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Pellagra je onemocnéni zplisobené karenci niacinu (vitamin B3). P¥i¢ina nedostatku niacinu vétsinou spociva v nutri¢né
chudé stravé nebo v poruse intestindIni resorbce. Mezi rizikové faktory rozvoje pellagry patfi alkoholismus, nespecificky
stfevni zanét, ale i uzivani nékterych imunosupresiv ¢i antituberkulotik. Typickymi projevy jsou dermatitida, diarhoea
a demence (3D), nelécené onemocnéni mlize vést az ke smrti. Stanoveni diagnézy se opira predevsim o charakteristic-
ké klinické projevy a o jejich rychlé odeznéni po suplementaci niacinu. Autofi prezentuji pfipad pacienta dlouhodobé
uzivajiciho azathioprin pro Crohnovu chorobu, ktery byl akutné hospitalizovéan pro komunitni pneumonii, pancytopenii
a symetricky ostfe ohraniceny makulézni erytematézni nesvédivy exantém na koncetindch — klinicky suspektni z pellagry.
Exantém zcela vymizel do tydne od zahajeni parenteralni suplementace niacinu. Vysetfenim kostni dfené byla navic dia-
gnostikovana myelodysplasticka neoplazie s nizkym zastoupenim blastl (MDS-LB). Je pravdépodobné, Ze karence niacinu
mohla potencovat genotoxické ptsobeni azathioprinu. K dalsi [é¢bé byl pacient pfeddn do hematoonkologického centra.
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Suspected pellagra in a patient treated with azathioprine for Crohn’s disease

Pellagra is a disease due to nutritional deficiency of niacin (vitamin B3). The main causes include nutritionally poor diet or
impaired intestinal absorbtion. Other risk factors represent alcohol abuse, idiopathic bowel disease and immunosuppressive
and antituberculotic treatment. Dermatitis, diarrhoea and dementia (3D) are characteristical clinical signs, untreated disease
may lead to the death. The diagnosis is based on typical clinical signs which subside quickly after niacin supplementation.
The authors present a clinical case of a patient with Crohn’s disease treated with azathioprine, who was acutely hospitalized
for community-onset pneumonia, pancytopenia and symetrical sharply bordered maculous erythematous limb exanthema
— clinically suspected of pellagra. The exanthema subsided completely within a week of parenteral niacin supplementation.
Bone marrow examination led to the diagnosis of myelodysplastic neoplasia with low-blasts (MDS-LB). Niacin deficiency may
have potentiated genotoxic effects of azathioprine. The patient was referred to the specialized hematooncological center.
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Uvod

Pellagra (pella agra = hrubd kize) je potencidlné fatalni, ale snadno
|é¢itelné onemocnénizplsobené karenci niacinu (vitamin B3, téz zvany
kyselina nikotinova ¢i vitamin PP ,pellagra preventing” factor). V nékte-
rych pfipadech mize byt soucasné i karence esencialni aminokyseliny
L-tryptofanu. Niacin i tryptofan jsou nezbytné pro spravny energeticky
metabolismus bunék a pro posttransla¢ni modifikaci proteinCi. Z niacinu
vznikd diky nikotinamidfosforibozyltransferaze a NAD+-syntetaze nikoti-
namiddinukleotid (NAD*). Nikotinamiddinukleotid je pak soucasti stovek
raznych metabolickych procest (redukéné-oxidacnich, fosforylacnich,
a jako donor ADP-ribosylové skupiny pro jiz zminénou posttranslacni
modifikaci protein{). Za pfispéni vitaminC B, B, a B, pomaha L-tryptofan
konvertovat NAD* v tzv. kynureninové metabolické cesté — tato draha
je mj. Uzce spjata s biosyntézou hemu v mitochondriich hepatocytl (1).

