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— 1.5 mg/Kg (6-MP)


Presenter
Presentation Notes
Η αζαθειοπρίνη είναι ένα φάρμακο που αρχικά χρησιμοποιήθηκε για την αντιμετώπιση της απόρριψης μοσχευμάτων σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς και αργότερα σε ασθενείς με αυτοάνοσα και χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα σαν φάρμακο που βοηθάει στην αποδέσμευση από τα στεροειδή. Ο μηχανισμός δράσης δεν έχει πλήρως διερευνηθεί. Τα νουκλεοτίδια που παράγονται από τον μεταβολισμό του φαρμάκου δρούν σαν ανταγωνιστές των πουρινών και αναστέλλουν την σύνθεση του DNA και RNA οδηγώντας σε σημαντική αναστολή του πολλαπλασιασμού των λεμφοκυττάρων. Eπίσης η επαγωγή της απόπτωσης των ενεργοποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων είναι ένας άλλος μηχανισμός της ανοσοκαταστολής.
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Presentation Notes
Ένα ποσοστό 80% της αζαθειοπρίνης μετατρέπεται σε 6-μερκαπτοπουρίνη με μια μη ενζυματική διαδικασία. Το πρώτο βήμα στον μεταβολισμό της 6-MP είναι η παραγωγή του ανενεργού μεταβολίτη 6-θειουρικό οξύ με την επίδραση του ενζύμου ξανθίνη-οξειδάση που βρίσκεται στον βλεννογόνο του εντέρου και στο ήπαρ. Η 6-ΜΡ είναι επίσης το υπόστρωμα του ενζύμου θειοπουρίνη –μεθυλοτρανσφεράση (ΤΡΜΤ) που μέσω της μεθυλίωσης μετατρέπει την 6-ΜΡ σε ανενεργούς μεταβολίτες, την 6-μεθυλμερκαπτοπουρίνη (6-ΜΜΡ). Αναβολική διαδικασία οδηγεί στην παραγωγή των ενεργών μεταβολιτών, 6-θειογουανίνη νουκλεοτίδια (6-TGN) που είναι υπεύθυνα για την  προκαλούμενη ανοσοκαταστολή.
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Presentation Notes
Το γονίδιο της ΤΡΜΤ μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο τρόπο ενώ έχει παρατηρηθεί γενετικός πολυμορφισμός στην δραστηριότητα της ΤΡΜΤ. Στην Καυκάσια φυλή οι περισσότεροι άνθρωποι έχουν φυσιολογική ή αυξημένη δραστηριότητα του ενζύμου (89%) (δεν υπάρχει μετάλλαξη). 11% έχουν ενδιάμεση δραστηριότητα (ετερωζυγώτες σε μετάλλαξη στο ΤΡΜΤ) και 0.3% έχουν μικρή ή/και καθόλου ενζυμική δραστηριότητα (ομόζυγοι σε μετάλλαξη στο ΤΡΜΤ). Οι δύο τελευταίες ομάδες εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα 6-TGN και αυξημένο κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών. 


IToAvpopypiopog Tov yovibiov TPMT
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B Metponon twv petafortoy Tewv

Oetomovpvwy (6-TGN, 6-MMP)


Presenter
Presentation Notes
Η γενετική αυτή διαφοροποίηση μπορεί να μελετηθεί σε διάφορα επίπεδα. Μπορεί να γίνει προσδιορισμός του γονοτύπου ή να γίνει μέτρηση της δραστηριότητας του ενζύμου στα ερυθρά αιμοσφαίρια. Επίσης είναι δυνατόν να προσδιορισθούν τα επίπεδα των ενεργών (6TGN) και ανενεργών  μεταβολιτών (6 -MMP). 


MuveAotoéirotnra - Enintwon

O pvipog entntwong etvor 3% / erog yoenynone.
20 VOTEQX TOLG TOWTOLG [AV|VEG. . .

O pvBpog enTTWONG ™S COLAENG LLEAOTOENOTN TG ELVOLL
< 1%/ éroc

H aBporotinn entntwor Bvntotnrog etvor 0.006%

B O ndvvog Oovatov petad twv acbevwy pe
nvehotoéwotnta etvort 1%

Gisbert JB et al. Am J Gastroenterol 2008:; 103: 1783
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Presentation Notes
Στην μελέτη αυτή γίνεται μια ανασκόπηση των μελετών  που εξετάζουν την επίπτωση της μυελοτοξικότητας σε ασθενείς που λαμβάνουν θειοπουρίνες. Ο ρυθμός επίπτωσης υπολογίστηκε σε 3% ανά έτος. O ρυθμός επίπτωσης της σοβαρής μυελοτοξικότητας είναι <1% ανά ασθενή ανά έτος θεραπείας.  Συνήθως η μυελοτοξικότητα συμβαίνει σχετικά νωρίς μετά την έναρξη της θεραπείας. Σπάνια αυτό μπορεί να συμβεί αργότερα και τότε μπορεί να σχετίζεται και με άλλους παράγοντες που προκαλούν καταστολή του μυελού.


