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Switch pacienta s ulcerdézni kolitidou
na subkutanni infliximab pro recidivujici infekce
hornich cest dychacich

Michal Kone¢ny
Il. internfi klinika — gastroenterologicka a geriatricka LF UP a FN Olomouc

Narustajici poc¢et nemocnych s idiopatickymi stfevnimi zanéty na biologické 1é¢bé s sebou prinasi ptirozené i castéjsi mani-
festaci nezddoucich ucink(. Zejména u pacient(, ktefi z této terapie profituji, je mozno vyskyt nezadoucich ucinkd eliminovat
zménou aplika¢ni formy preparatu a Upravou konkomitantni terapie. V kazuistice je prezentovany pfipad 49leté Zzeny s chronic-
kym tézkym prabéhem ulcerézni kolitidy a opakovanym vyskytem zdvaznych infekénich komplikaci na kombinaci biologické
a imunosupresivni terapie. Po zméné na subkutanni aplika¢ni formu infliximabu bylo mozno soubéznou imunosupresivni
terapii vysadit, Uspésné tak predejit zavaznym infekénim komplikacim pfi souc¢asném udrzeni remise stfevniho zanétu a tim
vyrazné zvysit kvalitu zivota nemocné.

Kli¢ova slova: idiopatické stievni zanéty, ulcerdzni kolitida, biologicka 1é¢ba, infliximab, nezddouci Gcinky, aplikace 1éku.

Switch of a patient with ulcerative colitis to subcutaneous infliximab for recurrent upper respiratory tract infections

The growing number of patients with inflammatory bowel disease on biological treatment naturally entails a more frequent
manifestation of adverse effects. Especially in patients who benefit from this therapy, it is possible to eliminate the occurrence
of adverse effects by changing the application form of the preparation and adjusting the concomitant therapy. The case report
presents the case of a 49-year-old woman with a chronic, severe course of ulcerative colitis and repeated occurrence of serious
infectious complications when biological and immunosuppressive therapies were combined. After changing to the subcutaneous
application form of infliximab, it was possible to discontinue the concurrent immunosuppressive therapy, thus successfully pre-
venting serious infectious complications while simultaneously maintaining the remission of intestinal inflammation and thereby
significantly increasing the patient’s quality of life.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, biological treatment, infliximab, side effects, drug application.

Uvod

Nejvyznamnéjsim pokrokem v konzer-
vativni 1é¢bé idiopatickych stfevnich zanétd
(IBD) bylo zavedeni biologické [é¢by do béz-
né klinické praxe pocatkem tohoto stoleti.
Jedna se o terapii, ktera je schopna cilené
zasahnout do zanétlivého procesu v travici
trubici, pfipadné i ovlivnit pfirozeny pribéh
onemocnéni a prokazatelné zvysit kvalitu zi-
vota nemocnych (1).

Vice nez polovina nemocnych s ulcerézni
kolitidou (UC) ma leh¢i formu nemoci s nizkou

aktivitou. Pouze mensi ¢ast nemocnych vyza-
duje dlouhodobé podavaniimunosupresiv ¢i
biologické Ié¢by. Dnes je jiz jisté, ze navoze-
ni symptomatické remise je nedostate¢nym
lé¢ebnym cilem. Nezabezpeci nemocnému
dlouhodobou remisi, nezabrani vzniku struk-
turdlnich zmén travici trubice, a tudiz nesnizi
riziko chirurgickych vykon( v budoucnosti(2).

Kromé nesporného pfinosu je viak apli-
kace biologické 1é¢by spojena i s fadou pro-
blému, mezi néz patii ekonomicka naro¢nost
|é¢by a riziko zdvaznych nezddoucich u¢inkd,

predevsim intrainfuzni reakce a infekéni kom-
plikace. Vhodnou volbou preparétu a jeho
aplika¢ni formy lze tato rizika vyznamné mi-

nimalizovat.

Popis pripadu

Zena, rok narozeni 1974, byla poprvé v roce
2009 vysetiena pro enteroragii. Tehdy pfi prove-
dené totélni kolonoskopii zjistény pouze zevni
a vnitini hemoroidy. Po¢atkem roku 2011 pro
recidivu enteroragie, 5-8 prdjmovitych stolic
denné a bolesti bficha provedena kolonoskopie
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na nasem pracovisti. Zjisténa ulcerdzni kolitida
(UC), postihujici konecnik a cely tra¢nik s maxi-
mem zmén v pficném a vzestupném tracniku,
tehdy hodnoceno MAYO II-lll. Diagnéza byla
nasledné verifikovana histologicky.

