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Soucasné poznani reSeni

V pediatrii je jako zékladni imunosupresivni 1éCivo (IS) pro udrZeni remise Crohnovy choroby (CD)
uzivan azathioprin (AZA). Pfi neuspéchu je dle soucasnych doporucéeni zahajovana biologicka lé¢ba
(BL) anti-TNF preparaty, z této skupiny je pak nejcastéji vyuzivan infliximab (IFX). Pfi zahdjeni BL je
doporuceno kombinovat terapii s IS, nejcastéji pak vyse zmiriovanym AZA (pokud jiné divody, napfr.
vyskyt nezadoucich ucink( toto nevylucuji). Terapie BL je indikovana u déti se stfedni aZz vysokou
aktivitou nemoci nereagujici na konvencni imunosupresivni terapii. Pokud terapie AZA selhava a je
nutno zahdjit BL, je obvykle vterapii AZA pokradovano zaroven s podavanim BL. Indikace
akcelerované step-up (event. top-down) terapie by méla byt zvazena u déti s perianalnim postizenim,
extraintestindlnimi projevy, vyznamnou rulstovou retardaci, nepfiznivou rodinnou anamnézou,
vysokou aktivitou onemocnéni nebo rozsdhlym postizenim tenkého stfeva v dobé stanoveni
diagndzy. | v téchto pfipadech je vétsinou zaroven s BL zahajovana také terapie AZA. (1)

AZA je neucinné prolécivo, které je po absorpci z gastrointestinalniho traktu rychle preménéno na 6-
merkaptopurin (6-MP). 6-MP je dale metabolizovan tfemi cestami: dvé z nich — katalyzované
thiopurin metyltransferazou (TPMT) a xantinoxidazou (XO) — jsou slepymi ulickami, jejichZ cestou
vznikaji nedcinné metabolity — 6-metylmerkaptopurin (6-mMP) a kyselina thiomocova (KTM); treti
cestou katalyzovanou hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferazou (HPRT) vznikd 6-merkaptopurin
nukleotid (6-MPN) ddle metabolizovany na aktivni 6-thioguanin nukleotid (6-TGN) ¢i cestou TPMT na
neucinny 6-metylmerkaptopurin nukleotid (6-mMPN). Aktivita TPMT je hodnocena dle genetického
vysetieni u vSech pacientll pred zahdjenim terapie AZA. Dominantni homozygoté v genu pro TPMT
jsou povazovany za ,normometylatory” a davkovani AZA u nich odpovidd obecnym doporucenim. U
heterozygotl (,hypometylatofi“) a recesivnich homozygotl je tfeba nutnost uziti AZA zvaiit a
pfipadné davky léciva vhodné upravit (sniZit na 30-50% u heterozygotll a spiSe nepodavat u
recesivnich homozygotu). (1, 2) Pomoci metody HPLC (High performance liquid chromatography) Ize
stanovit hladinu metabolitli AZA v erytrocytech pacienta — 6-TG, 6-MP a 6-mMP.

Predpoklada se, Ze klinicka odpovéd na terapii AZA koreluje s koncentraci 6-TGN v erytrocytech. (3)
Vroce 2001 studie Cuffari et al. sledujici 82 dospélych pacientll se zanétlivym stfevnim
onemocnénim (63 sCD a 11 s ulcerdzni kolitidou (UC)) popsala, Ze pouze 5 z 37 pacientl s CD
neodpovidajicich na terapii mélo hladiny 6-TGN vy$si nez 250 pmol/8 x 108 erytrocytl a pouze 1z 11
pacienttl s koncentracemi 6-TGN nad 250 pmol/8 x 102 erytrocytd neodpovidal na terapii. (4) Ceska
studie z roku 2010, vyuZivajici HPLC metody k méfeni téchto metabolitll, se zabyvala ur¢enim doby,
za niz je u détskych pacientl dosaZzeno stabilnich hladin 6-TGN (aktivnich metabolitl 1éciva) od
zahdjeni terapie. ZjiSténa stfedni doba od podani prvni davky do dosazeni stabilnich hladin byla 55