Asvxomevia -ITagoxorodOnon

m Elaopod Aevromevia (3.0 — 4.0 x 10°/L)
B [TopororobBnon pe oLYVO UUATOAOYINO EAEYYO
B Edv emtpevel pelwon g 0067G
m BElowped ovdetepomeviar (1.0 — 1.5 x 10° /L): pelwon
™ 600nG note 50%
B >.0fBop7 ovdetepomevia(< 1.0 x 10? /L): Stonony] Tov

(POLOILOOV

Gisbert JB et al. Am J Gastroenterol 2008; 103: 1783
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Ελαφρά λευκοπενία γενικά ορίζεται η τιμή των λευκών αιμοσφαρίων μεταξύ 3.0-4.0 x 109 /L και είναι η συνηθέστερη αιματολογική ανεπιθύμητη ενέργεια των θειοπουρινών που εμφανίζεται σε ένα ποσοστό 5-25% των ασθενών που λαμβάνουν αυτά τα φάρμακα. Ωστόσο η πιο επικίνδυνη ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η μυελοκαταστολή. .Η λευκοπενία είναι η συνήθης εμφάνιση της μυελοκαταστολής αλλά μπορεί να παρουσιαστεί επίσης θρομβοκυττοπενία ή/και πανκυτταροπενία. Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η θρομβοκυττοπενία συμβαίνει λιγότερο συχνά και συνήθως δεν είναι κλινικά σημαντική. Ουδετεροπενία ορίζεται ο απόλυτος αριθμός των ουδετεροφίλων < 1.5 109.   Ελαφρά ουδετεροπενία είναι ο απόλυτος αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων μεταξύ 1.0 – 1.5 x 109 /L ενώ η σοβαρή ουδετεροπενία είναι ο απόλυτος αριθμός των ουδετεροφίλων < 1.0 x 109 /L. 


'Edeyyoc TPMT mow v évapén AZA/6-MP oe dGhoug toug

xolevelc.

Lichtenstein GR et al. Gastroenterology 2006; 130: 940-987

Aev onpaiver 0Tt TEOAXUBAVOLIE OAX T ETELGOOLY OVOGONATAGTOANG

B 20y 00 YODUEVA YOO ILON, TEQLBAANOVTINOL TUOAYOVTEG,

AOLUWEELS
Gisbert JP et al. Hepatogastroenterology 2006; 53: 399

Atpatoroywmog ereyyos oe 1, 2,4, 6, 8 now 12 eBdopades snot peta
oV 8 eBOOUAOES
Wallace et al. Can J Gastroenterol 2001; 15: 21


Presenter
Presentation Notes
Έχει αναφερθεί ότι η πιθανότητα να υπάρχει πλήρης έλλειψη του ενζύμου ΤΡΜΡ είναι > από 6 φορές πιο συχνή μεταξύ των ασθενών που παρουσιάζουν ένα επεισόδιο μυελοκαταστολής σε σχέση με τους ασθενείς που παρουσιάζουν φυσιολογικά επίπεδα ΤΡΜΤ. Ωστόσο άλλες μελέτες δεν επιβεβαιώνουν ότι ο καθορισμός του φαινοτύπου/γονοτύπου του ΤΡΜΤ μπορεί να προβλέψει την μυελοκαταστολή σε ασθενείς που λαμβάνουν θειοπουρίνες. Η Αμερικάνική Γαστροεντερολογική Εταιρεία (AGA) και το FDA προτείνουν τον έλεγχο του ενζύμου ΤΡΜΤ σε όλους τους ασθενείς πριν την έναρξη των θειοπουρινών προκειμένου να μειωθεί η πιθανότητα της σοβαρής μυελοκαταστολής από τους ασθενείς με πολύ μικρή δραστηριότητα ή πλήρη έλλειψη του ενζύμου. Σημειώνεται ότι ακόμα και στους ασθενείς με φυσιολογική δραστηριότητα του ενζύμου πρέπει να γίνεται τακτικός αιματολογικός έλεγχος γιατί ενέχονται και άλλοι παράγοντες στην πρόκληση μυελοκαταστολής. Σε μια πρόσφατη μελέτη των Wallace et al. προτείνεται ο αιματολογικός έλεγχος ανά 1, 2, 4. 6, 8 και 12 εβδομάδες. 
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Presentation Notes
Στην μελέτη αυτή σε 17 ασθενείς με ΙΦΝΕ υπολογίστηκαν τα επίπεδα των μεταβολιτών των θειοπουρινών (6-TGN, 6MMP) κατά την διάρκεια της συγχορήγησης της 6-ΜΡ με την  μεσαλαζίνη και μετά από την διακοπή της μεσαλαζίνης.  Σημειώνεται η θετική επίδραση της μεσαλαζίνης στα επίπεδα των νουκλεοτιδίων (6TGN) και η αντίθετη επίδραση στα επίπεδα 6-MMP.  


