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¥ <ofh An imbalance between proinflammatory and anti-inflammatory cytokines
JE=="™ s central to the pathogenesis of IBD
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An imbalance between T ../ILC1 and T;17/ILC3
can promote a proinflammatory environment leading
to inflammation of the mucosal membrane that covers

e Immune homeostasis in the gut is
regulated by a reciprocal balance between immune cells
and pro- and anti-inflammatory cytokines

and protects internal organs

B
ILC1/3, innate lymphocyte cell type 1/3; NKT, natural killer T cell; Ty, helper T cell; T, regulatory T cell Lee SH, et al. Intest Res 2018;16:26-42

e F€gUlatory B cell; DC, dendritic cell; IBD, inflammatory bowel disease; IL, interleukin;



Multiple inflammatory pathways and proinflammatory cytokines play a role in the

>&sefh pathogenesis of IBD
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Adapted from: 1. Neurath MF. Nat Rev Immunol

2014;14:329-42;
IBD, inflammatory bo;NeI disease; IFNy, interferon gamma; IL, interleukin; PMN, polymorphonuclear leukoCytes Ty, B 7 2. Friedrich M, et al. Immunity 2019;50:992-1006;
factor 3. Danese S, et al. Inflamm Bowel Dis 2021:izab135



IBD burden frequently goes beyond the gut as

%Lsefh extraintestinal manifestations
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* Prevalence of various immune-mediated diseases in patients with IBD

Frequency
0 20 40 60 80 100 120 140

Asthma

Psoriasis

Rheumatoid arthritis

Pernicious anaemia

Primary sclerosing cholangitis
Hashimoto‘s (autoimmune) thyroiditis
Grave's disease

Ankylosing spondylitis

M Crohn‘s disease

Vitiligo
Alopecia areata M Ulcerative colitis
Multiple sclerosis
Celiac sprue (n=458)

Idiopathic thrombo-cytopenia purpura
Autoimmune hepatitis

Systemic lupus erythamtosis

Sjogren’s syndrome

Type 1 diabetes (Juvenile diabetes)
Guillian-Barre syndrome

Sarcoidosis

Autoimmune haemolytic anaemias

. S ——— IBD patients have been shown to be at 7.5 times higher risk of developing
: Myasthenia gravis an immune-mediated comorbidity than average those without IBD?

Primary biliary cirrhosis
Wegner's granulomatosis

Immune-mediated disease

1. Conway G, et al. Aliment Pharmacol Ther 2017;45:814-23; 2. Panaccione R, et al. J Crohns Colitis 2017;11(Suppl 1):5437-5438.



La Ell es una inflamacidn crdénica y recurrente, que cursa con brotes y remisiones, del aparato digestivo.

Enfermedad de Crohn (EC) Colitis Ulcerosa (CU) Colitis Indeterminada (Cl)

Friedman S et al. In: Harrison’s Principles of internal Medicine, 17 th ed. 2008:1886-99.
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el OBJETIVOS ESTABLECIDOS EN LOS CONSENSOS

ontrol de la enfermedad

Paso 2: Modifica e la enfermedad

Normalizaciéon de
Respuesta clinica biomarcadores Vuelta a la vida normal: Prevencién de Reduccion de las
Remisidn clinica Curacién endoscopica discapacidad, calidad de vida complicaciones complicaciones
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Figura 1 de Le Berre C, ét al. Resumen de la evolucién de los objetivos a corto y largo plazo en las enfermedades inflamatorias intestinales.! Disponible al final del material.
CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; SIC: sindrome del intestino corto

Le Berre C, Ricciuto A, Peyrin-Biroulet, et al. Gastroenterology 2022;162:1424-1438.
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INFLAMATORIA INTESTINAL

Vicente Merino Bohérquez
Servicio de Farmacia.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Eo José German Sanchez Hernandez
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Puede ayudar a predecir respuesta

Correlacién modesta con actividad endoscépica terapéutica

Se asocia con respuesta terapéutica Puede predecir recaidas

Predice recaidas Correlacién con curacién mucosa

Farmaco Biolégicov

Etapa del

P de corte di
las concentraciones séricas del
farmaco para alcanzar la

Puntos de corte sugeridos de
las concentraciones séricas del
farmaco para la curacién de la

