ADALIMUMAB - HUMIRA

Az adalimumabkezelés jelentosége

Crohn-betegségben

Lakatos Péter Laszlb

A Crohn-betegség kronikus gyulladdsos betegség; a
gastrointestinalis traktus bdrmely tertletét érintheti.
Patogenezise csak részben ismert, kiulonb6z6 kor-
nyezeti és host — példdul genetikai, epithelialis, im-
munoldgiai és nem immunoldgiai — tényezék egyut-
tesen vezetnek a krénikus gyulladdsos folyamat elin-
ditdsdban, amelyben a proinflammatoricus citoki-
nek kézul Crohn-betegségben a TNF-a jatssza az
egyik legfontosabb szerepet. A Crohn-betegség ke-
zelése jelentGsen vdltozott az elmult években. A kon-
venciondlis (aminoszalicildtok, szteroidok és immun-
szuppressziv) szerek szerepét UGjraértékelték. Az
utébbi években a Crohn-betegség patogenezisének
pontosabb megismerése szamos Uj, specifikus (koz-
tik TNF-a- és TNF-a-receptor-ellenes) biolégiai szer
kifejlesztéséhez vezetett. Az Gsszefoglaldban a szer-
z8 az egyik Uj anti-TNF-a szerrel, az adalimumabbal
Crohn-betegségeken végzett kezelések eredményeit
foglaltak 6ssze.

IBD, kezelés, adalimumab

Angol cim

Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory
disorder which may involve any part of gastroin-
testinal tract. The pathogenesis is only partially
understood; various environmental and host (e.g.
genetic-, epithelial-, immune and non-immune)
factors are involved resulting in chronic uncontrolled
inflammation, and among pro-inflammatory cyto-
kines tumor necrosis factor-a (TNF-a) seems to play
a central role in CD. The last few years have
witnessed a significant change in the management
of Crohn's disease. The role of and indications for
conventional therapy (aminosalicylates, steroids and
immunomodulators) have been reassessed. Over the
past decade the increasing knowledge on the
pathogenesis of CD led to the development of a
number of biological agents targeting specific
molecules involved in gut inflammation, first of all
TNF-a and its receptors. The aim of this paper is to
review the rationale for the use one of the new anti
TNF-inhibitors, adalimumab in the treatment of CD.
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Crohn-betegség krénikus gyulladdsos meg-
A betegedés; a gastrointestinalis traktus bar-

mely terlletét érintheti. A kérkép patogene-
zise csak részben ismert, kilénb6z8 kornyezeti és host
— példéul genetikai, epithelialis, immunolégiai és
nem immunoldgiai — tényezék egylttesen vezetnek a
krénikus gyulladdsos folyamat elinditdsaban' 2. A be-
tegségre a bél transmuralis gyulladdsa jellemz, a le-
folyds sordn gyakori az intestinalis — kéztuk sz(ikilet
és fistula — és extraintestinalis szovédmények megje-
lenése® 4.

A konvenciondlis terdpids lehet8ségek (mesalazin,
antibiotikumok, szteroidok és immunmodulénsok)
hosszu tavu klinikai eredménye a betegek szémottevé
részénél nem megfelel, a betegség egyes esetekben
csak jelentds szteroidkezelésre reagdl, annak minden
ismert mellékhatédsdval. A hatds idétartama azonban
rovid, és mar egy év elteltével is korulbeltl a betegek
harmaddndl szteroidrezisztencidaval, illetve -depen-
dencidval kell szdmolni> ¢, Mindez természetesen
gyakori hospitalizdciés igényhez vezet.

