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A tiopurinkezelés súlyos 
mellékhatásainak gyakorisága normális 
tiopurin-S-metiltranszferáz-genotípusú 
gyulladásos bélbetegségben szenvedő 

gyermekekben

Tárnok András dr.

Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Gyermekgyógyászati Klinika, Pécs

Bevezetés: A gyulladásos bélbetegség kezelésében alkalmazott tiopurinok (azatioprin és 6-merkaptopurin) metaboliz-
musában kulcsszerepet játszó tiopurin-S-metiltranszferáz enzim genetikai polimorfizmusa változó enzimaktivitást 
eredményez. A csökkent enzimaktivitás mieloszuppressziót, kifejezetten magas pedig hepatotoxicitást okoz standard 
tiopurindózis mellett. Négy allélvariáns (TMPT*2, TMPT*3A, TPMT*3B és TPMT*3C) felelős több mint 95%-ban 
a csökkent aktivitásért.
Célkitűzés: A standard vagy csökkentett azatioprindózis ellenére is fellépő súlyos mellékhatások – úgymint csontvelő-
depresszió, illetve hepatotoxicitás – gyakoriságának vizsgálata a fenti 4 variáns alléllal nem rendelkező gyulladásos 
bélbeteg gyermekeknél.
Módszer: Retrospektív vizsgálat a Pécsi Tudományegyetem Gyermekgyógyászati Klinikáján gondozott, azatioprinke-
zelésben részesülő gyulladásos bélbeteg gyermekeknél.
Eredmények: A fenti kritériumoknak 51 beteg felelt meg (44: Crohn-betegség, 7: colitis ulcerosa; a fiúk aránya: 
28/51; átlagéletkor a diagnózis idején: 12,4 év). Az azatioprinkezelést két beteg önkényesen elhagyta, egy betegnél 
súlyos pancreatitis, egy másiknál pedig kifejezett influenzaszerű tünetek miatt állítottuk le. A fennmaradó 47 beteg 
egyikénél sem jelentkezett májtoxicitás, mely közvetve kifejezetten magas tiopurin-S-metiltranszferáz-aktivitásra utal. 
Négy betegnél (8,5%) 1 mg/kg/nap-nál alacsonyabb azatioprindózis esetén is fennálló mieloszuppresszió miatt a 
kezelést le kellett állítani, s ezt követően maradéktalan volt a csontvelői regeneráció. A fennmaradó 43 betegnél 2,17 
± 0,31 mg/kg/nap (átlag ± SD) dózisú azatioprinkezelés mellett csontvelő-depressziót nem észleltünk.
Következtetés: Tiopurinkezelés esetén még normális tiopurin-S-metiltranszferáz-genotípus mellett is mindenképpen 
szükséges a rendszeres laborkontroll a mieloszuppresszió kockázata miatt. Mivel a genotípus meghatározása a 4 leg
gyakoribb allélt érintette, ritkább variáns(ok) vagy egyéb enzim polimorfizmusa is állhat a fenti 4 csontvelő-depres�-
sziós eset hátterében. A tiopurinmetabolitok monitorizálása elengedhetetlen segítséget nyújt az egyénre szabott ke-
zelésben, azaz az elérhető legkevesebb mellékhatás mellett az optimális dózis beállításában.
Orv Hetil. 2019; 160(5): 179–185.
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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

Tárnok A. [Frequency of serious adverse events of thiopurine treatment in normal thiopurine S-methyltransferase 
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Rövidítések 
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) Európai Crohn Colitis Tár-
saság; ESPGHAN = (European Society of Pediatric Gastroen-
terology Hepatology and Nutrition) Európai Gyermekgasztro-
enterológiai, Hepatológiai és Táplálkozástudományi Társaság; 
IBD = (inflammatory bowel disease) gyulladásos bélbetegség; 
MCV = (mean corpuscular volume) átlagos vörösvértestnagy-
ság; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoho-
los zsírmáj; PTE = Pécsi Tudományegyetem; SD = standard 
deviáció; TPMT = tiopurin-S-metiltranszferáz; UC = (ulcera
tive colitis) colitis ulcerosa; VVT = vörösvértest

A tiopurinok (azatioprin – AZA és 6-merkaptopurin – 
6-MP) kulcsszerepet játszanak a gyulladásos bélbetegség 
(inflammatory bowel disease – IBD) kezelésében. A gyer-
mekkori kezdetű IBD a felnőttkorban indulóhoz képest 
sajnos kedvezőtlenebb fenotípusú, súlyosabb lefolyású, 
ezért korai agresszív terápia javasolt, melynek a legtöbb 
esetben részét képezi az AZA- vagy 6-MP-kezelés. 

