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Presentation Notes
Στην ομιλία θα παρουσιαστούν χρήσιμα πρακτικά στοιχεία και γνώσεις για την πιο αποτελεσματική και πιο ασφαλή χρήση των ανοσοκατασταλτικών (αζαθειοπρίνης-μεθοτρεξάτης-κυκλοσπορίνης) στην καθημερινή κλινική πράξη




AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

AagBevic 25 eTwv, diIayvwaoOnke pe eAKWON TTAYKOAITIOA, £XEI 5
KEVWOEIC TNV NUEPA, UE Aiyo aipa. Asuka 9000, TToAu 70%,
oplakn crp. H koAovookotrnan deixvel diaxuTo euBpuTITOTNTA,
ATTWAEIAQ TNG AYYEIWONG, OIaBPWOEIG, XWPEIC PaBeId EAKN
['uvaika 25 eTwv PE I0TOPIKO EAKWOOUC 0pBITIOOC aTTO £TOUC,
gival Eykuog 12 €Bd kai Trapouaialel Bapia emdeivwan . 10
QIMOPPAYIKEC KEVWUOEIC TNV NUEPA, TTUPETOG, AEUKOKUTTAPWON,
UWnAn opTT, XauNAr ASUKWHATIVR Kal XOANOTEPIVN. ZTNV XAUNAR
KOAOvVOOKOTTNON £XEl BaBia TTNYadoeIdn EAKN. ZNUAVTIKN
KOIAIOKN euaiobnaia, Taxuopuyuia. Evapén kopTti{ovng
eEVOOPAERBIWG

YTTOBETOUE OTI O TTAPATTAVW TTEPITITWOEIC UTTHKAV OE UQPEDT
QAPHAKEUTIKA, TTOIQ OEPATTEIQ TUVTAPNONG TTPOTEIVOULE

2. TNV TTEPITITWAN TTOU N UPEDN) ETTITEUXONKE e KOPTICOVN/ OTNV
TTEPITITWAN TTOU ETTITEUXONKE JE KUKAOTTTOPIVN



Bapia EK-KivOUvOG KOAEKTOUNG
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McGovern D, Gastroenterol 2004; 126: Suppl 2: A68
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Presentation Notes
Ο΄κίνδυνος της επείγουσας κολεκτομής στη βαριά ΕΚ είναι σημαντικός σε ασθενείς που καθυστερεί να επιτευχθεί ύφεση.


KvkAlocmopivn

capsules 10, 25, 50, or 100 mg

Solution 100 mg ciclosporin™*/mL

[1000 ouxVva XPNOIYOTTOIEITAlI OTNV TTPAZN?

EtTraywyn 4 mg/kg/day yia 14 nu.

AocoAoyia: 7-7.5 mg/ kg/nu o€ 2 doo¢cic [10-15mg/Kg?]
EmOupunta etritreda 250 - 350 ng/mL,

Ypeon atrd Tou otopatoc 8 mg/kg/day (yia 3-6 pivec?)
METpnon eITTEOWV: KABOE 1-2 NUEPEC

METpnon eITTEOWYV O€ Ocgia/xpovia xopnynon
METpnon emmedwy o€ 00on 4mg vs 2mg/Kg?

KEvTpa TToU PETPOUV €TTITTEDA: METANOOXEUTIKA KUPIWG..
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Presentation Notes
Η κυκλοσπορίνη χρειάζεται παρακολούθηση των επιπέδων της στο αίμα. 




KvkAlocmopivn

* ‘Eyyxuon (TTapouola
ATTOTEAEOPATIKOTNTA) VIA 7-10 NU (xat we 14 n)

* 'Exouv 000¢i ka1 00oeIc >5 mg/Kg

* AKOAOUOBEI aTTO TOU OTOUATOC 8-
10mg/Kg/d kai yia oXeTIKA BpaxXU XPOVIKO
dlaoTnua (3-6 pNVveg)

OVOOOKOTOOTOANC
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Presentation Notes
Ο ρόλος της κυκλοσπορίνης είναι της «γέφυρας» προς την μόνιμη άλλου είδους ανοσοκαταστολή.




Tacrolimus

e Ykevaocuo: Prograf (FK506)

* Aocoloyio

« P.OO0.5,1, Smg

* [.V Smg/ml

e Apyikn amo otopatog ooomn 0.05 mg/kg 2 popEc/nu.
* EmBount) ovykévipoon 10 - 15 ng/mL

* AOGOECUPTMUEVO UTOTEAECLO KO AVETIOOUNTEC
OPAGELC

Barclay et al. Gut. 2006;55:1255-1262.


Presenter
Presentation Notes
Το Tacrolimus χρειάζεται εμπειρία και μέτρηση επιπέδων αίματος.

Έχει δοσοεξαρτώμενο αποτέλεσμα και ανεπιθύμητες δράσεις. 


Tacrolimus o NK
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Sandborn et al Gastroenterology 2003: 125:380-8
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Presentation Notes
Η εμπειρία από το Tacrolimus προέρχεται κυρίως από τη νόσο του Crohn. 


Azathioprine

Remission induced by prednisolone; tapered over 12 wks

----- Placebo (n=30)

©
= — AZA 2.5 mg/kg per d (n=33)
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Candy S et al. Gut. 1995;37:674.


Presenter
Presentation Notes
Αποτελεί μια από τις βασικές μελέτες που καθιέρωσαν τη χρήση της ΑΖΑ στην ΙΦΠΕ.

Αφορά ασθενείς που επέτυχαν ύφεση αρχικά με πρεδνιζολόνη. 


Evdookotrikn etTouAwon ue AZA
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Presentation Notes
Η ΑΖΑ αν και τούτο δεν έχει μελετηθεί συστηματικά, οδηγεί τον βλεννογόνο σε επούλωση σε σημαντικό ποσοστό ασθενών.


