E36 | PREHLEDOVE CLANKY

Monitorovani farmakokinetiky infliximabu u idiopatickych stfevnich zanét(

Indikace k TDM

Selhani terapie

V klinické praxi se mizeme setkat s nékolika formami selhani.
Patfi sem primarni selhdni (neodpovidavost na indukéni terapii)
a sekundarni selhanf (relaps v prabéhu udrzovaci 1é¢by), ale mezi
selhani mdzeme pocitat i situaci, kdy pacient sice odpovi na terapii,
ale nedosadhne klinické remise nebo ji dosdhne, ale nedojde u néj
ke slizni¢nimu zhojent.

Neimunitné podminéné FK selhdni je charakterizovdno nedo-
state¢nou TL a absenci ADA. U téchto pacientl byva vyhodné zvy-
Sit koncentraci pavodniho a-TNF |éku jeho intenzifikaci. Intenzifikaci
v pfipadé IFX Ize provést nasledujicim zplsobem: navysenim davky
z5na 10 mg/kg/infuzi nebo zkrdcenim intervalu mezi infuzemi z 8 tyd-
nld na 6 nebo 4 tydny, pfipadné kombinaci obou postup.

U imunitné zprostfedkovaného FK selhdni byvaji nizké TL a pozitivni
ADA. Tento typ selhdni se zpravidla fesi vyménou (switch) biologik
v ramci jedné terapeutické skupiny, napf. IFX za ADM.

U FD typu selhani byva TL v terapeutickém rozmezi a ADA ne-
gativni. V tomto pfipadé se doporucuje zdména (swap) a-TNFa za
lék z jiné terapeutické skupiny, ktery ma jiny mechanizmus ucinku,
napt. IFX za vedolizumab nebo ustekinumab. U téchto pacientd by
intenzifikace IFX ¢i jeho zména v rdmci jedné skupiny byla stejné
efektivni jako jeho vysazeni nebo symptomaticka lécba, zatimco
zména za biologikum jiné skupiny je pro pacienta pfinosné (29, 31,
34, 36-40).

TDM v ramci indukéni faze biologické lécby

Méfeni TL a ADA se provadi zpravidla po indukeni 1é¢bé, nej¢astéji
ve 14, resp. 22. tydnu lécby, kdy u primarnich non-respondérd rozlisi,
zda primarni neodpovidavost je déna FK nebo FD selhanim (41).

U respondért na indukéni Ié¢bu roste s délkou trvani event. subte-
rapeutické TL riziko vzniku ADA a sekundarniho selhani (11, 15, 42-45).
Uprava TL mize snizit riziko vzniku ADA a sekundarniho selhani. Vétsina
ADA vznika v prabéhu prvniho roku podavani a-TNFa (46, 47).

Papamichael et al prokazal, ze vyssi TLI v 6. tydnu pfedpovida
slizni¢ni hojeni u UC ve 14. tydnu (48). Obdobnych vysledkd dosahla
i post hoc analyza studie ACCENT (44). Také cesti autofi, Bortlik et al,
se touto problematikou zabyvali a zjistili, ze TLI nad 3 mg/l ve 14, resp.
22. tydnu pozitivné pfedpovida setrvalou odpoved (49).

Vermeirova prokazala, Zze TLI < 4 mg/I ve 4. tydnu vykazovaly
81% pozitivni prediktivni hodnotu pro naslednou tvorbu AT, naopak
hodnota TLI > 15 mg/I vykazovala 80% prediktivni hodnotu pro
nepfitomnost ATl (50).

Indukeni faze lécby je v porovnani's udrzovaci lé¢bou spojena s vetsi
clearanci léciva (51). Studie prokazaly, ze vyssi TL béhem indukeni faze
lé¢by jsou spojeny s lepsim terapeutickym efektem (41), napf. TLI 12 mg/I
ve 4. tydnu koreluji s klinickou odpovédi a snizujf riziko relapsu (52).