A tiopurinmetabolizmus egyik kulcsfontosságú enzi-
me a tiopurin-S-metiltranszferáz (TPMT). Az AZA-ból, 
úgynevezett „pro-drug”-ból, a májban 90%-ban nem 
enzimatikus hasítás révén körülbelül feleakkora tömegű 
6-MP keletkezik. (Ebből adódik, hogy a 6-MP javasolt 
standard dózisa az AZA-adag mintegy 50%-a, azaz 1–1,5 
mg/kg/nap versus 2–3 mg/kg/nap.) Ezt követően a 
6-MP 3 kompetitív metabolikus útvonalon alakulhat át. 

Az egyik útvonal, amikor többszörös enzimatikus lépé-
sek révén keletkezik a tiopurinkezelés hatékonyságáért 
felelős aktív metabolit, a 6-tioguanin nukleotid (6-TGN), 
mely purinantagonistaként fejti ki immunszuppresszív 
hatását, és egyben mieloszuppresszív tulajdonságokkal 
bír. A másik két útvonal a 6-MP inaktiválódásához vezet, 
az egyik metilálódás, a másik oxidálódás révén. Metiláló-
dás során a TPMT enzim közreműködésével a 6-MP-ből 
6-metil-merkaptopurin (6-MMP) képződik, mely hepa-
totoxikus hatású. Oxidálódás során pedig a 6-MP-t a 
xantin-oxidáz hatástalanítja, és 6-tiourinsav keletkezik. 
A xantin-oxidáz ugyanakkor az első útvonal során kelet-
kező hatékony metabolitnak, a 6-TGN-nak a lebontását 
is végzi. Emiatt xantin-oxidáz-gátló szedése tiopurin
kezelés során különös óvatosságot igényel. A tiopurin
metabolizmus főbb lépéseit az 1. ábra mutatja. 

A TPMT-gén monogénesen, kodominánsan öröklő-
dik, polimorfizmusa jól ismert. A normális, úgynevezett 
’vad’ allélhez (TPMT*1) képest a TPMT enzimet kódo-
ló gén több mint 40 variánsáról ismert, hogy csökkent 
vagy hiányzó TPMT-aktivitást okoz. Ezek közül 3 allél, 
a TMPT*2, a TMPT*3A és a TPMT*3C felelős körül-
belül 95%-ban a csökkent aktivitásért [1]. Azonos allélen 
lévő két – a TPMT*3B- és a TPMT*3C-allélt létrehozó 
– mutáció kombinációja révén alakul ki a TPMT*3A-al-
lél, mely a kaukázusi népcsoport leggyakoribb, inaktivi-
tásért felelős variáns allélja, mintegy 5%-os gyakorisággal 
ebben a populációban [2]. 

Csökkent vagy hiányzó TPMT-aktivitás esetén a meta-
bolizmus a 6-TGN-képződés irányába tolódik el, mely 
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mielotoxikus mellékhatással jár. Ugyanakkor a normális-
hoz képest nagyon magas TPMT-aktivitás (’hipermeti
láló’ egyén) esetén aránytalanul kevés 6-TGN és sok 
6-MMP keletkezik, ami miatt csekély klinikai hatás mel-
lett fokozott hepatotoxicitás várható standard tiopurin-
dózis mellett. 

A közös ECCO–ESPGHAN ajánlás szerint gyermek-
kori IBD-ben tiopurinkezelést megelőzően a TPMT-ge-
notípus vagy TPMT-aktivitás (fenotípus) meghatározása 
javasolt [3]. Normális TPMT-genotípus vagy -aktivitás 
esetén standard tiopurindózis adandó. Heterozigóta 
TPMT-genotípus (intermedier aktivitás) esetén, mely a 
populáció körülbelül 11%-át érinti, a standard dózis fele 
javasolt, míg homozigóta TPMT-variáns genotípus 
(TPMT-deficientia) esetén (ez a populáció mintegy 3 ez-
relékét érinti) nem javasolt tiopurin alkalmazása a súlyos 
csontvelő-depresszió kockázata miatt. 