Azathioprine: Xeipoupyeia o€ NK
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Cosnes J et al Gut 2005
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Presentation Notes
Αποτελεί μια από τις βασικές μελέτες που καθιέρωσαν τη χρήση της ΑΖΑ στην ΙΦΠΕ (εμεπιρία από τη νόσο του Crohn).

Η ΑΖΑ αν και τούτο δεν έχει μελετηθεί συστηματικά, οδηγεί σε μείωση των χειρουργείων σε σημαντικό ποσοστό ασθενών.




AvoooKaTaOTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

« ETTi ouvtipnong ye IveAiCipautr

. YTTapyxouv OeOOUEVA 1] AVAYKEC OUYXOPNYNONG K
QAVTILETABOAITEG ?

« YTrapxel duvarornra r) dedopeva yia stepping
down, g€ guvTrpnaon HE AVTILETABOAITEC pOvo ( ME N
XWPIG AMIVOTAAUKIAIKA) ?

Ox1, pa atro TIG NEAETEG 0T NK @aiveTal TTwG N
HaKpa ouyxopnynon dnuioupyei
TPOoRAAMaTA



20YYOPNYNoT AVTILETOPOAITOV
ue Proroyika
* Ta ocooueva tne NK
e KAvikn Kpion yio yoprynon



‘ Top-d0\7

Continuation of Immunomodulators (IMMs) Is Not Required to
Maintain Efficacy With Biologic Agents
B With concomitant IMMs [} Without concomitant IMMs

Panaccione, et al.
DDW 2006, Abstract T1124.

Sandborn, et al.
DDW 2006, Abstract T1137.

van Assche G, et al.
DDW 2006, Abstract 923.

Infliximab : Adalimumab* (CLASSIC Il) Natalizumab (ENACT-2)
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(No 1 CDAIZ | A100 <150 : ATO <150
70) E * 40 mg EOW or weekly. E
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Presentation Notes
Το ζήτημα του συνδυασμού χορήγησης αναοσοτροποποιητικών θεραπειών στην ελκώδη κολίτιδα είναι υπό έρευνα.

Τα δεδομένα προέρχονται κυρίως από μελέτες στη νόσο του Crohn




Leuven Cohort T“'v

[TapaTeTAPEVO KAIVIKO OQPEAOC aveCAPTNTA ATTO TN
guyxopnynon n 0x! avoooKATACOTAATIKWYV
n=547

NoocooTd aoBevwyv e
TTAPATETAMEVN KAIVIKN
AVTATTOKPION

MRiveg

Schnitzler F et al. Gut 2009;58:492-500.
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Presentation Notes
	Το ζήτημα του συνδυασμού χορήγησης αναοσοτροποποιητικών θεραπειών στην ελκώδη κολίτιδα είναι υπό έρευνα.

Τα δεδομένα προέρχονται κυρίως από μελέτες στη νόσο του Crohn. Εδώ μελέτη από το Leuven.
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(n=70)

AZA, N=102, MTX, n=28)

Schnitzler F et al, Inflamm Bowel Dis 2009
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Presentation Notes
Το ζήτημα του συνδυασμού χορήγησης αναοσοτροποποιητικών θεραπειών στην ελκώδη κολίτιδα και η σημασία της βλεννογονικής επούλωσης είναι υπό έρευνα.

Τα δεδομένα προέρχονται κυρίως από μελέτες στη νόσο του Crohn. Εδώ μελέτη από το Leuven.






Corticosteroids 3.4 1.8-6.2 | Candidiasis
AZA/6MP 3.1 1.7-5.5 | Viral (CMV, EBV)
Infliximab 4.4 1.2-17.1 | histoplasmosis

2 or more drugs 12.9 4.5-37

CS+AZA/6MP 15.7 | 4.1-59.5

Toruner M DDW 2006
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Presentation Notes
Το ζήτημα του συνδυασμού χορήγησης αναοσοτροποποιητικών θεραπειών στην ελκώδη κολίτιδα και η σημασία τους για τις λοιμώξεις είναι βασικό.

Η συγχορήγηση ανοσοκατασταλτικών-βιολογικών παραγόντων με ανοσοκατασταλτικά φαίνεται να αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο των λοιμώξεων.




AvoooKaTaoTAATIKG oTnV EAKWON KoAiTida

* [lote AoiTov ammo@aagifouuE TNV Evapen
QAVTIMETARBOAITWV?

 Otav dgv UTTAPXOUV AVTEVOEIZEIG VIO TN XOopRnynon
TOUG TT.X

* loTOPIKO TTPONYOUNEVNG AVETTIOUMNTNG dpAO NG
* Kunon (?)

e OnAaopuog
* NeotrAaaoia

* 20[Bapn Aoiywen
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Presentation Notes
Η αποτελεσματικότητα της ΑΖΑ είναι 70%, θα διακόψουν την ΑΖΑ λόγω αναποτελεσματικότητας ή παρενεργειών το 30% των ασθενών.



http://www.omsusa.org/imuran.jpg

AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

o TITTPOKATAPKTIKEC ECETATEIC N EVEPYEIEC
KAQVOUE TTX EYBOANIATOI



MEPI®EPEIAKO MANENIZTHMIAKO NOZOKOMEIO IQANNINON
A" MANEMIZTHMIAKH MA@OAOTIKH KAINIKH

EPIFAZTHPIAKOZ EAEMXOZ MNMPIN THN ENAP=H BIOAOrIIKOY MAPAITONTA

&
HMATO-TAZTPENTEPOAOTIKH MONAAA

IATPEIO IAIOMNAGOYE ®PAETMONQAQYS MAGHZHE TON ENTEPON ’ .
Hpepopunvia Screening
AiguBuvTrig: KaBnyntrig ETrapeiviovdag B. Toidvog