Nasazena zvykle konvencni terapie, po-
stupné az v maximalni dévce, aminosalicylaty,
kortikosteroidy aimunosupresiva, ale jen s ¢as-
te¢nym a prechodnym efektem. Pro vyznam-
ny relaps UC a sideropenickou anémie byla
v Cervenci 2011 pacientka hospitalizovana na
II. Interni klinice FN Olomouc, podany krevni
prevody a pulzni terapie intraven6znimi kor-
tikosteroidy.

Jelikoz nedoslo k navozeni remise, byla
indikovana biologicka |é¢ba. V srpnu 2011 byl
podan intravenozné infiximab (IFX) (prepa-
rat Remicade) v inicia¢ni davce 5mg/kg
zvykle v nultém, druhém a Sestém tydnu.
Kortikosteroidy postupné vysazeny, ponecha-
na terapie azathioprinem v davce 2,2 mg/kg.
Pfi klinické, laboratorni a endoskopické kon-
trole po iniciaci infliximabem byla konstato-
vana remise UC a rozhodnuto v pokrac¢ovani
biologické [é¢by v udrzovaci ddvce 5mg IFX
co 8 tydnl. Vzhledem ke skutecnosti, Ze ne-
mocna byla v remisi klinicky i laboratorné,
pokracovali jsme v pravidelné aplikaci IFX.
V roce byla 2017 pfevedena na biosimilarni
IFX (preparat Inflectra) v identické davce i in-
tervalu mezi jednotlivymi aplikacemi.

Pfi klinickych kontroldch si nemocna sté-
zovala pouze na opakovany vyskyt infekci
hornich cest dychacich (tfikrat az pétkrat do
roka), opakované prodélala zanét paranazal-
nich dutin s nutnosti podavanim antibiotik.
Vzhledem k dlouhotrvajici remisi UC a cas-
téjsimu vyskytu infekénich komplikaci jsme
se rozhodli v roce 2018 vysadit azathioprin.
Pfi nasledujicich kontrolach pacientka hlasi-
la postupné narUstajici klinickou aktivitu UC
(vyssi frekvence stolic a pobolivani bficha).
Vzhledem k této skutec¢nosti byl poc¢atkem
roku 2019 azathioprin opét nasazen v redu-
kované déavce 1,4mg/kg. Postupné dochazi
k remisi UC, nemocna si ale opét stéZuje na
Castéjsi vyskyt (az jedenkrat za dva mésice)
protrahovanych infekci dychacich cest. Po
dohodé s pacientkou imunosupresivni lé¢-
bu ponechavame, preferuje klidové stadium
stfevniho zanétu i pfes ¢astéji probihajici

infekty dychacich cest. Remisi UC potvrzu-
je i opakované endoskopické a histologické
vysetieni bioptickych vzorkd odebranych
z tra¢niku i konec¢niku.

S ohledem na horsi cévni pfistup a moz-
nost vysazeni imunosuprese byla pacientka
v kvétnu 2022 prevedena na subkutanni IFX,
podan preparat Remsima 120mgs.c. v davce
120 mg co dva tydny a vysazen azathioprin.
Pri klinické, laboratorni a endoskopické kont-
role v Unoru 2023 jsme konstatovali hlubokou
remisi UC. Od pfechodu na subkutanni IFX
avysazeni AZA se pacientka subjektivné citi
velmi dobfe a zadnou infekci nepozorovala.

Diskuze

Nejvyznamnéjsimi milniky v konzervativ-
ni terapii IBD bylo zavedeni kortikosteroidd
v poloviné minulého stoleti a biologické lécby
pocatkem tohoto stoleti do bézné klinické pra-
xe. Ta pfedstavuje v soucasnosti nejucinnéjsi
zpUsob lécby IBD, tedy i UC.