A Pécsi Tudományegyetem Gyermekgyógyászati Kli-
nikáján 2013 áprilisa óta az IBD-s betegeknél a korábbi 
sporadikus TPMT-genotípus-meghatározás helyett a ru-
tinszerű TPMT-genotípus-meghatározás került beveze-
tésre. A jelen tanulmány célkitűzése az volt, hogy a fenti 
időponttól rutinszerűen TPMT-meghatározáson áteső, 
a leggyakoribb (TMPT*2, TMPT*3A, TPMT*3B és/
vagy TPMT*3C) variánssal nem rendelkező, „normális” 
TPMT-genotípusú, IBD-s gyermekeknél standard vagy 
csökkentett AZA-dózis ellenére is fellépő súlyos mellék-
hatások – úgymint csontvelő-depresszió, illetve hepato-
toxicitás – gyakoriságát felmérje. 

Módszer

Retrospektív vizsgálat során a tiopurinkezelés okozta sú-
lyos mellékhatások kerültek feldolgozásra a PTE Gyer-
mekklinikáján gondozott, 2013. április 1. és 2018. júni-

us 30. között genetikai vizsgálaton átesett, TMPT*2, 
TMPT*3A, TPMT*3B és/vagy TPMT*3C variáns allél 
egyikével sem rendelkező, AZA-kezelésben korábban 
vagy aktuálisan részesülő IBD-s gyermekek elektronikus 
és papíralapú dokumentációjának és genetikai vizsgálati 
eredményének felhasználásával. 

A vizsgálatból az alábbi gyermekek kerültek kizárásra: 
1. TMPT*2-, TMPT*3A-, TPMT*3B- és/vagy 

TPMT*3C-allélt hordozó, intermedier vagy alacsony 
TPMT-aktivitásra utaló genotípusú, valamint 

2. a fenti variáns allélok egyikét sem hordozó, klini-
kánkon diagnosztizált, de AZA-terápiában a későbbiek-
ben más intézetben részesülő vagy klinikánkon AZA-ke-
zelésben soha nem részesülő IBD-s gyermekek.

A TPMT-polimorfizmus meghatározása (TPMT*2, 
-*3A, -*3B és -*3C) a Pécsi Tudományegyetem Orvosi 
Genetikai Intézetében történt. 

Mind az AZA, mind a 6-MP dózisa testtömeg/kg/
nap formában lett feltüntetve. 

A súlyos csontvelő-depresszió kritériuma az abszolút 
granulocytaszám ismételten 1 G/l alatti értéke, míg a 
hepatotoxicitásnak a tiopurinkezelést megelőzően nor-
mális tartományban levő transzaminázoknak (aszpartát-
aminotranszferáz vagy alanin-aminotranszferáz) ismétel-
ten a korspecifikus normálérték felső határát kétszeresen 
meghaladó értéke volt [4, 5]. A fenti kritériumok bárme-
lyikének teljesülése az AZA-dózis ismételten történő 
megfelezését vonta maga után mindaddig, amíg a hepa-
totoxicitás vagy mieloszuppresszió megszűnt, vagy az 
AZA-terápia annak minimális (1 mg/kg/nap-nál alacso-
nyabb) dózisa miatt leállításra került.

A súlyos fertőzés definíciójaként a Common Terminol
ogy Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0) skála 
Grade 3–5 kategóriái feleltek meg [6]. 

A betegek párhuzamos, a TPMT-aktivitást befolyásoló 
gyógyszerei ismertek voltak. 

A betegeknél nem került sor az aktív (6-TGN) és a 
toxikus (6-MMP) metabolit szintjének meghatározására.

