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Úvod: Hladinu 6-thioguanin nukleotidu (6-TGN), metabolitu azathioprinu (AZA), lze využít k posouzení dostatečnosti dávky. 
Vyšetření 6-TGN není běžně dostupné. Cílem práce bylo určit, zda změny krevního obrazu také korelují s dávkou AZA a lze 
je použít k odhadu její dostatečnosti (MCV > 6 fl) místo vyšetření 6-TGN. Metody: Retrospektivní, multicentrické sledování 
u osob s idiopatickými střevními záněty, léčených azathioprinem. Zaznamenány byly demografické údaje, počet leuko-
cytů, trombocytů, objem erytrocytů (MCV) a trombocytů (MPV), dávka azathioprinu a aktivita zánětu ve 3., 6. a 12. měsíci 
léčby, přítomnost sideropenie. Výsledky: Hodnoceno bylo 103 osob. Pro zvětšení MCV o 6 fl je potřebná dávka AZA větší 
než 2 mg/kg (p = 0,04). K nárůstu dojde do 165 dní (95% CI; 154–181 dní, p = 0,002). Sideropenie nemá na změnu MCV vliv. 
Během léčby AZA klesá počet leukocytů (do 3. měsíce) i trombocytů (p < 0,001). Změna jejich počtu i MPV, se změnou MCV 
nekoreluje a není ovlivněna ani aktivitou zánětu. Závěr: Při léčbě AZA má význam pouze sledování dynamiky MCV (> 6 fl 
do 6 měsíců). Změny počtu leukocytů, trombocytů a jejich objemu, nelze pro hodnocení ev. dostatečnosti dávky použít. 
Sideropenie nemá na dynamiku MCV vliv.

Klíčová slova: azathioprin, idiopatické střevní záněty, krevní obraz.

Are changes in the blood count clinically useful marker of azathioprine dose?
Introduction: The 6-thioguanine nucleotide (6-TGN) level, may be used to estimate dose-adequacy of azathioprine (AZA) 
therapy. 6-TGN test is not commercially available. The aim of the study was to determine whether a blood cell changes cor-
relate also with the dose of AZA and may serve as a predictor of the dose adequacy (for MCV > 6 fl). Methods: Retrospective, 
multicentre study in subjects with IBD treated with azathioprine. Demographic data, leukocyte, platelet counts, erythrocyte 
(MCV) and thrombocyte (MPV) volume, azathioprine dose, inflammatory activity in the 3rd, 6th and 12th months of treatment 
and presence of sideropenia were recorded. Results: 103 subjects analysed. To increase the MCV by 6 fl, the AZA dose above 
2 mg/kg is needed (p = 0.04). The MCV increases within 165 days (95% CI, 154–181 days, p = 0.002). Sideropenia has no im-
pact on the MCV change. Number of leukocytes and thrombocytes decreases during treatment (p < 0.001). Change in their 
number as well as MPV, does not correlate with MCV change and is not affected by activity of the inflammation. Conclusion: 
The MCV dynamics (> 6 fl within 6 months) is the only relevant indicator during AZA treatment. Changes in the number of 
leukocytes, platelets and their volume can not be used to assess the sufficiency of the AZA dose. Sideropenia has no impact 
on the dynamics of MCV.
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Úvod
Azathioprin (AZA) je používán jako imunomodulátor v léčbě řady 

autoimunitních onemocnění. Jde o proléčivo, které se dále metabo-

lizuje přes merkaptopurinové nukleotidy na 6-thioguanin nukleotid 

(6-TGN), vlastní nosič účinku AZA. Část metabolitů je během konverze 

inaktivována na 6-metylmerkaptopurin a kyselinu 6-thiomočovou. Míra 

metabolizace AZA je individuálně odlišná a množství vzniklého 6-TGN 

je variabilní. Bylo navrženo, aby se dostatečnost dávky AZA posuzovala 

podle dosažené hladiny 6-TGN v erytrocytech (1). Vyšetření koncentrace 

6-TGN se běžně neprovádí a pro rutinní kontroly je proto nepoužitelné. 

