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TNF-alfa-ellenes antitest-terapia

Crohn-betegségben

Lakatos Péter Laszl6, Lakatos Laszlé

A Crohn-betegség krénikus gyulladédsos kérkép,
amely a gastrointestinalis traktus barmely tertile-
tét érintheti. A betegség patogenezise csak rész-
ben ismert, kiillonboz6 kornyezeti és egyéni (pél-
daul genetikai, epithelialis, immun- és nem im-
mun-) tényezdk egyiittesen vezetnek a krénikus
gyulladasos folyamat elinditdséhoz, amelyben
egyarant jelentés szerepe van a pro- és antiin-
flammatorikus citokineknek és a lamina propria
T-sejtjei defektiv apoptézisinak. A proinflam-
matorikus citokinek kozil Crohn-betegségben a
TNF-a jatssza az egyik legfontosabb szerepet.
Az utébbi években a Crohn-betegség patoge-
nezisének pontosabb megismerése szamos Uj,
specifikus (koztik TNF-oo és TNF-a-receptor-
ellenes) biolégiai szer kifejlesztéséhez vezetett.
A szerz6k az anti-TNF-a-kezeléssel kapcsolatos
eredményeket foglaljdk ossze.

gyulladasos bélbetegség, kezelés,
infliximab, adalimumab, certolizumab

ANTI-TNF-a. ANTIBODY THERAPY
IN CROHN'S DISEASE

Crohn’s disease is a chronic inflammatory disor-
der which may affect any part of the gastroin-
testinal tract. Its pathogenesis is only partially
understood; various environmental and host
(e.g., genetic, epithelial, immune and non-
immune) factors are involved, together initiating
a chronic uncontrolled inflammation, which is
partly due to an imbalance between pro- and
anti-inflammatory cytokines, and a defective
apoptosis of lamina propria T cells. Among pro-
inflammatory cytokines, tumour necrosis fac-
tor-oo (TNF-a) seems to play a central role in
Crohn’s disease. Over the past years, the
increasing knowledge on the pathogenesis of
Crohn’s disease has led to the development of a
number of biological agents targeting specific
molecules involved in gut inflammation, in-
cluding TNF-a. and its receptors. This paper
reviews the rationale for the use of TNF-a
inhibitors in the treatment of Crohn’s disease.

inflammatory bowel disease, treatment,
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Crohn-betegség kronikus gyulladdsos kérkép,
A amely a gastrointestinalis traktus birmely te-
ritletét érintheti. A betegség patogenezise csak
részben ismert, kiillonb6z8 kdrnyezeti és egyéni (pél-
daul genetikai, epithelialis, immunolégiai és nem im-
munolégiai) tényez8k egyiittesen vezetnek a kronikus
gyulladdsos folyamat elinditisdhoz (1, 2). A betegség-
re a bél transmuralis gyulladisa jellemz8, gyakori a le-
folyés sordn az intestinalis — koztiik sztkiilet és fisztu-
la —, valamint extraintestinalis sz6v8dmények megjele-
nése (3, 4).
A konvencionilis terdpids lehet&ségek (mesalazin,
antibiotikumok, szteroidok és immunmodulinsok)

Elfogadva: 2007. jalius 3.

hosszt tava klinikai eredménye a betegek jelent8s ré-
szében nem megfeleld, a betegség egyes esetekben csak
erteljes szteroidkezelésre reagil, annak minden ismert
mellékhatasival. A hatis id6tartama azonban rovid, és
mir egy év elteltével is koriilbeliil a betegek harmada-
ban szteroidrezisztencidval, illetve -dependencidval kell
szamolni (5, 6). Mindez természetesen gyakori kérha-
zi felvételhez vezet. Az elmult években szdmos tanul-
miény igazolta a TNF-a-ellenes kezelés kedvezs hata-
sit Crohn-betegségben, mind annak aktiv szakasziban,
mind a remisszi6 fenntartisiban. Az alibbiakban eze-
ket a lehet8ségeket és a lehetséges hatdsmechanizmust
mutatjuk be.
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A TNF-a-gdtlds lebetséges mdédjai
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A TNF-a és gitlisinak funkcionilis
kovetkezményei Crohn-betegségben

Ismert, hogy Crohn-betegségben a megfigyelhets im-
munvilasz elsgsorban T-helper-1 (Th-1) természetd.
Emellett sz6l a magasabb interleukin-12 (IL-12),
tumornekrézis-faktor-a  (TNF-a.) és interferon-y
(IFN-y) -termelés (7), illetve a nukledris faktor kB
(NF-kB) magasabb produkciéja (8). Ujabban egy ma-
sik, hasonlé Th17 sejtpopuldcionak és az IL-17 és -23-
nak is fontos szerepet tulajdonitanak (9).

