Uvod

Azathioprin (AZA) je pouzivan jako imunomoduldtor v lé¢bé fady
autoimunitnich onemocnént. Jde o prolécivo, které se dale metabo-
lizuje pfes merkaptopurinové nukleotidy na 6-thioguanin nukleotid
(6-TGN), vlastni nosi¢ Gcinku AZA. Cast metabolit(l je béhem konverze
inaktivovana na 6-metylmerkaptopurin a kyselinu 6-thiomocovou. Mira
metabolizace AZA je individudliné odlisna a mnozstvi vzniklého 6-TGN
je variabilni. Bylo navrzeno, aby se dostate¢nost davky AZA posuzovala
podle dosazené hladiny 6-TGN v erytrocytech (1). Vysetfeni koncentrace
6-TGN se béZné neprovadi a pro rutinni kontroly je proto nepouzitelné.
Podavani AZA provazi zmény poctu leukocytl, trombocytd a predevsim
objemu erytrocytu (2). Je otdzkou, do jaké miry Ize znalost hladiny 6-TGN
nahradit pribéznym sledovanim vybranych zmén krevniho obrazu. Na
nékteré ukazatele majf vliv dalSimi faktory, jako je vlastnf aktivita zdnétu
nebo sideropenie, které mohou vysledné plsobeni AZA modifikovat.
Cilem prace bylo urcit, zda |ze dostatecnou vysi davky AZA, posoudit
pouze na zakladé zmeén v krevnim obraze.

Cile prace

Zvyseni sttedniho objemu erytrocytd (MCV) o 6-8 fl se povazuje za
ukazatel, ktery by mohl odpovidat dosaZzen( terapeutické hladiny 6-TGN
(> 235 pmol/8 x 10° RBC) (2). Za indikator dostate¢né davky AZA jsme
proto povazovali zménu MCV > 6 fl.

Primarnim cilem prace bylo urceni davky AZA a doby, potiebné
pro zvétseni MCV o 6 fl a vice.

Sekunddrnim cilem bylo zjisténi, zda |ze k posouzeni dostate¢nosti
déavky pouzit zmén poctu trombocytd, leukocytl, objemu trombocytd,
zda ma vliv sideropenie a aktivita stfevniho zanétu.

Soubor pacientii a metodika

Retrospektivni, multicentrické sledovani. Do sledovanf byli zafazeni
pacienti s Crohnovou chorobou, ulcerdzni kolitidou, ve véku 18-60 let,
sledovani v gastroenterologické ambulanci Krajské nemocnice T. Bati
ve Zliné a na ll. internf klinice 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady Praha.
Viybrény byly osoby, u nichz jsme byli schopni dohledat ve zdravotnické
databdzi Udaje o prvnich 12 mésicich lécby azathioprinem. Data byla
zaznamenana anonymné a s pisemnym souhlasem pacientd.

Vylucujici kritéria

Ze sbéru dat jsme vyloucili osoby, u nichZ byla lécba AZA v prvnich
12 mésicich prerusena, ukoncena, pfipadné u nich byla ddvka AZA
redukovana. Dale byly vylouceny osoby s anamnézou jakéhokoliv
opera¢niho vykonu, vyznamného krvacenf ve sledovaném intervaluy,
osoby lécené vitaminem B12, folaty, latkami ovliviujicimi pocty leu-
kocytl a trombocytU a ty, které dostaly transfuze. Déle byli vylouceni
gravidni, nemocnf s jinymi zdvaznymi chorobami (jaterni, kardialnf,
renalni) nebo abuzem alkoholu.

Sbér dat

Zaznamenali jsme vék, hmotnost, pohlavi, typ stfevniho zanétu,
davku AZA, hladinu CRP, aktivitu stfevniho zanétu, pfitomnost sidero-
penie (podle hladiny Zeleza, ferritinu, transferinu nebo vazebné kapacity
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Jsou zmény krevniho obrazu pouZitelnym ukazatelem velikosti ddvky azathioprinu?

Tab. 1. Zdkladni charakteristika souboru

Zena (n %) 57 (55,3)
Vék (roky) 41,6 + 15,5
Hmotnost (kg) 73,49 + 16,8
Crohnova choroba (n %) 76 (73,8)
Aktivni na pocatku (n %) 58 (56,3)
Dévka AZA (mg/kg) 19+04
CRP (mg/l) 133+ 176

CRP - C reaktivni protein, AZA — azathioprin
Hodnoty jsou uvedeny jako primér (smérodatnd odchylka) nebo absolutni (re-
lativni Eetnost)

transferinu), MCV, pocet leukocytd, trombocytl a stfedni objem trom-
bocytl (MPV), pfed zahajenim Iécby, dale ve 3., 6.a 12. mésici podavani.
Diferencidlni krevni obraz neby!l u dostatec¢ného poctu osob dispozici,
proto jiné parametry (napt. pocet lymfocytd) sledovény nebyly. Za ak-
tivni jsme povazovali zanét s CDAl indexem nad 150 nebo Mayo skére
3 a vice, pfipadné stav, kdy byla aktivita zdnétu zjisténa endoskopicky
nebo zobrazovacimi metodami.

Statisticka analyza

Kvantitativni proménné byly analyzovéany za pomoci parového
T testu/Wilcoxonova testu nebo neparového T testu/Mann Whitney
testu, dle normality dat. K hodnocenfi vztahl mezi proménnymi bylo
pouzito ROC analyzy, jednorozmeérného a vicerozmérného linedrniho
regresniho modelu. Za vyznamné jsme povazovali hodnoty p < 0,05.

Vysledky

K dispozici byly Udaje od 118 osob. Z analyzy byla pro nekomplet-
nost nebo odlehlé hodnoty vyfazena data 15 subjektd. Analyzovano
bylo celkem 103 subjektd.

Zakladni demografické Udaje jsou uvedeny v Tab. 1.

Prlimérna davka azathioprinu se od 3. mésice sledovani neménila
(132,6 £ 354 mg a 1371 + 344 mg ve 12. mésici). MCV se zvétSoval
v prvnich 6 mésfcich podavani AZA (p < 0,001) a déle se neménil. Pocet
leukocytt klesl na stabilnf hodnotu béhem prvnich 3 mésict (p = 0,001),
pocet trombocytl se snizoval po celych 12 mésicl (p < 0,001). Stfednf
objem trombocytl byl béhem sledovani stacionarni (Tab. 2 a Graf 1).

Graf 1. Zmény krevniho obrazu v prabéhu lécby azathioprinem
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