Ismert, hogy Crohn-betegségben a megfigyelhetd
immunvdlasz elsésorban T-helper-1 (Th-1) termé-
szet(i. Emellett sz6l a nagyobb mérv(i interleukin-
12- (IL-12-), tumornekrézisfaktor-a- (TNF-a-) és in-
terferon-y- (IFN-y-) termelés’, illetve a nuclearis kB
faktor (NF-kB) fokozott képz8dése?, bdr Gjabban egy
masik hasonlé sejtpopuldaciénak (Th17) és az IL-17-
és -23-nak is fontos szerepet tulajdonitanak’®. A
Crohn-betegség patogenezisében igen nagy fontos-
sdgl a TNF-a'%. Termelésében a monocyta/macro-
phag rendszer jatssza a legfontosabb szerepet, bar
a T- és a B-lymphocytdk, a természetes 6l8sejtek
(NK) és epithelialis sejtek is hozzdjarulnak a terme-
léséhez. A bakteridlis lipopoliszacharidok (LPS), az
interleukin-2 (IL-2), a granulocyta-macrophag kolé-
niastimuldlé faktor (GM-CSF), tovdbbd a Toll-like-
receptorokon keresztul szdmos Gram-pozitiv és -ne-
gativ baktérium fokozza a TNF-a termel8dését'! 12,
A TNF-a a membrdnasszocidlt prekurzormolekuld-
bél (pro-TNF) képz&dik a TNF-a-konvertdlé (TACE)

enzim segitségével's. Ezutdn a képz8d8 TNF-
molekula a mucosdba, majd a keringésbe kerul, és
specifikus receptorokhoz valé kétédés soran az NF-
kB aktivacidjdhoz vezet. A hatédst a TNF-receptorok
(TNFR) kozvetitik. Funkciondlisan két tipus kilon-
boztetheté meg: a TNFR1 (p55) — ezt szdmos sejtti-
pus expresszdlja —, illetve a TNFR2 (p75), amelyet
leginkabb leukocytdkon és epithelialis sejteken fi-
gyeltek meg.

Crohn-betegségben a TNF-a gyulladdsban betdl-
tott fontos szerepét szamos kisérletes és humdn adat
tdmasztja ald. lgy a TNF-a magas koncentrdciéban
mutathaté ki a vérplazmdbdl, székletbdl, az egészsé-
ges és gyulladt bélszévetbdl'#, tovabbd transzgenikus,
a TNF-a-t overexpresszdalé dllatokban a termindlis
ileum spontdn gyulladdsa figyelheté meg, ami kivéd-
hetd, illetve meggydgyithaté a TNF-a-ellenes antitest
addsaval'>.

Mindezek alapjan a TNF-a-blokkolds logikus lehe-
téségnek tlint a humdn Crohn-betegség terdpidjaban
is. Szdmos kulénbo6zb antitestet probdltak ki. Kézuluk
viszonylag hosszd tavd klinikai tapasztalattal elsésor-
ban az infliximabrél rendelkeziink, de a gydgyszer-
vizsgdlatokban (és hamarosan a mindennapi gyakor-
latban is) hatékonynak bizonyult az adalimumab és
egyes betegcsoportokban a certolizumab pegol és a
CDP 571 is.

A kilonboz8 elérhetd anti-TNF antitestek funkcio-
ndlis kévetkezményeit az 1. tdbldzat tartalmazza. Az
adalimumab szintén egy teljesen humanizdalt, subcu-
tan adhaté anti-TNF-a monoklondlis IgG1 antitest.
Az infliximabhoz hasonléan képes a szolubilis és
membrdnhoz kétott TNF-a semlegesitésére, komple-
mentfixdciéra; ezen feltl antigén indukdlta citotoxi-
kus hatdsa is van'®. Az apoptozis indukcidjéra is ké-
pes kaszpdzdependens moédon'’, ennek ellenére im-
munogenitdsa kisebb. Rheumatoid arthritisben 1-
12%-ban (methotrexattal egyttt adva kisebb a gyako-
risdg), mig Crohn-betegeken 0,7-3,6%-ban mutattdk
ki antitest jelenlétét az adalimumabbal szemben a
kontrollalt tanulmdényokban.

1. tdbldzat. A kiilonb6z8 anti-TNF-a antitestek hatdsmechanizmusa

Gyodgyszer Szolubilis Komplementdependens  Antitestdependens Apoptézisindukcio
és membrdnhoz kététt  citotoxicitds (CDC) citotoxicitds (ADCC)
TNF-a-kotés

Infliximab igen igen igen igen

CDP571 igen nem nem ?