°

respuesta o remisién (ug/mL) mucosa (ug/mL)
Infliximab Induccién (semana 2) 220 225
Induccion (semana 6) 216-18 *
Fin de induccién (semana 14) 25 >7
Mantenimiento 23 27
Adalimumab Induccién (semana 4) 27 212
Mantenimiento 25 28
Golimumab Fin de induccion (semana 14) 22,5 *
Mantenimiento 21 *
Vedolizumab Induccion (semana 2) 228 ©
Induccién (semana 6) 220 *
Fin de induccion (semana 14) 215 217
Mantenimiento 223 214
Ustekinumab Fin de induccién (semana 8) 23,5 27,0
Mantenimiento 21 24,5

1. Peyrin-Biroulet L, et al. Am J Gastroenterol 2015;110:1324-38. 2. Maaser C, et al. J Crohns Colitis. 2019;13:144-64. 3. Merino-Bohérquez V, Sanchez Hernandez JG, et al.

GUIA DE PRACTICA FARMACEUTICA EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL. 2022.




Sustained Clinical Response (%)

Eficacia bioldgicos
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+35% Sin respuesta Primaria

+15-25% Pérdida de respuesta
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20-30% fallo primario
30-40% fallo secundario

Problemaenla...

1. Farmacocinética:
* Acs
* Niveles bajo de farmaco

2. Farmacodinamica:
* Inflamacidén no inducida
por via del TNF

y

MEDICIONES DE NIVELES Y ACS

Gisbert JP et al. Am J Gastroenterol. 2009




Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario

- Paciente vardn de 18 afios diagnosticado de una Enfermedad de Crohn fistulizante

- Con 2 afios le diagnostican la SOSPECHA y mas tarde se confirma la Enfermedad de
Crohn (monogénica) con afectacién ILEAL y COLONICA.

- Con 4 afios empieza con la aparicién de fistulas perianales interesfinterianas (que
controla con cirugia)

- Desde el inicio se trata con prednisona (5-10 mg) a bajas dosis en los periodos de
actividad de la EC, con mesalazina 2g/dia y azatioprina 50 mg/dia con varios ingresos
por falta de control. A nivel nutricional necesita apoyos con suplementos (dieta
enteral polimérica)

- Con 6 afos se plantea inicio con infliximab 5 mg/kg cada 8 semanas por falta de
control (dolor abdominal, diarreas, RFA elevados,...) con el tratamiento actual




Pregunta 1

¢Es acertada la eleccion del
gastroenterodlogo al seleccionar infliximab
como primera opcion segun la evidencia
actual?
o)

o

)

N

i)
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- Disease: Medical Treatment @

more
Author Motes

Published: 11 Movember 2019

Joana Torres, Stefanos Bonovas, Glen Doherty, Torsten Kucharzik, Javier P Gisbert,

Tim Raine, Michel Adamina, Alessandro Armuzzi, Oliver Bachmann, Palle Bager ... Show

Journal of Crohn's and Colitis, Volume 14, Issue 1, January 2020, Pages 4-22,
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjz180

Recomendacion 3.1. ECCO CD Tratamiento GL [2019]

Recomendacion 3.3. ECCO CD Tratamiento GL [2019]

En pacientes con enfermedad de Crohn y fistula perianal compleja no
hay evidencia suficiente sobre el efecto de la adicién de
inmunomoduladores al anti-TNF en la cicatrizacién de la fistula

[recomendacion debil, evidencia de muy baja calidad].

Recomendamos infliximab para la induccion y mantenimiento de la é
remisién en fistulas perianales complejas en la enfermedad de Crohn

Infliximab fue el primer agente que demostro ser eficaz en un ECA
para inducir el cierre de fistulas perianales y mantener esta
respuesta durante 1 ano. ACCENT-II

[recomendacion fuerte; baja calidad de la evidencia).

agencla espafiola de
medicamentos y
. preductes sanitarios

Enfermedad de Crohn en pediatria
Remicade estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, grave, en nifios y

adolescentes entre 6 v 17 afios, que no han respondido al tratamiento convencional que incluye un
corticosteroide, un inmunomodulador y tratamiento nutricional primario; o que sean intolerantes o
presenten contraindicaciones a dichos tratamientos. Remicade solamente se ha estudiado en

combinacion con tratamiento inmunosupresor convencional.




AL Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario

- Tras dos afos en tratamiento con infliximab y con un aceptable control

- Acude a urgencias por febricula intermitente, dolor abdominal y diarreas (8-12 deposiciones) no sanguinolentas
y la fistula abierta con débito.