=
O¢cpaneio pe AZA

‘Eleyyoc TPMT
EvCoukn dpactnptootnta. / yovoTumog

Oudlvyomg/ Eaketyn TPMT | —  AM Bepameia

" AW s Etepolypywng/ érdeyn TPMT |

Avénuéva emineda | dvololoykd I l

Telkn 06on Tehun 86om: 2mg/kg Tehwkn o6on: Img/kg
2.5 -3mg/kg

| ‘ ‘ Metwon doong

Noavtia »  Alayn ce 6MP
KaAn avoyn  Avcaveéio /

\ ['putmong cuvopoun
[Tavkpeatitioo R

Hrotitidoo

? 6-Og10y0V0VIVY
AN Bepameia

Mveglokatactody — Meimon 660

dappoxa

AVTOTOKpLoN Mn avtamdkpion. . ....


Presenter
Presentation Notes
Εάν υπάρχει η δυνατότητα ελέγχου του φαινοτύπου/γονοτύπουτου γονιδίου τότε μπορούμε να καθορίσουμε την δόση του φαρμάκου που θα χορηγηθεί ανάλογα με την δραστηριότητα του ενζύμου. Σε αυξημένη δραστηριότητα του ενζύμου η τελική δόση μπορεί να αυξηθεί σε 2.5-3mg/Kg ενώ σε ετεροζυγώτες με μειωμένη δραστηριότητα του ενζύμου η τελική δόση υπολογίζεται σε 1mg/Kg. Εάν ο ασθενής είναι ομοζυγώτης στην έλλειψη του ενζύμου τότε συνιστάται η αλλαγή της θεραπείας. Σε περίπτωση αδυναμίας ελέγχου του πολυμορφισμού του γονιδίου συνιστάται η έναρξη με 50mg και η σταδιακή αύξηση της δοσολογίας έως τα επιθυμητά επίπεδα με παρακολούθηση των αιματολογικών εξετάσεων. 


1 Eivon yonouun v petenom twv evegynv petaffoltwmv twv
Oeromovgvev yla ™y naegarododinen nor ELOMGY g

amoteAsopaTinotTag TG Oepansiag 2

* O voloylopog Twv petaBolltwy uropel va Bonbnoet
OTNY OLLPOPIUN OLAYVWOY| UETAEL EAAELYTG
OLLLOQYWOYG, 1] AVTATOAQLONG AOYW® [AXOOTERYS

000MG nal U avtamonptong ot Depameta.

(Dubinsky 2004, Gearry 2005)

Prefontain E et al, Cochrane Review 2010
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Presentation Notes
Τα αποτελέσματα των μελετών της χρήσης των μεταβολιτών των θειοπουρινών για ττην εκτίμηση της αποτελεσματικότητας και τοξικότητας των δόσεων είναι αντικρουόμενα. Η μέτρηση των 6-TGN μπορεί να είναι χρήσιμη στον καθορισμό της ανθεκτικότητας στην θεραπεία με ΑΖΑ/6-ΜΡ σε ασθενείς με φυσιολογική δραστηριότητα του ενζύμου TPMT παρά την χορήγηση της κατάλληλης δόσης του φαρμάκου. Ωστόσο χρειάζεται περισσότερη έρευνα όσον αφορά την χρησιμότητα του προσδιορισμού των μεταβολιτών αυτών. 


AZA »or 6MP : avemOdunteg evegysteg
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Prefontain E et al, Cochrane Review 2010
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Prefontain E et al, Cochrane Review 2010



Low-dose azathioprine or mercaptopurine in combination with
allopurinol can bypass many adverse drug reactions in patients

with inflammatory bowel disease
AL ANSARI®,+, M. PATELY, 1. SANDERSONY, . O'DONOHUES, J. A, DULEYY & T. H. 1. FLORIN®®

* Metwon g 6oong ™mg AZA nota 25%-33%
* [Tpootnun Allonovpivoing 100 n 200mg
® 32/41 acleveic (78%) etebnouv os nhvinn hyeon
* Meon noparorodBnomn 41 eBoopadeg

Ansari A et al. Aliment Pharmacol Ther ;31: 640-647
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Presentation Notes
Στην αναδρομική αυτή μελέτη 41 ασθενείς που παρουσίασαν ανεπιθύμητες ενέργειες στην ΑΖΑ ( 16 είχαν ηπατική συμμετοχή) έλαβαν  συνδυασμό μειωμένης δόσης ΑΖΑ κατά 25%-33% μαζί με αλλοπουρινόλη 100mg ή 200mg.  32/41 (78%) αυτών ετέθησαν σε κλινική ύφεση μετά από μέση παρακολούθηση 41 εβδομάδες.    


