Souhrn

Terapie Crohnovy nemoci (CN) u déti se neli§i vyznamnéji od Ié¢by dospélych - i zde hraji dominantni Ulohu systémové
kortikosteroidy (SKS) spole¢né s imunosupresivni lécbou. Cile: 1) posouzeni efektivity a hepatotoxicity 6-thioguaninu (6-TG) na
animalnim modelu experimentalni kolitidy 2) stanovit ¢as do nastupu ustalenych hladin 6-thioguaninovych nukleotidi po
zahajeni lecby azathioprinem 3) zhodnoceni aplikované davky SKS véetné kalkulace kumulativni davky v 8., 12. a 52.tydnu
1éCby ve vztahu k aktivité CN 4) analyza SKS Setficiho efektu azathioprinu v 52. tydnu lé¢by.

Soubor a metoda: Ad 1) U 50 laboratornich mysi (BALb/c F) byla indukovana experimentalni kolitida a zahajena 1é¢ba 6-TG,
azathioprinem a placebem. Po 14 dnech byl pokus ukoncen. Ad 2) vstupni kritéria byla dg. nespecifického stfevniho zanétu
(NSZ) a zahajeni lécby azathioprinem, stanoveni hladin bylo provedeno metodou HPLC. Ad 3-4) Pfedmétem studie byli
pacienti, ktefi spliovali vstupni kritéria: vék 0-19 let, diagnéza CN, prospektivni hodnoceni aktivity nemoci, sledovani
umoziovalo ziskat veSkeré potfebné informace, které vyzadovala metodika studie. Diagn6za CN byla stanovena na zakladé
kritérii Ceské koordinagni skupiny pro studium chronickych onemocnéni traviciho traktu u déti a v letech 2005-2006 na zakladé
tzv. Portskych kritérii.

Vysledky: Ad 1) 6-TG je vysoce efektivni v akutni fazi experimentalni kolitidy (p<0,01), hepatotoxicky efekt nebyl prokazan. Ad
2) Median ¢asu do dosazeni rovnovazné koncentrace byl 29,7 dni (8,4 — 156), 75. percentil asu do dosazeni rovnovazné
koncentrace pak predstavoval 75,4 dne. Ad 3-4) Hodnoceno bylo 48 pacientd, pfi stanoveni diagnézy byly mediany véku 15 let,
PCDAI 27,5 bodu, délky sledovani 42 mésicl. LéEba SKS byla v tydnu 0 zahajena u 35 pacientd (72,9%), prednisonem nebo
methylprednisolonem bylo 1é¢eno 32 (91,4%) pacientld s medianem inicialni davky prednison ekvivalentu 1 mg/kg (0,8 — 2).
Budesonid byl pouzity u 3 (8,6 %) pacientt v davce 9 mg/den. Ve 12.tydnu median davky prednison ekvivalentu klesl z 1,0 na
0,21 mg/kg/den. Median kumulativni davky prednisonu ve 12. tydnu IéCby byl 46,6 mg/kg. Remise bylo dosazeno u 33 (86,8%),
parcialni terapeutické odpovédi u 4 (10,5%) pacientl. V 52. tydnu sledovani bylo SKS Ié¢eno 20 pacientu, pficemz 16 déti
patfilo do skupiny prednisonu a 4 déti do skupiny budesonidu. Minimalni davkou prednison ekvivalentu < 0,09 mg/kg/den bylo
|é¢eno 11 (68,8%) pacientt prednisonové skupiny. Median roéni kumulativni davky (u n = 40) byl 70,1 mg/kg/rok (15,0 — 159,6)
prednison ekvivalentu, tj. 0,19 mg/kg/den. V remisi bylo 35 (87,5%) pacientd. Kortikodependentnich bylo 6 (12,5% ze 48)
pacientd. K relapsu v pribéhu 1.roku u 7 (20%) pacientt Ié€enych prednisonem nebo methylprednisolonem a u 3 (60%)
pacientd lé¢enych budesonidem. Operaci podstoupilo do 52. tydne 6 (12,5%) pacientt z celého souboru. Roéni kumulativni
davka prednisonu skupiny ¢asné léCené azathioprinem byla 66,3 mg/kg/rok. U skupiny déti, ktera nebyla 1é€ena azathioprinem
€asné dosahla ro¢ni kumulativni davka 102,8 mg/kg/rok (p = 0,089.

Zaveér: 6-TG je vysoce efektivni v 1é¢bé experimentalni kolitidy, k prikazu jeho hepatotoxického efektu je nutné provést dalsi
studie. Kumulace nukleotidt 6-TG a dosazeni rovnovaznych hladin podléha velké interindividualni variabilité. Pfiblizné u ¢tvrtiny
pacientd [é¢enych azathioprinem je nutné ocekavat prodlevu do pIného nastupu Ucinku delsi nez 75 dnu. SKS jsou stéle vysoce
efektivnim nastrojem pro dosazeni remise a zvladnuti relapsu CN u déti. Kumulativni davka aplikovanych kortikosteroid(
v prvnim roce |ééby nedosahla hodnot, které dle literarnich udaju negativnim zplGsobem ovliviiujicim rlstovou rychlost. Lécba
azathioprinem je nedilnou vysoce efektivni souéasti IéEby nespecifickych stfevnich zanéti u déti a pfispiva ke snizené expozici
SKS.