dni. Ddle studie popsala negativni korelaci mezi aktivitou TPMT a koncentraci 6-TGN — tedy vysoka
aktivita TPMT vedla k nizsSim hladinam 6-TGN a naopak. Na druhou stranu vztah mezi jiz stabilnimi
hladinami 6-TGN a davkami AZA vztaZenych na kilogram télesné hmotnosti byl hodnocen jako
neprikazny. Nicméné pro koncentrace 6-mMPN v erytrocytech vétsiny déti byla typicka jejich vysoka
intraindividualni variabilita. (5) Predpokladame, Ze dlouhodobéjsi sledovani hladin téchto metabolitl
(odbéry pfi kazdé navstéve pacienta v ambulanci centra biologické Ié¢by pro poddani davky IFX) vypovi
vice o individudlnim metabolismu AZA u konkrétniho pacienta. Zaroveri Ize mérenim hladin
metabolitdl AZA hodnotit (non)compliance pacienta na terapii.

Produkce protilatek proti infliximabu (antilFX) snizuje dobu odpovédi na |écbu IFX a zvySuje riziko
infuznich reakci. (6,7) Konkomitantni AZA + IFX (combo) terapie vede k vyssSim sérovym hladinam IFX,
nizsi produkci antilFX a lepsi klinické odpovédi pacient(. (8) Studie SONIC z roku 2010 srovnavala tfii
skupiny dospélych pacientd s CD Prvni skupina pacientd uZivala pouze AZA, druha byla na monoterpii
IFX a treti skupina zahrnovala pacienty na combo terapii. Studie prokazala ve 30. tydnu lécby
detekovatelné protilatky antilFX u 1 z 116 pacientll (0,9%) ze skupiny na combo terapii oproti 15 ze
103 (14,6%) pacientl lé¢enych pouze AZA. (9) V prarezové studii z jara 2015 zahrnujici 72 dospélych
pacientl byla popsana pozitivni korelace mezi hladinami 6-TGN a IFX — hladiny 6-TGN mérené
z erytrocyt( vy$si nez 125 pmol/8 x 108 erytrocytll (cut-off) byly asociovény s vy$simi hladinami IFX.
Zéaroven pak u pacient( s hladinami 6-TGN niz3imi neZ 125 pmol/8 x 10% erytrocytd byla pozorovéna
signifikantné vétsi nachylnost k tvorbé antilFX. Bylo tak naznaceno, Ze v kombinované terapii by
hladiny 6-TGN mohly byt signifikantné niZsi (nad 125 pmol/8 x 10® erytrocytd) neZ u pacientd na
monoterapii AZA (nad 250 pmol/8 x 108 erytrocyt(l — viz. vy$e Cuffari et al.). (10)

Cile projektu

Primarni cil
Posouzeni vlivu individualniho metabolismu AZA na sérové hladiny IFX a antilFX u détskych pacientd
|é¢enych kombinovanou terapii AZA+IFX pro zakladni diagnézu CD.

Sekundarni cile
e Posouzeni compliance pacient( na terapii — mérenim metabolitl AZA
e Posouzeni vztahu mezi hladinami metabolitd AZA v erytrocytech, sérovymi hladinami IFX a
antilFX a dal$imi klinickymi a laboratornimi faktory (klinickad aktivita onemocnéni, parametry
zanétu - zejm. sedimentace, CRP, hladina hemoglobinu, trombocytld a fekalniho
kalprotektinu) — peclivym zaznamendvanim téchto dat v pribéhu sledovani

Design
Longitudialni prospektivni observacni studie

Vstupni a vyirazovaci kritéria

Pro zarazeni do studie musi pacient spliovat vSechna nasledujici vstupni kritéria, pro nezarazeni do
studie staci, aby pacient nespliioval jedno z vstupnich kritérii. Pokud pacient spliiuje nékteré (staci
jedno) z vyfazovacich kritérii, bude ze studie vytazen.