NA KPATEITAI OPOZ ouvoAikd 3ml ZE 2 EPENDORF IN'A TO ANOZOAOTIKO EPIFAZTHPIO

AIMATOAOTIKO EPFAZTHPIO MIKPOBIOAOIIKO EPFAZTHPIO

FENIKH AIMATOZ
TKE
INR/aPTT

BIOXHMIKO EPIrAXTHPIO
Glc

Cre / Ure

yGT /ALP

AST(SGOT) / ALT(SGPT)

H/® AeukwpdTwy
CHOL /HDL/TRG
OUPIKO 08U

Fe /TIBC

B12

DuMIKS 0gU

AKTINOAOTIKO
AJOQPAKA - A/KOINIAZ
MRI EFTKE®AAOY

O®OAAMOAOrIIKH EKTIMHZH

NPOrPAMMA EMBOAIAZMQN
ANTIFPINMIKOZ
MNEYMONIOKKOKOY

HPV

CRP

RF

C3

C4

ANA

AMA
anti-CMV
anti-TOXO
anti-EBV
anti-HSV1,2
anti-HTLV1,2
anti-Yersinia
anti-apoiBada

Apeao TTapaoKeUaoPa KOTTPAVWY
MapaciToAoyikr KOTTpavwy
KaAAiépyeia KoTTpdvwyv

Mevikn oUpwv
Test KYHZHZ

AIMOAOZIA
Anti-HAV
HBsAg
Anti-HBs
Anti-HBcore IgM
Anti-HBcore 19G
HBeAg
Anti-HCV
Anti-HIV

KAPAIOAOTIKH EKTIMHZH
YMNEPHXOZ KAPAIAZ

KYTTAPOAOIIKO

TEST PAPANICOLAOU
NMNEYMONOAOT'IKH EKTIMHZH
MANTOUX



Presenter
Presentation Notes
Οι εξετάσεις βασικού ελέγχου που πραγματοποιούνται στα Ιωάννινα για ασθενείς που ξεκινούν βιολογικούς παράγοντες ή αναοσοκατασταλτικά.


2. NUAVTIKOI epBoAlacuoi katd Tn diadyvwon Tn¢ IPrE

AVENEUANOYIAC [0t (-) 16T0pIKS / (-) 0poroyikd Eeyxo]

AVTIVPITTTTIKO (emaio)

AVTITTVEUUOVOKOKKIKO (Siopkei 5 émn)

H'ITGTI'TI6(]§ B (€éAeyxog emrapkelag >10 Ul/ml)

HPV (12 ¢wc 26 etdv)

Mamula et al Clin Gastro Hepatol 2007
Melmed Am J Gastro 2010
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Presentation Notes
Οι σημαντικοί εμβολιασμοί κατά τη διάγνωση της ΙΦΠΕ πρέπει να γίνονται, με εκτίμηση βεβαίως του ασθενούς και του συνολικού ιστορικού του. 


[Mpoypapua euBoAiacuwy o€ aoBeveic pe IPIE

O eguPoAiaocudc pe vekpd, adpavotroinuéva [ avaocuvduaopEva euoAia
Ai1pBepimidag [DTP]

Tetavou

KokkUTN

[MToAlopueAiTIdac (TTAPEVTEPIKO)
AVTIYPITTTTIKO

AVTI-TTVEUUOVOKOKKIKO

Hmratimdag A & B

Salmonella typhi

MnviyyITIOOKOKKOU

XoA€Epag

laTTwvikAc & tick-borne eykepaAitidag
HPV

AVTIYPITTTTIKO

Rahier et al JCC 2009

Toruner et al Gastro 2008
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Presentation Notes
Τα ασφαλή εμβόλια στην ΙΦΠΕ


EupoAtacuol otnv IOIIE

*Ta eyBoAla pe UIKPOOPYAVIOMOUG
o€ avoookaTaoTaApyévouc aoBeveic pe IPIE

*Kauid avetmluuntn dpdon TwWV VEKPWV N
aOPAVOTIOINMEVWY EMBOAIWV

*MikpOTEPN o3
avoookaTaoTaApévoucg aobBeveic pe IPIE

Rahier JF, JCC 2009


Presenter
Presentation Notes
Τα μη ασφαλή εμβόλια στην ΙΦΠΕ.

Η χορήγηση ανοσοκατασταλτικών μειώνει την αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού στην ΙΦΠΕ.




Eukaiplakég Aoipwéeig otnv IPMNE

[Mpoypaupa eypoAicouwyv o€ aobeveic pe IPINE

BCG

Me (wvTeC £€acBevnuévVOUC opyaviououg
MMR (1Aapdg, epuBpdac, TTapwTITIOAG)
Typhoid Ty21a

KiTpivou TTupeTOU

["piTrTNG (CWVTAVOCS 10G)
[ToAuopueAiTIdOOC pos

Avepeuloyidg (TTIBava aocPaAEq)

NMPOZOXH !

Kumar et al Am J Transplant 2007
Sands B et al. IBD journal 2004


Presenter
Presentation Notes
Χρειάζεται να τηρούντασι χρονικά μεσοδιαστήματα μεταξύ ανοσοκαταστολής και εμβολίων για να εξασφαλιστεί η αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού και η ασφάλεια των ασθενών.


AvoookaTaoTAATIKA 0TV EAKWSN KoAiTida

* [wc¢ el0ayoupe TOUC AVTIMETAPBOAITEC?