- Analitica: Hb 9,8 g/dL, PCR 45 mg/Ly Calprotectina: 1690 pug/g
- Los niveles de infliximab anteriores estaban en el rango de 5-8 pg/mL

- Nos solicitan a Farmacia la medicion de niveles de infliximab. Los resultados muestran niveles indetectables
(<0,01pg/mL) y presencia de anticuerpos anti-IFX a titulo bajo (<10 UA/mL)
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éCual seria la recomendacion que
indicarias ante esta situacion?



Algoritmo de decision ACTITUD REACTIVA

sefh

Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

Pérdida de respuesta
& terapia biolagica

FARMACEUTICA

i [
CAPITULO terapéutico | | indectetables

Discotinuacion del tratramiento: **Anticuerpos anti-firmaco f **Anticuerpos

+  Optimizar/intensificar el trata- indetactables o bajos | antj-farmaco altos
miento en caso de que las
concentraciones del farmaco
estén por debajo del punto de

Bv6

mﬁﬁﬂnﬂﬁ Optimizacion del férmaca: Discontinuacion del tratamiento:
) N . = Afadir inmunomodulador = Cambio a otro bicldgico de la
- [‘anhudeblu&égmapha {si anticuerpos bajos) misma clase
clase farmacoterapéutica . Arortarintervalo = Cambio a otro biclogico de
« Cirugia - Incrementar dosis clase distinta

Figura 1. Algoritmo de monitorizacion farmacocinética de fdrmacos bioldgicos segun
e actitud REACTIVA en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en tratamiento

FARMACEUTICA
EN ENFERMEDAD biolégico.

* Para los valores relativos, véase la tabla 1;
Fesel_~ereth (B ** Anticuerpos contra infliximab superiores a 8 pg/mlL-eq para ELISA y superiores a 10 U/mL
para HMSA.

INFLAMATORIA INTESTINAL

Adaptado de Papamichael and Cheifetz.

https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/Guia_Ell/guiaEll_.pdf?ts=20220127131022



Sl Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario
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- Tras hacer la intensificacion (10 mg/kg/4 semanas) y aumentar la dosis de azatioprina 100 mg/24 h

- Nos solicitan a Farmacia de nuevo la medicidn de niveles de infliximab. Los resultados muestran niveles de 3,6 pg/mL

- La PCR esta en 28 mg/dLy la calprotectina en 1200 pg/g.

- Ahora ha desparecido el dolor abdominal, obra 3-4 veces al dia, pero sigue teniendo la fistula abierta.




Pregunta 3

¢Cual seria el objetivo terapéutico en
cuanto a concentraciones de IFX en un
paciente con Enfermedad de Crohn con
fenotipo fistulizante?



,Lsefh TDM en Enf. Crohn Fistulizante
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* Retrospectivo, n=117, 2 centros
* Tto medio con infliximab de 29 sem (24-168) ,63% intensificados

P < 0.0001
g 18 I a \ 100% . Rate of mucosal healing
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Ac anti-IFX: 1.6% vs 26,9% (p<0,0001)
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Infliximab level
20.2-50 pg/mL
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FARMACEUTICA

cAPiTULO

DE PRACTICA
FARMACEUTICA

EN ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL
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m MONITORIZACIGN FARMACOCINETICA DE FARMACOS BIOLOGICOS
EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

entre las semanas 14 y 54 se asociaron con valores de IFX 27 pg/mL. Por el
contrario, niveles inferiores se asociaron con la aparicion de AAF detectables.

El ensayo PRECISION conté con una poblacion de 80 pacientes con Ell en tra-
tamiento de mantenimiento con IFX que estaban en remisién y fueron asigna-
dos aleatoriamente en dos grupos de tratamiento. En el primer grupo se
mantendria la misma dosis y en el segundo grupo la dosis seria ajustada segin
los niveles séricos de IFX por encima de 3 pg/mL. Los datos del estudio sugie-
ren que el grupo de pacientes al cual se le ajusta la dosis obtuvieron mejores
resultados de remisién. Para el ajuste de dosis y mantener la concentracién de
IFX por encima de la dptima, se tuvo en cuenta: la concentracion sérica de IFX
del paciente, el intervalo de infusién, el peso corporal, los niveles de albimina
sérica, el sexo y la presencia de AAF detectables. Sin embargo, el punto de corte
utilizado vuelve a ser de 3 pg/mL, considerado un umbral bajo para los pacien-
tes con enfermedad fistulizante donde alguno de ellos volvié a sufrir una aper-

En la EC perianal fistulizante, los resultados han demostrado que niveles altos
de IFX (9,25 pg/mL en la semana 2y 7,25 pg/mL en la semana 6) se han aso-
ciado con la mejora clinica. En otro estudio que incluia a 117 pacientes en tra-
tamiento con IFX, la curacién de la fistula en el 54% de ellos en la semana 24
se asoci6 a un nivel de 15,8 pg/mL comparado con aquellos que mantenian
niveles en 4,4 ug/mL. Por tanto, estos estudios confirman que la EC perianal

fistulizante mejora con niveles de IFX mas altos de los habituales (=10ug/ml).

