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Subkutanni infliximab v lécbé
ankylozujici spondylitidy
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Infliximab, jeden z inhibitord tumor nekrotizujiciho faktoru g, je nové dostupny i v subkutanni formé. Tato kazuistika popisuje pfi-
pad mladého muze s ankylozujici spondylitidou a Crohnovou nemoci, u kterého lé¢ba subkutannim infliximabem vedla k navozeni

remise obou onemocnéni.
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Subcutaneous infliximab in ankylosing spondylitis treatment

Infliximab, a tumor necrosis a inhibitor is newly available in subcutaneous form. This case report describes the case of a young man
with ankylosing spondylitis and Crohn’s disease who achieved a remission of both diseases after subcutaneous infliximab treatment.
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Uvod

Podle aktualizovanych doporuceni ASAS-
EULAR (Assessment of SpondyloArthritis —
European League Against Rheumatism)
z roku 2022 pro léc¢bu axidlni spondyloartri-
tidy (AS) by méla byt u pacientd s vysokou
aktivitou onemocnéni, charakterizovanou
jako hodnoty kompozitniho indexu ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
>2,1, u kterych selhala Ié¢ba alespor dvéma
nesteroidnimi antirevmatiky, zahdjena lé¢ba
2. linie (1). U axidlni formy choroby je indiko-
véno nasazeni terapie TNFi (inhibitory tumor
nekrotizujiciho faktoru a) nebo inhibitorem
IL-17 eventudlné JAKi (inhibitory Janusovych
kinaz).V soucasné praxijsou preferovany TNFi
ainhibitory IL-17, volba preparatu by méla byt
pfizplsobena dalsim okolnostem, v pfipadé
anamnézy rekurentnich uveitid ¢i onemocné-
ni ze skupiny IBD (Inflammatory Bowel Disease,
idiopatické strevni zanéty) by mély byt prefero-
vdny monoklondlni protildtky ze skupiny TNFi,

v pfipadé psoridzy jsou naopak preferovdny in-
hibitory interleukinu 17 (1). Jednim z TNFi bézné
pouzivanych v terapii ankylozujici spondylitidy
je infliximab, ktery byl do neddvna k dispozici
pouze ve formé intravendznich infuzi, od roku
2022 je v Ceské republice dostupny i subkutdnni
biosimildrni prepardt. Prezentujeme zde kazuis-
tiku mladého muze s vysoce aktivni ankylozujici
spondylitidou a Crohnovou chorobou lé¢eného
infliximabem, u kterého i po zméné aplikacni
cesty pretrvdvd velice dobry efekt Iéku na obé
nozologické jednotky, a to vcetné vlivu na ra-
diografickou progresi ankylozujici spondylitidy.

Kaziustika

Pacientem je mlady muz, ro¢nik 1996,
u kterého se prvni zdravotni potize objevily ve
20 letech véku. V té dobé si stéZoval na bolesti
pravé kycle, které jej omezovaly v chlizi, potize
vsak priblizné po mésici spontanné odeznély.
V roce 2020 se objevily bolesti v kfizi, které
mély typicky zanétlivy charakter s maximem

potizi v druhé poloviné noci, byla pfitomna
ranni ztuhlost trvajici cca 2 hodiny, uzival
pomérné vysoké davky nesteroidnich anti-
revmatik (ibuprofen, nimesulid, diclofenac).
Pacient byl v té dobé vysetien ortopedem,
ktery konstatoval asymetrii sakroiliakdlnich
skloubeni (SIS), seSikmeni panve a doporucil
noseni podpaténky. Pro pretrvavajici potize
byla neurologem provedena magneticka re-
zonance (MR) bederni patefe a sakroiliakalnich
skloubeni. Na bederni patefi byla popsana
oplostéla bedernilorddza, jinak byl nalez zcela
normalni. Na SIS byl jiz v té dobé vyvinuty
obraz bilateralni sakroiliitidy s edémem kostni
dfené, erozemi a usuracemi bilateralné. V té
dobé byla zjisténa pozitivita HLAB27 (human
leukocyte antigen B27), jednoznacnd diagné-
za spondyloartritidy viak stanovena nebyla.
Potize se dale stupriovaly, pfetrvavaly boles-
ti zad s vyraznou ranni ztuhlosti, postupné
se pridaly i bolesti velkych kloubl (ramena,
kycle), opakované byly punktovany vypotky
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z obou kolen. Pacient nadale uZival celou fa-
du nesteroidnich antirevmatik a nejrlizné;si
potravinové doplriky. Pocatkem roku 2021 se
objevily intermitentni prijmy, které prikladal
uzivani potravnich doplikl, nicméné i po
jejich vysazeni potize pretrvavaly a pacient
zhubnul témér 30 kg za 4 mésice.