Prvni popis pellagry pochézi z pocatku 17. stoleti od Pedra Casala,
dvorniho lékafe Spanélského krale Filipa V. Onemocnéni bylo pozoro-
vano predevsim u poutnikd Zivicich se prevazné bezmasou stravou
s nadbytkem kukufice. Postupné byl vyskyt pellagry v epidemickém
méfitku zaznamenavan ve vétsiné evropskych zemf, na Uzemf Ruska
i v Egypté. Pricina onemocnéni zlstavala dlouho nezndma, uvazovalo
se pfevazné o mezilidsky prenosném infek¢nim onemocnéni pribuz-
ném lepte. Teprve v roce 1912 bylo poprvé vyjadfeno podezfeni na
karenci vitaminG (Casimir Funk). V roce 1915 proved| americky |ékaf
madarského plvodu Joseph Goldberger pozorovéani na 11 dobro-
volnicich-véznich udrzovanych v pfisné vzajemné izolaci a zamérné
vystavenych nutri¢né chudé stravé: u 6 z nich doslo béhem 8mési¢ni-
ho pozorovén( k rozvoji pellagry. Za tuto praci byl Goldberger naf¢en
zmucenia dlouhd léta zatracovén. Patofyziologicka podstata pellagry
(karence niacinu) byla popséana veterindrnim Iékafem Dr. Conradem
Elvehjemem u psd a u krys. Pellagra sama o sobé vedla k socialn{
stigmatizaci, k pellagrofobii, v nékterych zemich k ustanovovani
pellagrovych komisi. | ve 21. stoleti se mdze pellagra vyskytnout
v epidemickém méfitku (napf. v oblastech zasazenych pfirodnimi
katastrofami). Sporadicky vyskyt pellagry je vsak pribézné doku-
mentovan i v rozvinutych zemich, a to predevsim u podvyzivenych
jedincl z nizsich socidlnich vrstev (2, 3, 4).

Projevy pellagry zahrnuji typickou kombinaci koznich, gastroin-
testindlnich, neurologickych a psychiatrickych symptom0 (Dermatitis,
Diarrhoea, Dementia — 3D). Mezi kozni projevy patfi zpravidla symet-
rické hyperpigmentace v oblastech vystavenych slune¢nimu svitu,
hyperkeratotické plaky, v 95 % pripadl postihuje dermatéza symetricky
dorsa rukou az zépésti (,pfiznak rukavic”), symetrické hyperpigmentace
bérct (,pfiznak holinek”), dale byva postizena oblast obliceje a krku
(tzv. Casaltv ndhrdelnik, ,pfiznak kravaty”), pfipadné téz perineum
a scrotum. PFi pokracujicf karenci niacinu dochazf k hyperpigmentadi,
lichenifikaci, pfipadné az k exfoliaci koznich 1ézf s rozvojem puchyfd,
jez snadno podléhaji impetiginizaci a naslednému jizveni (tzv. vihka
pellagra, pemphigus pellagrosus). Ze zazivacich potiZi byva typicky
pfitomna nevolnost, zvraceni, otoky rtd ¢i sliznic dutiny ustni, cheiliti-
da, hypertrofickd glositida s erozemi, gastritida s achlorhydrii, u 20 %
nemocnych jsou pfitomny hlenovité prijmy s pfimeési krve, postupné
se rozviji obraz malasimila¢niho syndromu (5, 6).
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Mezi neurologické projevy patfi senzomotorické poruchy, ataxie,
spasticita, ale i slabost kosterniho svalstva, snizené okosticové reflexy,
periferni neuritida, parkinsonsky tremor, koma. Mohou se vyskytnout
i symptomy psychiatrické (Uinava, porucha kognitivnich funkcf a paméti,
halucinace, stupor). Kozni a neurologické projevy zpravidla pfedchazeji
intestinalnim potizim (1, 7).

Histologicky byva v pokoZce zaznamenéna hyperkeratéza, para-
keratéza, mirnd spongidza az edém koznich papil, zvysend pfitom-
nost melaninu v bazalnich vrstvach pokozky a snizené zastoupeni

Langerhansovych bunék (1, 2).