Vstupni kritéria
o vék2-18let
e pacient s diagnostikovanou CD



e pacient léceny combo terapii pro diagnézu Crohnovy choroby alespon po dobu 3 mésicl
(ukoncenad indukéni |é¢ba IFX a predpokladany ustaleny stav hladin metabolitl AZA)

e souhlas pacienta/jeho zdkonného zastupce sucasti ve studii vyjadreny podpisem
informovaného souhlasu

Vyrazovaci kritéria
e non-compliantni pacient/rodina
e gravidita
e vysloveni nesouhlasu s dalsi Ucasti ve studii

Zpusob reseni projektu

Piredpokladany pocet pacientii

Nyni je v nasem Centru biologické Iécby sledovano priblizné 50 pacientl spliiujicich vstupni kritéria,
v pribéhu jednoho roku je nové zahajena terapie IFX u cca 20 pacientd, z nichZ vétsina je zaroven
|éCena AZA.

Odbér vzorkii

Vhodnym pacientim (ktefi spini vstupni kritéria véetné vyjadreni souhlasu s uUcasti ve studii) budou
pfi kazdé aplikaci IFX (v intervalu 4-8 tydni) odebirdny vzorky krve a séra, které umoini stanoveni
metabolitd AZA z erytrocytll a sérovych hladin IFX a antilFX. Interval odbéru vzork( se bude odvijet
od intervalu aplikace IFX v centru biologické |é¢by dle ordinace détského gastroenterologa, u kterého
je pacient pro diagnézu CD sledovan. Odbéry budou provddény vzdy pred aplikaci infuze IFX.

Pacienti budou v téchto intervalech odebirdni opakované od data jejich zafazeni do studie az do
ukoncéeni sbéru dat/jejich vystoupeni ze sledovani (z divodu pfechodu do sledovani na jiné
pracovisté, zmény terapie, vysloveni prani se studie dale neucastnit, apod.). Pfi kazdém odbéru pro
Ucely této studie budou pacientovi odebrany 3 zkumavky nad ramec standardnich odbérd.

Jedna se o observacni prospektivni studii, v niz bude sledovan vztah mezi zménami hladin metabolitl
AZA a hladin IFX a antilFX, |écba se tedy v pribéhu sledovani nebude ménit na zakladé ve studii
namérenych dat. Pokud se Ié¢ba v priibéhu terapie zméni, bude tak probihat v souladu s nasi béZznou
klinickou praxi a doporucenimi Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyZivy (1) a na zakladé
parametrq, které jsou v prlbéhu terapie u pacientl rutinné monitorovany.

Laboratorni metody
Stanoveni metabolitll AZA z erytrocyt: HPLC (High performance liquid chromatography)
Stanoveni hladin IFX a antilFX v séru pacienta: ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

Casovy harmonogram

Zahdjeni odbéru vzork( od pacient(: prosinec 2015

Zahajeni stanovovani sérovych hladin IFX, antilFX z odebranych vzork(: jaro 2016

Zahdjeni stanovovani hladin metabolitll AZA z erytrocyt( z odebranych vork: jaro 2016

Nabor pacient( do studie: prosinec 2015-Cerven 2017

Pravidelné odebirani vzorkl od pacientd (a 4-8 tydnu): prosinec 2015-prosinec 2017 (2 roky)
Vyhodnocovani dat: prabézné, sledovani v prlibéhu studie, definitivni vyhodnoceni v poslednim roce:
prosinec 2018

Vystupy



2x ¢lanek v impaktovaném casopisu.

Prezentace vysledkl na mezindrodnich i tuzemskych kongresech a symposiich v podobé prezentace i

posteru.
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