Opis przypadku/Case report

Dlugotrwale leczenie infliksymabem pacjentki z chorobg
Leséniowskiego-Crohna z przetokami

Long-term infliximab treatment in a patient with fistualizing Crohn’s disease

Maria Wisniewska-Jarosinska, Pawet Wichan, Jan Chojnacki

Klinika Gastroenterologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w todzi

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (5): 277-281

Stowa kluczowe: choroba Lesniowskiego-Crohna, terapia biologiczna przeciwciatami monoklonalnymi anty-TNF-a., infliksymab.
Key words: Crohn’s disease, biological therapy with monoclonal antibodies anti-TNF-a, infliximab.

Adres do korespondencji: dr n. med. Maria Wisniewska-Jarosiriska, Klinika Gastroenterologii i Chorob Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM - Centralny Szpital Weteranéw, pl. Hallera 1, 90-647 t6dz, tel./faks +48 42 639 30 49,

e-mail: maria.wisniewska-jarosinska@umed.lodz.pl

Streszczenie

Wprowadzenie w ostatniej dekadzie do terapii choroby Les-
niowskiego-Crohna lekéw biologicznych skierowanych prze-
ciwko TNF-a pozwolito na poprawe skutecznosci leczenia,
a tym samym zwiekszenie odsetka uzyskiwanych remisji. Leki
te korzystnie wptywaja na objawy i wskazniki aktywnosci za-
palenia u pacjentéw z aktywnga postacia choroby. Dtugotrwate
leczenie biologiczne niesie jednak ze sobg ryzyko utraty odpo-
wiedzi klinicznej oraz wystapienia niekiedy bardzo powaznych
dziatah niepozadanych. Sposrod lekéw biologicznych, infliksy-
mab — chimeryczne ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne
anty-TNF-a. — jest najdtuzej stosowany w leczeniu aktywnej
choroby Lesniowskiego-Crohna. Opisujac przypadek dtugo-
trwatej terapii tym lekiem pacjentki z choroba Lesniowskiego-
-Crohna z przetokami, autorzy niniejszego opracowania pra-
gna podzieli¢ sie wtasnymi doswiadczeniami i zwréci¢ uwage
na problemy terapeutyczne pojawiajace sie podczas przewle-
ktego stosowania lekéw blokujacych anty-TNF-a.

Wprowadzenie

Zastosowanie w terapii choroby Lesniowskiego-Croh-
na w ostatnim dziesiecioleciu lekéw biologicznych skiero-
wanych przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw o
(tumour necrosis factor TNF-a) w istotny sposéb wptyne-
to na skutecznos¢ leczenia tej ciezkiej choroby. Dzieki te-
rapii indukcyjnej stosowanej w aktywnej postaci choroby
zwiekszyt sie odsetek uzyskiwanych remisji, a kontynu-
owanie leczenia podtrzymujacego u coraz wiekszej grupy
pacjentéw pozwala na dtugotrwate podtrzymanie remisji
lub zmniejszenie objawéw. Tym samym leczenie biolo-
giczne w istotny sposéb poprawito jakosé zycia pacjentéw

Abstract

Introduction in the last decade the biological treatment
directed against anti-TNF-a for Crohn’s disease improved the
effectiveness of the therapy and at the same time increased
the percentage of clinical remissions achieved. Anti-TNF-a
therapies favourable affect clinical symptoms and reduce the
inflammatory indices of the disease. However, the long-term
biological treatment carries the risk of the loss of response
and adverse events, which sometimes can be very serious.
Among these agents, infliximab — a chimeric, mouse and
human, monoclonal antibody, has been used in the treatment
of active Crohn’s disease for the longest time. Presenting
a case report of a young woman with fistualizing Crohn’s
disease the authors want to share their experience and point
out the therapeutic problems, which can arise during the
long-term biological treatment with anti-TNF-a. agents.

