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Az adalimumab biologiai terapia
hatékonysaga ¢s biztonsagossaga
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Az »Ev Gydgyszere” dijat, amelyet o Magyar Kisérletes
és Klinikai Farmakologini Tavsasag 1997-ben alapitott,
2008-ban az Abbott Laboratories altal kifejlesztett
Humira (adalimumab) nevii gyogyszer nyerte el.

Az adalimumab humdn, rekombinidns monoklonalis antitest, amely hatékony terdpias lehetGséget biztosit rheumatoid arthritisben,
polyarticularis juvenilis idiopathids arthritisben, psoriasisban, arthritis psoriaticiban, spondylitis ankylopoeticaban, valamint Crohn-
betegségben szenvedd betegek gyogyitasiban. Az adalimumab magas affinitdssal kotédik a tumornekrézis-faktor (TNEF) -alfihoz,
czaltal gitolja a TNF és receptorai (szolabilis és membranasszocidlt) kozotti kapesolddast. Jol tolerdlhatd és biztonsagos, javitja a
betegek életmindségét. Az esetleges mellékhatdsok a betegek gondos megfigyelése és rendszeres ellenérzése mellett csokkenthetSk.
A szerz6k részletesen targyaljak a szakirodalomban adalimumabbal kapcsolatos tanulméanyokat a fenti korképekben.

Kulcsszavak: adalimumab, tumornekroézisfaktor-gatlds, rheumatoid arthritis, psoriasis, spondylitis ankylopoetica, Crohn-betegség

The effectivity and safety of the biological therapy with adalimumab

The adalimumab is a human, recombinant antibody, which is able to give an effective therapy modality in patients with rheumatoid
arthritis, polyarticular juvenil idiopathic arthritis, psoriasis, arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, as well as with Crohn-
disease. The adalimumab has got a high affinity binding to tumor necrosis factor (TNF) -alfa, this way it inhibits the interactions
with TNF and its receptors (soluble and membrane associated). It could be well tolerated and safe, it improves the the quality of
life in patients. The possible side effects can be decreased by the careful observation and usual control of patients. The authors
discuss in details the publications connected with adalimumab in the above mentioned diseases.
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Roviditések

ACR = American College of Rheumatology; ACR20 = American Col-
lege of Rheumatology 20% improvement; ADEPT = adalimumab ef-
fectiveness in psoriatic arthritis trial; AP = arthritis psoriatica; ARMA-
DA = Long term efficacy and safety of adalimumab plus methotrexate
in patients with rheumatoid arthritis; ASAS = Assessment in Ankylos-
ing Spondylitis International Working Group; ASAS20 = 20% response
for improvement according to ASAS; BASDAI = Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; CDAI = Crohn’s Disease Activity
Index; CHARM = Crohn trial of the fully human antibody adalimu-
mab for remission maintenace; CRP = C-reaktiv protein; ELAM-1 =
endothelial-leukocyte adhesion molecule-1; ICAM-1 = intercellular
adhesion molecule-1; HAQ DI = disability index of Health Assessment
Questionaire; IC50 = inhibitory concentration-50%; IL-1 = interleu-
kin-1 ; IL-6 = interleukin-6 ; JIA = juvenilis idiopathids arthritis; MMDP-
1 = matrix-metalloproteiniz-1; MMP-3 = matrix-metalloproteiniz-3;

MTX = methotrexat; NSAID = non-steroide antiinflammatory drug;
PASI = psoriasis area and severity index; RA = rheumatoid arthritis;
SNSA = szeronegativ spondarthritis; SPA = spondylitis ankylopoetica;
TBC = tuberculosis; TNF = tumornekrézis-faktor-alfa; VCAM-1 =
vascular cell adhesion molecule-1