V kvétnu 2021 byl praktickym Iékafem ode-
slan k hospitalizaci. V té dobé mél jiz prakticky
trvalé bolesti zad, pro bolesti ky¢li a otoky obou
kolennich kloubt byl obtizné mobilni o dvou
francouzskych holich. Pii klinickém vysetteni
bylo patrno napfimeni bederni pétefe, hybnost
patere byla vyrazné omezena, Thomayerova
distance byla 22 cm, Schoberova distance 1cm,
dechové exkurze hrudniku byly 1cm, hybnost
kréni patere byla bez omezeni. Byl pozitivni
Mennellv manévr bilaterdlné, vyrazné byly
omezeny vnitini rotace v kyclich, pacient nebyl
schopen pfinozit, v obou kolennich kloubech
byly ptitomny vypotky. Ultrasonografickym
vysetfenim byla potvrzena bilaterdini coxiti-
da a gonitida. Na radiogramech byla popsana
bilateralni sakroiliitida lll. stadia, na patefi byl
ndlez normalni. Denzitometrickym vysetfenim
byla prokazéna osteoporoza, celkové Z skore
na bederni patefi bylo -3,7, na proximalnim
femuru -3,4. V laboratofi byla zvysena rych-
lost sedimentace erytrocytl ([Fahraeusova-
Westergrenova metoda, FW] 67/hod) a vysoka
plazmatickd koncentrace C-reaktivniho pro-
teinu ([CRP] 58,0mg/I). Rovnéz tak byly vyso-
ké indexy aktivity choroby ([Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI]
65mm) a ASDAS (4, 8) a funkéni index ankylozu-
jici spondylitidy ([Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, BASFI] 65mm). Déle byla
pfitomna mikrocytarni anemie s hodnotami
hemoglobinu 103 g/I, byl opakované pozitivni
test na okultni krvaceni ve stolici, rovnéz tak
byly vysoké i hodnoty fekalniho kalprotektinu
-538ug/g. Bylo tedy dopInéno kolonoskopické

zmény s aftami a fissuroidnimi viidky v celé dél-
ce tra¢niku, a dale pak edém Bauhinské chlop-
né s viedovou lézi v orificiu. Byla provedena MR
enterografie, kterd prokdzala postizeni termi-
nalniho ilea se stenézami. Histologicky nalez
potvrdil diagnézu Crohnovy nemoci.

Pro vysokou aktivitu onemocnéni byla
v ¢ervnu 2021 zahajena terapie TNFi, vzhle-
dem k potvrzené diagnéze IBD byl zvolen

infliximab v davce 5mg/kg i.v. ve zvyklém
déavkovacim rezimu. Po nasazeni |é¢by doslo
pomeérné rychle ke zmirnéni potizi nemocné-
ho, bolesti zad a ranni ztuhlost byly minimalni,
rovnéz tak doslo k regresi kloubniho nélezu
avymizeni prjma. Laboratorné doslo k rych-
Iému poklesu parametr( zanétu, sedimentace
erytrocytd byla po 12 tydnech 3mm/h, CRP
4mg/l, rovnéz tak se upravila i anemie. Pfi
hodnoceni aktivity choroby pomoci kompo-
zitnich indext bylo patrné vyrazné zlepseni,
kontrolni BASDAI 10 mm, ASDAS 1,15. Pacient
dale pokracoval v terapii intraven6znim in-
fliximabem, jeho stav byl i v dalSich mésicich
|é¢by stabilizovan, byl schopen plného pra-
covniho zatizeni (kuchaf, prdce na smény). Se
stabilizaci aktivity Crohnovy choroby doslo
postupné k vyraznému nardstu télesné hmot-
nosti o 40kg za 8 mésicq, bylo tedy nutno
postupné navysovat davky infliximabu podle
aktudlni hmotnosti. Objevily se v3ak problé-
my se zajisténim periferniho Zilniho pfistupu,
takZe nakonec bylo v kvétnu 2022 rozhodnuto
o0 zméné aplikacni cesty a nasazen subkutanni
infliximab (Remsima®) v davce 120mg 1x za
14 dn(. Aplikaci [éku pomoci predplnéného
pera pacient zvladl bez potizi. Efekt 1écby
infliximabem pretrvava i po zméné prepa-
ratu, pacient je subjektivné bez kloubnich
¢i vertebrogennich potizi, nejsou pfitomny
pradjmy ¢i jiné extraartikularni manifestace
ankylozujici spondylitidy (uveitida, psoriaza).
Na kontrolnich radiogramech nejsou znamky
radiografické progrese choroby, pfi posled-
ni klinické kontrole v lednu 2023 byl pacient
stabilizovany, bez zndmek aktivity choroby
hodnocené pomoci ASDAS.