Lymphoproliferative disorders in patients
receiving thiopurines for inflammatory bowel
disease: a prospective observational cohort study

Thigopurine therapy
[ Continuing
[ Discontinuad
[ Mewver recaived

L0 waars

0 pat ient-years)

Yearly incidence rate

(e 100K

f 1
Cases of LD

Patient-years 13695 7924 16732 2325 16524 4965

Beaugerie L et al. Lancet 2009; 374: 1617
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Presentation Notes
Προοπτική μελέτη κοορτής για τον προσδιορισμό του επιπλέον κινδύνου ανάπτυξης λεμφουπερπλαστικών διαταραχών σε ασθενείς που λαμβάνουν θειοπουρίνες. Η παρακολούθηση είναι 3 έτη. Ο κίνδυνος ανάπτυξης λεμφοϋπερπλαστικών διαταραχών είναι 5 φορές μεγαλύτερος σε ασθενείς που έχουν λάβει θειοπουρίνες σε σχέση με αυτούς που δεν έχουν πάρει ποτέ αγωγή με θειοπουρίνες. Η μεγαλύτερη ηλικία, το άρρεν φύλο και η μεγαλύτερη διάρκεια νόσου σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης λεμφώματος.  Σε νέους ασθενείς ο αθροιστικός κίνδυνος για ανάπτυξη λεμφώματος όταν λαμβάνουν θειοπουρίνη για 10 έτη παραμένει χαμηλός (<1%). Για μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς και μεγάλα διαστήματα χορήγησης  πρέπει να γίνουν συγκεκριμένες μελέτες για να προσδιορισθεί ή σχέση όφελους/κινδύνου.

Thiopurines are cytotoxic for natural killer and cytotoxic

T cells, which restrict proliferation of Epstein-Barr virusinfected

and immortalised B cells.26,27 This process could

be the main mechanism of lymphomagenesis in patients

receiving thiopurines

fatal postmononucleosis

lymphoproliferative disorder in young men receiving

thiopurines, suggesting a harmful combined eff ect of

genetic susceptibility, as in X-linked lymphoproliferative

disorder,28 and thiopurine immunosuppression.29 This

risk, although low (1 in 10 000), should be known when

thiopurine therapy is being considered for young Epstein-

Barr virus-seronegative patients.

Compared with the general

population, the risk of LDs is six to 20 times higher

in renal allograft recipients and about 200 times

higher in heart transplant recipients.9 This


AlaOstomoivy) nat xOMo

m Kotnyopte D
m Tepatoyeveon oe metpapatolwa oe docelg 10x 2.5mg/Kg BX
B ['eveTneg AV UOALES, TROWEOTNT, YUUNAO COUATINO BREOG,
YOWULOCWULUNES OVWUKALES

B [JoAamhec avopopeg oe petarocyebpevous acbevels (Polifka
Teratology 2002) 1 acbeveic pe IONE (Alstead Gastroenterology
1990; Francella A, Gastroenterology 2003, Khan Digestion 2000y
Moskovitz Am | Gastroenterol 2004) 6ev avorpe@ovy abEV N
TWY GLYYEVOY UVOUXALGY.
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Presentation Notes
Η μεγαλύτερη εμπειρία για τα φάρμακα αυτά προέρχονται από τους μεταμοσχευμένους ασθενείς και ασθενείς με ρευματολογικά νοσήματα. Το FDA έχει κατατάξει το φάρμακο στην κατηγορία D λόγω των ανέκδοτων αναφορών για υψηλά ποσοστά αποβολών σε ασθενείς που λαμβάνουν το φάρμακο. Σε ασθενείς με ΙΦΝΕ μελέτες παρακολούθησης ασθενών σε κύηση και λήψη ΑΖΑ ή 6-ΜΡ αναφέρουν φυσιολογικούς τοκετούς, χωρίς να παρατηρηθούν αυξημένα ποσοστά προωρότητας, αυτόματης αποβολής, συγγενών ανωμαλιών και νεογνικών/παιδικών λοιμώξεων .
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Anti-TNF [TtBava Acpain Kabohov 7 mohd younia emimeda oy uo
TIEQLOQLOUEVY OECOUEVAL

Van Assche G et al Journal of Crohn and Colitis 2010
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Azathioprine or 6-Mercaptopurine for
induction of remission in Crohn’s disease

8 RCT's
NNT = 5, (113/209, 54% vs 72/216, 33%)
NNT = 3: anodecpensy ano T GTEQOELON

NNT = 14: sivovvog avamtuéng awentfopuntwy evepyetwy
N OLLOTYIC TOL PAOULENOD.