A Crohn-betegség patogenezisében igen fontos sze-
repet jitszik a TNF-a (70). A monocyta-macrophag
rendszer alapvetd a termelésében, bar a T- és a B-
lymphocytdk, a természetes 6l6- (NK) sejtek és
epithelialis sejtek is hozzdjirulnak. A bakteriilis
lipopoliszacharidok (LPS), az interleukin-2 (IL-2), a
granulocyta-macrophag koléniastimulalé faktor (GM-
CSF), tovabbi a toll-like receptorokon keresztiil sza-
mos Gram-pozitiv és Gram-negativ baktérium fokozza
a TNF-a termel8dését (11, 12). A TNF-o a membran-
asszocialt prekurzormolekulabdl (pro-TNF) képzddik
a TNF-a-konvertilé (TACE) enzim segitségével (13).
Ez utdn a képz8d8 TNF-molekula a mucosiba, majd a
keringésbe keriil, és specifikus receptorokhoz kétédés
sordan az NF-kB aktiviciéjahoz vezet. A hatdst a TNF-
receptorok (TNFR) kozvetitik. Funkciondlisan két ti-
pust killénbéztethetiink meg: a TNFR1-et (p55), ame-
lyet szdmos sejttipus expresszdl, illetve a TNFR2-t
(p75), amit leginkdbb leukocytikon és epithelialis sej-
teken figyeltek meg.

A TNF-o gyulladdsban betdltott fontos szerepét
szamos kisérletes és human adat alitdmasztja Crohn-
betegségben. gy a TNF-a. magas koncentraciéban mu-
tathat6 ki a vérplazmabdl, a székletbdl, az egészséges
és gyulladt bélszovetbsl (14), tovabbi transzgenikus, a
TNF-a-t fokozottan expresszilé allatokban a termind-
lis ileum spontin gyulladdsa figyelhetd meg, ami

A TNF-o-termelés gitldsa:

nem specifikus gitlds (szteroidok, cyclosporin),

pentoxyphyllm (az intracellularis cAMP névelésével a TNF-a.-

expresszi6 gatldsa),

thalidomid (a TNF-o. mRNS-ének a degradiciéjit fokozza),
TACE gétldsa (metalloproteinazinhibitorokkal),

NFkB (nuclear factor kB) gitldsa oligosense nukleotidokkal.

TNF-a-ellenes monoklondlis antitestek:

infliximab,
CDP571.

TNF-receptor-fiiziés protein (etanercept, onercept):

rekombindns humin TNFR p75-Fc,
rekombinins human TNFR p55-Fc.

TNF: tumornekrozis-faktor; cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfit; TACE:
TNF-a-konvertdlé enzim
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kivédhetd, illetve meggydgyithaté a TNF-a-antitest
addsdval (15).

Mindezek alapjan a TNF-a blokkoldsa logikus le-
het8ségnek tlint a human Crohn-betegség teripidjaban
is. A lehetséges gitlomechanizmusokat az 1. tdblizat-
ban foglaltuk &ssze.

Szamos kiilonb6z8 antitest keriile kiprobaldsra. Ko-
ziilik els@sorban az infliximabrél rendelkeziink vi-
szonylag hosszu tava klinikai tapasztalattal, de gyégy-
szervizsgalatokban (és hamarosan a mindennapi gya-
korlatban is) hatékonynak bizonyult az adalimumab és
egyes betegcsoportokban a certolizumab pegol és a
CDP 571 is.

Az infliximab (Remicade) egy intravéndsan adhaté
IgG1 tipust egér-humin kiméramolekula (75%-ban
humin, 25%-ban egér). Mind a szolubilis, mind a
membranhoz kotétt TNF-a. molekuldhoz képes ko-
tédni, azt neutralizdlni, amely végil komplement-
aktivicié és apoptdzis Utjan a sejtek liziséhez vezet
(10).

A kilénboz8, gyakorlatban kiprébélt anti-TNF-a.-
antitestek alkalmazdsinak funkcionilis kévetkezmé-
nyeit a 2. tdblizatban foglaltuk 6ssze.

Az infliximab terdpids hatdsinak kozvetitésében a
membrinhoz kététe és szolubilis TNF-a molekula
semlegesitése nem magyarizza meg kizdrélagosan a
szer hatékonysigit Crohn-betegségben (7). Ezt az is
tdmogatja, hogy a szintén TNF-o-ellenes hatdst pen-
toxifyllin hatistalannak bizonyult a Crohn-betegség
kezelésében (16), valamint hogy az infliximab j6val a
keringési féléletidejét meghaladéan is hatékonynak
mutatkozott (17). A hatds szempontjabol az egyik leg-
fontosabb mechanizmus val6szintileg a monocytak és
lamina propria T-sejtjei apoptézisinak indukcidja (18).
Ezt timasztja ald, hogy a kezelésre reagilé betegekben
a T-sejtek apoptézisa figyelhet§ meg a lamina propria-
ban (19).

Az adatok alapjin elmondhatd, hogy az infliximab
specifikusan a lamina propria aktivilt T-sejtjeinek
apoptézisit fokozza, mig a keringd, illetve a nem aktiv
sejtekre nem hat (78). A mechanizmus pontos részle-
tei nem ismertek, de agy tlinik, hogy a kaszpazrendszer
aktivaci6ja sziikséges és fiiggetlen a Fas-dependens me-
chanizmusoktél (719, 20), ugyanis a Fas-Fas dimerek
specifikus gitlisa nem befolyasolta az infliximab altal
elgidézett apoptézist, mig a kaszpazrendszer blokkola-
sa igen. A TNF-a-blokkoldson és apoptézisindukeién
feliil az infliximab szdmos tovébbi antiinflammatorikus
hatéssal rendelkezik, igy példdul csékkenti a Crohn-
betegségben fokozottan expresszal6dé, kerings fibro-
blastnévekedési faktor (bDFGF) és vascularis endothe-
lialis névekedési faktor szintjét (21). Uj adatok szerint
a mucosiban a CD40/CD40 ligand at gitlisihoz is ve-
zet (20), gitolja az endothel feliiletén kotstt CD40-et,
csokkenti annak T-sejtek altali termelését és a szolabi-
lis CD40L-szinteket.