z chorobg Lesniowskiego-Crohna [1-3]. Przewlekte stoso-
wanie preparatéw blokujacych TNF-a. wigze sie jednak
u czesci pacjentéw ze stopniowa utratg odpowiedzi na le-
czenie oraz mozliwoscia wystgpienia niekiedy bardzo po-
waznych, a nawet Smiertelnych, objawéw niepozadanych
[4]. Najwiecej danych na temat skutecznosci i bezpieczen-
stwa przyjmowania przeciwciat monoklonalnych anty-
-TNF-a. dotyczy stosowania infliksymabu [5]. To chime-
ryczne, ludzko-mysie przeciwciato zostato zarejestrowane
przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration — FDA) w 1998 r. do leczenia choroby Le-
Sniowskiego-Crohna u 0séb dorostych, a w 2007 r. reje-
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stracje rozszerzono takze o grupe dzieci w wieku 6-17 lat.
Dtugotrwate stosowanie leku moze sie jednak wigzac
z problemami terapeutycznymi, ktére autorzy opracowa-
nia napotkali réwniez podczas kilkuletniego stosowania
infliksymabu u mtodej kobiety z przetoka odbytniczo-
-pochwowa. Ten przypadek przedstawiono w celu podzie-
lenia sie witasnymi doswiadczeniami zwigzanymi
z przewlektym stosowaniem przeciwciat anty-TNF-o..

Opis przypadku

Pierwsze objawy choroby Lesniowskiego-Crohna
pojawity sie u pacjentki w 18. roku zycia, w czerwcu
1997 r. Wystapity wéwczas béle miesniowe oraz go-
raczka z dreszczami. Leczenie ambulatoryjne nie przy-
niosto poprawy, objawy utrzymywaty sie, a po kilku
dniach wystapita takze wodnista biegunka. Chora
skierowano na Oddziat Obserwacyjno-Zakazny, gdzie
po 14 dniach leczenia z zastosowaniem antybiotykéw
roznych grup oraz srodkéw przeciwgrzybiczych i me-
tronidazolu uzyskano poprawe kliniczng. Pacjentke
wypisano do domu z rozpoznaniem ostrego niezytu
zotadkowo-jelitowego i infekcji drég moczowych. Kilka
dni p6zZniej nastapit nawroét biegunki i goraczka. Cho-
ra hospitalizowano w Klinice Gastroenterologii War-
szawskiej Akademii Medycznej. Przy przyjeciu jej stan
byt stosunkowo ciezki, goragczkowata do 38-39°C, od-
dawata 1-3 papkowatych stolcéw na dobe, bez wi-
docznych domieszek Sluzu czy krwi. W wykonanej ko-

Ryc. 1. Wlew doodbytniczy — celowane zdjecie
odbytnicy z uwidocznieniem przetoki odbytni-
czo-pochwowej. Po podaniu kontrastu do ban-
ki odbytnicy zakontrastowaniu ulegta réwniez
pochwa

Fig. 1. Barium enema — radiogram of the rectum
with the recto-vaginal fistula. After the barium
enema into the rectal ampulla, the vagina was
also visualized
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lonoskopii zaobserwowano stosunkowo liczne drobne
owrzodzenia w okolicy zagiecia watrobowego. Pozo-
stata czes¢ jelita wraz z okolicg zastawki Bauhina by-
ta prawidtowa. Ze zmienionej czesci pobrano wycinki,
w ktérych stwierdzono obfity naciek zapalny ztozony
z komoérek limfoidalnych i granulocytéw.

Na podstawie obrazu klinicznego i endoskopowego
wysunieto podejrzenie choroby Lesniowskiego-Crohna.
Wynik badania histopatologicznego nie byt jednoznacz-
ny, ale nie wykluczat rozpoznania. Zastosowano paren-
teralnie glikokortykosteroidy, sulfasalazyne oraz anty-
biotyki i Srodki przeciwgrzybicze. Po kilku dniach
uzyskano poprawe stanu zdrowia chorej, normalizacje
temperatury ciata i rytmu wypréznien, jednak préby
zmniejszenia dawki kortykosteroidéw i zmiany drogi ich
podania z dozylnej na doustna kohczyty sie nawrotem
goraczki. Po 21 dniach leczenia udato sie utrzymaé
wzgledna remisje, stosujac nadal prednizon (60 mg/do-
be p.o.) oraz sulfasalazyne (3 g/dobe).

