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Jsou zmény krevniho obrazu pouZitelnym ukazatelem velikosti davky azathioprinu?

Tab. 2. Zmény krevniho obrazu v prabéhu lécby azathioprinem

0. mésic 3. mésic 6. mésic 12. mésic P
MCV (fl) 86,7+59 88,7 £ 11,1 918+73 91,7+73 <0,001a
Leukocyty (x 10%/1) 96+76 6,7+2,0 64+2.2 63+2,0 0,001b
Trombocyty (x 10%/1) 300,1 +£90,9 280,5+82,6 2652 + 83,7 2515+ 734 <0,001c
Objem trombocytu (fl) 95+14 94+14 94+14 97+15 NS

p < 0,05 - vyznamné

MCV - stredni objem erytrocytu
a) rozdil pocdtek vs. 6. mésic

b) rozdil pocdtek vs. 3. mésic

¢) rozdil pocdtek vs. 12. mésic

Hodnoty jsou uvedeny jako prdmér (smérodatnd odchylka) nebo absolutni (relativni cetnost)

Primarni cil

Ke zvétseni MCV o0 6 fl doslo v 6. mésici u 37 osob (35,9 %). Davka
AZA potiebnd k dosaZeni této zmény MCV je vétsi nez 2,0 mg/kg (95%
Cl; 1,2-2,3,p = 0,044, AUC 0,62). Doba do néartstu MCV 0 6 fl je 165 dni
(95% Cl; 154-181 dni, p = 0,002, AUC 0,64).

Sekundarni cil

Nepodafilo se ndm nalézt hrani¢ni hodnotu pro zménu poctu
leukocytl (ve 3. mésici) ani trombocytd (12. mésic), kterd je spojend
se zvysenim MCV nad 6 fl. MPV se béhem doby nezménil, spojitosti
proto nebyly analyzovany.

Pri multifaktoridlni analyze jsme nenalezli asociaci mezi zménou
MCV, poctem trombocytd (ve 12. mésici), leukocytd (3. mésic) ani zad-
nym ze sledovanych faktord (vék, pohlavi, typ stfevniho zanétu, hladina
CRP aktivita stfevniho zanétu). Na velikost zmény MCV neméla vliv ani
sideropenie. Pocet leukocytd a trombocytd nekoreloval s aktivitou
zanétu, hladinou CRP nebo davkou AZA.

Diskuze

Thioguaninové nukleotidy jsou vlastni Uc¢innou latkou pfi [é¢bé
AZA. PUsobi jako purinovi antagonisté, kdy maji cytotoxické a imu-
nosupresivni plsobeni, které terapeuticky vyuzivame. AZA je asi
7 80 % konvertovan na 6 merkaptopurin (6-MP) (3). 6-MP se pUso-
benim hypoxantin-guanin fosforibosyltransferdzy méni na 6-TGN.
Xantinoxidaza a thiopurin-metyltransferaza (TPMT) pak konvertuji 6-MP
a 6-TGN na neucinné latky. MnoZstvi vznikajicfho 6-TGN je individualné
velmi variabilni a zavislé na aktivité véech enzym( metabolické kaskady.
Nejvétsi vliv na hladiny 6-TGN ma katabolismus cestou TPMT. TPMT je
enzymem s vyznamnym genovym polymorfismem. U asi 1/10 populace
je jeho aktivita nizkd, spojena s rizikem prekroceni toxickych hladin
6-TGN i pfi bézném davkovani. U 80 % populace je aktivita enzymu
normalni. Zbyvajici desetina osob ma aktivitu enzymu velmi vysokou
(1) a koncentrace 6-TGN pak nedosdhnou terapeutickych hodnot.
ViySetfenim genotypu TPMT nelze spolehlivé predikovat hladinu 6-TGN.
Fenotypizace s ur¢enim aktivity TPMT také nenf zasadné pfinosna.
Vlivem zevnich faktorl (transfuze, léky) jsou vysledky tohoto vysetreni
variabilnf. Na hladiny 6-TGN také ma vliv biologickd dostupnost AZA,
danad galenickou Upravou léciva (4).