Szamos tovabbi anti-TNF-o-antitest keriilt kiproba-
lasra Crohn-betegségben, de a pontos hatismechaniz-
musuk nem tisztizott.

A potencidlisan kevésbé immunogén CDP571 iv. ad-
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A kiilonbiozé anti-TNF-o-antitestek hatdsmechanizmusa

Gyobgyszer Szolabilis és membrinhoz CDC ADCC Apoptézisindukeid
kotott TNF-o-kotés

Infliximab (Remicade)* igen igen igen igen

CDP571 igen nem nem ?

CDP870 igen nem nem nem

Adalimumab (Humira)* igen igen igen igen

Etanercept igen nem nem nem

Onercept igen nem nem nem

*Magyarorszdgon Crobn-betegség indikdcidjaban elérhet, az infliximab colitis ulcerosa indikdcidban is.
CDC: komplementdependens citotoxicitds; ADCC: antitestdependens citotoxicitds

haté, humanizilt, IgG, monoklonilis anti-TNF-o-
antitest 95%-ban human molekula, mig a certolizumab
pegol (CDP870) humanizilt anti-TNF-a-antitest pe-
gildlt Fab fragmentje. A polietilén-glikollal tortént
pegildcié Gtjan a molekula féléletidejét jelent8sen no-
velni lehetett, érdekes moédon azonban az igy
képz&dstt molekula nem képes az apoptézis indukeié-
jara, nem indukdl komplement- és antigén-dependens
citotoxicitdst sem.

Egy tovibbi lehetdség a teljesen humanizalt, rekom-
bindns géntechnolégidval el8allitott TNF-o-gdtlé ada-
sa (etanercept, onercept). Az etanercept két azonos
rekombindns humén szoltbilis p75 fehérjébdl all, amit
a humin IgG, molekula Fc-régiéjidhoz koétottek. Az
onercept hasonlé ftziés fehérje, amely szolabilis p55
és a humin IgG, molekula Fe-régiéjabol all. Egyikik
sem képes az apopt6zis indukcidjira. Az adalimumab
szintén teljesen humanizilt anti-TNF-a. monoklona-
lis IgG,-antitest, amely subcutan adhat6. Az inflixi-
mabhoz hasonléan képes a szolabilis és membranhoz
kotott TNF-o semlegesitésére, komplementfixdciora,
ezenfelill antigén indukélta citotoxikus hatdsa is van
(22). Képes tovabbid kaszpizdependens médon az
apoptdzis indukeidjira is (23), az immunogenitisa en-
nek ellenére kisebb.

Klinikai tapasztalatok
Infliximab

Az infliximab hatékonynak bizonyult mind a luminilis,
mind a fisztuldval sz6v8dstt Crohn-betegség terdpidja-
ban, tovdbb4 a remisszié indukci6jaban és fenntartdsa-
ban.

Az elsé multicentrikus, kett&s vak, randomizalt,
kontrolldlt (RCT) vizsgilatban (24) az infliximab ré-
vid tdva hatékonysigit vizsgiltak 108, kozepes-st-
lyos aktivitdist mutaté luminalis kérfolyamattdl
szenvedd Crohn-betegen. A betegek 5, 10, illetve 20

mg/ttkg adagt, egyszeri infazids kezelésben részesiil-
tek. Az els6dleges végpont a negyedik héten mért kli-
nikai valasz volt. A valaszadds ardnya 81, 50 és 64%-
nak bizonyult az elgbb emlitett dézissorrendnek
megfelelen, ami szignifikinsan jobb volt a place-
bocsoportban tapasztaltndl (17%). A 12. héten az
infliximabinftziéval kezelt csoportban a valaszadais
még mindig szignifikdnsan jobbnak

adédott (infliximab 41% vs. placebo

12%). Egy koévetkezd tanulminyban Az elmult
(25) 94 fisztuldzo (.perl/an;;lhs és ab- években sz4amos
dominalis) betegen vizsgiltik a hirom Ima
egymast kovetd alkalommal adott in- ta.nu many
fazi6s kezelés hatdsit (0., masodik |8aZO|ta

és hatodik hét). Harmincegy beteg
5 mg/ttkg, 32 beteg 10 mg/ttkg dézi-
st infliximab-, mig 31 beteg placebo-
kezelésben részesiilt. A viladékozé
fisztuldk szdmdanak (és hozamanak)

a TNF-a-ellenes
kezelés kedvezé
hatasat Crohn-
betegségben.

50%-o0s csokkenése 5, illetve 10 mg/
ttkg infliximab addsa esetén itt is szig-
nifikdnsan gyakoribb volt (68%, 56%, p=0,002 és
p=0,02), mint placebo esetén (26%). A fisztulik teljes
bezarédasa, legalabbis ideiglenesen, a betegek 55, 38, il-
letve 13%-4nal volt megfigyelhetd.