Popis pFipadu

Na internf oddéleni Nemocnice AGEL Prostéjov byl srpnu 2025
akutné pfijat 66lety muz s febrilnim stavem a pancytopenii. Osobni
anamnéze dominovala Crohnova nemoc — [é¢end azathioprinem jiz asi
od roku 2010, kdy byla provedena ileocekaini resekce; z dalsich komor-
bidit nutno zminit diabetes mellitus 2. typu, hypertenzninemoc a stav
po cholecystektomii. Jiz v roce 2023 byla dokumentovéna epizoda
transientniho Utlumu krvetvorby v souvislosti s uzivanim azathioprinu.
Pti pfijeti do nemocnice udéaval nemocny asi 3 tydny trvajici pocit
slabosti a vyraznou ndamahovou dusnost pfi chlizi do prvniho patra,
soucasne bylo pfitomno nechutenstvfa védhovy Ubytek 2-3 kg. V po-
slednich dvou dnech mél zvysenou teplotu, bez zimnice ¢i tfresavky,
uddval denné 3-4 fidké stolice bez patologickych pfimési, soucasné
pozoroval na téle nebolestivou nesvédivou vyrazku. Podobnou vy-
razku mél pred 2 lety, kdy mél utlum krvetvorby pfi uzivani azathi-
oprinu (Imasup®) — po pfechodném vysazeni léku se dle vyjadreni
pacienta krevnf obraz upravil a vyrazka odeznéla. Abuzus alkoholu,
nikotinu ¢i drog nemocny zcela negoval. Kontakt se zvifaty nebyl.
Mimo azathioprinu v kumulativni denni davce 112,5 mg (0,84 mg/kg
hmotnosti; resp. 51,13 mg/m? uzival dlouhodobé jesté nasledujicf
léky: atenolol, kombinovany pfipravek losartan/hydrochlorothiazid,
metformin a desloratadin. Objektivné se pfi pfijeti jednalo o muze
atletické konstituce (vyska 185 cm, hmotnost 94,8 kg, BMI 27,7 kg/m?,
télesny povrch 2,2 m?), s mirnou arteridIni hypotenzi 115/63 mm Hg pfi
mirné supraventikularni tachykardii 101/min a télesné teploté 38,1 °C,
celkovy performance status ECOQ 1. Vysledky vybranych laboratornich
ukazateld jsou uvedeny v tabulce 1. Nebyla karence vitaminu B12
¢i foldtu. Nejzavaznéjsim laboratornim nalezem byla pancytopenie
s agranulocytézou a tézkd trombocytopenie. Mikroskopicky byly
v natéru periferni krve zachyceny vyrazné dysplastické granulocyty
a ojedinéle i bunky blastického vzhledu, imunofenotypizace perifer-
ni krve potvrdila pfitomnost cca 4 % myeloidnich blastd. Vysetfenf
kostni dfené muselo byt odloZzeno pro rozvoj tézké pneumonie
(etiol. Acinetobacter baumanii) s nutnosti komplexnf [é¢by na moni-
torovaném lGzku. V rdmci této lé¢by byla od druhého dne podavana
i parenteraini nutri¢ni podpora véetné multivitaminového pfipravku
Viant® (obsahujici 40 mg nikotinamidu, a déle retinol, cholekalciferol,
tokoferol, fytomenadion, kyselinu askorbovou, thiamin, riboflavin,
pyridoxin, kyanokobalamin, kyselinu listovou, dexpanthenol, biotin)
a smési stopovych prvkd v pripravku Addaven® (chrom, méd, zelezo,
mangan, jod, fluor, molybden, selen a zinek). Jiz tfetl den této Iécby
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Tab. 1. Vyvojvybranych laboratornich parametrdi v case

2.3.2023 9.7.2025 6.8.2025 14. 8. 2025 Referen¢ni meze
Leukocyty (x10%/1) 3,96 215 142 1,98 4,0-10,0
Neutrofily (x10%/1) 2,62 0,71 0,29 0,62 2,0-7,0
Eozinofily (x10%/1) 0,36 0,02 0,01 0,02 0,0-05
Hemoglobin (g/1) 106,0 113,0 79,0 70,0 135,0-175,0
Hematokrit 0,319 0,332 0,238 0,208 0,40-0,50
MCV (fl) 92,7 94,6 919 88,1 82,0-98,0
MCHC 332 340 342 337 320,0-360,0
Trombocyty (x10%/1) 4670 47,0 43,0 44,0 150,0-400,0
Schistocyty/1000 erytrocytu — 8 — — 0-3
C-reaktivni protein (mg/| — 0,6 — 1377 0,0-5,0
Bilirubin celkovy (pmol/I) — — 171 296 0,0-21,0
Bilirubin konjugovany (umol/I) — — 58 134 0,0-50
Urea (mmol/l) — — 6,5 1,5 29-82
Kreatinin (umol/I) — — 98,0 132,0 59,0-104,0
ALT (pkat/l) — — 0,36 018 0,17-0,84
AST (pkat/l) — — 0,28 0,21 0,17-0,85
GGT (pkat/l) — — 0,96 0,89 0,17-1,19
haptoglobin (g/l) — — — 3,08 0,3-2,0
LD (pkat/I) — — — 9,05 2,25-3,75