Podávání AZA provází změny počtu leukocytů, trombocytů a především 

objemu erytrocytu (2). Je otázkou, do jaké míry lze znalost hladiny 6-TGN 

nahradit průběžným sledováním vybraných změn krevního obrazu. Na 

některé ukazatele mají vliv dalšími faktory, jako je vlastní aktivita zánětu 

nebo sideropenie, které mohou výsledné působení AZA modifikovat. 

Cílem práce bylo určit, zda lze dostatečnou výši dávky AZA, posoudit 

pouze na základě změn v krevním obraze.

Cíle práce
Zvýšení středního objemu erytrocytů (MCV) o 6–8 fl se považuje za 

ukazatel, který by mohl odpovídat dosažení terapeutické hladiny 6-TGN 

(> 235 pmol/8 × 108 RBC) (2). Za indikátor dostatečné dávky AZA jsme 

proto považovali změnu MCV ≥ 6 fl.

Primárním cílem práce bylo určení dávky AZA a doby, potřebné 

pro zvětšení MCV o 6 fl a více.

Sekundárním cílem bylo zjištění, zda lze k posouzení dostatečnosti 

dávky použít změn počtu trombocytů, leukocytů, objemu trombocytů, 

zda má vliv sideropenie a aktivita střevního zánětu.

Soubor pacientů a metodika
Retrospektivní, multicentrické sledování. Do sledování byli zařazeni 

pacienti s Crohnovou chorobou, ulcerózní kolitidou, ve věku 18–60 let, 

sledovaní v gastroenterologické ambulanci Krajské nemocnice T. Bati 

ve Zlíně a na II. interní klinice 3. LF UK a FN Královské Vinohrady Praha. 

Vybrány byly osoby, u nichž jsme byli schopni dohledat ve zdravotnické 

databázi údaje o prvních 12 měsících léčby azathioprinem. Data byla 

zaznamenána anonymně a s písemným souhlasem pacientů.

Vylučující kritéria
Ze sběru dat jsme vyloučili osoby, u nichž byla léčba AZA v prvních 

12 měsících přerušena, ukončena, případně u nich byla dávka AZA 

redukována. Dále byly vyloučeny osoby s anamnézou jakéhokoliv 

operačního výkonu, významného krvácení ve sledovaném intervalu, 

osoby léčené vitaminem B12, foláty, látkami ovlivňujícími počty leu-

kocytů a trombocytů a ty, které dostaly transfuze. Dále byli vyloučeni 

gravidní, nemocní s  jinými závažnými chorobami (jaterní, kardiální, 

renální) nebo abúzem alkoholu.

Sběr dat
Zaznamenali jsme věk, hmotnost, pohlaví, typ střevního zánětu, 

dávku AZA, hladinu CRP, aktivitu střevního zánětu, přítomnost sidero-

penie (podle hladiny železa, ferritinu, transferinu nebo vazebné kapacity 

transferinu), MCV, počet leukocytů, trombocytů a střední objem trom-

bocytů (MPV), před zahájením léčby, dále ve 3., 6. a 12. měsíci podávání. 

Diferenciální krevní obraz nebyl u dostatečného počtu osob dispozici, 

proto jiné parametry (např. počet lymfocytů) sledovány nebyly. Za ak-

tivní jsme považovali zánět s CDAI indexem nad 150 nebo Mayo skóre 

3 a více, případně stav, kdy byla aktivita zánětu zjištěna endoskopicky 

nebo zobrazovacími metodami.

Statistická analýza
Kvantitativní proměnné byly analyzovány za pomoci párového 

T testu/Wilcoxonova testu nebo nepárového T testu/Mann Whitney 

testu, dle normality dat. K hodnocení vztahů mezi proměnnými bylo 

použito ROC analýzy, jednorozměrného a vícerozměrného lineárního 

regresního modelu. Za významné jsme považovali hodnoty p ≤ 0,05.