Ezt kovet&en vizsgiltik az infliximabkezelés haté-
konysagit és mellékhatdsait fenntarté kezelésként is.
Az ACCENT 1 (A Crohn’s Disease Clinical Trial
Evaluating Infliximab in a New Long Term Treatment
Regimen) tanulmanyban 573 Crohn-beteg részesiilt
fenntart6, nyolchetenként adott infliximabkezelésben
az indukciét (0, két- és hathetes infazidk) kovetSen. A
fenntarté infliximabkezelés mind a 30., mind az 54. hé-
ten szignifikdnsan jobbnak bizonyult, mint a placebo.
A 30. héten a betegek 42%-a, illetve 21%-a volt re-
missziéban (p=0,0001; OR=2,71, 95%-o0s CI 1,6-4,6),
és nem volt kiilonbség az 5 és 10 mg/ttkg-ot kapé cso-
portok kézott. A hatékonysig idgvel csokkent, de az
infliximabkezelésben részesiil§ betegeknek még az 54.
héten is 33%-a volt remissziéban, szemben a place-
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bocsoportban elért 14%-kal (p=0,0001; OR=3,17,
95%-0s CI 1,7-5,8) (26).

A vperianalis és enterocutan fisztuldkt6l szenvedsk
csoportjaban (ACCENT2) hasonlé séma szerint ré-
szesiiltek a betegek (n=306) 5 mg/ttkg infliximab-
vagy placebokezelésben az indukciét kovetSen. A be-
tegek 69%-a érte el az elsddleges végpontot, azaz a
drenal6 fisztuldk szamanak (illetve hozamanak) 50%-
os csdkkenését, 6k keriiltek randomizalasra. Az 54. hé-
ten az infliximabkezelésben részesiils betegek 36%-
anal észlelték az osszes fisztula zirédiasit, szemben
a placebocsoport betegeinek 19%-dval (p=0,009;
OR=2,37, 95%-o0s CI 1,2-4,6). A klinikai vilasz is ha-
sonl6 ardnyban killonbozott (46% vs. 19%, p=0,001;
OR=2,8, 95%-0s CI 1,5-5,2) (27).

A fenti adatok alapjin az infliximabot az Egyesiilt
Allamokban, valamint Eurépiban és hazankban is
torzskonyvezték a kdzepes-silyos, luminalis és fisztu-
1426 betegségben a remisszi6 indukcidjira és fenntartd-
sara, a konzervativ terdpidra nem reagal esetekben. Er-
demes megjegyezni, hogy a kordbban egyértelmiien
kontraindikaciét jelentd szikiiletes betegség az tjabb
adatok alapjin nem jelent ellenjavallatot a TREAT re-
giszter adatai alapjan [lasd részletesen késsbb (28)].

CDP571, etanercept és onercept

A CDP571 iv. adhaté, IgG, tipust, humanizilt, mo-
noklonilis anti-TNF-o-antitest, 95%-ban human ere-
detd, az infliximabnil kevésbé immunogén.

Kett8s vak, I1. fazist vizsgalatban 31

A infliximab-
kezelésben
részestld

36%-anal
észlelték az
osszes fisztula
zarodasat.

Crohn-betegen tanulmdnyoztik az
egyszeri, 5 mg/ttkg-nyi CDP571-
(n=21) kezelés hatékonysigit a place-
bohoz képest (n=10). Az elsédleges
végpont a Best-index (Crohn’s Disease
Activity Index: CDAI) véltozésa volt a
masodik héten, ami a CDP571-infdzi6
hatdsira  szignifikinsan  csokkent
(p=0,0003), mig placebo esetén nem.
A hatds azonban a nyolcadik hétre
megsziint (29). Egy ezt kévets 24 he-

betegek

tes tanulminyban 169 kozepes-stlyos
Crohn-beteget randomizaltak 10, 20 mg/ttkg dézist
CDDP571-bdl vagy placebébél 4ll6 indukcids kezelésre,
illetve a nyolcadik és 12. héten adott, 10 mg/ttkg ada-
got vagy placebét tartalmazé fenntarté kezelésre. A
mésodik héten a klinikai valasz ugyan jobb volt a 10
mg/ttkg CPD571-kezelés esetén, a 24 hetes kovetés
sordn azonban nem mutatkozott szignifikdns kiilonb-
ség a kezelt és nem kezelt csoport kdzott, sem a klini-
kai vilasz, sem a remisszi6 vonatkozasiban (30).

Egy tovébbi, nagy, III. fizisa vizsgilatban 296
Crohn-beteget kezeltek nyolchetenként adott, 10 mg/
ttkg CPD571-et (n=263) vagy placebét tartalmazé
(n=132) inftzidval 24 héten keresztiil. Az elsédleges
végpont (a 24. héten mért klinikai vélasz) nem kiilon-
b6zott a két csoportban (30,4% vs. 23,5%, p=NS).
Post-hoc analizis sordn a 10 mg/dl-nél magasabb C-
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reaktiv protein (CRP) -szint (n=159) esetén a klinikai
vilasz a 28. héten is szignifikdnsan jobb volt az aktiv
kezelésben részesiilt betegek korében (28,7% vs.
12,1%, p=0,018) (31).