Dalszy przebieg choroby potwierdzit rozpoznanie
choroby Lesniowskiego-Crohna, jednak mimo systema-
tycznego podawania preparatéw mesalazyny, glikokor-
tykosteroidow, srodkéw immunosupresyjnych i okreso-
wo antybiotykéw udato sie osiagnac tylko krétkotrwate
(kilkutygodniowe—kilkunastotygodniowe) i niepetne re-
misje. Préby odstawienia steroidéw konczyty sie szybko
nasileniem objawow.

W kwietniu 2001 r., w trakcie kolejnego rzutu choro-
by, pacjentce podano infliksymab w pojedynczej infuzji
dozylnej 5 mg/kg m.c. Efekt okazat sie bardzo dobry.
Mozliwe stato sie odstawienie kortykosteroidéw. Utrzy-
mano podawanie mesalazyny (3 g/dobe, a nastepnie
2 g/dobe) i azatiopryny (100 mg/dobe). Po 6 mies. remi-
sji wystapit kolejny nawrét objawdw choroby (biegunka,
goraczka). Ponowne podanie infliksymabu (5 mg/kg m.c.)
nie przyniosto poprawy, dolegliwosci ulegty tylko nie-
znacznemu ztagodzeniu. Za prawdopodobng przyczyne
niepowodzenia uznano opornos¢ na lek, spowodowang
wytworzeniem przeciwciat antyidiotypowych (antychi-
merycznych). Konieczny byt powrét do kortykoterapii.

Stan pacjentki byt w dalszym ciggu bardzo
niestabilny. W koncu 2003 r. wystapit kolejny ciezki rzut
choroby, z nasilonymi objawami ogélnymi, postepuja-
cym wyniszczeniem (masa ciata 42 kg, wzrost 164 cm)
i wytworzeniem sie przetoki odbytniczo-pochwowej
(ryc. 1). Za pomocg dotychczas stosowanego leczenia
nie uzyskano remisji. Rozwazano woéwczas zakwalifiko-
wanie pacjentki do leczenia chirurgicznego, na ktére nie
wyrazita zgody. Postanowiono wiec podja¢ kolejng probe
leczenia infliksymabem, liczac na zanikniecie przeciw-
ciat blokujacych po 2 latach przerwy i odnowienie wraz-
liwosci na lek. Proba zakonczyta sie powodzeniem. Od
stycznia do marca 2004 r. chorej podano 3-krotnie (0, 2.,
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6. tydzien) infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. Uzyska-
no remisje choroby i zmniejszenie rozmiarow przetoki,
chot nie uzyskano jej catkowitego zamkniecia. Mozliwe
stato sie réwniez odstawienie glikokortykosteroidéw.
W zwigzku z tym podjeto decyzje o podtrzymujacym le-
czeniu biologicznym. Do chwili obecnej (maj 2009 r.)
chora otrzymata tacznie 31 przetoczen leku 5 mg/kg m.c.
w odstepach 8-tygodniowych. Przez pierwszych
14 mies. leczenia podtrzymujacego nie wystapito istot-
ne zaostrzenie choroby, co umozliwito pacjentce powrét
do wzglednie normalnej aktywnosci zyciowej, ukonhcze-
nie studiéw wyzszych i rozpoczecie pracy zawodowe;.
Z czasem jednak efektywnos$¢ terapii zaczeta sie
zmniejszac. Po uptywie 5-6 tyg. od infuzji leku pojawia-
ty sie objawy zaostrzenia choroby (gorgczka, dolegliwo-
sci dyspeptyczne, luzne stolce). Konieczne byto naj-
pierw czasowe, a nastepnie state stosowanie, oprocz
azatiopryny, takze glikokortykosteroidéow (budezonidu,
a pézniej takze prednizonu). Mimo systematycznego le-
czenia, u pacjentki obserwowano takze niedokrwistosé
mikrocytarng i niedobarwliwg oraz mate stezenie zela-
za w surowicy, co wymagato czestego, pozajelitowego
podawania preparatéow tego pierwiastka. Obserwowa-
no takze istotny niedobér masy ciata.