En la CU son igual de importantes las concentraciones séricas de IFX, donde
se ha demostrado también que una concentracion detectable en la semana 54
llevo a la remision al 69% de los pacientes y a la mejora endoscopica del 76%
del total. Al igual que una concentracion indetectable de IFX conducia a una co-
lectomia. En otro estudio se asocio los niveles del biolégico > 8,3 ug/mL con la
curacién endoscépica pasado un afio de tratamiento.




Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario

* Enlos siguientes meses Calprotectina

2000
1600 \
* Control del drenaje de la 1200 \

fistula perianal 800 \
400

N
* Normalizacion de la analitica 0 | | |

* Conc. IFX=14,6 pg/mL

o Basal 6 meses 12 meses
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La calprotectina fecal (CF) constituye
la principal proteina citosdlica de los
neutrofilos.

Es resistente a la degradacién
bacteriana y estable a temperatura
ambiente durante dias.

Ideal para uso en practica clinica.

Diferencia entre procesos
inflamatorios y funcionales

Actividad endoscopica

Se asocia con la respuesta clinica y
endoscopica al tratamiento

Tiene valor prondstico a corto plazo

Significacion clinica de la CALPROTECTINA

Interpretacion

Valores < 50-100 n.g/g hacen muy improbable la
presencia de inflamacion intestinal y permitirian obviar
colonoscopias diagnosticas

Valores > 250 pg/g se asocian a actividad endoscopica
evidente (subindice endoscopico de Mayo > 1)

Valores < 150 pg/g se asocian a ausencia de lesiones
mucosas en la endoscopia (subindice endoscopico de
Mayo 0) y de lesiones histologicas agudas en las biopsias
Valores > 250 pg/g se asocian a actividad endoscopica
colica o ileocdlica

Valores > 150 ug/g se asocian a actividad endoscopica en
la enfermedad exclusivamente ileal

Valores < 100 pg/g hacen muy improbable la recurrencia
endoscopica. Periodicidad recomendada: 4-6 meses
Valores < 150 ug/g tras la induccion (semana 8-12) hacen
probable que se haya alcanzado la remision endoscopica
Valores repetidamente < 150 pg/g hacen improbable la
recidiva en los 3 meses siguientes. Periodicidad
recomendada: 3-6 meses

Tabla 7 Interpretacion de la determinacion de la calprotectina fecal en diferentes escenarios clinicos
Situacion clinica Punto corte,
pg/g
Diagnoéstico diferencial de clinica digestiva® 50-100
Prediccion de actividad endoscopica en la colitis 250
ulcerosa
150
Prediccion de actividad endoscopica en la 250
enfermedad de Crohn
150
Prediccion de la recurrencia posquirdrgica en la 100
enfermedad de Crohn
Respuesta al tratamiento de induccion 150
Prediccion de la recidiva 150

Guardiola J et al. Gastroenterol Hepatol. 2018;41(8):514-529.

2 En caso de individuos mayores de 50 anos la colonoscopia podria estar indicada para descartar cancer colorrectal.



Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario

- A los dos afios del ultimo episodio, el paciente vuelve con dolor abdominal, diarreas (10-12 diarias) y con la fistula abierta.

- Analitica: PCR=51 mg/L y Calprotectina=2390 ug/g

-Nos solicitan a Farmacia la medicidn de niveles de infliximab. Los resultados muestran niveles indetectables (<0,01ug/mL) y
presencia de anticuerpos anti-IFX a titulo alto (>10 UA/mL).
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éCual seria la recomendacion que
indicarias ante esta situacion?
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FARMACEUTICA

i [
CAPITULO terapéutico | | indectetables

Discotinuacion del tratramiento: **Anticuerpos anti-firmaco f **Anticuerpos

+  Optimizar/intensificar el trata- indetactables o bajos | antj-farmaco altos
miento en caso de que las
concentraciones del farmaco
estén por debajo del punto de

Bv6

mﬁﬁﬂnﬂﬁ Optimizacion del férmaca: Discontinuacion del tratamiento:
) N . = Afadir inmunomodulador = Cambio a otro bicldgico de la
- [‘anhudeblu&égmapha {si anticuerpos bajos) misma clase
clase farmacoterapéutica . Arortarintervalo = Cambio a otro biclogico de
« Cirugia - Incrementar dosis clase distinta

Figura 1. Algoritmo de monitorizacion farmacocinética de fdrmacos bioldgicos segun
e actitud REACTIVA en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en tratamiento

FARMACEUTICA
EN ENFERMEDAD biolégico.