Egy kovetkezd III. fizisa RCT-vizsgilatban 271,
szteroiddependens beteget randomizéltak 32 héten ke-
resztiil, nyolchetenként adott 10 mg/ttkg (n=181)
CPD571- vagy placebo- (n=90) kezelésre. A 36. héten
a szteroidot a betegektdl a két csoportban hasonlé
ardnyban lehetett megvonni (29,3% vs. 36,7%), igy
szteroidsporolé (,steroid sparing”) hatdst sem sikeriilt
igazolni (32). A fenti adatok alapjin a gyogyszer fej-
lesztését a gyarté besziintette.

A kezdeti kedvezd eredmények ellenére Crohn-
betegségben a rheumatoid arthritisben hatékony, hu-
manizalt etanercept és onercept is hatdstalannak bizo-
nyult a klinikai vizsgalatokban (33, 34).

CDP870

A certolizumab pegol (CDP870) subcutan adhaté, hu-
manizélt monoklonalis anti-TNF-o-antitest pegilalt
Fab fragmentje, amely képes a szolabilis és membran-
hoz kétott TNF-molekula kotésére, ugyanakkor apop-
t6zis indukcidjara nem.

Egy II. fazisa vizsgilatban 292, mérsékelt-silyos,
luminélis Crohn-betegségben szenved&t kezeltek 100,
200 vagy 400 mg certolizumab pegollal, illetve placebo-
val a 0., negyedik és nyolcadik héten. A misodik héten
az aktiv kezelésben részesiils betegek mindharom cso-
portjidban magasabb volt a klinikai vlaszt mutaté bete-
gek ardnya. A legmagasabb dézis esetén a hatékonysig
a 10. héten is szignifikdnsan jobb volt (53% vs. placebo
30%; p=0,006; OR=2,59, 95%-o0s CI 1,3-5,2), de a ha-
tds a 12. hétre megsziint (44% vs. 36%; p=0,278). Is-
mét csak egy post-hoc analizis sorin a magasabb CRP-
szintek esetén (n=119, >10 mg/dl a vizsgilat kezde-
tén) az aktiv kezelés mindhirom dézisban hatéko-
nyabbnak tlint a placebohoz képest a 12. héten
(certolizumab pegol 400 mg 42% vs. placebo 11%;
p=0,005; OR= 5,8, 95%-o0s CI 2,4-13,9) (35).

Ezt kovet8en két, I11. fazist vizsgilatban (PRECISE
1-2: Pegylated antibody fRagment Evaluation in
Crohn’s dIsease: Safety and Efficacy) vizsgiltdk a
certolizumab pegol hatékonysigit a remisszi6 indukci-
6jara és fenntartdsara.

A PRECISE 1 vizsgélatban 662, kozepes-sulyos akti-
vitist mutaté Crohn-beteget randomiziltak 400 mg
certolizumab pegol vagy placebokezelésre (a 0., masodik
és negyedik héten, majd ezt kovetSen négyhetente 24
héten keresztiil). Az elsédleges végpont a 6. és a 6&26.
héten bekdvetkez klinikai javulas (CDAI >100 pontos
csokkenés) volt a magas (210 mg/dl) CRP-szint{ bete-
gek esetében. A klinikai vilasz ardnya a hatodik héten
37% vs. 26% volt, mig a 6&26. héten 22% vs. 12%, ami
mindkét esetben statisztikailag szignifikinsnak bizo-
nyult. A teljes csoportot tekintve (magas és nem magas
CRP) a kiilénbség hasonlé volt (hatodik héten 35% vs.
27%, mig a 6&26. héten 23% vs. 16%) (36).

Lakatos: TNF-a-ellenes antitest-terdpia Crohn-betegségben
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A PRECISE 2 tanulmédnyban szintén kdzepes-st-
lyos édllapott Crohn-betegeket vizsgiltak (n=668) az
elébbihez hasonlé indukciés séma szerint. A hatodik
héten azonban csak a klinikai vélaszt mutaté betegeket
(64%, 428/668) kezelték tovabb négyhetente, 24 héten
keresztiil adott, 40 mg certolizumab pegollal, illetve
placebéval. Az elsédleges végpont a 26. héten mért kli-
nikai vélasz és remisszi6 volt a bevonaskor magas CRP-
szintd (210 mg/l, n=213) betegek esetében, illetve a
teljes betegpopuldciéban. A klinikai vilasz megmarada-
sa szignifikinsan gyakoribb volt az aktiv kezelés esetén
a bevondskor magas CRP-szint{i betegek kozott (62%
vs. 34%, p<0,001; OR=3,16, 95%-0s CI 1,8-5,5). Az
osszes beteg korében, tehdt az alacsony CRP-szintd
betegeket is értékelve, a klinikai vilasz tekintetében ha-
sonlé ardnyokat figyeltek meg (63% vs. 36%) (37).
Post-hoc analizis sordn a 278 (42%), hatodik héten
remisszidba keriilt beteg koéziil is nagyobb arinyban
maradtak a betegek remissziéban a 26. héten (61% vs.
34%; p<0,001; OR=2,95, 95%-0s CI 1,8-4,8). Erde-
kes megfigyelés tovibbd, hogy a szer hasonléan haté-
konynak bizonyult infliximab naiv és kordbban inflixi-
mabkezelésben mar részesiilt betegeken. A PRECISE 2
vizsgilatban ugyanis 193/668 beteg mir kapott korib-
ban infliximabkezelést. A nem naiv és a naiv betegek
vélaszadési ardnyaban ugyanakkor nem volt kiilonbség.
Az infliximabintolerans, illetve az arra rezisztenciit
mutat6 betegek kérében azonban nem ismert a certo-
lizumab pegol hatékonysiga. Az is érdekes, hogy a kli-
nikai vilasz jobb volt azoknal a betegeknél, akiknél ro-
videbb ideje allt fenn a betegség.