W czerwcu 2007 r. wystgpito kolejne zaostrzenie
choroby. W trakcie hospitalizacji ponownie stwierdzono
anemie mikrocytarng (RBC — 4,46 min/ul, HGB - 9,3 g/d|,
HCT — 29,1%), niedobor zelaza (8 pg/dl) oraz znaczne
zwiekszenie wskaznikéw zapalenia (CRP — 153 mg/I,
OB — 92, CDAI — 194 pkt).

W okolicy odbytu pojawity sie zmiany zapalne,
szczelina, uwidoczniono ujscie przetoki oraz guzy
krwawnicze IV stopnia. Przy prébie kolonoskopii aparat
udato sie wprowadzi¢ do esicy, na gtebokos¢ ok. 30 cm.
W kanale odbytu i nieco powyzej widoczne byto nacie-
czenie zapalne Sluzéwki z rozlegtym, ptaskim owrzodze-
niem. Dalej, na odcinku ok. 20 cm btona Sluzowa nie
wykazywata zmian makroskopowych, a powyzej 25 cm
od linii odbytu stwierdzono nacieczenie i usztywnienie
Sciany jelita, z licznymi owrzodzeniami i prawdopodob-
nymi ujéciami przetok. Swiatto jelita w tym odcinku by-
to znacznie przewezone, co uniemozliwito dalsze wpro-
wadzenie endoskopu. W pasazu przewodu pokarmowego
zaobserwowano nacieczenie i usztywnienie jednej z pe-
tli jelita kretego oraz potwierdzono obecnos¢ przetoki
miedzy jelitem cienkim i esicg. Tomografia komputero-
wa jamy brzusznej z podaniem kontrastu takze po-
twierdzita podejrzenie zmian zapalnych w petli jelita
cienkiego oraz obecnos¢ nacieku w miednicy matej. Pa-
cjentce podano po raz kolejny infliksymab, osiagajac
poprawe kliniczng — normalizacje temperatury ciata,
ustgpienie dolegliwosci bélowych i objawéw dyspep-
tycznych.

Rozwazano takze leczenie chirurgiczne, jednak ze
wzgledu na rozlegtos¢ koniecznego zabiegu i duze ryzy-
ko operacyjne, czasowo odstgpiono od tego kierunku
postepowania.

Do chwili obecnej stan pacjentki nie ulegt krytycz-
nemu pogorszeniu i nie wystapity bezwzgledne wska-
zania do zabiegu chirurgicznego. Aktywnosé procesu
zapalnego jest jednak duza (OB, CRP oraz CDAI s3 istot-
nie zwiekszone), utrzymuja sie stosunkowo rozlegte
zmiany w jelicie kretym i grubym, przetoki miedzyjelito-
we oraz odbytniczo-pochwowa, a ostatnio pojawit sie
takze ropief okotoodbytniczy, ktéry wymagat naciecia.
Mimo kontynuowania podtrzymujacego leczenia infli-
ksymabem oraz statego podawania azatiopryny, koniecz-
ne jest takze stosowanie kortykosteroidow (od 5 do 20 mg
prednizonu na dobe).