H alaBeloTTpivn oTnv eAKWON KOAITIOA

[Tw¢ e1I0ayoUuE TOUC QVTIMETABOAITEC

2xNua eraywyns ? (2 mg/Kg/d x2-10d)

2Tadlakn aucgnon otnv apxn (1n eBdouada)
UE euaioBOnroTtToinon Tou acBevoucg yia TTéava
OUUTTTWHOTO

AveECAPTNTA YEUUATWY (META iCWC KAAUTEPQ)
2 XNMa ouvtnpnong 2-3 mg/Kg/d
2.€ MIa* N Ouo dooelg (1r.x 100-50)

Ansari APT, 2008
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Presentation Notes
Η ΑΖΑ συνήθως χορηγείται σε δόση 2-3mg/Kg μία ή δύο φορές την ημέρα.




Aocoloyia AZA, 6-MP, 6-TG

BEATIOTN dOON 2.uvnong MéEyioTn doon
mg/Kg doon mg/d (mg)
2-3 (2.08x6-MP dose) 100-150 200
(50mg)
0.48 x AZA dose  50-75 100
Purinethol (50mg)
0.2-0.25 25-30 40-80

Lanvis (40mg)



Presenter
Presentation Notes
Ισοδυναμία δόσεων μεταξύ ΑΖΑ, 6-ΜΡ και 6-TG.

Προσοχή στις μέγιστες δόσεις.


AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

[Tw¢ TTapakoAouBoupe Tov appwaTo?

[EVIKN QiJATOC-TPAVOAUIVAOEC
-ava gfoouada Tov 10 pnva
-ava unva 1o 10 1piuNvo

-avA TPIMNVO OUVEXWG
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Presentation Notes
Η παρακολούθηση αφορά όλο το διάστημα που λαμβάνει ο ασθενής ανοσοκατασταλτικά.


AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

e TIAVTIOPATEIC UTTOPOULE VA TTEPIPEVOUE?



AZA xkai IQMNE

AiTia atroTuyiag Twv Bgiotroupivwy otnv IPTE

ESQynon % atroTuyiag 6-TG emrireda ota | 6-MMP ota RBC
RBC

Avetmrapking 66on | 74 XoapnAa XounAd

ETKpaTAG 15 XopnAa uynAa

@AIVOTUTTOG

TPMT

Mn cuppéppwon |6 XOMNAQ XOHMNAG

AveTtrdpkKela 5 KO KQ

QAaPMAKOU

via emmituxn 6-TG emmitreda Ummopei va

UETATPEWEI EvaV UN AQVTATTOKPIVOUEVO OE QVTATTOKPIVOUEVO.
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Presentation Notes
Το συχνότερο αίτιο ανεπάρκειας των θειοπουρινών είναι η ανεπαρκής δόση.


Aitio otokonnc AZA oty IOIIE

Reasons for AZA discontinuation in IBD (n=229) %
17.5
10.5
9.7
7.0
Severe infection 6.1
Flu-like symptoms 5.7
Skin allergy 4.8
Cancer/precancerous/lymphoma 1.7
Rare causes 0.9
Death from other than IBD cause* 04
Long-term disease remission 5.2
Ineffectiveness/non-response 244
Pregnancy 6.1

*myocardial infarct
Katsanos K et al, DDW 2006
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Presentation Notes
Τα συχνότερα αίτια διακοπής της ΑΖΑ είναι η αναποτελεσματικότητα, η γαστρεντερική ή γενική δυσανεξία, η παγκρεατίτιδα, η ηπατοτοτξικότητα και η μυελοτοξικότητα.


AZA kai EK

e AvemOUUNTEC EVEPYEIEC

(TTayKPEQTITIOA, TTUPETOC, £CAVONUQ)

(NTTATOTOCIKOTNTA, HUEAOTOEIKOTNTA)
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Presentation Notes
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της ΑΖΑ είναι δοσοεξαρτώμενες ή αλλεργικού τύπου. Στις πρώτες μειώνεται η δόση ή γίνεται προσωρινή διακοπή ενώ στις δεύτερες γίνεται άμεσα οριστική διακοπή της ΑΖΑ.




H alaBeloTTpivn oTnv eAKWON KOAITIOA

e E¢avOnua

e 2UVOPOMO YPITTNG (UWPNAOG TTUPETOG XWPIC GAAQ
OUNTITWHATA, XWPIC AAAN €0Tia)

* [MaykpeaTitida (3-7 NUEPES, O/O ACUUTITWHATIKNA
UTTEPAMUAQCAIUIO)

* [eVIKA-yaOoTPEVTEPIKN dUOAVELia


Presenter
Presentation Notes
Οι αλλεργικές αντιδράσεις στην ΑΖΑ συμβαίνουν συνήθως κατά τις πρώτες ημέρες χορήγησης και μπορεί να είναι μη ειδικές.




YmrepapuAaoaipia kar AZA

aoBeveic pe IPMNE amd 1n BA EANGOQ
*€TMTTOAQONOG TNG UTTEPAMUAQCQIYIAc NTav
*OAEC OI TTEPITTITWOEIC UTTEPANUAQOAIMIOG
*Mdvo €vac aocBevic CUUTTTWMATIKR UTTEPANUAaoalpia Adyw AZA

n OEV OUOXETIOTNKE PE IDIAITEPN
KAIVIKA) ovTOTNTA KOTA TN JAKPOXPOovN TTapakoAoubnon
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Presentation Notes
Κατά τη χορήγηση ΑΖΑ η ασυμπτωματική υπεραμυλασαιμία δεν έχει κλινική σημασία.




Azathioprin

nicht-enzymatische
Umwandiung

6-Mercaptopurin (E-MP)
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6-Thioguanosin-5"-Monophosphat -Diphosphat -Triphosphat
Thioguanin-Nukleotide (TGN)

nicht-enzymatische
Spaltung

6-Mercaptopurin
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Συχνά η γαστρεντερική δυσανεξία όταν δεν έχει αλλεργικά στοιχεία, αντιμετωπίζεται είτε με μείωση της δόσης, είτε με τμηματική χορήγηση στη διάρκεια της ημέρας (π.χ 3 δόσεις) είτε με αλλαγή της ΑΖΑ σε 6-ΜΡ, καθ’οσον  ο ιμιδαζολικός δακτύλιος της ΑΖΑ θεωρείται από κάποιους αλλεργιογόνος.