Mindezek alapjan a certolizumab pegol hatékony ke-
zelési alternativdt jelent a Crohn-betegek remisszié-
janak indukciéjiban és fenntartisiban, els@sorban a
magas CRP-szintl betegek esetében. Orvendetes to-
vabba, hogy a szer, a kordbban infliximabkezelésben ré-
szesiilt betegeken 1s hatékonynak bizonyult. A gyégy-
szer regisztricidja folyamatban van.

Adalimumab

Az adalimumab miér elfogadott kezelési lehet8ségként
rendelkezésre 4ll rheumatoid arthritisben. A klinikai
gyakorlatban koriilbeliil 2500 beteg kezelését végezték
el (38). Gyulladisos bélbetegségekben az amerikai
(FDA) és eurépai (EMEA) hatéségok Crohn-beteg-
ségben 2007. junius elején szintén engedélyezték a
gyogyszer addsit.

A kezdeti tapasztalatok a gyulladdsos bélbetegség-
ben val6 alkalmazasrél esetkdzlések formédjiban jelen-
tek meg. El8szor nyolc, infliximabra allergids, illetve
intolerdns betegen, aktiv lumindlis szakaszban prébal-
tik ki. A kezdeti 80 mg-os sc. d6zist 40 mg-os, kéthe-
tenként adott injekciés kezelés formdjaban folytattak,
és egy kivétellel a betegek kedvez8en reagiltak a keze-
lésre (39). A brpirtdl eltekintve nem észleltek mellék-
hatdst. A kovetkezd vizsgilatba 24, szintén inflixi-
mabra mir nem reagil6 vagy intolerdns betegnek adtik
a gyogyszert hasonlé dozirozdsban, 12 héten keresztiil.

Klinikai hatds a betegek 59%-4anil volt megfigyelhetd, a
betegek kozel harmada keriilt remisszidba (40).
Fisztulazdr6das is megfigyelhetd volt 33%-ban.

A kezdeti kedvez§ tapasztalatok utdn nagy esetsza-
md, ITL. fizisd RCT-ben vizsgiltik a szer hatékonysa-
gat. A CLASSIC 1 (Clinical Assessment of Adali-
mumab Safety and Efficacy Studied as Induction
Therapy in Crohn’s Disease) vizsgalatba 299, kozepes-
stlyos, aktiv luminilis dllapotd beteget vontak be, akik
kordbban nem részesiiltek anti-TNF-o-kezelésben.
Hirom kiilonb6z8 indukcids kezelés hatékonysigit
vizsgiltdk [adalimumab 160 mg/80 mg (n=76), 80
mg/40 mg (n=75), 40 mg/20 mg (n=74) a 0. és maso-
dik héten] a placeboinjekciéhoz hason-

litva (n=74). A negyedik héten a két
nagyobb dézist indukciés kezelésben
részesiilt csoportban szignifikdnsan na-
gyobb volt a remissziéba keriilt bete-

terapia

gek ardnya [adalimumab 40/20 mg 18% fel, hogy az
(p=0,36), 80/40 mg 24% (p=0,06), . n O
160/80 mg 36% (p=0,001)] a placebo-

azoknak

kezeléshez képest (12%). A remisszi6
elidézéséhez meghatiroztik a szerzsk
a sziikséges esetszamot is (number
needed to treat, NNT), ami adalimu-
mab 160/80 mg esetén négy (95%-os
CI: 3-10) volt (41).

A térsvizsgalatban (CLASSIC 2) a
CLASSIC 1 vizsgélatba bevont 299
betegb6l 275 vett részt. A vizsgilat cél-

A szekvencidlis

lehetGségét veti

a betegeknek
az esetében is
hatékony, akik
nem toleraljak
az infliximabot,
illetve akiknél
hatastalan.

ja a remisszi6 fenntartdsa volt. A bete-
gek a CLASSIC 1 vizsgélat végén 40
mg adalimumabot kaptak subcutan injekcié formija-
ban, majd a mdsodik héten. A vizsgilat elején és a ne-
gyedik héten is remisszidban 1év8 betegeket (n=55)
randomizaltdk tovabb hirom csoportba. Tizenkilenc
beteg egy éven keresztiil minden masodik héten kapott
40 mg adalimumabot, 18 hetente, mig 19 beteg
placeboinjekcidkat kapott. Az 56. héten a betegek 74,
illetve 83%-a volt tovabbra is remissziéban, szemben a
placebocsoportban taldlt 44%-kal (adalimumab fenn-
tarté kezelés vs. placebo p=0,012; OR=5,18, 95%-os
CI 1,5-17,9) (42). Az életmin8ség is hasonlé mérték-
ben véltozott, azaz a remisszidban 1évS betegeké nem
véltozott, mig a placebocsoportban romlott. A negye-
dik héten a nem remissziéban 1év8 betegek koziil 204
beteget szintén tovibb kezeltek nyilt vizsgalat formaja-
ban, minden méasodik héten adott, 40 mg injekcié for-
méjiban. Méd volt a dézis emelésére is (hetente). Az
igy kezelt betegek 46%-a keriilt remissziéba az 56.
hétre.