doslo k ndpadnému vybledu exantémovych loZisek s ndznakem hy-
perpigmentace (vizObr. 1 a 2), béhem dalsich 5 dnd exantém vymizel
zcela, rovnéz se upravila frekvence defekace (1x/den). Po zvlddnuti
infekénich komplikaci bylo pfi trvajici pancytopenii doplnéno vyset-
feni kostni dfené s nalezem trilinedrni hematopoézy se zmnozenymi
blasty (7,6 %) a s extrémnimi dysplastickymi zménamiv granulopoéze
(dysplastickych 88 % elementl fady, v nichz pozorovano abnormalni

Obr. 1. Symetricky exantém na hornich koncetindch
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shlukovani jaderného chromatinu, jaderné fragmenty, makropoly-
cyty, ndpadnd nukleocytoplazmatickd asynchronie, prstencitd jadra,
pseudo-Pelger-Huetova anomalie, hypo- aZ a-granularita), s dysplas-
tickymi zménami v erytropoéze pfitomnymi u 75 % elementd fady
(megaloblastoidni rysy, zcela abnormalni vakuolizace cytoplazmy,
nukleocytoplazmaticka asynchronie, karyorhexe, karyoschiza, bizarnf
multinukledrni formy, fragmenty chromatinu, internukledrni mdstky)
a u 3 ze 30 megakaryocytl (Obr. 3 a 4). Imunofenotypizaci kostni diené
bylo procentudlni zastoupeni myeloidnich blastd v normé (cca 3 %).

Celkovée byla naplnéna kritéria myelodysplastické neoplazie se
zvysenym zastoupenim blastd po cytotoxické terapii (MDS-IB-pCT)
a pacient byl k dalsi péci pfedan na specializované hematoonkologické
pracovisté.

Obr. 2. Detail exantému na dolni koncetiné
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0br. 3. Dysplastické elementy erytropoézy a granulopoézy

Diskuze

Denni potieba niacinu se odhaduje na 15 mg u dospélych a na
4-8 mg u déti dle véku. U gravidnich a kojicich je dennfi potfeba niaci-
nu cca o 20 % vyssi. Potfebnd denni koncentrace niacinu a tryptofanu
je obsazena priblizné ve 100 g proteind (maso, mléko, vejce, je¢men,
sezamova seminka, slunecnice, soya). Naopak v kukufici je niacinu
velmi malo, a pokud nenf pouzit specificky zplsob macerace kukufic-
nych zrn, jenz ovladali napf. jihoamericti Indiani, tak nedochdazf k jeho
intestindlni absorbci.

Nejcastéjsi pricinou pellagry obecné je ethylismus v dusledku
snizeného celkového pfijmu stravy, porusené intestinalni absorbce
nutrientl a alkoholem-indukované inhibice kynureninové cesty (1, 2).
Druhou nej¢astéjsi pricinou je uzivani imunosupresiv (5-azathioprin,
6-merkaptopurin, 5-fluorouracyl) nebo antimetabolitd pyridoxinu
(antituberkulotik izoniazidu ¢i pyrazinamidu) (2, 8). Pellagrou jsou téZ
ohrozeni pacienti s nespecifickym stfevnim zanétem a pacienti trpicf
karcinoidem ¢i neuroendokrinnfim tumorem pankreatu — pficinou je
zvysena tvorba serotoninu z tryptofanu (tzv. metabolicky steal). Nékteff
autofi doporucuji u téchto stavl aktivni suplementaci niacinu (1, 2, 9, 10).
Rozvoj pellagry byl pozorovén téz u primarniho Sjégrenova syndromu,
anorexia nervosa, pfi uzivani antikonvulziv, estrogen(, chloramfenikolu
¢i fenobarbitalu. Vzacné se mize vyskytnout autozomalné-recesivni
geneticky podminéna porucha resorbce tryptofanu ze stravy (morbus
Hartnup) (1, 2).