B H Oepaneta > 17 eBoopadeg Bertiwver Ty avTamonoLey 6Ty
Bepomelo

Prefontain E et al, Cochrane Review 2010
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Presentation Notes
Η μετανάλυση συμπεριέλαβε 8 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες. Oι 5 μελέτες εξέταζαν μόνο την επίτευξη της ύφεσης σε ενεργό νόσο Crohn. O αριθμός των ασθενών που χρειάζεται να πάρουν το φάρμακο για να επιτευχθεί ύφεση σε έναν ασθενή (ΝΝΤ) είναι 5 ενώ ο αντίστοιχος αριθμός για την επίτευξη της αποδέσμευσης από τα στεροειδή είναι 3. Ο αριθμός των ασθενών που θα πρέπει να λάβουν το φάρμακο έτσι ώστε ένας ασθενής να διακόψει το φάρμακο λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών (αλλεργία, λευκοπενία, παγκρεατίτιδα και ναυτία) είναι 14. Τέλος η διάρκεια θεραπείας > από 17 εβδομάδες βελτιώνει την ανταπόκριση. Η καθυστερημένη δράση του φαρμάκου είναι ο λόγος που δεν είναι φάρμακο εκλογής για την αντιμετώπιση της οξείας ενεργού νόσου εκτός αν ο στόχος είναι η πρόληψη των υποτροπών. 
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Moderat , localised i1leoceacal Crohn’s di

L. =

should preferably be treated Wlth budesonide 9mg/day (EL1a, RGA) or with systemic
corticosteroids (EL1a, RGA) Antibiotics can be added if septic complications are suspected

(EL5, RGD). Azatk

compination wl h steroids _IJ
TNF therapy should be considered as an alternative for patients with ob)ective evidence of

active disease, who have previously been steroid refractory, dependent or intolerant. Risks
shou 1d be carefully considered and discussed with patients (EL1b, RGB).
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m Avtanoxpton oe AZA: 6/11 (55%) vs 2/7
(29%): OR: 4.68 95% CI: 0.60-36.69

B YTOEYEL (AL [LY] OYLOVTLAY] TAGY] YLK
avtomonley e Alobetonpivnge. ..

Prefontain E et al, Cochrane Review 2010
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Υπάρχει ανάγκη διεξαγωγής μιας τυχαιοποιημένης ελεγχόμενης μελέτης για την αποτελεσματικότητα των θειοπουρινών στην επούλωση των συριγγίων. Τα αποτελέσματα των μελετών που διαθέτουμε δείχνουν μια μη σημαντική τάση για ανταπόκριση της ΑΖΑ. 
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plex perianal Crohn’s disease in ¢ ompmatlon

Wlth surgical therapy, in spite of the lack of
clinical trials (EL4, RGD).

1 Infliximab (EL1b, RGA) or adalimumab (ELI1b,
RGB) should be used as a second line medical
treatment (EL1b, RGB).
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Ωστόσο παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχουν ισχυρά δεδομένα η ECCO συστήνει την χρήση της σαν 1ης γραμμής φάρμακο στην αντιμετώπιση των περιεδρικών συριγγίων σε συνδυασμό με τα αντιβιοτικά και την χειρουργική αντιμετώπιση.   




Azathioprine for maintenance of remission in
Crohns disease.

m 7 DB RCT: (208 AZApts, 47 6-MP pts, 266 placebo)
m NNT=6: AZA: 147/208, 71% vs 141/255, 55%

m NNT=4:6-MP: 24/47, 51%

B NNT = 3: anodeopenon ano to GTEQOELON

B Y{nrotepeg 60GELS BEATLOVOLY TNV AVTATOXOLOY]

E NNH = 20 : [TtBovotnta Stoatomng tou 9opmsnon Aoyw

ovetHoUNTWY EVEQYELWY

Prefontaine Eet al, Cochrane Review 2010
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Η μετανάλυση αυτή συμπεριέλαβε 7 τυχαιοποιημένες διπλές-τυφλές ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες διάρκειας από 6 μήνες έως 2 έτη. 71% των ασθενών που έλαβαν ΑΖΑ ετέθησαν σε ύφεση σε σχέση με 55% αυτών που έλαβαν εικονικό φάρμακο (ΝΝΤ=6). 
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Aluaberompivy oe voco Crohn:

Ocspuaneior S1UTNEYONG TNG DPEGY|G PETA TO GTEQOELON]

Patients not failing trial (%)

100
— AZA 2.5 mg/kg per day
80 — Placebo
n=63 patients with
60 |- active disease
42%
40 | N ———
20 -
~ 7%
0 ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
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p=0.001 Duration of trial (months)

® Treatment with azathioprine is 35% (42—7%) more effective in maintaining remission