CDP870 igen nem nem nem

Adalimumab igen igen igen igen

Etanercept igen nem nem nem

Onercept igen nem nem nem
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Az adalimumabkezelés
jelentésége Crohn-betegségben

Az adalimumab mdr elfogadott kezelési lehet8ség-
ként rendelkezésre 4ll rheumatoid arthritisben. A kli-
nikai gyakorlatban kérilbelul 2500 beteget kezeltek
el'8. Gyulladdsos bélbetegségekben az amerikai
(FDA) és eurb6pai (EMEA) hatésdgok Crohn-beteg-
ségben 2007. junius elején szintén engedélyezték a
szer addsat.

A gyulladdsos bélbetegségek kezelésében szerzett
kezdeti tapasztalatok esettanulmdanyok formajaban je-
lentek meg. El&szor infliximabra allergids, illetve intole-
rans aktiv luminalis betegségben probdltdk ki nyolc be-
tegen. A kezdeti 80 mg-os subcutan dézist kétheten-
ként adott 40 mg-os injekcids kezelés formdjdban foly-
tattak; egy kivétellel a betegek a kezelésre kedvez8en
reagdltak'®. Bérpirtdl eltekintve a szerz8k mellékhatdést
nem észleltek. A kovetkez8 vizsgdlatba 24, szintén
infliximabra mar nem reagdlé vagy intolerdns beteg-
nek adtdk a szert hasonlé dozirozdsban, 12 héten ke-
resztul. Klinikai hatdst a betegek 59%-andl figyeltek
meg, a betegek kdézel harmada kerllt remissziéba?.
Fistulazdréddst is megfigyeltek a betegek 33%-andl.

A kezdeti kedvez§ tapasztalatok utdn nagy esetszd-
mu lll. fazist RCT-ben (randomizdlt, kontrolldlt klini-
kai tanulmanyban) vizsgdltdk a szer hatékonysagat. A
CLASSIC 1 (Clinical Assessment of Adalimumab
Safety and Efficacy Studied as Induction Therapy in
Crohn's Disease) vizsgdlatba 299, kézepes-sulyos ak-
tiv luminalis beteget vontak be, akik kordbban nem
részesultek anti-TNF-a-kezelésben. Harom kilonb6zé
indukcids kezelés hatékonysdagdat vizsgaltak [adalimu-
mab 160 mg/80 mg (n=76), 80 mg/40 mg (n=75),
40 mg/20 mg (n=74) a 0. és a mdsodik héten] a
placeboinjekciéhoz hasonlitva (n=74). A 4. héten a
két nagyobb dbézist indukcids kezelésben részesult
csoportban szignifikdnsan nagyobb volt a remissziéba
kerult betegek aranya [adalimumab 40/20 mg 18%
(p=0,36), 80/40 mg 24% (p=0,06), 160/80 mg 36%
(p=0,001)] a placebokezeléshez képest (12%) (2.
tabldzat). A remisszié elGidézéséhez a szerz6k meg-
hatdroztdk a szikséges esetszdmot is (humber nee-
ded to treat, NNT), ami adalimumab 160/80 mg ese-
tén négy [95%-os konfidenciaintervallum (Cl) 3-10]
volt?!. A hatds a CRP-t8l és az egylttes immuszupp-
ressziv terapidtél fuggetlen volt.