Koncentrace 6-TGN se stanovuje v erytrocytech, kde je hladina
oproti plazmé stabilngjsi. Hladiny 6-TGN > 235 pmol/8 x 108 erytrocytl
byly u IBD navrzeny jako ukazatel hranice Uc¢innosti (5). Koncentrace
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nad 450 pmol/8 x 108 erytrocytl jsou spojeny s rizikem toxicity a ne-
jsou zadouci.

Antimetabolicky Ucinek AZA/6-TGN se projevuje zménami v Cerveném
i bilém krevnim obraze. Klesa pocet erytrocytd, meéni se jejich distribu¢ni
kfivka, stoupd obsah korpuskuldrniho hemoglobinu a objem erytrocytd.
Snizuje se i pocet trombocytd, leukocytd a lymfocytd. Byla proto snaha
vyuzit téchto zmén, jako ndhrady za stanoven( 6-TGN. Pfinos zmén krev-
niho obrazu jako indikatoru adekvétnosti davky AZA je hodnocen réizné.
Nazory osciluji od odmitavého postoje (6, 7), az po uznanijejich pfinosu (8).

Z hodnocenych parametrd byla zkoumana zména MCV (7-9).
Makrocytéza (MCV > 101 fl) podle nékterych autorl prakticky vy-
lu¢uje subterapeutické hladiny 6-TGN (9). Velikost MCV v prdbéhu
¢asu i z davodU variability metodiky kolisa a je otédzkou, jakou zménu
mame povazovat za vyznamnou. V praci D'Halluina et al (8) Zadoucf
hladiné 6-TGN nad 235 pmol/8 x 10° erytrocytl odpovidalo zvét-
seni MCV 0 6,5 fl a koncentraci 255 pmol/8 x 10° erytrocytldl zména
0 8fl(2). Hodnotu 6 fl jsme poufZili jako hranici v nasi praci. Doslo k ni jen
u 2/5 pacientll. Zména objemu byla v celé skupiné nizsi, neZ je onéch
6 fl. Nejspise jde o nasledek nedostatecné davky AZA (priimér 1,9 mg/
kg). Z nasf analyzy vyplyva, Ze mnozstvi AZA potfebné pro zménu véts
nez 6 fl, by mélo presahovat 2 mg/kg.

AZA je 1€k s pomalym nastupem ucinku (3—4 mésice) (10). Nami
Zjisténa zavislost mezi dobou potfebnou ke zvyseni objemu nad 6 fl
s timto faktem koreluje. Viyznamné zvyseni MCV bylo patrno uz ve 3. mé-
sici a ustalené hodnoty dosahl MCV asi za 6 mésicl. Stejnou ¢asovou
zavislost pfi porovnani hladin 6-TGN a zmén MCV zaznamenal Decaux
(2). Hodnoceni doby nastupu klinického tGcinku AZA je pfi retrospek-
tivnim odhadu aktivity zanétu zavadéjici, proto jsme jej neprovadéli.

Z nasianalyzy vyplyva, ze s hodnocenim efektu AZA Ize vyckat déle,
neZ jsou doporuc¢ované 3—4 mésice. Pokud pfi ddvce 2 mg/kg nedojde
do asi pdl roku od zahajeni lécby AZA k vyznamnému zvétseni objemu
erytrocytu, pak je vhodné, pfi trvajici aktivité zanétu, provefit pficiny.
Zkontrolovat adherenci pacienta k 1é¢bé. Mizeme zvysit davku AZA
dfive, nez terapii, jako neefektivni, ukonc¢ime.

Sideropenie je faktor vyvolavajici mikrocytézu. V nasi analyze jeji pi-
tomnost neinterferovala se zménou MCV. Porovnat tento zaver s literaturou
nelze pro nedostatek tidajt. Hladiny vitaminu B12 a foldtd jsme nehodnotili.
Piipadny deficit vitaminu B12 by nemél byt prekézkou. Ke zvétseni MCV pi
lécbé AZA dochézi i za nedostatku folatd a vitaminu B12 (11).

Leukocytdza a trombocytédza jsou jedny z prlivodnich zndmek
zanétu, zvIasté vysoce aktivniho (12). Pfi lé¢bé AZA jejich mnozZstvi
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