Diferencidlni diagnostika pellagry zahrnuje: fotosenzitivni reakdi,
kwashiorkor, karenci ostatnich vitamind skupiny B, koznf lupus erythe-
matodes, polékové kozni reakce, atopicky ekzém, porphyria cutanea
tarda a porphyria variegata (1, 6).

V Ceském pisemnictvi jsou pfipady pellagry popsany jen zcela
vyjimecné (11, 12). V predklddaném pfipadé bylo nékolik predispo-
nujicich faktor( pro karenci niacinu: idiopaticky stfevni zanét, stav po
ileocekalni resekci a dlouhodobé uzivan( 5-azathioprinu. Pro hypotézu
pellagry svédci rychld a kompletni regrese exantému a normalizace
frekvence stolice béhem nékolika dnll parenteralni suplementace vita-
mind a stopovych prvkd. Suspekci na na karenci niacinu navic zvysuje

i anamnéza obdobného exantému pfi projevech hematotoxicity 5-AZA

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

KAZUISTIKY | E25

Podezreni na pellagru u pacienta léceného azathioprinem pro Crohnovu chorobu

Obr. 4. Dysplastické elementy erytropoézy

pred dvéma lety. Pravdépodobnost toxoalergické dermatitidy se v ce-
|ém kontextu jevi jako minimalnf — charakter exantému nebyl typicky,
pacient uzival Iéky v nezménéném sloZeni dlouhodobé a pravidelnég,
nebyly pfitomny zddné dalsi klinické projevy hypersenzitivity (pruritus,
otoky rtl ¢i jazyka apod.), nebyla pfitomna eozinofilie (koncentrace IgE
v séru nebyla stanovena).

K potvrzeni karence niacinu nevykazuje zddna z dostupnych labo-
ratornich metod dostate¢nou senzitivitu ani specificitu, proto se bézné
neprovadi. Pouze na vysoce specializovanych klinickych pracovistich
Ize stanovit koncentraci tryptofanu, NAD* a NADP v séru a v moci (pro
pellagru ma svédcit koncentrace N1-methylnikotinamidu v moci pod
0,8 mg/24 h). Dle poméru NAD*/NADP Ize vypocitat tzv. niacinové
¢islo — pro karenci ma svédcit pomér pod 130 (1).

Jako vedlejsi projev karence niacinu je pravidelné zaznamenavéana
makrocytdza erytrocytd, coZz mj. vyplyva z porusené biosyntézy he-
mu a daldich proteint (1). V popsaném pfipadé nebyla makrocytdza
erytrocytl pfitomna. Naopak byly znamky mirmné neimunitni hemolyzy
(zvysené zastoupeni schistocyt(/1000 erytrocytd v natérech), piimy
antiglobulinovy test byl negativni, nebyla pfitomna hyperbilirubinémie,
koncentrace haptoglobinu v séru byla zvysena, volny hemoglobin v séru
nebyl stanoven. Zvysend aktivita laktdtdehydrogendzy byla vysvétlitelna
tézkou lobarni pneumonii. V celkovém kontextu byly tyto nédlezy hod-
noceny jako projev fragility erytrocytarni membrany pfi sekundarnim
myelodysplastickém syndromu s moznym podilem karence niacinu.