Výsledky
K dispozici byly údaje od 118 osob. Z analýzy byla pro nekomplet-

nost nebo odlehlé hodnoty vyřazena data 15 subjektů. Analyzováno 

bylo celkem 103 subjektů.

Základní demografické údaje jsou uvedeny v Tab. 1.

Průměrná dávka azathioprinu se od 3. měsíce sledování neměnila 

(132,6 ± 35,4 mg a 137,1 ± 34,4 mg ve 12. měsíci). MCV se zvětšoval 

v prvních 6 měsících podávání AZA (p < 0,001) a dále se neměnil. Počet 

leukocytů klesl na stabilní hodnotu během prvních 3 měsíců (p = 0,001), 

počet trombocytů se snižoval po celých 12 měsíců (p < 0,001). Střední 

objem trombocytů byl během sledování stacionární (Tab. 2 a Graf 1).

Tab. 1. Základní charakteristika souboru
Žena (n %) 57 (55,3)

Věk (roky) 41,6 ± 15,5

Hmotnost (kg) 73,49 ± 16,8

Crohnova choroba (n %) 76 (73,8)

Aktivní na počátku (n %) 58 (56,3)

Dávka AZA (mg/kg) 1,9 ± 0,4

CRP (mg/l) 13,3 ± 17,6

CRP – C reaktivní protein, AZA – azathioprin
Hodnoty jsou uvedeny jako průměr (směrodatná odchylka) nebo absolutní (re-
lativní četnost)

Graf 1. Změny krevního obrazu v průběhu léčby azathioprinem
Relativní změna

MCV – střední objem erytrocytu
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Primární cíl
Ke zvětšení MCV o 6 fl došlo v 6. měsíci u 37 osob (35,9 %). Dávka 

AZA potřebná k dosažení této změny MCV je větší než 2,0 mg/kg (95% 

CI; 1,2–2,3, p = 0,044, AUC 0,62). Doba do nárůstu MCV o 6 fl je 165 dní 

(95% CI; 154–181 dní, p = 0,002, AUC 0,64).

Sekundární cíl
Nepodařilo se nám nalézt hraniční hodnotu pro změnu počtu 

leukocytů (ve 3. měsíci) ani trombocytů (12. měsíc), která je spojená 

se zvýšením MCV nad 6 fl. MPV se během doby nezměnil, spojitosti 

proto nebyly analyzovány.

Při multifaktoriální analýze jsme nenalezli asociaci mezi změnou 

MCV, počtem trombocytů (ve 12. měsíci), leukocytů (3. měsíc) ani žád-

ným ze sledovaných faktorů (věk, pohlaví, typ střevního zánětu, hladina 

CRP, aktivita střevního zánětu). Na velikost změny MCV neměla vliv ani 

sideropenie. Počet leukocytů a trombocytů nekoreloval s aktivitou 

zánětu, hladinou CRP nebo dávkou AZA.

Diskuze
Thioguaninové nukleotidy jsou vlastní účinnou látkou při léčbě 

AZA. Působí jako purinoví antagonisté, kdy mají cytotoxické a imu-

nosupresivní působení, které terapeuticky využíváme. AZA je asi 

z 80 % konvertován na 6 merkaptopurin (6-MP) (3). 6-MP se půso-

bením hypoxantin‑guanin fosforibosyltransferázy mění na 6-TGN. 

Xantinoxidáza a thiopurin‑metyltransferáza (TPMT) pak konvertují 6-MP 

a 6-TGN na neúčinné látky. Množství vznikajícího 6-TGN je individuálně 

velmi variabilní a závislé na aktivitě všech enzymů metabolické kaskády. 

Největší vliv na hladiny 6-TGN má katabolismus cestou TPMT. TPMT je 

enzymem s významným genovým polymorfismem. U asi 1/10 populace 

je jeho aktivita nízká, spojená s rizikem překročení toxických hladin 

6-TGN i při běžném dávkování. U 80 % populace je aktivita enzymu 

normální. Zbývající desetina osob má aktivitu enzymu velmi vysokou 

(1) a koncentrace 6-TGN pak nedosáhnou terapeutických hodnot. 