A harmadik és egyben a legnagyobb esetszama vizs-
galatban a fenntart6 kezelés hatékonysigit és biztonsa-
gossagat vizsgaltak a szerz8k. A II. fizist RCT-be
(CHARM: Crohn’s trial of the fully Human antibody
Adalimumab for Remission Maintenance) 854 koze-
pes-silyos aktivitdst (CDAI 220-450) Crohn-beteget
vontak be (43). A betegek a 0. és masodik héten induk-
ci6s adalimumabkezelést kaptak, 80, illetve 40 mg in-
jekei6 formajiban. A negyedik héten az értékelhetd be-
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tegek 58%-a (499/778) mutatott klinikai vélaszt
(CDAI-cs6kkenés >70 pont), ezeket a betegeket
randomizaltdk hetente vagy kéthetente adott, 40 mg
adalimumab-, illetve placebocsoportba. A kezelést 56
héten keresztiil folytattdk. A remisszi6 ardnya az 56.
héten 41%, 36%, illetve 12% volt (adalimumab vs. pla-
cebo p<0,0001; OR=4,66, 95%-os CI 2,8-7,8).

Egy rheumatoid
arthritises
betegeken
végzett, Uj

metaanalizis
eredménye
szerint az
osszes hasznalt
anti-TNF-a-
molekula
fokozta a

malignitas és a

stlyos infekcié

esélyét.

Fisztulazdrédast legaldbb két egymast
kovetd litogatdskor az 56. héten a bete-
gek 30, 37, illetve 13%-4nal figyeltek
meg (p<0,027 a két kezelt csoport-
ban). A hatis fiiggetlen volt a relapsus
elején mért CRP-szinttdl és attdl, hogy
kordbban kapott-e a beteg infliximab-
kezelést.

A szekvencidlis terdpia lehet&ségét
veti fel, hogy az adalimumab azoknak a
betegeknek az esetében is hatékony,
akik nem toleraljak az infliximabot, il-
letve akiknél hatdstalan. Kisebb nyilt
vizsgilatokat (44) kovetSen a GAIN
(Gauging Adalimumab efficacy in In-
fliximab Nonresponders) III. fazist
vizsgalatba 325 ilyen, aktiv stddiumban
1évs Crohn-beteget vontak be, akik a 0.

és 2. héten adalimumab- (160 és 80 mg;

n=159) vagy placebo- (n=166) keze-
lésben részesiiltek. Az aktivan kezelt betegek a negye-
dik héten szignifikinsan nagyobb arinyban keriiltek
remisszidba (21% vs. 7,2%, p<0,001).

Mellékhatisok

Az 1) gyogyszerek mellékhatdsait természetesen a
gyogyszer alkalmazdsival egyiitt kell tanulményoz-
nunk, ezért is fontos ezek részletes taglaldsa. Gyakran
csak a klinikai gyakorlatban meriilnek fel a stlyos kéte-
lyek (példdul a natalizumab és a progressziv multifo-
kalis leukoencephalopathia kapcsolata).

Viszonylag hosszt téva adatok leginkabb az inflixi-
mabkezeléssel kapcsolatban dllnak rendelkezésre. A
mellékhatdsok koziil kiemelendd, hogy a szer fokozza
az infekciok esélyét (ezen beliil is a tbe reaktivicidjat),
illetve jol ismertek az infazids reakcié részjelenségei
(légszomj, retrosternalis panaszok, palpitatio, kipiru-
las, 14z, kititések és ritkdbban hypotensio), amelyekre a
betegek koriilbelil 15-20%-4anél kell szdmitanunk. A
szérumbetegséghez hasonlé tiinetekkel jar6 késsi hi-
perszenzitivitds ritkabb, korilbelil a betegek 0,2%-
dban jelentkezik 5-10 nappal az infazi6t kovetden. Ki-
alakuldsiban az immunvéilasznak és az infliximabbal
szemben képz8d3 antitesteknek tulajdonitanak jelen-
t8séget (26). Az infekcids sz6v6dmények gyakorisiga-
ban is szérnak az adatok (4-8,3%), a klinikai tanulma-
nyokhoz képest a klinikai gyakorlatot 6sszegz8 kozle-
ményekben gyakoribbak voltak (45). Gyakoribb volt a
haléleset és a non-Hodgkin-lymphoma 1s (1,2% vs.
0,4%, illetve 1,4% vs. 0,2%), ugyanakkor az dsszes da-
ganatos megbetegedés arinya nem kiilonbozott az

LAM 2007;17(8-9):529-536.

infliximabkezelésben nem részesiilt Crohn-beteg-po-
puldci6étdl (46). Az elébbi adat mér csak azért is agga-
lyos, mert igazdn hossza tava adatokkal nem rendelke-
ziink.