*Remission induced by prednisolone tapered over 12 wks

Inclusion: Patients were not steroid dependent
Candy et al, Gut 1995; 37: 674
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Η πρώιμη χορήγηση αζαθειοπρίνης έχει ελεγχθεί σε 63 ενήλικες σε μια τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη διάρκειας 15 μηνών. Στην μελέτη χορηγήθηκε αζαθειοπρίνη ταυτόχρονα με την πρώτη ανάγκη χορήγησης κορτικοειδών. Σε 15 μήνες ήταν σημαντικά μεγαλύτερο το ποσοστό των ασθενών σε ύφεση σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο (42% vs 7%, P=0.001). 
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Markowitz J et al. Gastroenterology. 2000;119:895.
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Στην τυχαιοποιημένη και ελεγχόμενη μελέτη των  Markowitz J et al. Σε 55 (6-ΜΡ: 27, placebo: 28) παιδιά ηλικίας 13(+/- 2 έτη ) με μέσης βαρύτητας προς σοβαρή νόσο Crohn υπό θεραπεία με στεροειδή,  η εντός 8 εβδομάδων έναρξη ΑΖΑ οδήγησε σε ύφεση χωρίς στεροειδή σε 18 μήνες 85% των ασθενών σε σχέση με 54% αυτών σε εικονικό φάρμακο.
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_

r efﬁ acy of oral 5-ASA (EL1b, RGB).
No maintenance treatment is an option for some
patients (EL5, RGD).
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1 For patients with extensive disease, azathioprine

1s recommended for maintenance of remission
(EL1b, RGA).




Noocog Crohn — Xestpovgyeio

Patients (%)

Yegrs Aft.er ; 2 > 3 No
DlagﬂO S1S Surgery Surgeries Surgeries  Surgery
5 57 7 5 51
10 1

moderate severe mild

Munkholm P et al. Gastroenterology. 1993;105:1716-1723.
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B Farmer 1975

B Mekhian 1979
B Whelan 1985

O Rutgeerts 1990
B Michelassi 1991

10 15 13 8 10 Yrs. of follow up
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H χειρουργική επέμβαση συμβαίνει σε ένα ποσοστό περίπου 70% των ασθενών σε κάποιο στάδιο της νόσου και μπορεί να θέσει τον ασθενή σε ύφεση  για αρκετά έτη. Ωστόσο η επανεπέμβαση είναι ο κανόνας που όπως φαίνεται από μελέτες ανάλογα με την διάρκεια μετά την χειρουργική επέμβαση φθάνει σε ποσοστό 70% μετά από 15 έτη.

Surgery will probably induce remission for several years. However, re-operation is the rule further on in the disease course and the extension of ileal disease should always be factored into the decision.

(In the natural history of CD intestinal resection is almost unavoidable as about 80% of patients require surgery in one stage.)

(surgery....

(the need for surgery and the risk for postoperative recurrence are greater in ileocolonic disease than exclusively small bowel disease. In Farmer’s study the times to a second operation were five and nine years for perforating and non-perforating disease respectively.
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symptom free
survival (28)
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Σε ασθενείς που έχουν χειρουργηθεί οι Rutgeerts P et al. έχουν δείξει ότι η ενδοσκοπική υποτροπή  προηγείται και προδικάζει την κλινική υποτροπή. Σε 1 έτος μετά το χειρουργείο ασθενείς χωρίς ή με λίγες ενδοσκοπικές βλάβες έχουν < 10% πιθανότητα κλινικής υποτροπής σε διάρκεια 5-10 έτη παρακολούθησης ενώ οι ασθενείς με σημαντικές βλάβες έχουν φτωχή πρόγνωση μετά 1 έτος με επιδείνωση της ενδοσκοπικής εικόνας και κλινική υποτροπή σε ποσοστό 90% κατά την διάρκεια της παρακολούθησης . 
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Peyrin — Biroulet L et al. Am | Gastroenterol 2009; 104: 2089

B Metovorvon 4 peretwy

B [Tpooindn niwvinng vrotponng ae 1 etog NIN'T:13

B [Tooindn wiwvinng vrotponng ae 2 ety NIN'T: 8
Doherty G et al. Cochrane Database Syst Rev 2009; (4) CDOOG6873

B Kvinrn vrotpony: NINT: 7
B >oBapn evdoorominy) vrotpony: NINT: 4
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4 Profylactic treatment is r commended after

F"uor) Biule

L) = &4

High dose mesalazine is an option for patients with
isolated 1leal resection (EL1b, RGB). Imidazole antibiotics have been

shown to be effective after ileocolic resection but are less well tolerated
(EL1la. RGA).




ECCO CONSENSUS 2010

ECCO Statement 7N

1 Azathioprine can safely be continued in the

perioperative period and beyond (EL2ab RGB)




=
Aev gyst aALdEel 1| QLOWY LOTOQLA TVG VOCGOL

Patients operated on (%)
50

40 -

| ——

20 | -
10
0 | I | I I
0 12 24 36 48 60
p=0.81 Months after diagnosis
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(n=34) (n=46) (n=102) (n=176) (n=102)