Vyšetřením genotypu TPMT nelze spolehlivě predikovat hladinu 6-TGN. 

Fenotypizace s určením aktivity TPMT také není zásadně přínosná. 

Vlivem zevních faktorů (transfuze, léky) jsou výsledky tohoto vyšetření 

variabilní. Na hladiny 6-TGN také má vliv biologická dostupnost AZA, 

daná galenickou úpravou léčiva (4).

Koncentrace 6-TGN se stanovuje v erytrocytech, kde je hladina 

oproti plazmě stabilnější. Hladiny 6-TGN > 235 pmol/8 × 108 erytrocytů 

byly u IBD navrženy jako ukazatel hranice účinnosti (5). Koncentrace 

nad 450 pmol/8 × 108 erytrocytů jsou spojeny s rizikem toxicity a ne-

jsou žádoucí.

Antimetabolický účinek AZA/6-TGN se projevuje změnami v červeném 

i bílém krevním obraze. Klesá počet erytrocytů, mění se jejich distribuční 

křivka, stoupá obsah korpuskulárního hemoglobinu a objem erytrocytů. 

Snižuje se i počet trombocytů, leukocytů a lymfocytů. Byla proto snaha 

využít těchto změn, jako náhrady za stanovení 6-TGN. Přínos změn krev-

ního obrazu jako indikátoru adekvátnosti dávky AZA je hodnocen různě. 

Názory oscilují od odmítavého postoje (6, 7), až po uznání jejich přínosu (8).

Z hodnocených parametrů byla zkoumána změna MCV (7–9). 

Makrocytóza (MCV > 101 fl) podle některých autorů prakticky vy-

lučuje subterapeutické hladiny 6-TGN (9). Velikost MCV v průběhu 

času i z důvodů variability metodiky kolísá a je otázkou, jakou změnu 

máme považovat za významnou. V práci D’Halluina et al (8) žádoucí 

hladině 6-TGN nad 235 pmol/8 × 108 erytrocytů odpovídalo zvět-

šení MCV o 6,5 fl a koncentraci 255 pmol/8 × 108 erytrocytů změna 

o 8 fl (2). Hodnotu 6 fl jsme použili jako hranici v naší práci. Došlo k ní jen 

u 2/5 pacientů. Změna objemu byla v celé skupině nižší, než je oněch 

6 fl. Nejspíše jde o následek nedostatečné dávky AZA (průměr 1,9 mg/

kg). Z naší analýzy vyplývá, že množství AZA potřebné pro změnu větší 

než 6 fl, by mělo přesahovat 2 mg/kg.

AZA je lék s pomalým nástupem účinku (3–4 měsíce) (10). Námi 

zjištěná závislost mezi dobou potřebnou ke zvýšení objemu nad 6 fl 

s tímto faktem koreluje. Významné zvýšení MCV bylo patrno už ve 3. mě-

síci a ustálené hodnoty dosáhl MCV asi za 6 měsíců. Stejnou časovou 

závislost při porovnání hladin 6-TGN a změn MCV zaznamenal Decaux 

(2). Hodnocení doby nástupu klinického účinku AZA je při retrospek-

tivním odhadu aktivity zánětu zavádějící, proto jsme jej neprováděli.

Z naší analýzy vyplývá, že s hodnocením efektu AZA lze vyčkat déle, 

než jsou doporučované 3–4 měsíce. Pokud při dávce 2 mg/kg nedojde 

do asi půl roku od zahájení léčby AZA k významnému zvětšení objemu 

erytrocytu, pak je vhodné, při trvající aktivitě zánětu, prověřit příčiny. 

Zkontrolovat adherenci pacienta k léčbě. Můžeme zvýšit dávku AZA 

dříve, než terapii, jako neefektivní, ukončíme.

