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Infliximabrezisztens Crohn-beteg
gyermek adalimumabkezelése
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Hagyomadnyos kezelésre refrakter, fistulds Crohn-betegek kezelésében a chimer antitumornekrézis-faktor-alfa- (infliximab-) terdpia
igen hatékony, bar a betegek egy részében infliximabrezisztencia alakulhat ki. A szerz8k egy infliximabrezisztens, 12 éves Crohn-
beteg fit esetétismertetik, akinek lumindlis gyulladasa mellett 3 aktiv perianalis fistuldja is volt. Teljesen humanizalt antitumornekrézis-
faktor-alfa- (adalimumab-) kezelést kovetSen a 10. héten a fistuldk bezarddtak, a kordbbi magas aktivitasi index normalizdlédott.
Validalt életmindségi mutatok szintén szignifikinsan javultak. Az eset alapjin infliximabrezisztens Crohn-beteg gyermeknél az
adalimumabterdpia sikerrel alkalmazhaté.
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Adalimumab treatment in infliximab resistant pediatric patient
with Crohn’s disease

Treatment with the chimeric monoclonal antibody (infliximab) is highly effective in refractory and fistulising Crohn’s disease,
nevertheless, infliximab resistance may occur. Authors report a 12-year-old boy with infliximab refractory luminal Crohn’s disease
including 3 active perianal fistulas. The patient was treated successfully with adalimumab, a fully human anti-tumor necrosis factor
alpha monoclonal antibody. After 10 weeks of therapy, the previously high activity index returned to normal and the fistulas were
closed. Quality of life using validated questionare improved significantly also. Adalimumab might be a suitable therapy even in

pediatric Crohn’s disease patients with infliximab resistance.
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Roviditések

CB = Crohn-betegség; CU = colitis ulcerosa; IFX = infliximab; PCDAI
= pediatric Crohn disease activity index; TNF-a = tumornekrozis-
faktor-o

Prospektiv hazai adatok (HUPIR: Hungarian Pediatric
IBD Registry) alapjan a gyermekkori CB incidenciija
3,8,/10% amely hasonlé az eurdpai és az észak-amerikai
megbetegedésck magas szimahoz [1]. A kérkép pontos
oka nem ismert, de a patomechanizmusban az emelke-
dett tumornekrézis-faktor-a (TNF-«) fontos szerepet
jatszik, igy sulyos, terapiarezisztens esetekben az anti-
TNEF-a-terapia (infliximab) javasolt. Az intravéndsan ad-
hat6 gyogyszer 2007 marciusa 6ta 6-17 éves CB-gyer-
mekek szamdra hazankban is hivatalosan elérhetd.

Az infliximab (IFX) egy kiméra IgGl monoklonalis
antitest, amely 75%-ban human, 25%-ban egérkompo-
nensd [2, 3]. Ennek a bioldgiai terdpids szernek teljesen
humanizalt valtozata az adalimumab, amit sikerrel hasz-
nédlnak terdpiarezisztens CB-felnSttekben [4, 5]. Mivel a
szer csak human peptidszekvencidkat tartalmaz, valo-
szindleg sokkal kevésbé immunogén, mint az infliximab
[6, 7]. Tobb tanulmany is sziiletett az adalimumab si-
keres alkalmazisardl terdpiarezisztens CB-felnGttekben
[8,9,10].

Hivatalosan hazankban az adalimumab alkalmazisa
nem engedélyezett gyermekkorban, bar az immunmo-
dulans szernek gyermekkori CB-ben kimutatott ked-
vez$ hatasardl néhany nemzetkozi kozlemény a kozel-
maltban beszamolt [11, 12].

*A kozlemény megirdsiban mindkét szerz$ egyforma szerepet vallalt, ezért mindkett&jiiket megilleti az elsé szerz6i cim.
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1. tablazat Laboratériumi paraméterek és a perianalis fistuldk szamdnak vil-
tozdsa a 10 hetes adalimumabkezelési periddusban
0. hét 2. hét 4. hét 10. hét
CRP (mg/1) 6 0 0 0
Vas (umol /1) 7 6 4 7
Hematokrit (%) 26 23 24 27
Thrombocyta (G/1) 675 554 603 512
Albumin (g/1) - 36 40 41
Fistulaszam (db) 3 3 1 0

A gyermekkori CB aktivitasanak jellemzésére hasznalt
mutaté a PCDAI (pediatric Crohn disease activity in-
dex). Esetiinkben a korkép lefolyasit a PCDAI-értéken
kiviil a gyermek életminGségének valtozasaval (IMPACT-
IIT) is nyomon kovettiik. Jelen esetismertetésiink célja
kett8s, egyrészt beszamold az adalimumab elsé ma-
gyarorszagi kezelésérdl egy infliximabrezisztens, CB-ben
szenveds gyermekben, masrészt az IMPACT-III életmi-
nGségi kérdbiv elsé hazai alkalmazasat is bemutatjuk.