A tdrsvizsgdlatban (CLASSIC 2) a CLASSIC 1 vizs-
gdlatba bevont 299 beteg kozul 275 vett részt. A vizs-
gdlat célja a remisszié fenntartdsa volt. A betegek a
CLASSIC 1 vizsgdlat végén (a 4. héten) 40 mg
adalimumabot kaptak subcutan injekcié formdjéban,
majd a 2. héten. A vizsgdlat elején és a 4. héten is
remissziéban 1évé betegeket (n=55) randomizdltak
tovdbb hdrom csoportba. Tizenkilenc beteg 40 mg
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adalimumabinjekciét kapott minden mdsodik héten,
18 hetente, mig 19 betegnek placeboinjekcidkat ad-
tak egy éven keresztul. Az 56. héten a betegek 79, il-
letve 83%-a volt tovdbbra is remissziéban, szemben
a placebocsoportban taldalt 44%-kal [adalimumab
fenntarté kezelés vs. placebo p=0,012; OR (esély-
hényados): 5,18, 95%-os Cl 1,5-17,9]%2. Az életmi-
nség is hasonlé jelleggel alakult, azaz a remisszié-
ban [év6 betegeken nem vdéltozott, mig a placebo-
csoportban romlott. A 4. héten a nem remisszidban
[évd betegek koziil 204 beteget szintén tovabb kezel-
tek nyilt vizsgdlat formdjaban, minden mdsodik héten
adott 40 mg injekcié formdjédban. Méd volt a dézis
emelésére is (hetente), ez a betegek 46%-andl valt
szukségessé. Az 56. héten az igy kezelt betegek 46%-
a kerllt remissziéba, mig klinikai vdlaszt a betegek
69%-a mutatott az 56. hétre. Erdemes megemliteni,
hogy a remisszié és a klinikai vdlasz a nyilt vizsgdlat
sordn mdr igen hamar, a 4-8. héten megmutatko-
zott, és a fenntartdé kezelés sordn végig ezen a vi-
szonylag magas szinten jelentkezett.

A harmadik és egyben legnagyobb esetszamu vizs-
gélatban a fenntarté kezelés hatékonysdgdt és bizton-
sdgossagat vizsgdltak a szerzék. A Il. fazist RCT vizs-
gélatba (CHARM: Crohn's trial of the fully Human
antibody Adalimumab for Remission Maintenance)
854, kbzepes-sulyos aktivitdsu (CDAI 220-450) Crohn-
betegségben szenved8 személyt vontak be23. A bete-
gek a 0. és a 2. héten indukciés adalimumabkezelést
kaptak 80, illetve 40 mg-os injekcié formdjaban. A 4.
héten az értékelhets betegek 58%-a (499/778) muta-
tott klinikai vdlaszt (CDAI-cs6kkenés =70 pont), ezeket
a betegeket randomizdltdk hetente vagy kéthetente
adott 40 mg adalimumab-, illetve placebocsoportba. A
kezelést 56 héten keresztil folytattdk. A remisszié ard-
nya az 56. héten 41%, 36%, illetve 12% volt
(adalimumab vs. placebo p<0,0001; OR: 4,66, 95%-
os Cl: 2,8-7,8). Fistulazdroddast legaldbb két egymdst
kovetd viziten az 56. héten a betegek 30, 37, illetve
13%-andl figyeltek meg (p<0,027 a két kezelt csoport-
ban). A hatds fuggetlen volt tovabbd a relapszus elején
mért CRP-szintt§l. Gyakorlati szempontbdl is fontos
megfigyelés, hogy — amint az mdr a reumatoldgiai ta-
nulmdnyokbdl ismert?* — kordbbi TNF-a-ellenes keze-
Iés esetén (jelen esetben infliximabbal) a terdpia kevés-
bé bizonyult hatékonynak (kordbbi infliximabkezelés:
31 és 34% vs infliximabnaiv betegek: 42 és 48%), bizo-
nyitva ezzel, hogy egy mésodik TNF-antagonista add-
sa kisebb sikerrel kisérelhet6 meg. A tanulmdanyban
azonban a szerz6k - kordbbi adatokkal részben
ellentétesen?® — arrdl is beszamoltak, hogy a kiegészits
immunszuppresszié (azathioprin, methotrexat addsa)
nem befolydsolta a kezelés hatékonysdgdt (immun-
szuppresszid: 37-39% vs. immunszuppresszid nélkal:
33-50%). Természetesen lehetséges — taldn részben

Magy Immunol/Hun Immunol 2007;6(3):10-15.