Eredmények 

A fenti beválasztási kritériumoknak 51 beteg felelt meg: 
44 Crohn-betegségben (CD) és 7 colitis ulcerosában 
(UC) szenvedő gyermek, 28 fiú és 23 lány. Átlagéletko-
ruk a diagnózis idején 12,4 (tartomány: 4,7–17,7) év 
volt. A demográfiai adatokat az 1. táblázat tartalmazza. 
Az AZA-kezelést két beteg (CD-lány és UC-fiú) önké-
nyesen elhagyta; egy fiúnál (CD) AZA-, majd ezt köve-
tően 6-MP-kezelés során is konzekvensen jelentkező ki-
fejezett influenzaszerű tünetek miatt, míg egy lánynál 
(UC) egyszeri AZA-dózis okozta súlyos pancreatitis mi-
att voltunk kénytelenek a tiopurinkezelést leállítani. A 
fennmaradó 47 beteg (42 CD, ezen belül 24 fiú, illetve 
5 UC, ezen belül 2 fiú; átlagéletkor a diagnózis idején: 
12,3 év) egyikénél sem jelentkezett májtoxicitás, mely 
közvetve fokozott TPMT-aktivitásra utal. Azonban 4 
CD-betegnél (8,5%) – 2 fiú és 2 lány – az AZA-kezelés 
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6-TU 

XO 

immunszuppresszió 

XO 

TPMT 

6-TU 

6-MP 

6-MMP 
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májtoxicitás 

inaktív 
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1. ábra Tiopurinmetabolizmus

6-MMP = 6-metil-merkaptopurin; 6-MP = 6-merkaptopurin;  
6-TGN = 6-tioguanin nukleotid; 6-TU = 6-tiourinsav; AZA = 
azatioprin; TPMT = tiopurin-S-metiltranszferáz; XO = xantin-
oxidáz
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leállítását indokló súlyos csontvelő-depressziót észlel-
tünk. Mindegyiküknél fennállt a csontvelő-depresszió 1 
mg/kg/nap, illetve ennél alacsonyabb AZA-dózis esetén 
is, „normális” TPMT-genotípus ellenére, ugyanakkor az 
AZA leállítását követően maradéktalan volt a csontvelői 
regeneráció. A fennmaradó 43 betegnél (38 CD, ezen 
belül 22 fiú; illetve 5 UC, ezen belül 2 fiú) „normális” 
TPMT-genotípus mellett 2,17 ± 0,31 mg/kg/nap (át-
lag ± SD) AZA-dózisú kezelésnél csontvelő-depressziót 
nem észleltünk. 

Megbeszélés

A kaukázusi népcsoportban a TPMT *1/*1 (’vad’ típus) 
genotípus aránya körülbelül 89%, mely normális TPMT-
aktivitással társul. A fennmaradó mintegy 11%-ban azon-
ban az egyik ’vad’ allél helyett egy variáns (akár nem 
funkcionáló, akár csökkent aktivitást okozó) allél van je-
len (heterozigóta genotípus), mely intermedier, csök-
kent TPMT-aktivitást idéz elő. Körülbelül 1 : 300 annak 
lehetősége, hogy mindkét allél variáns legyen, aminek 
következménye hiányzó vagy minimális TPMT-aktivitás 
[7]. 

A 2014-ben megjelent közös ECCO-ESPGHAN 
ajánlás szerint gyermekkori IBD-ben a TPMT-genotípus 
vagy -fenotípus meghatározása javasolt tiopurinkezelést 
megelőzően. Ugyanakkor a PTE Gyermekklinikáján már 
2013 áprilisa óta végzünk rutinszerűen TPMT-genotí-
pus-meghatározást IBD-s gyermekeknél. A vizsgált nem 
funkcionáló allélok (TPMT*2, -*3A, -*3B és -*3C) kö-
rülbelül 95%-ban felelősek a hiányzó TPMT-aktivitásért. 
Az egyes variáns allélok frekvenciája népcsoportonként 
eltérő lehet, például a TPMT*3C az afrikai, míg a 
TPMT*3A a kaukázusi népcsoportban a leggyakoribb 
(az összes mutáns allél 52%-a, illetve 86%-a), azonban a 
mutáns allélok összgyakorisága a két népcsoportban ha-
sonló [8]. A variáns allélok frekvenciája egy adott popu-
lációban nem különbözik IBD-ben szenvedő vagy nem 
IBD-s egyénekben [9]. 