Betegismertetés

Cs. K., jelenleg 12 éves fia, akinél 2 évvel korabban CB-t
kérisméztek. A kezdeti konzervativ kezelés sikerrel jart
(methylprednisolon, mesalazin, azathioprin), de késGbb
a perianalis fistuldi a kombindlt kezelés ellenére sem
gyogyultak. A beteg 2007 novemberében keriilt a Sem-
melweis Egyetem I. Sz. Gyermekklinikajara. Ekkor a ki-
fejezetten gyulladt vastag- és vékonybélszakaszok mellett
a 3 darab aktiv fistula is jelents életmindség-romlast
okozott, igy IFX-kezelést inditottunk. Az indukciés ke-
zelést kovetGen 8 hetente fenntartd terdpiat folytattunk
2008. novemberig. Az utols6é adag IFX utin, dtmeneti
javulast kovetGen aktiv, nedvedzé fistula alakult ki, ismé-
telten étvagytalansag, fogyas, éjszakai hastajas, napi 4-5
széklet jelentkezett. Mivel a kombindlt immunszup-
presszié ellenére a PCDAI 50 folotti értéket ért el,
a sziil6k kifejezett irasbeli kérelme alapjan felmeriilt az
adalimumab alkalmazisianak lehetGsége, amelyet enge-
délyeztek (Orszagos Gyogyszerészeti Intézet, tigyirat-
szam: 7620/56/09). 2009 dprilisiban 3 aktiv, vérzé
fistula, vashidnyos anaemia, aktiv CB mellett 80 mg
adalimumabot kapott subcutan aton. Ekkor a PCDAI
32,5 volt. A misodik adag (40 mg) beaddsira 2 hét el-
teltével keriilt sor, ekkorra étvagya javult, hasfijasa
megszint, fistuldi szlkiltek, napi kétszeri székletében
vér mar nem volt (PCDAI: 10). A tovibbiakban kéthe-
tenként adott 40 mg adalimumab mellett a 10. terapias
hétre valamennyi fistulaja zarult, CRP-értéke normalizi-
l6dott (1. tablizat), PCDAI-értéke tovibbra sem emel-
kedett 10 folé (1. abra). A PCDAI egy maximum 100
pontos pontrendszer alapjan méri fel a betegek alla-
potat. Az értékelés f6bb szempontjai a kovetkezdk:
betegek fizikdlis allapota, székletszima és min&sége,
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1. 4bra Az adalimumabkezeléseknél megfigyelt aktivitasi index (PCDAIT)

és ¢letminGségi mutatok (IMPACT-III) véltozasa a 10 hetes ke-
zelési peribdusban

novekedés elmaradasa, a laborparaméterek, perianalis
elvaltozasok, extraintestinalis manifesztaciok jelenléte
[13].

Az IMPACT-III nemzetkozileg elfogadott és vali-
dalt kérd6iv, amely CB-ben szenvedd gyermekek élet-
mindségének jellemzésére szolgal. A tobblépcsGs hazai
validalasi folyamat eredményeként a magyar alkalma-
zasrol az engedélyt megkaptuk (dr. Anthony Otley,
2009. februdr 6.). A kérd6iv 35 kérdésbdl dll, amelyek
a gyermek kozérzetére, betegségével kapcsolatos érzé-
seire, fajdalmainak mértékére vonatkoznak. A kérdé-
sckre egy 5 fokozatd skdldn kell valaszt adni. A PCDAI-
val ellentétben itt a minél magasabb érték mutatja a jobb
életminGséget [14]. Esetiinkben az IMPACT-III szintén
kedvez6 értékeket mutatott az adalimumab bevezeté-
sét kovetSen. A kezdeti 76-rél fokozatosan emelkedett
120-ra (2. hét), majd 139-re (4. hét), amely érték nem
csokkent a 10. héten sem (1. dbra).

A gyermek jelenleg remisszidban van a kéthetente
adott 40 mg subcutan adalimumab mellett. A gyermek
megfigyelése sordn a kezeléssel kapcsolatba hozhat6 mel-
lékhatds nem jelentkezett. Mint minden bioldgiai szer
alkalmazasakor — a kés6i mellékhatdsok veszélye miatt —
a beteg hosszt tavi nyomon kovetése sziikséges.