* Para los valores relativos, véase la tabla 1;
Fesel_~ereth (B ** Anticuerpos contra infliximab superiores a 8 pg/mlL-eq para ELISA y superiores a 10 U/mL
para HMSA.

INFLAMATORIA INTESTINAL

Adaptado de Papamichael and Cheifetz.

https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/Guia_Ell/guiaEll_.pdf?ts=20220127131022



Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

Q‘Q sefh

JOURNAL ARTICLE

ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's
Disease: Medical Treatment @

Joana Torres, Stefanos Bonovas, Glen Doherty, Torsten Kucharzik, Javier P Gisbert, RecomendaCién 3 2 Ecco CD Tratamie“to GL [2019]
Tim Raine, Michel Adamina, Alessandro Armuzzi, Oliver Bachmann, Palle Bager ... Shq|
more
Author Notes Sugerimos que adalimumab se pueda utilizar para la induccién y el
Journal of Crohn's and Colitis, Volume 14, Issue 1, January 2020, Pages 4-22, mantenimiento de la remision en fistulas perianales complejas en la

https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjz180

: enfermedad de Crohn [recomendacion débil, evidencia de muy baja calidad].
Published: 11 November 2019

ENSAYOS CHARM y ADHERE > PACIENTE NAIVE

ENSAYOS CHOICE—> PACIENTE FRACASO IFX
m‘ it el (39% cierre fistula)

productos sanitarios

Enfermedad de Crohn pedidtrica

Humira esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en pacientes pediatricos (a partir de los 6 afios de edad) que han presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional incluyendo tratamiento
nutricional primario y un corticoesteroide y/o un inmunomedulador, o que son intolerantes o tienen contraindicados dichos tratamientos.




rdidas de respuesta a un 22 anti-TNF

_ APz Alimentary Pharmacology and Therapeutics

Systematic review with meta-analysis: the efficacy of a second
anti-TNF in patients with inflammatory bowel disease whose
previous anti-TNF treatment has failed

1. P. Gisbert=T, A, C. Marin™T, A. G. McNicholl*T & M. Chaparro*T

e Investigar la eficacia y seguridad de un segundo agente
anti-TNF tras el fallo primario/secundario o intolerancia a
un primer anti-TNF.

e Criterios de inclusidn: estudios que evaluan la eficacia de 619 Iy
remision

infliximab (IFX), adalimumab (ADA) y certolizumab-pegol %
(CZP) como segundo anti-TNF en EC o CU.

° E: trategla de busqu a: PubMed/Embase.
|?te§s de datos: pol ,entaje de respuesta/remision
|

5-70g0C
« El metanalisis fue ri lizado utilizando el método de Eventos adversos leves con discontinuacion <20%
varianza inversa.

Si

Si fallo

Si fallo

intolerancia:

secundario:
45% remision

primario: 30%
remision




Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario

- Antes de iniciar la terapia con adalimumab biosimilar se decide comprobar la
presencia de HLA-DQA1*05 que ya esta disponible en el hospital como prueba
de rutina

- Los resultados del HLA-DQA1*05 son positivos




HLA-DQA1*05 Carriage Associated With Development of Anti-Drug Antibodies
to Infliximab and Adalimumab in Patients With Crohn’s Diseas
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éModifica la seleccion del biologico el
que tenga HLA-DQA1*05 positivo ?



Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario

- Se inici6 adalimumab + azatioprina
- A los 18 meses en una analitica rutinaria aparecen niveles
indetectables (<0,01 pg/mL) y presencia de anticuerpos anti-IFX a

titulo alto (310 UA/mL).

- Acompanado de mal control durante este tiempo




59 patients with loss of response under optimized anti-TNF1

|

inclusion: switch to anti-TNF2

group 1,n=18 group 2, n=13 group 3, n=13  group 4, n=15
therapeutic TL  undetectable TL, undetectable TL, sub-therapeutic TL,

positive Ab negative Ab inconclusive Ab
clinical remission, 9/18 11/13 13/13 13/15
week 30, n l l l l
clinical remission, 4/18 4/13 9/13 10/15

week 102, n

TL: trough levels; Ab: antibodies; TNF: tumor necrosis factor.
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group 1
therapeutic TL group 2 undetectable TL group 4
undetectable TL neg Ab sub-therapeutic
pos Ab TL

 High antibodies and CR

i Infra-therapeutic and CR

“ Therapeutic level and CR

© High antibodies and LOR

& Infra-therapeutic level and

LOR
i Therapeutic level and LOR

{ - Los pacientes en los que se generan anticuerpos contra un primer anti-TNF tienen un
alto riesgo de desarrollar anticuerpos contra un segundo anti-TNF.