A TPMT-status meghatározásának másik lehetséges 
módja az enzimaktivitás direkt mérése (fenotípus meg-
határozása) vörösvértestekben (VVT-ben), mely jól kor-
relál a fehérvérsejtekben mérhető aktivitással. Azonban 
uraemia, illetve a közelmúltban történt vértranszfúzió 
esetén a vizsgálat pontatlan. Ezenkívül még bizonyos 
gyógyszerek is megváltoztathatják a TPMT enzim aktivi-
tását – mint például az AZA önmaga –, vagy a diuretiku-
mok növelhetik, míg az 5-aminoszalicilátok csökkenthe-
tik az aktivitást, illetve a leukaemia kapcsán bekövetkező 

atípusos haematopoesis tévesen alacsony értéket okozhat 
[1, 9]. A TPMT-aktivitás idővel egyénenként is változik. 
Az enzimaktivitás mérésével a normálishoz képest na-
gyon magas TPMT-aktivitású (’hipermetiláló’) egyén is 
beazonosítható.

A TPMT-genotípus meghatározása a fentieket kikü-
szöböli, és a csökkent TPMT-aktivitású betegek döntő 
többségét azonosítani tudja, azonban a ritka variáns allé-
lekre nem terjed ki, és a nagyon magas aktivitású egyéne-
ket sem tudja kiszűrni. 

Az előbbiekből következik, hogy mind a genotípus, 
mind a fenotípus meghatározásának vannak előnyei és 
hátrányai is. Észszerű ötletnek tűnik a TPMT-statust elő-
ször enzimaktivitással meghatározni (természetesen a 
fent említett befolyásoló tényezők hiánya esetén), majd 
pedig az intermedier vagy alacsony TPMT-aktivitást a 
genotípus meghatározásával megerősíteni. Ez a megkö-
zelítés azonban nem terjedt el a gyakorlatban, és intéz-
ményenként általában csak az egyik módszert alkalmaz-
zák.

Az IBD-terápia sarokköve az immár több mint 30 éve 
alkalmazott tiopurinkezelés, mely monoterápiában, illet-
ve kombinációban is hatékonynak bizonyult. Mivel a ti-
opurinok terápiás hatása körülbelül 3 hónap alatt épül 
fel, értelemszerűen csak fenntartó kezelés céljából jöhet-
nek szóba. A TPMT-status meghatározása a tiopurin 
kezdeti dózisának megválasztásához ad támpontot, 
azonban a dózistitrálásban (’finomhangolásban’) a ké-
sőbbiekben már nem segít. Mind a hepatotoxicitás, mind 
a mieloszuppresszió korai felismerésében, illetve megelő-
zésében elengedhetetlenek a rendszeres laborvizsgálatok 
(vérkép, ’májfunkció’). Az egyénre szabott tiopurinkeze-
léshez, vagyis a ’finomhangoláshoz’ a fenti rutinlaboro-
kon kívül az aktív és a toxikus metabolit szintjének isme-
rete szükséges, ugyanis a testtömeg alapján történő 
tiopurinadagolás ellenére egyénenként jelentősen eltér-
hetnek az aktív-, illetve toxikusmetabolit-szintek, melye-
ket nemcsak a TPMT-polimorfizmus, hanem egyéb té-
nyezők is – mint például a gyógyszerfelszívódás, -eloszlás, 
-kölcsönhatás és -kiürülés – befolyásolnak. A VVT-ben 
mérhető 6-TGN-koncentráció – mely fordítottan ará-
nyos a TPMT-aktivitással – jól korrelál a mielotoxikus, 
míg a 6-MMP-szint – mely egyenesen arányos a TPMT-
aktivitással – a májkárosító hatással. A klinikai válasz jól 
korrelál a VVT-ben mérhető 6-TGN-koncentrációval 
[4]. 6-TGN esetén 450 pmol/8 × 108 VVT feletti tarto-
mányban magas a mielotoxicitás, a leukopenia kockáza-
ta, míg 235 pmol/8 × 108 VVT-szint alatt csekély a 
terápiás válasz, emiatt a 235–450 pmol/8 × 108 VVT-

1. táblázat Demográfiai adatok

A betegek száma (n = 51) Crohn-beteg (n = 44) Colitis ulcerosa (n = 7)

A fiúk száma (aránya, %) 28 (55%) 25 (57%) 3 (43%)

Átlagéletkor a diagnózis idején (tartomány) 12,4 év (4,7–17,7) 12,4 év (4,7–17,7) 12,2 év (9,4–16,9)
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tartományon belüli 6-TGN-szint javasolt. 6-MMP ese-
tén pedig az 5700 pmol/8 × 108 VVT alatti szint tartása 
javasolt a májkárosító mellékhatás minimalizálása érde-
kében [10, 11]. A fenti két metabolit egyidejű mérésével 
nemcsak a tiopurindózis állítható be jól, hanem a nonad-
herenciára, a tiopurinrefrakter, valamint a ’hipermetiláló’ 
állapotra is fény derülhet (2. táblázat). Kifejezetten 
magas TPMT-aktivitás esetén jelentős dózisredukció 
(a standard dózis körülbelül 1/10-e) mellett allopurinol 
adása hatékony tiopurinkezelést tehet lehetővé hepato-
toxicitás nélkül. 