Megbeszélés

Az adalimumab hazankban 18 éves kor alatt nem enge-
délyezett szer, de az elmalt évben az Egyesiilt Allamok-
ban megjelent publikiciok alapjan IFX-re rezisztens
gyermekkori CB-ben is sikerrel alkalmazhaté. Jelen koz-
leménytinkben beszdmolunk az adalimumab elsé hazai
— sikeres — hasznalatirdl egy infliximabrezisztens CB-
ben szenvedd gyermekben. A betegség javulasat a fistu-
lak zarédasi aranyaval, a laborértékek és a klinikai tiine-
tek kovetésével, valamint a PCDAI és az IMPACT-III
életmindGségi kérdbiv eredményeivel jellemeztiik.

Mind ez iddig kevesen vizsgaltak az adalimumab ha-
tasat IFX-rezisztens CB-gyermekekben. Egy 2008-ban
végzett amerikai tanulmanyban 10, gyulladisos bélbe-
tegségben szenvedS gyermek vett részt, koziilik 7-nél

ORVOSI HETILAP

2009 m 150. évfolyam, 40. szam



CB-t, 3-nal colitis ulcerosit (CU) diagnosztizaltak.
A betegek 40 mg/80 mg adalimumabot kaptak két-
hetente vagy 80 mg-os kezdd doézis utin kéthetente 40
mg-os adagra tértek at. Az atlagos PCDAI a Crohn-
beteg gyermekekben a kezelés el6tt 12, utina 4,2 volt.
Hét gyermek kozil 4-et sikeriilt levalasztani a korti-
koszteroidrél az adalimumab bevezetését kovets 10
hénapban. Egy CU-s és 1 Crohn-beteg gyermeknél a
kezelés ellenére sebészeti beavatkozasra volt sziikség,
6k tovibbra is szteroidot igényeltek [11].

Egy masik 2008-as kozleményben 15, CB-ben szen-
vedS gyermek adalimumabra adott valaszat ismertet-
ték. A betegek mindegyikére jellemzé volt az IFX-re
adott rezisztencia vagy anaphylaxids reakcio. A vizsgalat
egy 33 hoénapos periddust Olelt fel, a kezelés hossza-
nak kozépértéke 6,5 honap volt. A betegek tobbsége
80 mg-os kezdeti doézis utan kéthetente 40 mg adali-
mumabot kapott subcutan. Tizennégy gyermek adatait
értékelték, koziilik 7 (50%) tokéletesen, 2 (14%) részle-
gesen és 5 (36%) egyaltalin nem reagalt az adalimu-
mabra. A teljes remisszio atlagosan 5 injekcids kezelés
utan jelentkezett. A 14 beteg koziil 5-nek volt fistuldja,
ezek koziil a kezelés hatdsara 3 véglegesen, 1 id6legesen
zarédott, 1 esetben sebészi beavatkozdsra volt sziikség.
A kezelés ideje alatt 8 beteg (57%) szamolt be legalibb
egy kellemetlen mellékhatisrél, a leggyakoribb panasz a
hasfajds és a hanyinger volt. Az eredmények azt mu-
tatjak, hogy CB-ben szenvedd gyermekek is jol toleral-
jak az adalimumabot, amelynek beadasa is egyszertibb
(subcutan), mint az infliximabnak (intravénds) [12].

Az eddigi vizsgilatok alapjan rendelkezésre all6 ada-
tok szerint az adalimumab hatékony szer a gyermekkori
IFX-rezisztens CB kezelésére. Esetismertetésiink szintén
ezt timasztja ald, hiszen a sulyos allapott gyermek klini-
kai tiinetei javultak, fistuldi zdrodtak, CRP- és PCDAI-
értékei csokkentek.

Az IMPACT-III-értékek szintén javulidst mutattak,
a 0. héten rogzitett 76-os érték mdr a 4. hétre jelentGsen
javult (139), mutatva az adalimumabterdpianak az
¢életmindségre kifejtett jotékony hatasat. A nemzetkozi
szakirodalomban még nem taldlhaté publikicié a gyer-
mekkori CB adalimumabkezelésének életmindGségre
gyakorolt hatdsardl.

A korabbi kozleményekben ismertetett akut mellék-
hatdsok esetiinkben nem jelentkeztek. Hosszt tava
mellékhatasokrdl jelenleg még nincs informacionk, de a
beteg allapotit szorosan nyomon kovetjiik.