2. tabldzat. Az adalimumabkezeléssel kapcsolatos tanulmdnyok jellemz8i Crohn-betegségben?'-23 27

Tanulmdny A tanulmany célja Betegcsoport Eredmény
CLASSIC 12! Remisszidindukcié 299, kdzepes-sulyos Placebo 12% vs. ADA 160/80 mg:
(0. és 2. hét) Crohn-betegségben szenvedd 36% remisszi6é (4. héten), p=0,001
személy
CLASSIC lIA%22 A remisszié fenntartdsa 55, remisszidban lévé beteg Placebo 40% vs. ADA:
(56 hét) a CLASSIC I-bél 79-83% remisszié, p=0,01
CLASSIC 1IB22 A remisszi6 fenntartdasa 220, nem remisszidban 1év8 beteg  ADA 69% response
(56 hét) a CLASSIC I-bél 46% remisszid
Open label
CHARMZ A remisszié fenntartdsa 499/778 beteg, akik Placebo 12% vs. ADA 38%
és fistulazdarddas a 80/40 mg-os indukcids remisszio,
kezelésre klinikai vélaszt mutattak  Placebo 13% vs. ADA 33%
fistulazdrédas, p<0,0001
GAIN? Remisszié az infliximab 325 beteg, infliximabintolerancia  Placebo 7% vs. ADA 160/80 mg:
hatdstalansdga esetén és -hatdstalansdg miatt 21% remisszi6 (4. héten), p<0,001

ADA: adalimumab

varhaté is volt —, hogy a kordbbi immunszuppresszid
elégtelensége miatt bevont betegeken a két szernek
mdr nincsen additiv hatdsa. Lemann fent idézett tanul-
mdnydba szteroiddependens betegeket randomizdltak
infliximab-, illetve infliximab- és azathioprinkezelésre. A
betegek egy része kordbban mdr azathioprint kapott. A
kordbbi azathioprinkezelés azonban rontotta a kombi-
ndcié hatékonysdgdt (az 52. héten remisszi6: azathio-
prinnaiv 52% vs. kordbbi azathioprinkezelés 27%). A
tanulmdnyok direkt 6sszehasonlitGsa természetesen
nem lehetséges.

A szekvencidlis terdpia lehet8ségét veti fel, hogy az
adalimumab infliximabintolerancia és -hatdstalansag
esetén is hatékony. Kisebb nyilt vizsgdlatokat?
kovet6en a GAIN (Gauging Adalimumab efficacy in
Infliximab Nonresponders) lll. fazist vizsgdlatba 325
ilyen aktiv Crohn-beteget vontak be, akik a 0. és 2.
héten adalimumabterdpidban 160/80 mg (n=159)
vagy placebokezelésben (n=166) részeslltek. Az ak-
tiv betegségstddiumban levd kezelt betegek a 4. hé-
ten szignifikdnsan nagyobb ardnyban kerultek
remisszibba (21% vs. 7,2%, p<0,001)?. Tehdt a
remisszié — a fent mar ismertetett médon — a mdso-
dik anti-TNF szer alkalmazdsa esetén kisebb volt. A
hatékonysdg itt is fliggetlennek bizonyult a CRP-t4l és
az azathioprinterdpiatél. Szintén klinikai jelent&ségii
az a tény, hogy az infliximabantitestek jelentésége
nem befolydsolta a kezelés hatékonysdgdt (antitest-
pozitiv: 22% vs. antitestnegativ: 22%).

Mellékhatdsok

Az (j gybdgyszerek mellékhatdsait természetesen a
gyogyszer alkalmazdsdval egyutt kell megtanulnunk,

Lakatos Péter Ldszl6: Adalimumab Crohn-betegségben

ezért is fontos ezek részletes taglaldsa. Gyakran csak
a klinikai gyakorlatban merilnek fel a sulyos kételyek
(példaul a natalizumab és a progressziv multifokdlis
leukoencephalopathia kapcsolata).