EvookuTtdpia: 6-MP ota epufpokuTTapa

KukAo@opia ) KOl TouG GAAoug 10TOUG
. HmartoTtodIkoTnTA

6-MMP 6-MMP // > Purine
inactive | ribonucleotides 7 synthesis

— 6T IMP + DNA/RNA
: Nucleotldes
Cytotoxicity and

Immunosuppression

6-TU
inactive |
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Presentation Notes
Η συσσώρευση 6-ΜΜΡ προκαλεί ηπατοτοξικότητα που εκφράζεται με μη ειδική τρανσαμινασαιμία. 




H alaBeloTTpivn oTnv eAKWON KOAITIOA

« LFTs >x2 UNL
* ATTOKAEIOMOC GAAWYV AITIWV
« ArToKataoTaon o€ 2 efOouadec pe diakotn AZA

Ansari APT, 2008
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Presentation Notes
Η ηπατοτοξικότητα είναι αντιστρεπτή με τη διακοπή της ΑΖΑ.




H alaBeloTTpivn oTnv eAKWON KOAITIOA

AZA-NmatoTOZIKOTNTO!

* [ToAAaTTAOI & (']YV(L)O'TOI (6-MeMP, eAeUBepec pileq)

* Bioyia Ntrartoc: PAGBEC XOAOOTATIKEC,
NTTAOTOKUTTOPIKEC KAl £C UTTEPEUAICONCIAC

Ansari APT, 2008


Presenter
Presentation Notes
Οι μηχανισμοί της ηπατοτοξικότητας από ΑΖΑ παραμένουν γενικά άγνωστοι και πάρα πολύ σπάνια χρειάζεται βιοψία ήπατος.




H alaBeloTTpivn oTnv eAKWON KOAITIOA

AvTiyetwtrion TG AZA-NTTaToTOCIKOTNTAC-IN Vitro

 glutathione (GSH)

* N-acetylcysteine (NAC)
* liquorice

* glycyrrhizic acid (GA)

Ansari APT, 2008
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Presentation Notes
Η αλλοπουρινόλη μπορεί να αμβλύνει ή να εξαφανίσει την τρανσαμινασαιμία


AZA Ko poehotokoTnT

e Agvkomevia

* OpouPokvrromevia

MoaKkpokvTTAP®ON Y®PIC LEYOUAOPAAGTIKT avoupic

* Amlocio tne epuBpdc Gelpac.
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Presentation Notes
Είδη της ΑΖΑ-επαγόμενης μυελοτοξικότητας




<15 I\/Ion\ths AZA kol IOIMNE

1-18 Months
M Wild Type
M Heterozygous
Homozygous
0.5-87 Months
N=41 CD

NMponyoupeva onueia pueAotolikoTnNTAS (leucopenia/ thrombocytopenia)

Colombel JF et al, Gastroenterology 2000; 118: 1025-30
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Presentation Notes
Συσχέτιση μεταλλάξεων του γονιδίου TPMT και του χρόνου επέλευσης της μυελοτοξικότητας. Μπορεί να συμβεί μυελοτοξικότητα και μετά από δεκαετία συνεχούς χορήγησης ΑΖΑ!




KukAo@opia § EvSokuTrdpla: 6-MP oTa epuBpokUTTOpa
' Kal Toug AAAoug 1I0TOUG

6-MMP 6-MMP Purine |

inactive | ribonucleotides * synthesis

AZA wmmp 6-MP q&TGN DNA/RNA
. HGPRT IMPDH  Nucleotides

Cytotoxicity and
XO immunosuppression

6-TU
inacﬁvei
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Presentation Notes
Μηχανισμός μυελοτοξικότητας από ΑΖΑ-τοξική άθροιση 6-TGN στα ερυθρά αιμοσφαίρια και στον μυελό των οστών που είναι ιδιαίτερα χημειοευαίσθητοι ιστοί.




Mvelotocikotnta kot AZA

* H peydAn TAciopyn@ia Twv JUEAOTOCIKWY A0BEVWV
Exouv @ualoloyiko TPMT yovortutro.

* AANAeC TPMT petaAAdageic (>20)
* loyeveig

TTEPIBAAANOVTIKOI ] YEVETIKOI TTAPAYOVTEC

Dubinski MC, Gastro 2000.
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Presentation Notes
Άλλοι παράγοντες που πιθανά συνεισφέρουν στη μυελοτοξικότητα από ΑΖΑ




5,10 -MTHF

Homocysteine |

Glutathione
Cysteine
Thiols
proteins

N

[IpoPAeyn TOSIKOTNTOG

ENZYMES IN AZATHIOPRINE METABOLIZATION

6-MMP level

W

6-MeMP

A

>

6-MP

<I.:|I TPMT

HPRT

6-MeTIMP

A

AOX1#>

v

?

<,':|| XO/XDH Thio-ITP

Nitromethylimidazole

?

Thio-IDP

<I.:|I TPMT

7

Inhibition of
de novo purine
synthesis

Incorporation
into DNA

Rac1 inhibition

Katsanos K, 2006
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Presentation Notes
Πολλά άλλα γονίδια με άγνωστη δράση υπεισέρχονται στο μεταβολισμό της ΑΖΑ.
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Presentation Notes
Απεικόνιση σε gel αγαρόζης διαφόρων μεταλλάξεων γονιδίων που κωδικογράφουν στο δρόμο μεταβολισμού της αζαθειοπρίνης.