- - La adicion de un inmunomodulador puede revertir la situacion en algunos pacientes.




%sefh Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario
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- Se decide inicio con Ustekinumab IV 260 mg (off-label)

- Posteriormente contintia con UTK 90 mg sc/8 semanas

- Al afo requiere reinduccién intravenosa por empeoramiento clinico y analitico.

- Al mes de la reiduccion desarrolla una sepsis clinica sin confirmacidon bacteriolégica que requiere ingreso en UCI-P.

- Tras el episodio de sepsis se decide ampliar intervalo de administracion a 12 semanas y posteriormente retomamos el
tratamiento cada 8 semanas.

- Se hizo seguimiento con medicion de niveles y fueron indetectables a pesar de pautas de:

UTK cada 6 semanas—> indetectable

UTK cada 4 semanas—> indetectable

UTK 130 mg IV cada 4 semanas—> indetectable

UTK 260 mg IV cada 4 semanas—> 9,6 ug/mL (objetivo >4,5 pug/mL)
UTK 260 mg IV cada 5 semanas—> 6,03 pug/mL (objetivo >4,5 ug/mL)

oo0o0do

- Situacidn clinica: mejoria importante, con ausencia de dolor abdominal, mejor estado animico. Realizaba 3-4
deposiciones, con sangre de forma intermitente, no despertares nocturnosy con buen apetito. Calprotectina muy
elevada entre 3.000-4.000 pg/g




Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario

A los 3,5 anos refiere empeoramiento clinico con
aumento de las deposiciones hasta 7 al dia con sangre
fresca abundante, dolor abdominal y decaimiento,
febricula sin sintomas nocturnos. Fistula cerrada.




EnteroRMN

Extenso proceso inflamatorio que afecta al colon transverso, sigma distal y recto superior con un
engrosamiento mural de hasta 9 mm en colon trasverso y 5 en el sigma, con restriccién de la difusion y
aumento de la vasculatura de los mesos que nos indican enfermedad activa.

Recto y sigma
engrosados




\
><sefh

Edemay
engrosamientg
de colon



Antes del tratamiento: engrosamiento de la mucosa rectal que no permite el paso
del endoscopio convencional. Ulceras profundas y alargadas.




Después del tratamiento: ulceras
superficiales. El recto menos
engrosado, permite el paso del
endoscopio.




Caso clinico: paciente con Enf. Crohn fistulizante multirefractario

- Alos 3,5 afos refiere empeoramiento clinico con aumento de las deposiciones hasta 7 al dia
con sangre fresca abundante, dolor abdominal y decaimiento, febricula sin sintomas
nocturnos. Fistula cerrada.

- EnteroRMN (sin contraste): identificamos un extenso proceso inflamatorio que afecta al
colon transverso, sigma distal y recto superior con un engrosamiento mural de hasta 9 mm en
colon trasverso y 5 en el sigma, con restriccidn de la difusidon y aumento de la vasculatura de

@ los mesos que nos indican enfermedad activa.
@_fé‘ e

| - Colonoscopia: se observa recto ulcerado y tubulizado hasta la unién con sigma. Desde unos
15 cms a unos 60 cms del margen anal la mucosa es de aspecto normal. A partir de aqui

S vuelve a observarse una mucosa edematosa y ulcerada. Se observa estenosis a unos 100 cms
del margen anal que podemos franquear. Nos detenemos a esta distancia por no poder
avanzar mas.

- Analitica: Calprotectina 6907 pg/g, VSG 43 mm/hy Hb 10 g/dL.

- En este momento se ponen en contacto con Farmacia porque piensan que una doble terapia
seria beneficiosa para el paciente.
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éQué hay en

la literatura?

Pediatric Drugs (2020) 22:409-416
https://doi.org/10.1007/s40272-020-00396-1
ORIGINAL RESEARCH ARTICLE
Check for
updates

Combination of Biological Agents in Moderate to Severe

Pediatric Inflammatory Bowel Disease: A Case Series and Review

of the Literature

Christine Olbjorn'? - Jon Bergreen Rove' - Jorgen Jahnsen??