A javasolt standard AZA-dózis normális TPMT-aktivi-
tás estén 2–3 mg/kg/nap, intermedier aktivitás esetén 
pedig körülbelül 1 mg/kg/nap. Klinikai gyakorlatunk-
ban a fent említett leggyakoribb variáns allélokat nem 
hordozó gyermekeket normális TPMT-aktivitásúnak vé-
leményeztük, így standard, 2–3 mg/kg/nap AZA-keze-
lésben részesültek. 

Gyulladásos bélbetegség esetén gyakoribb a májen-
zim-emelkedés, ami extraintestinalis manifesztációként 
társuló máj- és epeúti megbetegedést jelezhet (például 
primer szklerotizáló cholangitis, autoimmun hepatitis). 
A nem alkoholos zsírmáj (non-alcoholic fatty liver dis
ease – NAFLD), amelynek meredeken emelkedő preva-
lenciája sajnos a gyermekkorú lakosságot is érinti, szintén 
májenzim-emelkedéssel jár. Ugyanakkor az IBD-ben 
szenvedő betegekben gyakoribb a NAFLD (prevalencia: 
6,2–40%), melynek kockázati tényezői között szerepel a 
bélflóra megváltozása, dysbiosisa, a betegség aktivitása, 
kiterjedése és a szisztémás kortikoszteroidkezelés is [12–
15]. Differenciáldiagnosztikai szempontból a tiopurin-
kezelés okozta hepatotoxicitás megítélésében az előbbi-
eket is figyelembe kell venni. 

A jelen vizsgálatban a tartósan AZA-kezelésben része-
sülő 47 beteg, illetve a kezelést önkényesen elhagyó 2 
gyermek közül egynél sem észleltünk hepatotoxicitást, 
mely közvetve ’hipermetiláló’ állapotra, azaz kifejezetten 
magas TPMT-aktivitásra utalt volna. 

Négy esetben (8,5%) azonban a fenti standard AZA-
dózis alkalmazásakor olyan mértékű csontvelő-depres�-
szióra utaló laboreltéréseket észleltünk, melyek miatt az 
AZA-kezelést le kellett állítanunk, ugyanis 1 mg/kg/
nap, illetve ennél alacsonyabb dózis esetén is fennállt a 
mieloszuppresszió (az abszolút granulocytaszám 1 G/l 
alatti volt). A csontvelő-depresszió egyik betegnél sem 
járt fertőzéses vagy egyéb szövődménnyel, és a csontve-
lői regeneráció maradéktalan volt az AZA-kezelés leállí-
tását követően. A mieloszuppresszió létrejöttében egyéb 
gyógyszer interakciója (például allopurinol vagy metami-
zol szedése), illetve az infekció kizárható volt. Kiváltó 
okként nagy valószínűséggel egyéb ritkább variáns 
TPMT-allél(ok) jelenléte, esetleg a tiopurinmetaboliz-
musban részt vevő egyéb enzimek polimorfizmusai jö-
hetnek szóba, amit további részletes genetikai vizsgálat 
igazolhat. 

Az ázsiai népcsoportban a variáns TPMT-allélok rit-
kábban fordulnak elő, mint az európai népcsoportban, 
ennek ellenére az európai népcsoporthoz képest jóval 
gyakoribb a tiopurin okozta mieloszuppresszió. Ennek 
hátterében 2014-ben sikerült azonosítani a NUDT15-
gén egyik variánsát, mely a tiopurinok csökkent metabo-
lizmusa révén alopeciát és leukopeniát okoz, és az ázsiai 
népcsoportban jóval gyakoribb, mint az európaiban 
(10% versus 0,4%) [16]. A jelen vizsgálatban részt vevő 
gyermekek mind az európai népcsoportba tartoztak. 