Infuzni reakce
ATl také prispivajf ke vzniku akutni infuzni reakce a opozdéné alergické

reakce (34).V pfipadé infuzni reakce a pozitivnich ATl je doporucovan switch.
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Ukonceni terapie AZA po rocni kombinacni terapii s IFX

Roblin et al doporucuje u nemocnych v hluboké remisi (klinické
i endoskopické), kteff jsou na combo terapii s TLI nad 5 mg/I, zvaZit
ukonceni terapie AZA s cilem minimalizovat riziko nezadoucich ucinkd
combo terapie (53). Jiz redukce davky AZA na polovinu v combo terapii
nesnizuje jeji Ucinnost, ale maze zvysit jeji bezpecnost (54).

Proaktivni monitorovani

Jde o pravidelné méfeni TLI a ADA u pacientd v klinické remisi
s cilem udrzet ji a zabranit relapsu. Prospektivni studie TAXIT ani studie
TAILORIX neprokézaly sice zasadni benefit pTDM vici lé¢bé na zékladé
klinickych ukazatel( (21, 55), na druhou stranu preci jenom pacienti
|éCeni na zékladé TDM méli mensi pocet relapst vyzadujicich lécbu
kortikoidy a Ié¢ba IFX byla méné prerusovana. Také bylo zjisténo, ze
u pacientd s TLI nad 7 mg/l neméla deeskalace davky vliv na klinicky
stav pacientl. Ve studii TAXIT autofi méfili hladiny kazdych 6 mésicl
s Upravou davkovani dle TLI.

Jind, retrospektivni studie prokdzala u pTDM nizsi riziko sekun-
darniho selhani, poc¢tu hospitalizaci, nutnosti chirurgickych vykont
¢i vytvoreni ADA (54). Pacienti v klinické remisi s terapeutickou TL by
méli z4stat na stejné davce. Zda se, ze u pacientl v klinické remisi se
supraterapeutickou TL redukce davky biologika nema vliv na klinicky
stav pacienta (24, 57-59).

TDM bychom méli provést i pfed uvazovanym vysazenim a-TNFa.
Budou-li TL opakované velmi nizké az nedetekovatelné, pak remise
nemusi byt zavisld na podavani a-TNFa (23), ale mize byt ddsledkem
pfirozeného vyvoje nemoci. Pokud Ié¢bu ukoncime, maji tito pacienti
nizké riziko relapsu (60-62). Biologickd Ié¢ba by se viak neméla pre-
rusovat u pacientd s Crohnovou nemoci v klinické remisi, pokud majf
vysoké riziko relapsu. To znamend, ze maji potfebu kortikosteroidd,
elevaci CRP, calprotectinu, pretrvava u nich slizni¢ni nélez, remise ma
kratké trvani, jsou po chirurgické resekci a u kurakad.

U pacientd v klinické remisi s rizikovymi faktory relapsu a nizkou
TL s negativnimi ADA, by méla byt davka eskalovana (29,31), coz mize
predejit ztraté odpovedi (11, 15, 19, 37,44, 45), pokud jsou ADA pozitivni,
méli by podstoupit switch, event. swap (24, 32).

| kdyZ studie s pTDM jsou ve vysledcich diskrepantni, zda se, ze
budoucnost pljde touto cestou (64, 65).

U ditéte pred ockovanim, které bylo
exponovano a-TNFa intrauterinné

A-TNFa prochézeji do konce 2. trimestru téhotenstvi placentou jen
minimalné, transport viak stoupa od 26. tydnu gravidity. Diky nevy-
zralému retikuloendotelovému systému novorozencl dochdzi k jejich
zpomalené clearance, hladiny u nich dosahuji az 3ndsobku hodnoty
v séru matky a mohou pfetrvavat az 6-12 mésicd po porodu. U détf
matek exponovanych infliximabu je vhodné pred oc¢kovanim ditéte
zmeéfit jeho hladinu (64).

Farmakoekonomika TDM
TDM nam pomahéa rozhodnout se mezi postupy — intenzifikaci,

zménou biologika v rdmci stejné nebo jiné skupiny. U reaktivniho TDM
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