Oméwienie

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest bardzo powaz-
nym problemem klinicznym i spotecznym. Liczba no-
wych zachorowan jest bardzo duza i stale sie zwieksza,
a schorzenie dotyczy zwykle ludzi mtodych, wkraczaja-
cych dopiero w doroste zycie. Nasilenie procesu zapal-
nego i powiktania, takie jak: zwezenia jelit, przetoki czy
bardzo dokuczliwe zmiany okotoodbytnicze, znacznie
ograniczaja aktywnos¢ zyciowa pacjentéw. Czesto unie-
mozliwia to samodzielne zycie i stanowi przeszkode nie
do pokonania przy prébie uregulowania zycia osobiste-
go i zawodowego.

Podstawowym problemem jest ciggle brak dobrej
i bezpiecznej metody leczenia. Skutecznosé sulfasalazy-
ny i mesalazyny jest niewielka, a przez niektérych
w ogéle kwestionowana. Leki te stosuje sie tylko w wy-
branych przypadkach przebiegajacych z zajeciem wy-
tacznie jelita grubego. Srodki immunosupresyjne (aza-
tiopryna, 6-merkaptopuryna), chociaz bezpieczne,
rzadko pozwalaja na petna kontrole choroby. W wiek-
szosci przypadkéw konieczne jest wtgczenie glikokorty-
kosteroidow, ktére z reguty umozliwiaja opanowanie
ostrego rzutu choroby, ale przewlekta kortykoterapia ta-
czy sie z niebezpieczenstwem wystapienia licznych nie-
korzystnych dziatan i objawéw ubocznych. Duzy pro-
blem stanowig w zwigzku z tym czesto spotykane,
oceniane na ok. 30%, przypadki kortykozaleznosci.
Pewne nadzieje wigzano z zastosowaniem w terapii
tzw. glikokortykosteroidéw niesystemowych, o ograni-
czonym dziataniu ogélnoustrojowym. Aktywnos¢ tych
lekéw jest jednak mniejsza niz kortykosteroidéw kla-
sycznych i tylko w rzadkich przypadkach pozwalaja one
na dtuzsze utrzymanie remisji [1].

Przetomem w leczeniu ciezkich przypadkéw choro-
by LeSniowskiego-Crohna staty sie wprowadzone w la-
tach 90. XX w. leki biologiczne. Pierwszym z tej grupy
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z powodzeniem zastosowanym w klinice byt infliksy-
mab - lek ztozony z monoklonalnych chimerycznych
przeciwciat przeciw TNF-a [2, 5].

Leki biologiczne, zwtaszcza antagonisci TNF-o, po-
zwalajg na opanowanie czesci ciezkich zaostrzen choro-
by, zwtaszcza przebiegajacych z duza aktywnoscig proce-
su zapalnego, objawami pozajelitowymi i z przetokami.
Zastosowanie tego typu terapii zmniejszyto takze zapo-
trzebowanie na leczenie operacyjne choroby LeSniow-
skiego-Crohna, gdyz pewna liczba przetok i zmian okoto-
odbytniczych goi sie pod jej wptywem [2, 3, 6].

Wprowadzenie lekéw biologicznych nie rozwigzato
jednak wszystkich probleméw, a wraz z ich rozpowszech-
nieniem pojawity sie nastepne. Leki te maja strukture
biatkowa, moga by¢ wiec przyczyna reakcji alergicznych
[4, 7]. Ich silne dziatanie immunosupresyjne uposledza
natomiast nadzér immunologiczny organizmu [8, 9]. Wraz
z rozpowszechnieniem terapii biologicznej mnoz3 sie in-
formacje o zwiekszonym narazeniu na infekcje, w tym
o uaktywnieniu utajonych, przewlektych zakazen, zwtasz-
cza gruzliczych [10-12]. Nierzadkie sg takze doniesienia
0 zagrozeniu rozwojem nowotwordw [5, 13, 14], a duzym,
potencjalnie $miertelnym powiktaniem jest uszkodzenie
osrodkowego uktadu nerwowego (leukoencefalopatia),
ktorego pojedyncze — jak dotad — przypadki zaobserwo-
wano w trakcie stosowania lekdw biologicznych [5, 12, 15].