A TPMT-genotípus meghatározásakor 3 betegnél iga-
zoltunk heterozigóta genotípust (*3A variáns allélt), ná-
luk csökkentett AZA-dózis (1,2 mg/kg/nap ± 0,07, át-
lag ± SD) mellett nem észleltünk mieloszuppressziót. 

A tiopurin okozta pancreatitis ismert, ritka szövőd-
mény (gyakorisága 0–5%), mely dózisfüggetlen, idio
szinkráziás reakcióra és nem a tiopurinmetabolizmusra 
vezethető vissza [17]. Amennyiben az első hónapokban 
nem alakul ki tiopurin indukálta pancreatitis, akkor – 
egyéb rizikófaktorok hiányában – ezzel a szövődménnyel 
nagy valószínűséggel nem kell számolni a későbbiekben. 

2. táblázat A tiopurinmetabolit-mérés gyakorlati haszna aktív gyulladásos bélbetegségben

6-TGN-szint Nem mérhető 235 pmol/8 × 108 VVT 
alatt

235 pmol/8 × 108 VVT 
alatt

450 pmol/8 × 108 VVT 
felett

450 pmol/8 × 108 VVT 
felett

6-MMP-szint Nem mérhető 5700 pmol/8 × 108 VVT 
alatt

5700 pmol/8 × 108 VVT 
felett

5700 pmol/8 × 108 VVT 
alatt

5700 pmol/8 × 108 VVT 
felett

Értékelés Nonadherencia Aluldozírozás Nagyon magas TPMT-
aktivitás
(’Hipermetiláló’ egyén)
Hepatotoxicitás veszélye

Alacsony TPMT-aktivitás
Tiopurinrefrakteritás 
Mieloszuppresszió 
veszélye 

Túladagolás és tiopurin-
refrakteritás
Mieloszuppresszió és 
hepatotoxicitás veszélye

Javaslat Edukáció Dózisemelés Dózisredukció + 
allopurinol

Más gyógyszer választása
A tiopurinkezelés 
folytatása dózisredukció-
val aktív betegség miatt 
nem jön szóba

Más gyógyszer választása
A tiopurinkezelés 
folytatása dózisredukció-
val aktív betegség miatt 
nem jön szóba

6-TGN = 6-tioguanin nukleotid. Javasolt terápiás tartomány: 235–450 pmol/8 × 108 VVT között;
6-MMP = 6-metil-merkaptopurin. Javasolt terápiás tartomány: 5700 pmol/8 × 108 VVT alatt;
TPMT = tiopurin-S-metiltranszferáz; VVT = vörösvértest
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A vizsgált periódusban egy betegnél (2%) alakult ki AZA 
indukálta pancreatitis (már az első tabletta bevételét kö-
vetően 24 órán belül), mely miatt az AZA-kezelést fel 
kellett függeszteni. 

Az AZA-kezelés további mellékhatásaként ismert az 
influenzaszerű tünetek (láz, myalgia, arthralgia, fáradé-
konyság) megjelenése, melyek 6-MP-re váltást követően 
megszűnhetnek. Betegeink közül 1 esetben azonban 
még a 6-MP-re történő váltás sem hozott változást, és a 
konzekvensen jelentkező magas láz, kifejezett izomfáj-
dalom, arthralgia és fáradékonyság miatt a tiopurinkeze-
lést végleg le kellett állítanunk. 

A tiopurinkezelés mellékhatásai között ritkán súlyos 
fertőzés, illetve malignus megbetegedés is előfordulhat. 
A jelen tanulmányban részt vevő gyermekek egyikénél 
sem fordult elő sem súlyos fertőzés, sem malignus meg-
betegedés. 

A tiopurinkezelés IBD-ben sajnos körülbelül 30–50%-
ban leállításra kerül, részben mellékhatások (mieloszupp-
resszió, hepatotoxicitás, pancreatitis stb., összesen több 
mint 20%), részben hatástalanság (körülbelül 15%) miatt 
[18]. Az egyénre szabott kezelés során a tiopurinmeta-
bolitok (6-TGN és 6-MMP) mérése segít mind a magas 
6-TGN-szint okozta csontvelő-depresszió, mind a ma-
gas 6-MMP-szint által kiváltott hepatotoxicitás elkerü-
lésében, másrészt a terápiás tartományon belüli 6-TGN-
szint biztosítása elősegíti a klinikai választ, vagyis a 
mellékhatások és a hatástalanság csökkentése révén az 
aktív tiopurinkezelésben részesülők aránya növelhető. 