Az adalimumab jelenleg az egyetlen 100%-ban human,
rekombindns monoklondlis antitest, amely kéthetente
torténé adagolassal kiemelkedSen hatékony terapias le-
hetGséget biztosit rheumatoid arthritisben, polyarticularis
juvenilis idiopathids arthritisben, psoriasisban, arthritis
psoriaticiban, spondylitis ankylopoeticiban, valamint
Crohn-betegségben szenvedd betegek gydgyitdsaban.
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A gyogyszer hatasmechanizmusa

A tumornekrozis-faktor-alfa (TNF-alfa) -antagonistakat
a jelenlegi teripids beavatkozasokban elsésorban az
infliximab, az adalimumab és a certolizumab képviselik
[1]. Alkalmazasi modjukat, terdpids dozisukat és legfon-
tosabb terdpids lehet8ségeiket az 1. tablazatban foglaljuk
ossze [1]. Az adalimumab magas affinitassal kot6dik a
tumornekroézistaktor-alfahoz, ezaltal gatolja a TNF és re-
ceptorai (szolubilis és membranasszocidlt) kozotti kap-
csoléddst. Semlegesiti a TNF-alfa hatdsait és médositja a
biologiai valaszokat, amelyeket a TNF indukil, illetve
szabalyoz, beleértve a leukocytik vandorlasaért felelGs
adhéziés molekulik szintjeinek valtoztatasait (ELAM-1,
VCAM-1 és ICAM-1, amelyeknek IC, -értékei 0,1-0,2
nM)is [2, 3, 4].

A biologiai hatast gyogyszerek vizlatos hatismecha-
nizmusat az 1. abran mutatjuk be. Az aktivilt T-sejtek és
macrophagok citokinek (TNF-alfa, IL-1, IL-06) felszaba-
dulasihoz vezetnek, karositjak a synovialis membrant.
Ezt kovetSen tovabbi proinflaimmatorikus és antiinflam-
matorikus citokinek is keletkeznek, és a gyulladdsos fo-
lyamat a porc és csontillomdny karosoddsat idézi eld.
Az adalimumab a TNF-alfa hatdsinak blokkoldsdval ké-
pes a progresszivan el6rehaladé megbetegedést gatolni

[5].

Az adalimumabbal gyoégyithaté betegségek

Az adalimumab gyégyszert mdr viligszerte tobb mint
200 ezer betegnél haszniltik szdmos autoimmun ere-
detdi betegség esetében, igy rheumatoid arthritisben,
polyarticularis juvenilis idiopathids arthritisben, psoria-
sisban, arthritis psoriaticiban, spondylitis ankylopoeti-
caban, valamint Crohn-betegségben.

1. tiblazat | TNF-alfa-antagonistak terapids alkalmazdsa [1]
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Az adalimumab szubkutdn injekcié formdjiban ada-
golhat¢ dltaliban kéthetente egyszer. A helyes injekcios
technika elsajatitsa utdn a betegek, ha az orvos tgy itéli
meg, akir onmaguknak is beadhatjak az adalimumabot
rendszeres orvosi kontroll mellett. Beadasa el6készitést
nem igényel, mivel elSretoltott fecskendé formdjaban
kertil kiszerelésre.

Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis (RA) a szervezet idiilt, elsGsor-
ban az {zileteket érint6 gyulladisos megbetegedése.
Az iziilet belhartyija megvastagszik és akaddlyozza a
normalis mikodést, az iziilet, valamint a koriilotte 1év§
szovetek fokozatosan elpusztulnak. A sokiziileti gyul-
ladas a beteg mozgaskorlitozottsagit, rokkantsagat és
életmindségének romldsat idézi el6. A kérkép nemcesak
az izlileteket érinti, hanem gyakori belsé szervi elvaltoza-
sokkal is jar. ElSforduldsa a felnétt népesség korében
0,5-1%. JellemzGen a fiatal-kozépkora néket (30-50 ¢év)
érinti, a né:férfi el6fordulasi ariny 2—-3:1. A rheumatoid
arthritist az tgynevezett autoimmun koérképek kozé so-
roljak, vagyis a betegség hatterében az immunrendszer
zavara 4ll. Olyan ismeretlen eredetd betegség, ahol 6rok-
lott tényezbk szerepét feltételezik. A szervezet sajat
kotészoveti elemeit idegenként ismeri fel és ellentik gyul-
ladasos reakcidval védekezik. A kezdeti szakaszban a ge-
netikai fogékonysig jellemzi, de az élet sorin szerzett
kilonbozé tényezbk fontos szerepet kapnak a kor kiala-
kuldsiban. A kovetkezd, az tigynevezett centralis gyulla-
désos fazis, amit a késdi, destruktiv szakasz kovet, amely-
ben az iziiletek eldeformalédnak.