Πολλές από αυτές τις μεταλλάξεις περιγράφονται εδώ βιβλιογραφικά για πρώτη φορά (Katsanos KH, K.U. Leuven, 2007)




AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

o TITTPOKATAPKTIKEC ECETATEIC N EVEPYEIEC
KAVOUUE TTX TTPOadIOPITUO @aivoTUTTOU TMTP,
?TTOU YiVETAI?



TPMT*1
wild type

TPMT*2

TPMT*3A

TPMT*3B

184

184

184

184

184

86 45

2070

P&

2070

86 45

2070

=

86 45

2070

A719G

2070
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Οι συχνότεροι πολυμορφισμοί του γονιδίου TPMT (THIO-PURINE-METHYL-TRANSFERASE)




[MoAupopoiocpoi TPMT yovidiou

TPMT G238C Mutation
TPMT G460A Mutation

G238C WT
254 bp

G238C Mut
254 bp

Katsanos KH et al. DDW 2006
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Presentation Notes
Απεικόνιση των συχνότερων πολυμορφισμών του TPMTσε gel αγαρόζης




%

100

80 A

60

40 A

20 A

TPMT I ovotumot

89

TPMT*3A (3.2-5.7%)
TPMT*3C (0.2-0.8%)

11

0,3
_am - AN A

Wild Type Heterozygous Homozygous mutant

Weinshilbourn et al; Am J Hum Genet 1980
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Presentation Notes
Συχνότητα των TPMT γονοτύπων. Ποικίλλει ανά εθνότητα. 




Mvelotolikotnta kol AZA

Author No Number of leucopenia Definition of Deaths
patients requiring drug leucopenia
withdrawal (%)

Ansari 106 2(1.9) N<2.0 0
Schwab 93 4(4.3) WCC<3.0 0
Connel 739 28(3.8) WCC<3.0 2
Fraser 622 21(3.4) WCC<3.0 0
Present 396 8(2) WCC<2.5 0
Bouhnik 157 3(1.9) WCC<3.0 0
Qasim 110 5(5.5) WCC<3.0 0
Total 2223 71(3.2) p
Present 721 14 (6.11) WCC<3.9 0
study

loooapuoyn amro Winter et al, APT 2005



Presenter
Presentation Notes
Οι ορισμοί της μυελοτοξικότητας από ΑΖΑ διαφέρουν στη βιβλιογραφία.




AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

e [TWC TOUG EVNUEPWVOUE VIO TUXOV KIVOUVOUG,
AEPPWUA, AOINWEEIC ?



Neomlacieg katd t Oepameio ue AZA

Parameter Aza-cancer cohort | Aza-non cancer cohort
(n=24) (n=705)

Age (median, IQR) 47.0 39.00
(37.75-55.75) (31.00-49.00

Aza therapy (years) 19.0 12.0
(10.25-26.25) (8.0-18.5)
)

Disease duration 19.0 (10.25-26.25) | 12.00 (8.00-18.50)
(median, IQR)

p-value

0.010

0.762

0.009

Katsanos K, et al DDW 2007
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Presentation Notes
Οι ασθενείς που αναπτύσσουν νεοπλασίες υπό ΑΖΑ είναι οι πιο ηλικιωμένοι με μακροχρόνια πάθηση και μακροχρόνιο διάστημα χορήγησης ΑΖΑ.




MPOZOXH!

NeotrAaoieg
OEPMATOG

Fidder et al. Gut 2008

Table 3: Malignant disorders

Gender/

Number of

Diagnosis infusions

Basal cell carcinoma
Basal cell carcinoma

Basal cell carcinoma

Breast carcinoma, metastatic
Basal cell carcinoma

Basal cell carcinoma
Renal cell carcinoma

Basal cell carcinoma
Squamous cell carcinoma
Squamous cell carcinoma
Melanoma

Melanoma

Cervical cancer

Cervical cancer
Endometrial carcinoma

Cholangiocarcinoma

Metastatic adenocarcinoma,
primary unknown

Chronic myeloid leukaemia

Breast cancer

Time since
last infusion
(months)

Other
immunosuppression

AZA, mycophenolate
mofetil, tacrolimus

AZA
AZA
AZA, cyclosporine

AZA, MTX, adalimumab

AZA, cyclosporine,
adalimumab

AZA

AZA, certolizumab
AZA, MTX

AZA

AZA, MTX

AZA, daclizumab



Presenter
Presentation Notes
Η χορήγηση ΑΖΑ απαιτεί καπέλο και προστασία κατά την έκθεση στον ήλιο για την αποφυγή καρκίνου του δέρματος.




AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

e Xopnynon Bepartreiag pe 6 Beioyouavivn.

e OxI onuavTIKA NTTATIKA TTPOLBANUATA O€
TTPOOTPATEC HEAETEG



6-TG ka1 EK

« H6-TG petaBoAileTal Kupiwg o€ Kal
ETTITUYXAVEI 6 POPEC UYWNAOTEPA ETTITTEDQ
OUYKPITIKG ue AZA/6-MP.

« [lepitrou 80% TWV aoBevwyv Pe duoaveLia otTnv
AZA/6-MP ptropei va trave KaAd pe 6-TG

 Kupiwg o1 aocBeveic e 1I0100UYKPATIAKEC
QAVTIOPACEIC

evapen 0paonc (29 nu vs 3.1 NAVEQG).
 Mn aAAnAeTTidpacon e TNV
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Presentation Notes
H 6-TG μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε δυσανεξία στην ΑΖΑ.




6-TG ka1 EK

Makpoxpovia

HtraTik) VOD +lMuAaia utrépTtaon

Oceia atroppacn KOATTOEIdWV

OlwdN¢ UTTEPTTAQCIA-UIKPOOKOTTIKI NTTOTIKA
ivlwon
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Presentation Notes
Προσοχή στην ηπατοτοξικότητα από 6-TG!