Azathioprin (AZA) je imunosupresivné pusobici antimetabolit ze
skupiny purinovych analog pouzivany v 1é¢bé akutnich leukemif jiz od
roku 1957 (vyvinut v laboratofi Gertrude Elionové a George Hitchinga,
za coz byli v roce 1988 honorovani Nobelovou cenou) (13). Po pero-
ralnfm podani je AZA jako prolécivo rychle absorbovan, maximalnf
sérové koncentrace je dosazeno jiz za 1-2 hodiny; biologicky polocas
je 3-5 hodin, pouze 30 % léciva se vaze na bilkoviny plazmy. Jesté ex-
traceluldarné je AZA neenzymaticky pomoci glutathionu konvertovén
na aktivni metabolit 6-merkaptopurin, jenz jiz intracelularné snizuje
syntézu koenzymU mnoha metabolickych drah NAD* i NADP. Za cy-
totoxické plsobeni léciva je zodpovédny jeho dalsi aktivni metabolit
6-thioguaninnukleotid. BEhem 24h od podani je pfiblizné polovina
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|é¢iva eliminovana modf, vylucovani stolici je marginaini (12,5 %), nebyl
potvrzen enterohepatalni obéh. Mezi dalsi indikace pouziti azathio-
prinu patii prevence nemoci stépu proti hostiteli (graft versus host
disease, GvHD) u pacientl po transplantaci ledviny, jater, srdce, plic ¢i
pankreatu. Dale je AZA uzivan k lé¢bé revmatoidni artritidy, systémo-
vého lupus erythematodes, dermato-/poly-myozitidy a v neposledni
fadé i k lécbé komplikovanych pfipadd Crohnovy nemoci a ulcerdzni
kolitidy. Standardné je podavén v denni davce 1-3 mg/kg hmotnosti.
U popsaného pfipadu byla dédvka AZA zamérné mirné redukovana
s prihlédnutim k jiz dokumentované hematotoxicité v minulosti. Prehled
nezadoucich ucinkd a jejich frekvence dle Souhrnu Gdajd o pripravku
(SPC) jsou uvedeny v tabulce 2. Toxicita AZA se mUze ¢asné a vyrazné
projevit u jedincl s hereditarnim deficitem thiopurinmethyltransferazy
(TPMT), zvlasté pak, pokud probihd soucasné lé¢ba aminosalicylaty,
allopurinolem, inhibitory angiotenzinkonvertujiciho enzymu (ACE-I),
cotrimoxazolem nebo indomethacinem. U jedincl s hereditarnim
deficitem TPMT je téZ zvysené riziko rozvoje myelodysplastického
syndromu ¢i akutni myeloidni leukémie (13-16). Celkové se nezadouci
Ucinky AZA projevuji u 15-30 % pacientd, jsou zavislé na kumulativn{
denni davce a ve vyssich vékovych kategoriich jsou ¢asté&jsi (17).

Dle velké retrospektivni studie americkych autor( u pacient(
s autoimunitnim onemocnénim uzivajicich AZA (n = 1403) predikuje
mutacni stav gend TPMT a NUDT15 nutnost preruseni [éc¢by AZA pro
myelotoxicitu. Ukoncenf lécby AZA z divodu myelotoxicity bylo nutné
u celkem 70 pacientd, ale jen 13 z nich bylo pomalymi metabolizatory.
Naopak projevy zdvazné hematotoxicity byly pozorovany i u 0sob s ne-
mutovanymi geny TPMT a NUDT15. Vysledky mohly byt z&3sti ovlivnény
skute¢nosti, Ze pacientlim se zndmou snizenou aktivitou gent TPMT ¢i
NUDT15 byly od poc¢atku podavéany statisticky vyznamneé nizsi davky
AZA (18). Podobné pozorovani potvrzuje i nékolik dalsich studif, z nichz
vyplyva, Ze vétdina nezadoucich Ucinkl azathioprinu nebyla jedno-
znacné zavisla na genotypovych variantdch TPMT. Skute¢nost, Ze se na
metabolismu AZA podileji i dalsi geny, pak potvrzuje celogenomové
sekvenovani a sekvenovanf celych exond. Tyto prace dokladaji mj.ivy-
znam genetickych polymorfism( genl kédujicich xantindehydrogenézu
(XDH). Rozvoj toxicity AZA je tedy multifaktoridini a v tuto chvili nenf
vyjasnéno, zda by pausaini vysetfovani vsech moznych genetickych
variant zminénych genl pfedstavovalo pifnos v poméru néklady/benefit
(19).V prezentovaném pfipadé nebylo genetické vysetfeni provedeno.