Tiopurinkezelés során – függetlenül attól, hogy a ke-
zelést megelőzően történt-e vagy elérhető volt-e a 
TPMT-genotípus vagy -fenotípus meghatározása – az 
első 3 hónapban 2 hetente javasolt a vérkép és a máj-
funkciók ellenőrzése, mivel a mielotoxicitás a betegek 
többségében az első hónapokban alakul ki [19]. A ké-
sőbbiekben – változatlan tiopurindózis esetén – a vérkép 
és a májfunkció kontrollja havonként ismétlendő, majd 
később 2, maximum 3 havonkéntire tolható ki a tiopu-
rinkezelés ideje alatt. Ha tiopurindózis-emelés történik, 
úgy javasolt a kezdeti gyakoribb laborkontrollokra vis�-
szatérni. Amennyiben lehetőség van a tiopurinmetaboli-
tok mérésére, úgy ezt a kezelést követően 4 héttel java-
solt először elvégezni, mely egyrészt az adherenciáról 
ad  felvilágosítást, másrészt a hepatotoxicitást, illetve a 
mielotoxicitást jelezheti előre, és segíti a dózis optimali-
zálását. A későbbiekben 12–16 héttel a kezelést követő-
en javasolt a metabolitok meghatározása, amikorra azok 
koncentrációja várhatóan ’stabilizálódik’. Fenntartó ke-
zelés során változatlan tiopurindózis mellett a későbbi-
ekben relapsus, adherencia kérdése vagy toxicitás gyanú-
ja esetén érdemes ismét tiopurinmetabolit-meghatározást 
végezni [20]. A tiopurinmetabolitok meghatározására 
azonban sok helyen nincs lehetőség. Az aktív metaboli-
tot (6-TGN) helyettesítő, úgynevezett ’surrogate’ 
marker a VVT átlagos nagyságának (mean corpuscular 
volume – MCV) változása a tiopurinkezelés alatt [19]. A 
SONIC-vizsgálat post-hoc analízise szerint a MCV 7 fl-

nél nagyobb arányú növekedése szignifikánsan jobb szte-
roidmentes remisszióval társult AZA-monoterápia során 
(ΔMCV >7 fl 63,6% versus ΔMCV <7 fl 33,3%), illetve 
mucosagyógyulással az AZA + infliximab kombinációs 
kezelés esetén (ΔMCV >7 fl 75% versus ΔMCV <7 fl 
47,1%) [21].

Következtetés 

Fontos hangsúlyozni, hogy tiopurinkezelés mellett elen-
gedhetetlen a rendszeres laborkontroll a csontvelő-dep-
resszió kockázata miatt még ’normális’ TPMT-genotípus 
mellett is. Mivel a genotípus meghatározása klinikánkon 
csak a 4 leggyakoribb variáns allélt érinti, ritkább 
variáns(ok), illetve a tiopurinmetabolizmusban részt 
vevő egyéb enzimek polimorfizmusai szerepelhetnek a 
fent említett 4 betegnél, akiknél csökkentett AZA-dózis 
ellenére is kifejezett mielotoxicitást észleltünk. Ennek 
tisztázásában a teljes TPMT-gén szekvenálása, illetve a 
NUDT15-gén-polimorfizmusok meghatározása segít-
het. A tiopurinok komplex metabolizmusa és az abban 
részt vevő TPMT enzim genetikai polimorfizmusa miatt 
mind az aktív (6-TGN), mind a toxikus metabolit (6-
MMP) mennyisége betegenként jelentősen különböz-
het. A fenti metabolitok monitorizálása elengedhetetlen 
segítséget nyújt az egyénre szabott kezelésben, azaz az 
elérhető legkevesebb mellékhatás mellett az optimális 
dózis beállításában.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása, illetve a kap-
csolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem része-
sült. 

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.

Köszönetnyilvánítás 
A szerző köszönetét fejezi ki a Pécsi Tudományegyetem Orvosi Gene-
tikai Intézetének a genetikai vizsgálatok elvégzéséért.
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