Sideropenie je faktor vyvolávající mikrocytózu. V naší analýze její pří-

tomnost neinterferovala se změnou MCV. Porovnat tento závěr s literaturou 

nelze pro nedostatek údajů. Hladiny vitaminu B12 a folátů jsme nehodnotili. 

Případný deficit vitaminu B12 by neměl být překážkou. Ke zvětšení MCV při 

léčbě AZA dochází i za nedostatku folátů a vitaminu B12 (11).

Leukocytóza a trombocytóza jsou jedny z průvodních známek 

zánětu, zvláště vysoce aktivního (12). Při léčbě AZA jejich množství 

Tab. 2. Změny krevního obrazu v průběhu léčby azathioprinem
0. měsíc 3. měsíc 6. měsíc 12. měsíc p

MCV (fl) 86,7 ± 5,9 88,7 ± 11,1 91,8 ± 7,3 91,7 ± 7,3 < 0,001a

Leukocyty (x 109/l) 9,6 ± 7,6 6,7 ± 2,0 6,4 ± 2,2 6,3 ± 2,0 0,001b

Trombocyty (x 109/l) 300,1 ± 90,9 280,5 ± 82,6 265,2 ± 83,7 251,5 ± 73,4 < 0,001c

Objem trombocytu (fl) 9,5 ± 1,4 9,4 ± 1,4 9,4 ± 1,4 9,7 ± 1,5 NS

p ≤ 0,05 – významné
MCV – střední objem erytrocytu
a) rozdíl počátek vs. 6. měsíc
b) rozdíl počátek vs. 3. měsíc
c) rozdíl počátek vs. 12. měsíc
Hodnoty jsou uvedeny jako průměr (směrodatná odchylka) nebo absolutní (relativní četnost) 
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klesá a počty korelují i s hladinami 6-TGN. V některých pracích jevila 

klinická odpověď u Crohnovy choroby souvislost se vznikem leukopenie 

(pod 5 000/ml) a neutropenie. Významná lymfopenie a leukopenie se 

považuje za indikátor dosažení toxických hladin 6-TGN (13). K poklesu 

počtu leukocytů a trombocytů však dochází i při snížení aktivity střev-

ního zánětu. V naší práci počet leukocytů klesl v prvních 3 měsících, 

počet trombocytů se snižoval po celou dobu sledování. Změna byla 

v obou skupinách obdobná, bez ohledu na změnu MCV (nad a pod 6 fl). 

U většiny pacientů byl střevní zánět maximálně nízce aktivní a případná 

souvislost s CRP, jako objektivním ukazatelem zánětu, zjištěna nebyla. 

Změny počtu leukocytů a trombocytů nejsou ani podle jiných autorů 

natolik významné, aby se daly použít jako prediktory hladin 6-TGN (8).

Dalším faktorem, který je zmiňován v souvislosti se zánětem, je 

střední objem trombocytů. MPV inverzně koreluje s hladinou CRP a byl 

navržen jako možný ukazatel relapsu více chronických zánětlivých 

onemocnění, např. Crohnovy choroby (14), revmatoidní artritidy (15) 

nebo systémového lupus erytematodes (16). V naší práci se však objem 

trombocytů v průběhu léčby nezměnil.

Závěr
V situaci, kdy není k dispozici vyšetření hladiny 6-TGN, má sledování 

MCV svůj význam. U osob s terapeutickou dávkou AZA (nad 2 mg/kg), 

kdy nedošlo ani po půl roce léčby ke změně aktivity zánětu, je vhodné 

věnovat pozornost dynamice MCV. Významný nárůst (MCV > 6 fl) pod-

poruje podezření na inefektivitu léčby. Jeho chybění ukazuje na mož-

nou non‑adherenci a prostor pro zvýšení dávky AZA. Sledování změn 

počtu leukocytů, trombocytů a jejich objemu, nemá pro posouzení výše 

dávky význam. Je však nezbytné pro monitorování bezpečnosti léčby.
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