Rheumatoid arthritisben szenvedd betegek adalimu-
mabbal val6 kezelését kovetSen gyors csokkenés tapasz-

Aktiv hatéanyag Alkalmazasi méd, ajinlott dozis

IBD-ben

Tulajdonsdg és hatasmod

Regisztricios indikicid

Infliximab (Remicade) Intravénis infazié 5 mg/ttkg a 0.,
2. ¢és 6. hétben, majd minden 8.

hétben (fenntarto terapia)

Adalimumab (Humira) Szubkutan injekcié 160 mg a 0.,
80 mga 2., és azutin 40 mg

minden mdsodik héten

Certolizumab pegol (Cimzia)* Szubkutan injekcié 400 mga 0.,
a2.,a4., és azutin minden
negyedik héten

Etanercept (Embrel) Szubkutdn injekcid, hetente kétszer

25 mg.

TNF-alfa-ellenes kiméras antitest

TNF-alfa-ellenes human antitest

TNF-alfa-ellenes rekombindns
hundan antitest (PEG-
kapcsolddassal a Fab fragmenshez)

Human TNF receptor Fc fazids
fehérje

Felnétt és gyermekkori (6 év felett)
Crohn-betegség, colitis ulcerosa,
rheumatoid arthritis, arthritis
psoriatica, spondylosis
ankylopoctica, psoriasis

Felnéttkori Crohn-betegség,
rheumatoid arthritis, arthritis
psoriatica, spondylosis
ankylopoctica, psoriasis

Feln6ttkori Crohn-betegség

Rheumatoid arthritis,
polyarticularis juvenilis idiopathids
arthritis,

Crohn betegség

PEG = polietilénglikol, TNF = tumornekrézis-faktor

* Csak Food and Drug Administration torzskonyvvel rendelkezik. Az EU orszagaiban nincs forgalomban.
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1. ibra | A biologiai hatést gydgyszerek vézlatos hatdsmechanizmusa

talhat6 az akut fazis fehérjék (C-reaktiv protein — CRP),
a stillyedés, illetve a citokinek (IL-6) szintjeiben, Ossze-
hasonlitva a kezelés el6tti kiinduldsi értékekkel. A porc-
szovet pusztuldsit eredményezs szoveti elvaltozdsokért
felel6s matrixmetalloproteinazok (MMP-1 és MMP-3)
szérumszintjeiben is csokkenés tapasztalhaté az adali-
mumab alkalmazasa utn.

Az ARMADA randomizalt klinikai vizsgalatban az
adalimumab és methotrexat (MTX) kombinacié haté-
konysigit és biztonsigossigit vizsgiltik, késdi, aktiv
rheumatoid arthritisben. A 24 hetes vizsgilatba 271
beteget vontak be. A késSbbiekben a vizsgalatot nyilt
moédon kiterjesztették tovabbi 4 évig. Az elsGdleges
végpont az ACR20 klinikai valasz a 24 héten. Az adali-
mumab és MTX kombinicié minden klinikai végpont-
ban (ACR20,/50,/70) szignifikinsan jobbnak bizonyult
a placebo+methotrexat kezelésnél. A betegek életmind-
sége is javult (HAQ-score). A négyéves kiterjesztés soran
az adalimumabkezelés a klinikai vilaszt megtartotta.
Az adalimumabkezelés jol toleralhaténak bizonyult,
a mellékhatasok megegyeztek a placebocsoportban el6-
fordultakkal [6, 7].