AvoookaTaoTAATIKA oTnV EAKWON KoAiTida

MeAETN Bpaxeiac nratoTocikotTNTag 6-TG

99 aoBeveic pe 1Pl
Auoavecia og TTpon

E (61 NK, 38 EK)
youpevn Bepartreia AZA/6-MP

Aoon 6-TG 0.3mg/Kg x 6 unveg

Bioyia A1Tatog YeTa 25 unvecg (6-65unveg) 6-TG
4% NRH (olwdn¢ avayevvnTikn UTTEPTTAQCIQ)
6% NRH o€ aoBeveic xwpic Bermroupivec
[MaAaioTepec peAETec NRH £wg 62%)!

Van Asseldonk et al. DDW 2010, A415


Presenter
Presentation Notes
Η παρούσα μελέτη δείχνει μειωμένο επιπολασμό ηπατοτοξικότητας σε ασθενείς που λαμβάνουν βραχυχρόνια 6-TG.


AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

e TTOIQ T OEOOUEVA YIQ XOPNYNOon HEOOTPEEAT
oTnV EAKWON, OE TTOIEC TTEPITITWOEIG ?



MeBoTpegdtn otnv EK
* AVTIKPOUOMEVEG MEAETEG

 EvaAAakTtikn Tng AZA/6-MP

ME 25mg/edopddai.m ) s.c (12-16
gpo)

ME 15mg/efOouada i.m N s.c N p.os

Cummings JRF, et al.. Aliment Pharmacol Ther 2005;21:385-89.
Oren R, et al. Gastroenterology 1996;110:1416-21.

Mate-Jimenez J, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2000;12:1227-33.
Paoluzi OA, et al. Aliment Pharmacol Ther 2002;16:1751-9.
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Presentation Notes
Η μεθοτρεξάτη έχει σχήμα επαγωγής και σχήμα συντήρησης




MebBotpecdtn

Ta ogdouéva kvpimg and NK

2TV EAKOON LOAALOV apVNTIKA?

2MUa ETOY®YNS & cuvtnpnong OTwWe 6Tn

NK

Meletn METEOR-GETAID (MTX 1m/sc

vs placebo 1n UC)

Feagan B. IBD journal 1998
Feagan Am J Gastro 2003


Presenter
Presentation Notes
Υπάρχουν μελέτες που τρέχουν επί του παρόντος και αξιολογούν προοπτιικά την αποτελεσματικότητα της ΜΤΧ στην ΕΚ. 


MTX-kAMvikn Tpacn Kot ypnon

-Ne@pIkn amrEKKpIOon N TIPWTAPXIKA 000G ATTEKKPIONG

-MetaBoAn  @appoakoduvauikng MTX upe:  0aMIKUAIKQ,
NSAIDS, cotrimoxazole, diphenylhydantoin, barbiturates,
benzodiazepines, tetracyclines, amidopyrin, sulfonamides
and probenecid.

-Meiwan Trapevepyeiwv MTX= @UAIKO 0¢U

['Aukoln?
| -carnitine?
| eucovorine?

*leucovorin, vitamin A, vitamin E, goyia kal ekXUAIoua oKOpdou
(Kastamonou garlic).
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Presentation Notes
Πάντοτε χορήγηση φυλικού οξέος 1 ημέρα μετά τη χορήγηση της ΜΤΧ.




KAIVIKOI TTapAyovTeC KIVOUVOU Yia TTapevepyelec MTX

[1poUTTGpXOUCa AVETTAPKEIA PUAIKOU OCEOC
*NEPPIKI QVETTAPKEIQ

WA

*AIQUECN TTVEUPOVIKN VOOOG
*DAeypovi (?)

[1ETTTIKO €AKOG (?)

*MeydaAo Tpauua-xeipoupyeio (?)

Shiroky JB. Rheum Dis Clin North Am 1997;23:969-80
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Presentation Notes
Προσοχή στη συνοσηρότητα στην απόφαση έναρξης ΜΤΧ.


MTX - HITIATOTO=IKOTHTA

O ATtroteAei T 2" o€ oUXVOTNTA QVETTIOUPNTN EVEPYEIQ
META TIG YOOTPEVTEPIKES

0 Ta amroteAéoparta OTTOU
- acloAoynonkav 3.808 aoBeveic ue PA
- ye d6éon MTX: 10,5 mg/w
- dlIapKelIag 55,8 pnvwv

‘Edeicav:
" 769 aobeveic gixav

" 12,9% cixe aucnon €wg Kal 2 QopES Avw TOU PUCIOAOYIKOU Opiou
= KOl

C. Salliot, D van der Heijde, Ann Rheum Dis 2009,681100-1104
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Presentation Notes
Μετά την γαστρεντερική δυσανεξία ακολουθεί η ηπατοτοξοκότητα η οποία είναι η 2η συχνότερη.


Auocavegia otnv MTX petra tnv duocavecia otnv AZA

- To NTAV CUXVOTEPO OTNV OMADA TTOU OIEKOWE TNV
MTX Adyw MNEZ duocaveiag og cUyKkpIion HE TRV OJADA TTOU OIEKOYE TNV
MTX yia dAAoug Abéyoug [p=0.015,0R (95%CI 1.24-11.53)].