V literatufe je téZ v souvislosti s [é¢bou AZA uvadéno zvysené riziko
nadorl pokozky (maligniho melanomu i nddord nemelanomového
typu), sarkomu a karcinomu délozniho hrdla. Souhrmn Gdajd o pfipravku
uvadi mezi kontraindikacemi AZA vazné poskozeni kostni dfené — ov-
sem bez blizsi specifikace (14). Myelotoxicita azathioprinu mize dle
nékterych pramen( kulminovat jiz za 9-14 dnli od zahéjenfi 1é¢by a je
zavisla na davce (17). U popsaného pfipadu je soucasny vyskyt zadvazné
hematotoxicity AZA a karence niacinu zvlasté zajimavy — karence niacinu
vede mj. k poruse reparativnich procest pfi syntéze ribonukleové (RNA)

Tab. 2. Prehled nezddoucich ucinkd AZA — upraveno dle Souhrnu Udajd
o pfipravku, SPC (14)

Velmi casté (= 1/10) Utlum kostnf dfené

leukopenie

Casté (> 1/100) trombocytopenie

Méné casté (= 1/1000) | anémie
cholestéza

pankreatitida

hypersenzitivita
sekundami neoplézie (v¢. AML/MDS)
agranulocytéza

Vzacné (= 1/10 000)

pancytopenie

aplastickd anémie

zavazna hepatopatie

Velmi vzacné syndrom toxické epidermalini nekrolyzy (Stevens-

Johnson)

progresivni multifokaIni leukoencefalopatie

pneumonitida

tromboembolickd nemoc

i deoxyribonukleové kyseliny (DNA) s naslednymi nezvratnymi zménami
genomu. Retrospektivné hodnoceno byla jiz po prvni epizodé Utlumu
kostni dfené v minulosti dalsi terapie purinovymi analogy relativné
kontraindikovéna.

Mezi dalsi kontraindikace AZA patfi hypersenzitivita, t&zka aktivnf
infekce, védzné poskozent jater, pankreatitida, gravidita a kojenf (14).

Projevy hypersezitivity béhem lécby azathioprinem podrobné po-
psali Hessels s kolegy u 290 pacientU s pozitivnimi protiladtkami proti cyto-
plazmé neutrofilt (ANCA). Ve studovaném souboru doslo u 9 % pacientd
k alergickym projeviim bez zavislosti na davce. Vétsinou byly provazeny
hore¢natym stavem, artralgiemi, nevolnosti, vomitem, bolestmi bficha
a s koznim exantémem; laboratorné byla zpravidla neutrofilni leukocytéza
bez eozinofilie a zvysena koncentrace Greaktivniho proteinu, coz kompli-
kovalo odliseni od septického stavu. Medidn doby rozvoje hypersenzitivity
byl 14 dnl od zahjenf Iécby. Pi podrobnéjsim zkoumdani byl u pacientd
s projevy hypersenzitivity nezfidka potvrzen deficit TPMT (20).

Terapeuticky se pfi karenci niacinu doporucuje podavat 300 mg
niacinamidu denné ve 3-4 rozdélenych davkach po dobu 3-4 tydnd,
soucasné suplementovat ostatni vitaminy skupiny B a pfipadné i zinek.
Lécba tryptofanem by méla byt podana pouze pfi absenci jinych
terapeutickych moznosti pro riziko rozvoje eozinofilni myozitidy (1).

Zaveér

V predklddaném pfipadu byl diagnostikovan sekundarni myelody-
splasticky syndrom s periferni pancytopenii v souvislosti s dlouhodo-
bou cytotoxickou medikaci azathioprinem. Zaznamenany transientnf
exantém a diarhoea byly s velkou pravdépodobnosti projevy nutri¢ni
karence niacinu. Kombinace karence niacinu a cytotoxické terapie
mUze vyrazné zvysovat riziko zdvaznych ziskanych abnormalit genomu
(pfedevsim v rychle proliferujicich tkanich) se viemi disledky veetné
hemato-/onkologickych onemocnéni.
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