghatirozasa, amikorra azok
koncentricidja varhatéan ’stabilizdlédik’. Fenntart ke-
zelés soran valtozatlan tiopurindé6zis mellett a késGbbi-
ekben relapsus, adherencia kérdése vagy toxicitds gyana-
jaesetén érdemes ismét tiopurinmetabolit-meghatirozast
végezni [20]. A tiopurinmetabolitok meghatirozdsira
azonban sok helyen nincs lehet6ség. Az aktiv metaboli-
tot (6-TGN) helyettesit, ugynevezett ’surrogate’
marker a VVT atlagos nagysiganak (mean corpuscular
volume — MCV) véltozdsa a tiopurinkezelés alatt [19]. A
SONIC-vizsgilat post-hoc analizise szerint a MCV 7 fl-
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nél nagyobb ardnyt novekedése szignifikinsan jobb szte-
roidmentes remissziéval tirsult AZA-monoterdpia soran
(AMCYV >7 fl 63,6% versus AMCV <7 fl 33,3%), illetve
mucosagyogyulassal az AZA + infliximab kombindciés
kezelés esetén (AMCV >7 fl 75% versus AMCV <7 {l
47,1%) [21].

Kovetkeztetés

Fontos hangstlyozni, hogy tiopurinkezelés mellett elen-
gedhetetlen a rendszeres laborkontroll a csontvel$-dep-
resszié kockdzata miatt még *normailis” TPMT-genotipus
mellett is. Mivel a genotipus meghatirozdsa klinikinkon
csak a 4 leggyakoribb varidns allélt érinti, ritkibb
varidns(ok), illetve a tiopurinmetabolizmusban részt
vevl egyéb enzimek polimorfizmusai szerepelhetnek a
fent emlitett 4 betegnél, akiknél csokkentett AZA-dozis
ellenére is kifejezett mielotoxicitist észleltiink. Ennek
tisztazasaban a teljes TPMT-gén szekvendlasa, illetve a
NUDTI15-gén-polimorfizmusok meghatirozasa segit-
het. A tiopurinok komplex metabolizmusa és az abban
részt vevd TPMT enzim genetikai polimorfizmusa miatt
mind az aktiv (6-TGN), mind a toxikus metabolit (6-
MMP) mennyisége betegenként jelentGsen kiilonboz-
het. A fenti metabolitok monitorizéldsa elengedhetetlen
segitséget nyujt az egyénre szabott kezelésben, azaz az
clérhet6 legkevesebb mellékhatds mellett az optimalis
dézis beallitisiban.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerz§ koszonetét fejezi ki a Péesi Tudomanyegyetem Orvosi Gene-
tikai Intézetének a genetikai vizsgalatok elvégzéséért.
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~Amicum proba, probatum ama!”
(A baratot prébald ki, ha pedig kiallta a probat, szeresd!)
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