Published online: 7 May 2020

©The Author(s) 2020
Table 1 Characteristics of patients treated with a combination of infliximab and vedolizumab due to need for treatment escalation
Gender (age in years),  Phenotype Previous therapy Fecal CRP, mg/L ESR, mm/h PUCAL/ Duration of Outcome  Adverse events Ongoing therapy
diagnosis calprotectin, wPCDAI  combination

meg/kg score therapy
Boy (17.5).CD, celiac  L3,B3p EEN. MTX, AB, CS, >3000 38 48 87.5 6 months Colectomy None
disease IFX
Girl (17.5), UC E4 AZA, CS, 5-ASA IFX 1500 1 2 27.5 4 months Remission ATI VDZ
Boy (17), UC E4 5-ASA, CS, MTX, IFX 1246 2 9 65 8 months Remission ATI vDZ
Boy (15), UC E4 5-ASA, AZA, CS, IFX 2709 1 7 70 10 months Remission Elevated transaminases VDZ
Boy (17.5), UC E4 5-ASA, CS, AB, MTX, > 1500 5 9 85 2 months Colectomy None
IFX

Girl (14), CD L4,L2, B3 EEN, AZA, CS. IFX > 3000 6 59 65 34 months Colectomy None IFX
Girl (14), CD. RA L4,L2,B1 EEN,CS, AB, [FX > 3000 47 27 65 8 months Colectomy None IFX
Girl (17), CD+ PSC L4,L3,B1 EEN.5-ASA,CS, IFX > 2000 14 53 725 4 months Remission Eczema VDZ

50% Remision
50% colectomizados
Duracién corta
Seguridad moderada



X sefh ¢Y con infliximab asociado a ustekinumab en pacientes con psoriasis
e paraddjica debida a anti-TNF?

Table 2 Characteristics of patients treated with combination therapy with infliximab and ustekinumab due to anti-TNF-induced psoriasis

Gender (age) dura- CD phenotype Psoriasis distribution ~Fecal CRP?  ESR* wPCDAT*  TFX TLY Adverse events Qutcome Ongoing therapy
tion of combination calprotectin®, mg/L mm/h score mg/L

therapy mg/kg

Girl (15) L4,L3,B1 Face, scalp, hair loss, > 3000 32 86 80 93 No CD flare with UST alone, ADA +VDZ
6 years palmoplantar remission with combo

Girl (17) L3,B3 Scalp, hair loss > 1500 90 92 80 8 No CD flare with UST alone. IFX+AZA
7 years remission with combo

Boy (16) L2,B3p Scalp, hair loss 56 3 17 7.5 6 No Remission UST

12 months

Boy (11) L4,L3,B1 Scalp, palmoplantar 294 1 14 7.5 5 No Remission IFX

21 months

Girl (15.5) L4,L3, B1 Scalp, face, ano- 1000 4 58 42.5 8.8 Skin infection, Remission VDZ

25 months genital olitis externa

®

Olbjgrn C, Rove JB, Jahnsen J. Paediatr Drugs. 2020;22(4):409-416.



Seguridad de los tratamientos para

SAFEST

' Vedolizumab

Ustekinumab

STEROIDS

la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Thiopurine/Anti-TNF combo

++ ++ + - +
Tofacitinib - ik N/A = i i
Anti-TNF monotherapy + ++ + G - 3
Vedolizumab /= — N/A 4L _ s
Ustekinumab +/- _

- N/A +

++: Strong association; +: association; +/—: possible association — adverse events reported in clinical frials, although incidence rates are comparable with
placebo; —: no association; N/A: data not available. TNF, tumor necrosis factor; Include combo, combination therapy.

Queiroz NSF, Regueiro M. Curr Opin Gastroenterol. 2020 Jul;36(4):257-264.



Pregunta 6

Tras la revision bibliografica y teniendo
en cuenta la historia clinica del paciente
¢Qué tratamiento verias mas adecuado

asociar? )

o

)

7~

o



¢Y si combinamos UTK+VDZ?