90 - —
70 1 —
60 -
50 -
40 A T allele
30 1 G allele
20 - v
10 - i

0- ey

Gl/General Other

intolerance  Intolerance
N=10 N=35

Katsanos K, et al. UEGW 2006
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Presentation Notes
Είναι πιθανό οι ασθενείς που διέκοψαν την ΑΖΑ λόγω γαστρεντερικής ή γενικής δυσανεξίας να διακόψουν και τη ΜΤΧ για τον.ίδιο λόγο (κοινό αίτιο πιθανά το γονίδιο MDR [Multi-dru resistance] που πιθανά ρυθμίζει την είσοδο των 2 φαρμάκων στο εντεροκύτταρο]




[ EVETIKOI TTAPAYOVTEC KIVOUVOU Yia TTapevepyelec MTX

-Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)

1298C aAnAio

Herrlinger KR, et al. Pharmacogenetics 2005;15:705-11

-Thymidylate synthase (TS) yovidio

Krajinovic M, et al. Pharmacogenomics 2004,;5:819-34

-ATIC (amino imidazole ribonucleotide transformulase)

347GG oxetieTal Je TTAPEVEPYEIEG ATTO TO [EX

Weisman MH, et al. Arthritis Rheum 2006;54:607-12
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Presentation Notes
Γενετικοί παράγοντες κινδύνου παρενεργειών από ΜΤΧ (λίγες μελέτες)




AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

["uvaika 40 eTwV, HE EAKWON
opBoaiypoelditida, dev AVTATTOKPIVETAI OTA
AVWTEPW 5-aaa. Exel kakr ToiotTnTa {Wn¢ Kal
ETTNPEATMEVN YEVIKN KATAOTAON ETTI OEIPA
UNVwyV, au¢nuevn CRP, “O¢kara”, avopeCia

Ti Beparreia?



Step-down ) Top-down BepaTreia oTnv EK /

XeIPOUPYEIO |

AlaBgiotrpivn, MeBoTpegdTn

KopTikoE£131)

5-AZA
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Η θέση των ανοσοκατασταλτικών στην πυραμίδα θεραπείας της ΕΚ.


AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

e AvOeKTIKA ANKUBITIC, UTTAPXEI BETN VIO
QVOJOKOATAOTAATIKA ?



2LVUTTOUOTO ANKLOTTIONGC

Anxvbitioa

MetpovidaloAn/cimpopArosacivn
1 cvvovaouog? yia 7-14 d

; {i} Mn avtamokpion?

Avtanoxplon?= AloKonn
Ao avtilotikd,
Yot ponf]? Sup-YnoxAvopol pecaralivng/kopTikoedmv

Ytepocton-Avocokatactartikd (CyA, AZA)

Neo Gxnua (IVTIB LOTIKWY Biopovfio, adlomovpivorn, Infliximab?

(T8T pOLKUK?»WT], pl(POL&lH{Vn) SCFA enema, sup glutamine
Agvkapaipeon?

ITpofrotikd-avtidotappoikd Xeipovpyeio (g 10%)

ITeprodikoi kOxAoL aviiProtikmv? -apaipeon Ankvbov-sileoctoptio

-Avaxataokevn Ankvdov
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Presentation Notes
Τα ανοσοκατασταλτικά έχουν θέση στη θεραπεία της χρόνιας υποτροπιάζουσας ανθεκτικής λυκηθίτιδας, ιδιαίτερα σε εκείνες που προσομοιάζουν κλινικά και ενδοσκοπικά υποτροπή νόσου Crohn.


Oepamela, YPOVIOC EVEPYOV
avOEKTIKNC ANKLOTTIONG

[HopateTaleEvn /TEPLOOIKT] YOPTYNOT OVIIPLOTIKOV
(cumpopro&acivn > HeTtpovioaloAn)

Al0GTOAY] GTEVOONC OUKTLALKA 1] LE KNpio.

2.€ VITOYTN ATEAOVC KEVIOTC EKKEVMOT) e KaOeTpaL
gvpelog OLUETPOL KOs 1-2 wpeg

5-AXA, KOPTIKOELON (TOTIKA-GUGTNUATIKAE,)

AZA

IIpofrotikd

IFX
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Presentation Notes
Η θεραπεία της χρόνιας ενεργού ανθεκτικής ληκυθίτιδας πρέπει να περιλαμβάνει συνδυασμό φαρμάκων και χειρισμών.


AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

o MeA€tec yia AZA kail AnkuBiTida

* Azathioprine or 6-mercaptopurine may be
effective in patients who do not respond or
cannot be weaned off steroids.

* Treatment of pouchitis is largely empirical
and few controlled studies have been carried-
out.

Caprilli et al APT 2002
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Presentation Notes
Δεν υπάρχει μεγάλη δημοσιευμένη εμπειρία χορήγησης ΑΖΑ στην χρόνια υποτροπιάζουσα ανθεκτική λυκηθίτιδα όμως αποτελεί σαφώς μια εναλλακτική μια λύση.




The Mayo Clinic experience

UC patients with IPAA
1r:rlD
4 R

No pouchitis Pouchitis
68 32

; I

Recurrent 1-2 apls*udes of

pouchitis acute pouchitis
21 11

Chronic pouchitis Frequent relapses of
5 acute pouchitis
| 16
d .
Maintenance Pouch
suppressiére therapy excision

2
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Presentation Notes
Από τους 100 ασθενείς με λήκυθο, 21 θα έχουν υποτροπές ληκυθίτιδας και 2 θα χρειαστεί να αφαιρέσουν οριστικά τη νέο-λήκυθο.


AvoooKaTaoTAATIKG 0TV EAKWON KoAiTida

I =VA\0)2


Presenter
Presentation Notes
Η χορήγηση ανοσοκατασταλτικών στην ΕΚ απαιτεί γνώση των φαρμάκων,θεραπευτικό σχέδιο με εναλλακτικές λύσεις, ενημέρωση του ασθενούς και σωστή κλινική και εργαστηριακή παρακολούθηση.

ΣΑΣ ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ ΠΟΛΎ!



ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ Χ. ΚΑΤΣΑΝΟΣ

ΛΕΚΤΟΡΑΣ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΟΛΟΓΙΑΣ

ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΣΧΟΛΗΣ ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ

ΙΩΑΝΝΙΝΑ, 2010
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