Viszonylag hosszi tdvd adatok leginkdbb az inflixi-
mabkezeléssel kapcsolatban dlinak rendelkezésre. A
mellékhatdsok kézil kiemelendd, hogy a szer fokozza
az infekcidk esélyét — ezen belul is a tbc reaktivacio-
jat —, illetve jél ismertek az infazids reakcié részjelen-
ségei: légszomj, retrosternalis panaszok, palpitdcio,
kipirulds, laz, kittések, ritkabban hipotenzié; erre a
betegek korulbeltl 15-20%-andl kell szdmitanunk. A
szérumbetegséghez hasonlé tunetekkel jard késGi
hiperszenzitivitds ritkdbb, hozzdvetbleg a betegek
0,2%-andl jelentkezik, 5-10 nappal az infuziét kove-
t6en. Kialakuldsdban az immunvdlasznak és az in-
fliximabbal szemben képz&d4 antitesteknek tulajdoni-
tanak jelent8séget?®.

Az infekcids szov6dmények gyakorisagdban is szér-
nak az adatok (4-8,3%), a klinikai tanulmdnyokhoz
képest a klinikai gyakorlatot 6sszegz8 kozlemények-
ben gyakoribbak voltak?®. Tébb haldleset és non-
Hodgkin-lymphoma fordult el§ (1,2% vs. 0,4%, illetve
1,4% vs. 0,2%), ugyanakkor az 6sszes daganatos
megbetegedés ardnya nem kilénb6zott az inflimab-
kezelésben nem részesult Crohn-beteg populdciéé-
6130, Az el8bbi adat mdr csak azért is aggdlyos, mert
nem rendelkeziink igazan hosszd tévda adatokkal.

A kérdés tisztazdaséra a forgalmazé cég létrehozott
egy adatbdzist, amiben az infliximabbal kezelt bete-
gek hosszd tava adatait gy(ijtik (TREAT-Crohn’s The-
rapy, Resource, Evaluation, Assessment and Tool)3'.
Jelenleg kézel 6500 beteg adatai hozzdaférheték, ez
mintegy 15 000 betegévnek felel meg. Az adatok
gondos elemzése sordn nem taldltak szignifikans kap-
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csolatot az infliximabkezelés és a sulyos infekcié esé-
lye kozott [hazard ratio (HR): 1,40, 95% Cl: 0,95-
2,071, a rizikét inkdbb a szteroid egylttes addsdval
magyardztdk (HR: 2,01, Cl: 1,40-2,90, p<0,0001).
Az 6sszefliggés azonban az infliximab esetén is csak-
nem szignifikdns volt. A tbc esélye ugyanakkor csak-
nem hatszorosnak adédott. A mortalitds szintén nem
kialonbozott az infliximabbal kezelt és nem kezelt cso-
portban, mig egyértelmiien kapcsolatot mutatott a
szteroidszedéssel (HR: 2,24, Cl: 1,37-3,66, p=0,001).
A tumoros megbetegedések [relativ riziké (RR): 1,1,
95% Cl: 0,71-1,63] és a lymphoma ardnya (RR: 1,3,
95%-0s Cl: 0,36-5,03) sem volt fokozott. (A regiszter
adatai természetesen nem fedik le az infliximabbal ke-
zelt betegek Gsszességét, és az objektivitds miatt azt is
meg kell jegyezni, hogy az adatbdzis mikodése nem
fuggetlen a gydgyszercégtdl.) Egy fuggetlen vizsgdlat-
ban3? a megjelent adatok elemzése sordn ennek rész-
ben ellentmondé kovetkeztetésre jutottak. A modell
szdmitdsai alapjan egy teoretikus 100 000 f&s Crohn-
beteg populdcidban az infliximabkezelés korlbelul 12
000-rel tobb remissziét és 4250-nel kevesebb sebésze-
ti beavatkozdst eredményez egy év alatt, de ennek az
L»ara” 208 lymphoma és 249-cel t6bb gydgyszermel-
Iékhatds miatti haldl. Még aggdlyosabb, hogy egy ed-
dig ritkasdgszdmba mend lymphoma — hepatospleni-
cus T-sejtes lymphoma — gyakoribbd vdldsat figyelték
meg, kilénésen a fiatal betegcsoportban3?; eddig 6sz-
szesen tiz esetet kozoltek.

Az adalimumabbal kapcsolatban a CLASSIC |1,
CHARM és GAIN vizsgdlatok eredménye alapjan
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