Table 3 Publications on combination of biologicals in the treatment of inflammatory bowel disease

Study Year Study type Disease No.of Medication Efficacy Adverse events
sub-
jects
Sands et al. [24] 2007 RCT CcD 52 NAT +IFX Good Headache, CD exacerba-
tion, nausea, nasophar-
yngitis
Hirten et al. [23] 2015 Casereport CD 1 IFEX +VDZ Benefit No
Afzali and Chiorean 2016 Case report CD 1 ADA+VDZ Remission No
[26]
Fischer et al. [29] 2016 Case report UC 1 CER +VDZ Remission No
Yzetet al. [23] 2016 Case report CDYUC/PS 3 IFX +UST Not effective for No
psoriasis
Bethge et al. [32] 2017 Case report Pouchitis/SpA 1 ETA+VDZ Remission No
[Liu and Loomes [28] 2017 Case report CD 1 VDZ+UST Remission No |
[Huff-Hardy et al. [27] 2017 Case report CD 1 UST+VDZ Remission Rotavirus |
Roblin et al. [30] 2018 Case report UC 1 VDZ +GOL Remission No
Bueret al. [21] 2018 Case series CDVUC 10 QIFX+VDZ Remission 3UAI
1 ADA +UST
Mao et al. [31] 2018 Case series CD 4 | ETA+UST/VDZ Remission in 3/4 HFMD. influenza,
1 VDZ+UST Clostridinum difficile
2VDZ+GOL
Elmoursi et al. [33] 2020 Case report CD UST+VDZ Remission No |
‘ Kwapisz et al. [22] 2020 Case series CIVUC 15 BEVDZ+TNF 11/15 clinical improve- Salmonella, Closmridium
SVDZ+UST ment difficile. 4 infections,
2 UST+TNF arthralgia

Wyant T, Fedyk E, Abhyankar B. J Crohns Colitis. 2016;10(12):1437-1444.
Olbjgrn C, Rove JB, Jahnsen J. Paediatr Drugs. 2020;22(4):409-416.

- Vedolizumab es especifico
(nivel intestinal)

- Los linfocitos diana son mas
numerosos en en el colon
que en ID

- El paciente desarrollé
anticuerpos anti-IFX y anti-
ADL

- La combinacidon UTK+VDZ es
mas segura que el resto
(sepsis previa)
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Ell “DIFICIL DE TRATAR”

Difficult-to-treat inflammatory bowel disease: results from

CrossMark
an international consensus meeting
Tommaso Lorenzo Parigi, Ferdinando D’Amico, Maria T Abreu, Axel Dignass, Iris Dotan, Fernando Magro, Anne M Griffiths, Vipul Jairath,
Marietta lacucci, Gerassimos | Mantzaris, Colm O’Morain, Walter Reinisch, David B Sachar, Dan Turner, Takayuki Yamamoto, David T Rubin,
Laurent Peyrin-Biroulet, Subrata Ghosh*, Silvio Danese*
Tabla 1. Declaraciones aprobadas
s Qe o .
- A n a I I S I S De I p h I Declaracién propuesta Consenso Votacién
, Declaracién  El fracaso de los productos bioldgicos y las moléculas Aceptar 1416
- 1 6 ga St ro e n te ro I Ogo S eX p e rto S 2 pequeiias avanzadas con al menos dos mecanismos de accién (88%)
diferentes definen la EIl dificil de tratar *
. L4 .
= ReVI s I O n d e I a I Ite ra t u ra La recurrencia posoperatoria de la enfermedad de Crohn
Declaracion  después de dos o0 mds resecciones intestinales define la 14/16
Propusieron 20 preguntas (Consenso en 5) 3 enfermedad de Crohn dificil de tratar ¥ Aceptar  (88%)
Declaracion  La reservoritis cronica refractaria a los antibioticos define laEIl Aceptar  15/16
7 dificil de tratar (94%)
® Declaracion La enfermedad perianal compleja define la enfermedad de Aceptar 1616
o 14 Crohn dificil de tratar (100%)
/‘ Declaracion Los problemas psicosociales coexistentes de un paciente que ~ Aceptar  13/16
19 perjudican el manejo clinico adecuado definen la Ell dificil de (81%)

tratar

Ell=enfermedad inflamatoria intestinal.




' CONCLUSIONES

e Actualmente el paciente se encuentra en remision clinica
* Aunqgue sigue con los RFA (calprotectina y PCR altas)
e A nivel endoscdépico no llega a la curaciéon mucosa

e La asociacion UTK+VDZ es efectiva y segura hasta el momento con
niveles de UTK de 7,6 ug/mLy de VDZ de 22 pg/mL

* El gastroenterdlogo le ha propuesto la cirugia, pero no estan
convencidos (madre e hijo)
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Gracias por su atencion
Eskerrik asko zure arretagatik
Gracies per la seva atencio
Grazas pola sua atencion

vicente.merino.sspa@juntadeandalucia.es




	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46