Cosnes et al, Gut 2005; 54: 237
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Όσον αφορά την συμμετοχή της χρήσης  αζαθειοπρίνης στην αλλαγή της φυσικής ιστορίας της νόσου, η μελέτη  των Cosnes J et al. δεν ανέδειξε μείωση των χειρουργικών επεμβάσεων την τελευταία 20ετία παρά την αύξηση της χρήσης της αζαθειοπρίνης, αλλά πρέπει να σημειωθεί ότι οι περισσότεροι ασθενείς στην μελέτη αυτή ελάμβαναν ανοσοκατασταλτική αγωγή για < από 3 μήνες προ της χειρουργικής επέμβασης. Είναι απαραίτητη η διενέργεια μιας προοπτικής μελέτης με πρώιμη έναρξη ΑΖΑ . 
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Cosnes et al, Inflamm Bowel Dis 2002; 8: 244
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Η εντόπιση της νόσου αλλάζει σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών (10-15%) αλλά η συμπεριφορά της νόσου αλλάζει ανάλογα με την διάρκεια της νόσου όπως φαίνεται από την αναδρομική αυτή  μελέτη των 2002 ασθενών. Σε 20 έτη το ποσοστό της φλεγμονώδους νόσου είναι 12%, της στενωτικής νόσου είναι 18% ενώ η τελική κατάληξη είναι η συριγγοποιητική νόσος. 


Impact of immunomodulators

on the risk of surgery in children
A population-based study (n=404)
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All patients treated with AZA before surgery

Vernier-Massouille G et al.  Gastroenterology 2008; 135: 1106
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Πρόκειται για μια παιδιατρική μελέτη κοοορτής (Ν=404) όπου η έναρξη θειοπουρινών σε πρώιμο στάδιο της θεραπείας τροποποιεί την εξέλιξη της νόσου και οδηγεί σε χαμηλότερα ποσοστά χειρουργικών επεμβάσεων.
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Prediction of a 5-Year Disabling Course of CD:
Retrospective Study (n = 1122)
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Στην αναδρομική μελέτη 1123 ασθενών, εκ των οποίων 85% είχαν σοβαρή νόσο σε διάρκεια 5 χρόνων παρακολούθησης, φαίνεται ότι οι προγνωστικοί παράγοντες σοβαρής νόσου, είναι η ηλικία έναρξης  < 40 έτη, η εντόπιση της νόσου στο λεπτό έντερο, η παρουσία περιπρωκτικής νόσου κατά την διάγνωση και η χορήγηση κορτικοειδών για την πρώτη υποτροπή της νόσου.






Step-Up vs Top-Down:
2 yedlouog UEAETYS

133 Crohn’s a 0 0 € v €ig, CDAI > 220
Altayvwon<4€tn
Asvéxouvv AafBet1 Oepameia pue otepoet 6iQ(GCs)
avoocoKAtTaoTtTaATt i Ka nlFX

Bouvdeoovidn 9mglday

or
Mpedv i o Adv n 40 mg/day

AZAoe Koptit {ovoeédptTtnon

IFX o amotvuxiaoeg Kopti1{ovn

Top down

FXTigcefBOouadeg0,2, kat 6
+
AZA 2-2.5 mg/kg/day

EmavaAlAnyn IFXyta uvmoTtpormiy

Kopti{évnoegs umotpomi umobIFX

D’'Haens G et al Lancet 2008:371:660-667
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Στην μελέτη των D’Haens et al. περιλαμβάνονται ασθενείς που έχουν πρόσφατη νόσο (< 4 έτη) και δεν έχουν λάβει στο παρελθόν κορτικοστεροειδή, ανοσοτροποποιητικά φάρμακα και βιολογικούς παράγοντες. Στην μελέτη αυτή γίνεται σύγκριση της πρώιμης χορήγησης αζαθειοπρίνης και 3 δόσεων Infliximab σε 0, 2 και 6 εβδομάδες με την κλασσική ‘top up’ θεραπεία. Φαίνεται ότι υπάρχει σημαντική διαφορά όσον αφορά την επίτευξη της ύφεσης χωρίς κορτικοειδή και χωρίς χειρουργική επέμβαση στις 26 εβδομάδες (60% vs 30%) και στις 52 εβδομάδες (61.5% vs 42.2%) υπέρ της ‘top down’ θεραπείας. Ωστόσο μετά την εβδομάδα 52 δεν υπάρχει σημαντική διαφορά στον αριθμό των ασθενών σε ύφεση αν και ο μέσος χρόνος διατήρησης της ύφεσης είναι μεγαλύτερος στην ομάδα ‘top down’ και  χωρίς οι ασθενείς να χρειάζεται να λάβουν κορτικοειδή. 
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Step Up vs. Top Down:
Complete Endoscopic Remission at 2 Years

Patients (%)
100 —

30
0 -_
(n=26) (n=23)
Early aggressive Conventional therapy

D’'Haens et al. Lancet 2008;:371:660
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Το σημαντικό όμως στοιχείο είναι ότι σε μια υποομάδα 49 ασθενών που εξετάστηκαν ενδοσκοπικά, βρέθηκε ότι σε 2 έτη παρατηρήθηκε ενδοσκοπική επούλωση σε 73% των ασθενών που έλαβαν ‘top down’ θεραπεία και σε 30% αυτών που έλαβαν ‘top up’ θεραπεία. Το αποτέλεσμα αυτό οδηγεί στην παρατήρηση ότι η ‘ top down’ θεραπεία επιτυγχάνει επούλωση του βλεννογόνου, κάτι που είναι πιθανά σημαντικότερο από το όφελος της κλινικής ανταπόκρισης και της μείωσης της χορήγησης των στεροειδών..Σημειώνεται ότι τα 2/3 των ασθενών υπό  Step up θεραπεία θα λάβουν ΑΖΑ στο τέλος του 1ου χρόνου. 