Na druhou stranu je tfeba si také uvédo-
mit, Ze vice jak ¢tvrtina nemocnych UC na
aplikaci anti-TNF monoklonalnich protilatek
vlbec neodpovi (primarni nonrespondéti)
a dlouhodobad ucinnost je limitovéna ztra-
tou odpovédi v prlibéhu udrzovaci lécby
(sekundarni nonrespondéfi), v prvnim roce
az tietina nemocnych. Setrvaly piiznivy efekt
IFX je popisovan pfiblizné v 30 % (3). Cilem je-
jiho podanije co nejdfive dosahnout klidové
faze stfevniho onemocnéni, umoznit Uplné
vysazeni kortikosteroid(, ptipadné i dalsich
medikamentd a hlubokou remisi stfevniho
zanétu co nejdéle udrzet. Pfirozené s pokud
mozno co nejmensim vyskytem nezadoucich
ucinka.

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky poda-
vani anti-TNF monoklonalnich protildtek, pre-
devsim v kombinaci s dal$i imunosupresivni
terapii, patfi infek¢ni komplikace (postihujici
az 15 % nemocnych). Casté jsou i kozni projevy
a alergické reakce, hlavné u pacientl léce-
nych IFX aplikovanym intravenézné. Vyskyt
ostatnich nezadoucich ucinkd biologické [é¢-
by nepresahuje 2%. Kombinace biologické
|éCby s kortikosteroidy je Castéji provazena
mykotickymi infekcemi, kombinace s azathi-
oprinem infekcemi virovymi, nejcastéji dycha-
cich cest. Pomérné &asto je popisovan vyskyt
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oportunnich stfevnich infekci, zplsobenych
cytomegalovirem a Clostridium difficile (4).

Je nezbytné, aby vsichni pacienti léce-
ni anti-TNF monoklonalnimi protilatkami
v kombinaci s imunosupresivni terapii, byli
trvale monitorovani s ohledem na vyskyt
zavaznych infekci. K preventivnim opatie-
nim minimalizujicim riziko komplikaci patfi
stanoveni titru protilatek proti oportunnim
abéznym détskym nemocem a spravné volba
preparatu, zplUsob aplikace, pfipadné kon-
komitantni terapie (5). Urcité je potfeba na
tomto misté zminit i vhodnost ockovani proti
virlim varicella zoster, lidskému papilomavi-
ru, pneumokokdm, hepatitidé B, pfipadné
chfipce (6).

Subkutanni aplikace monoklonalnich pro-
tilatek je dnes preferovana ve vétsiné obor
mediciny. S ohledem na vyse uvedené sku-
tecnosti se IFX k subkutanni aplikaci v 1é¢bé
IBD jevi jako idedIni. Jedna se o Iékovou formu
majici lepsi vlastnosti ve srovnani s origina-
lem (biobetters). Vysledky provedenych studif
poukazuji na zlep3eni dlouhodobé prognézy
u vétdiny pacientu. Lepsi terapeutickd ucin-
nost byla prokdzana zejména v 30.-54. tydnu,
setrvaly terapeuticky efekt byl popsan u vice
jak tfetiny nemocnych s IBD. Pfi subkutanni
aplikaci se neméni hladina IFX béhem celého
obdobi, zUstava stabilni, v i¢inné terapeutické
hladiné nad 5g/I,i pfi monoterapii (bez sou-
¢asného podavani imunosupresiv) (7).

Nejcastéjsim nezddoucim tcinkem pfi pod-
kozniaplikaci je zarudnuti, pfipadné bolestivost
v misté vpichu a vétsinou odezni bez |écby.
Vyskyt zadvaznych nezadoucich Gcinkd subku-
tanné aplikovaného IFX je nizky. Alergické re-
akce byly popsany zcela ojedinéle, coz vysvét-
lujeme velmi nizkou imunogenicitou. Hladiny
protilatek proti IFX byly u pacientl lé¢enych
subkutanni formou byly nizsi v prvnim pulroce
|é¢by i v monoterapii (8). Sou¢asné podavani
imunosupresiv v tomto pfipadé tedy neovliv-
nuje terapeuticky efekt, tudiz jejich aplikace
je bezdlivodnd a riziko infekénich komplikaci
je vyrazné snizeno.

Zaver
| pfes vyrazny pokrok v [é¢bé IBD pfinasi

aplikace anti-TNF monoklonalnich protilatek
i fadu nezadoucich u¢inkd, véetné infekénich
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komplikaci, zejména u pacientl s konkomi-
tantniimunosupresivni terapii. Prezentovanou
kazuistikou chceme upozornit na skute¢nost,
ze vhodnou volbou aplika¢ni formy preparatu
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