W Swietle powyzszych informacji niezmiernie waz-
ne jest pytanie, jak dtugo mozna bezpiecznie stosowac
terapie biologiczng i czym ewentualnie jg zastgpic. Za-
gadnienie to ma nie tylko wymiar medyczny, ale takze
ekonomiczny. Problem dotyczy coraz wiekszej liczby
pacjentéw, u ktérych w miejsce steroidozaleznosci roz-
wija sie zaleznos¢ np. od infliksymabu. Chociaz wiado-
mo o potencjalnych zagrozeniach przewlektej terapii,
préby jej przerwania koncza sie zaostrzeniem choroby,
ktérego nie udaje sie opanowac innymi metodami. Jak
wskazuje doswiadczenie, przerwy w leczeniu biologicz-
nym moga ponadto skutkowaé pojawieniem sie opor-
nosci na lek, wynikajacej prawdopodobnie z powstania
przeciwciat blokujacych substancje czynna. Taka opor-
nos¢ obserwuje sie takze, czego przyktadem jest pa-
cjentka autoréw, w trakcie systematycznego podawa-
nia infliksymabu co 8 tyg. w standardowej dawce
5 mg/kg m.c. Przetamanie takiej opornosci prébuje sie
osiagnaé, podwajajac dawke leku lub zwiekszajac
2-krotnie czestotliwos¢ podan. Alternatywa jest zasto-
sowanie preparatéw anty-TNF-o ztozonych z przeciw-
ciat humanizowanych (certolizumab) lub ludzkich (ada-
limumab), ktére powinny by¢ mniej immunogenne,
albo lekéw biologicznych o innym mechanizmie dziata-
nia — antagonistow molekut adhezyjnych, cytokin pro-
zapalnych, ich receptoréw i innych. DoSwiadczenia ze
stosowaniem tych lekéw w chorobie LeSniowskiego-
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-Crohna sa jednak ciaggle niewielkie, a niektére z prepa-
ratow nie wyszty jeszcze poza faze eksperymentalng
[16-20].

Leczenie chirurgiczne choroby Lesniowskiego-Croh-
na takze nie jest zadowalajace, nie usuwa ono przy-
czyny schorzenia i nie zabezpiecza przed nawrotami.
W zwigzku z powyzszym nalezy je uzna¢ za jedna
z metod leczenia objawowego, ktéra powinna by¢ sto-
sowana tylko w przypadku bezwzglednych wskazan,
do ktérych naleza zwezenia jelit, przetoki (zwtaszcza
zewnetrzne) czy ropnie. Zabiegi chirurgiczne sg ponad-
to u duzej czesci chorych trudne technicznie i powinny
by¢, poza przypadkami ze wskazah nagtych, wykony-
wane w wyspecjalizowanych osrodkach [21].

Planowanie dalszego postepowania w omawianym
przypadku pacjentki jest bardzo trudne. W najblizsze]
przysztosci bierze sie pod uwage zwiekszenie dawki in-
fliksymabu lub skrocenie odstepéw miedzy podaniami
do przetamania zwiekszajacej sie opornosci na lek.
W razie nieskutecznosci tego postepowania zostanie
podjeta préba terapii adalimumabem lub w przypadku
pojawienia sie nowych mozliwosci terapeutycznych in-
nym lekiem biologicznym. Leczenie operacyjne pacjent-
ki autorzy opracowania uwazaja za bardzo ryzykowne
i obarczone duzym prawdopodobiefstwem niepowo-
dzenia. Bedzie ono brane pod uwage tylko w przypad-
ku pojawienia sie bezwzglednych wskazan. Rokowanie
co do wyleczenia w przypadku opisanej pacjentki jest
niekorzystne, natomiast co do zycia, a zwtaszcza co do
jego wzglednie dobrej jakosci — bardzo niepewne.
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