Esetismertetésiink egyik célja az volt, hogy beszimol-
junk az adalimumab els6 hazai alkalmazasarol egy 1FX-
rezisztens CB-gyermeknél. Mind az irodalmi adatok,
mind sajit eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a
szer nemcsak feln6tteknél, hanem IFX-rezisztens CB-
ben szenvedd gyermek esetében is sikerrel alkalmazhato.
Bar az adalimumab hazankban jelenleg csak egyedi el-
birdlds alapjan adhaté gyermekeknek, tgy gondoljuk,
hogy a szernek helye lehet a gyermekkori IFX-rezisztens
CB kezelésében. Masrészt ismertettiik az IMPACT-I11
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életminGségi kérdGiv elsé hazai alkalmazdsat, amely a kli-
nikai kép, PCDAI mellett j6 hatdsfokkal tiikrozi a CB-
beteg allapotinak viltozasit.

Irodalom

[1] Veres G. és a Magyar Gyermek IBD-regiszter részvevdi: A ma-
gyarorszagi gyermekkori gyulladdsos bélbetegségek (IBD) re-
giszterének elsé ¢éves (2007) elemzése. Gyermekgyogyaszat,
2008, 59, 282-287.

[2] Veres, G., Baldassano, R. N., Mamula, P.: Infliximab therapy in
children and adolescents with inflammatory bowel disease.
Drugs, 2007, 67, 1703-1723.

[3] Veres G., Miheller P.: Infliximab alkalmazasa gyermekkori és fel-
néttkori Crohn-betegségben. Eur. J. Gastroent. Hepat. (magyar
kiadds), 2008, 12, 1-9.

[4] Sandborn, W. ., Hanauner, S., Loftus, E. V. ]. és mtsai: An open-

label study of the human anti-TNF monoclonal antibody adali-

mumab in subjects with prior loss of response or intolerance to

infliximab for Crohn’s disease. Am. J. Gastroenterol., 2004, 99,

1984-1989.

Hinojosa, J., Gomollon, F., Garcia, S. és mtsai: Efficacy and safety

of short-term adalimumab treatment in patients with active

Crohn’s discase who lost response or showed intolerance to inf-

liximab: a prospective, open-label, multicentre trial. Aliment.

Pharmacol. Ther., 2007, 25, 409-418.

Papadakis, K. A., Shaye, O. A., Vasilinuskas, E. A. és mtsai: Satety

and efficacy of adalimumab (D2E7) in Crohn’s disease patients

with an attenuated response to infliximab. Am. J. Gastroenterol.,

2005, 100, 75-79.

Seiderer, J., Brand, S., Dambacher, ]. és mtsai: Adalimumab in

patients with Crohn’s disease: safety and efficacy in an open-label

single centre study. Aliment. Pharmacol. Ther., 2001, 25, 787-

796.

Sandborn, W. J., Hanauer, S. B., Rutgeers, P. ]. és mtsai: Adalimu-

mab for maintenance treatment of Crohn’s disease: results of the

CLASSIC II trial. Gut, 2007, 56, 1232-1239.

[9] Colombel, . F., Sandborn, S. J., Rutgeers, P. és mtsai: Adalimumab
for the maintenance of clinical response and remission in patients
with Crohn’s disecase: the CHARM trial. Gastroenterology,
2007, 132, 52-65.

[10] Loftus, E. V., Feagan, B. G., Colombel, ]. F. és mtsai: Effects of

adalimumab maintenance therapy on health-related quality of

life of patients with Crohn’s disease: patient-reported outcomes

of the CHARM trial. Am. J. Gastroenterol., 2008, 103, 3132—

3141.

Noe, J. D., Pfefferkorn, M.: Short-term response to adalimumab

in childhood inflammatory bowel disease. Inflamm. Bowel Dis.,

2008, 14,1683-1687.

Whyneski, M. J., Green, A., Kay, M. és mtsai: Safety and efficacy of

adalimumab in pediatric patients with Crohn disease. J. Pediatr.

Gastroenterol. Nutr., 2008, 47, 19-25.

Hyams, ]. S., Ferry, G. D., Mandel, F. S. és mtsai: Development

and validation of a Pediatric Crohn’s Disease Activity Index.

J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr., 1991, 12, 439-447.

Otley, A., Smith, C., Nicholas, D. és mtsai: The IMPACT ques-

tionnaire: a valid measure of health-related quality of life in pedi-

atric inflammatory bowel disease. J. Pediatr. Gastroenterol.

Nutr., 2002, 35, 557-563.

(5

—_—

[6

—

[7

—

[8

—

[11

—

[12

—

[13

—

[14

—

(Veres Gabor dr.,
Budapest, Békay Janos u. 53., 1083
e-mail: vergab@gyerl .sote.hu)

2009 m 150. évfolyam, 40. szam

1860

ORVOSI HETILAP