Diskuze

Infliximab je prvnim inhibitorem TNF q,
ktery byl v zaveden do klinické praxe. Zaroven
$lo i o prvni registrované biotechnologicky
vyrobené |é¢ivo charakteru monoklondlni
protilatky (2). Je registrovan pro lé¢bu au-
toimunnich onemocnéni v revmatologii,
gastroenterologii a dermatologii. Indikacemi
k [é¢bé infliximabem jsou revmatoidni artri-
tida, ankylozujici spondylitida, psoriaticka ar-
tritida, psoriaza, Crohnova nemoc a ulcerézni
kolitida (3). Dale je infliximab vyuzivan ik 1é¢-
bé zavaznych forem sarkoidézy refrakternich
na lécbu glukokortikoidy (4). MUze byt pouzit
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i v 1é¢bé hidranenitis suppurativa (5), je také
doporucovan jako lék volby u o¢nich mani-
festaci Behgetovy choroby a v druhé linii lécby
ostatnich autoimunnich uveitid (6).

Infliximab je rovnéz prvni monoklonalni
protilatkou, které vyprsela patentovd ochrana
ana trh byly uvedeny jeho biologicky podob-
né lécivé pripravky (biosimilars). Do nedavna
byl dostupny pouze ve formé intravendznich
infuzi s davkovanim v zavislosti na diagndze
a télesné hmotnosti pacienta, pomérné ne-
davno byl na trh uveden subkutanni pfipravek
sjednotnou davkou 120mg v jedné podkozni
injekci aplikované co 14 dnt. Non-inferiorita
subkutanniho oproti intravenéznimu podani
byla potvrzena ve studii u 343 pacientl s rev-
matoidni artritidou (7), data byla nasledné
extrapolovana i pro ostatni indikace inflixi-
mabu. Subkutanni infliximab ma lepsi farma-
kokinetiku oprotiintravendzné podavanému
|é¢ivu, po pravidelné subkutanni aplikaci jsou
udrzeny trvalejsi terapeutické koncentrace
léku bez poklesu pod cilovou terapeutickou
hodnotu. Subkutanni infliximab mé rovnéz
vzhledem k vyhodnéjsi farmakokinetice Ié¢i-
va nedochazi k vyraznému koliséni sérovych
koncentraci léku, které se povazuje za pficinu
vyssi tvorby protilatek (8). Moznost subkutanni
aplikace mlze byt pro celou fadu pacientt
z nejriznéjsich divodl vyhodna, jako na-
priklad u pacientl s vycerpanym perifernim
Zilnim pfistupem ¢i s obavami z intravenézni
aplikace nebo u pacientd, pro které je pravi-
delné dojizdéni k infuzim z ¢asovych ¢i jinych
dlvodu obtizné.

Zaver

Subkutanni aplikace infliximabu je no-
vou moznosti |é¢by celé fady autoimunitnich
onemocnéni. Jeho ucinnost a bezpecnost je
srovnatelnd s intravendzni aplikaci, podkozni
podani léku vsak mizZe predstavovat pro ¢ast
pacientl vyznamny benefit. V ndmi prezen-
tovaném pripadu vedla [é¢ba subkutannim
infliximabem k navozeni remise ankylozujici
spondylitidy a Crohnovy nemoci, rovnéz tak
je patrny i pozitivni vliv na radiografickou
progresi AS.
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