A kérdés tisztizdsira a forgalmazé cég létrehozott
egy adatbazist, amelyben az infliximabbal kezelt bete-
gek hosszt tiva adatait gyGjtk [TREAT-Crohn’s
Therapy, Resource, Evaluation, Assessment and Tool
(47)]. Jelenleg k6zel 6500 beteg adatai hozzaférhetsk,
ami mintegy 15 000 betegévnek felel meg. Az adatok
gondos elemzése sorin nem talaltak szignifikins kap-
csolatot az infliximabkezelés és a stlyos infekcié esé-
lye k6zott (HR=1,40, 95%-0s CI=0,95-2,07), a koc-
kazatot inkdbb a szteroid egyiittes addsdval magyardz-
tak (HR=2,01, CI=1,40-2,90, p<0,0001). Az &ssze-
fiiggés azonban az infliximab esetén is csaknem szigni-
fikdns volt. A tbc esélye ugyanakkor csaknem hatszo-
rosnak adédott. A mortalitds szintén nem kiilénbé-
z6tt az infliximabbal kezelt és nem kezelt csoportban,
mig egyértelmiien kapcsolatot mutatott a szteroid-
szedéssel (HR=2,24, CI=1,37-3,66, p=0,001). A tu-
moros megbetegedések (RR=1,1, 95%-0s CI=0,71-
1,63) és lymphoma arinya (RR=1,3, 95%-os
CI=0,36-5,03) sem volt fokozott. A regiszter adatai
természetesen nem fedik le az infliximabkezelt bete-
gek sszességét, és az objektivitds miatt azt is meg kell
jegyezni, hogy a gydgyszercégtsl nem fiiggetlen az
adatbizis mikodése. Egy fiiggetlen vizsgilatban (48),
a megjelent adatok elemzése sorin ennek részben el-
lentmondé koévetkeztetésre jutottak. Modellszdmiti-
sok alapjan egy teoretikus, 100 000 {8s Crohn-beteg-
populdciéban az infliximabkezelés koriilbeliil 12 000-
rel tobb remissziét és 4250-nel kevesebb sebészeti be-
avatkozdst eredményez egy év alatt, de ennek az ,ara”
208 lymphoma és 249-cel t6bb gyégyszermellékhatas
miatti haldl. Még aggilyosabb, hogy egy eddig ritka-
sagszdmba mend lymphoma, a hepatosplenicus T-sej-
tes lymphoma gyakoribba vilasat figyelték meg, kiils-
nosen a fiatal betegcsoportban (49); eddig 6sszesen
nyolc esetet kozoltek.

A certolizumab pegollal kapcsolatos mellékhatdsok
joval kevésbé ismertek. Az adatok még nem jelentek
meg teljes kdzlemény formdjaban A PRECISE 1 és 2
vizsgilatokban mindenesetre j6 tolerdlhatésigrol sza-
moltak be (36, 37). A tbc ardnya ritkabb volt, dsszesen
egy betegen alakult ki, mig 6sszesen két malignomit
észleltek (egy rectumcarcinoma és egy tiidédaganat) az
aktivan kezelt és a placebocsoportban (egy non-
Hodgkin-lymphoma és egy cervixcarcinoma). Az in-
jekciés reakciok ritkabbak voltak a kontrollhoz képest
(6,5-11,8% vs. 19,8-25,5%).

Az adalimumabbal kapcsolatban a CLASSIC 1, 2 és
CHARM vizsgilatok eredménye alapjin szintén inkibb
a helyi injekciés reakciok jellemz8ek, amire a betegek
12-38%-aban lehet szdmitani. A tuberculosis reaktiva-
ci6ja nem fordult el, mig relative specifikus reakciénak
tlinik a nasopharingitis-sinusitis, ami a betegek 5-15%-
iban fordult el6 (41-43). Erdemes megemliteni, hogy
egy nagyobb betegszdmt, rheumatoid arthritises betege-
ken végzett, Gj metaanalizis eredménye szerint az dsszes
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hasznélt anti-TNF-molekula (koztiik az infliximab és az
adalimumab is) fokozta a malignitds (OR: 3,29, 95%-os
CI: 1,09-9,08) és a sulyos infekcié (OR: 2,01, 95%-os
CI: 1,31-3,09) esélyét (50).

Osszegzés

Az elmult években szimos tanulmény igazolta az anti-
TNF-o kezelés kedvezd hatdsit Crohn-betegségben,
mind annak aktiv stddiumaban, mind a remisszié fenn-
tartdsiban. Relative hossza tiva adatok els&sorban az
infliximabrél dllnak rendelkezésre. Az egyes szerek ko-
z6tt hatékonysigban, immunogenitdsban, adagoldsban,
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a bevitel médjiban és a mellékhatisok vonatkozasiban
is megfigyelhet8k killonbségek. Az Gj szerek néhdny
szempontbdl elényds tulajdonsigokkal rendelkeznek
(példaul a subcutan adagolds, kisebb immunogenitis).
Ezenfelill az adalimumab bizonyitotta hatékonysigit
az infliximabkezelésre érzékeny, illetve nem reagilé be-
tegcsoportban is, ami felveti a szekvencidlis terdpia
lehet8ségét. A korai immunterdpia (top-down straté-
gia) az adatok alapjin biztaténak tlinik a betegség
szov8dmeényeinek kivédésében, azonban tovabbi hosz-
sz0 tavh adatok sziikségesek a mellékhatdsprofil még
pontosabb megismerésére. Tovabbi kutatas sziikséges a
terdpia sikerét el8rejelz8, lehetséges prediktiv ténye-
z8k azonositiséra is.
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