 Στην μελέτη αυτή φαίνεται ότι μετά από 2 έτηυπάρχει σημαντική διαφορά στα ποσοστά επούλωσης του βλεννογόνου που γνωρίζουμε ότι αυτό σημαίνει λιγότερς υποτροπές της νόσου και μικρότερα ποσοστά χειρουργικής επέμβασης στο μέλλον. But the issue with that is that if you look at the 2-year data, there's a dramatic difference in the mucosal healing; and if we really think about this in its simplest form, if you can heal the end organ and that makes a difference, I would submit that that's going to change the natural course. It's not getting into clinical remission, it's getting into structural remission.

Remo Panaccione, MD, FRCPC: As far as the top-down approach, a paper was recently published by Geert D'Haens and we know that in patients who start top-down [therapy], we can actually decrease the amount of steroids, and we can get them into remission more quickly. After you get out about 12 months, the actual clinical remission rate off surgery and not needing surgery is about the same. 
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 Πρόσφατα δημοσιεύθηκε η μελέτη SONIC όπου σε ασθενείς με ενεργό νόσο Crohn που δεν έχουν λάβει ανοσοκατασταλτικά στο παρελθόν  ο συνδυασμός ΑΖΑ και Infliximab είναι αποτελεσματικότερος και στην επούλωση του βλεννογόνου την 26η εβδομάδα παρακολούθησης. 





Maybe it's really in that first 6 months with immunogenicity being an issue, or perhaps getting the maximal benefit up front, and then after a certain period there won't be a change. I think one of the things that has to come into play is safety as well. Monotherapy likely has less malignancy and less infectious rates than combination therapy, possibly. Certainly, all of the hepatosplenic T-cell lymphomas have been with combination therapy with an anti-TNF agent plus azathioprine or 6-MP (6-mercaptopurine). I think we do have to balance how much benefit we're getting vs if there is any increase in risk. 	
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d. Change of their

maintenance therapy to methotrexate (EL1b,
RGB) or anti-TNF therapy (EL1a, RGB) should
be considered. Surgery should always be
considered as an option in localised disease




Azathioprine withdrawal trial in CD

Azathioprine (n=40)

— Placebo (n=43)

Lémann et al Gastroenterology 2005;125:1812;
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Το ερώτημα εάν πρέπει να διακόπτεται η ΑΖΑ μετά από κάποια έτη χορήγησης δε έχει απαντηθεί με βάση τα δεδομένα της βιβλιογραφίας. Οι Lemann et al δημοσίευσαν μια  πολυκεντρική διπλή τυφλή μελέτη διακοπής της ΑΖΑ . Ασθενείς σε ύφεση για > ή = 42 μήνες τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν εικονικό φάρμακό ή να συνεχίσουν την ΑΖΑ και η παρακολούθηση ήταν 18 μήνες. Ελέγχθηκε η κλινική υποτροπή σε 18 μήνες. Το ποσοστό υποτροπής ήταν 8% +/- 4% και 21% +/- 6% αντίστοιχα. Η μελέτη έδειξε ότι η διακοπή της αζαθειοπρίνης δεν είναι το ίδιο με την συνέχιση της θεραπεία σε ασθενείς που λαμβάνουν το φάρμακο για > ή = με 3.5χρόνια.
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ECCO Statement 6G

1 For patients in remission on AZA as
maintenance treatment, cessation may be
considered after four years of remission (EL2b,

RGC). Benefit and risks of continuing AZA
should be discussed with individual patients.
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Methotrexate for induction of remission in

Crohns disease.
Alfadhli AA et al, Cochrane Review 2005; (1) CD003459

m |1 RCT, 94 acbeveic pe #opTilovoetopTwmevy] 1

ovBentiny vooo

B 25mg/eBdopado now  xoptlovng yro 16 eBdopdadeg
= Khwieh dgeon: NNT= 5, 39% vs 19% (p=0.025)

B 15mg/eBdopado yro 40 36
® 40 acB: 65% vs 39% (p=0.04)

Feagan BG et al. N. Engl | Med 1995; 332: 292



Methotrexate for maintenance of remission in
Crohns disease.

B EvSopuwr yopnynon 15mg/eBd elvou anotehecpotiny
Yl TV otTnenen e beons, NINT=4

m H per os yopnynon (12.5 — 15 mg/efd) dev etvou

OTIOTEAEGILALTINY)

Alfadhli AA et al, Cochrane Review 2005; (1) CD003459
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