Egy masik randomizalt klinikai vizsgalat (619 késéi,
aktiv, MTX-kezelésre elégtelentil reagalé rheumatoid
arthritises beteg) célja volt az adalimumab + MTX kom-
binacios kezelés Osszehasonlitasa a placebo+MTX tera-
piaval, mind a klinikai, mind pedig a radioldgiai paramé-
tereket illetGen [8]. Az 52 hetes vizsgilatban a klinikai
valasz és az életminGség mellett a radioldgiai progresszid
mértékét is vizsgaltak. Az adalimumabcsoportban a kli-
nikai valasz, az életminéségi index és a radiol6giai score
is szignifikansan jobbnak bizonyult a hagyomanyos keze-
léshez képest. Ezek az eredmények igazoltak azt, hogy
adalimumabkezeléssel nemcsak klinikai javulds, hanem
tartés radiologiai progresszidgatlds is elérhetS késoi
rheumatoid arhritisben [8].
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A PREMIER vizsgilatban [9] a korai, agressziv
rheumatoid arthritisben szenved§ betegek adalimu-
mab + MTX kezelését hasonlitottak 6ssze MTX-mono-,
illetve adalimumab-monoterapiaval. A kétéves klinikai
vizsgilatban 799 korai, MTX-naiv rheumatoid arthritises
beteg vett részt. Az elsédleges végpont volt az 52 hetes
ACR 50 Kklinikai valasz és az egy év alatti radioldgiai
progresszio mértéke. A kombinacids agon az egy- és két-
éves ACR-vilaszok szignifikinsan jobbnak bizonyultak a
hagyominyos MTX-kezeléshez képest. Ugyancsak szig-
nifikdns volt a kiilonbség az adalimumab-monoterdpia
és a MTX kozott is. A radiolégiai progresszié megallt
az adalimumab+MTX kombinici6 mellett. A klinikai
remisszi6é és a major klinikai valasz is kétszer annyi be-
tegnél fordult el§ a kombindcié mellett, mint MTX-
monoterapia soran. Az adalimumab a korai betegség ke-
zelésében is biztonsagosnak bizonyult. Ez a PREMIER
vizsgilat igazolta az adalimumabkezelés hatékonysigit,
mind klinikai, mind pedig radiolégiai vonatkozdsban,
korai agressziv rheumatoid arthritisben [9].

Az adalimumab hatdsossigat rheumatoid arthritises
betegekben mas vizsgalatok is igazoltak [10, 11, 12,
13].

Juvenilis idiopathias arthritis

A juvenilis rheumatoid arthritis (JIA) 16 esztendds kor
elott kezd6dd, ismeretlen eredetd, legalabb egy iziiletet
érint6 és minimum 6 hétig tart6 krénikus iziileti gyulla-
dds. A diagnozis feldllitasihoz az orvosnak egyéb iziileti
betegséget ki kell zarnia. A fiatalok korében a korkép
el6fordulasinak gyakorisaga 0,1%. A JIA-t az gyneve-
zett autoimmun kérképek kozé soroljik. Az iziiletek
mozgaskorlitozottsiga, duzzanata, nyugalmi allapotban
is fijdalmas volta vagy nyomasérzékenysége koran figyel-
mezteti a szakembert a végtagok védelmére. Az intapa-
dasi helyek gyulladdsos elvaltozasa és a reggeli iziileti
merevség szintén jellemz6 tiinet.

Randomizélt klinikai vizsgilat (DEO38) sorin el§-
zetes NSAID-kezelésre nem reagald, JIA-ban szenvedd
gyermekeknél vizsgiltak az adalimumab hatékonysigat
és biztonsagossigit placebokezeléssel Osszehasonlitva
[3]. Szazhetvenegy beteget vilogattak be a vizsgilatba
(4-17 év kozotti). A kezdeti nyilt fazisban volt egy
adalimumab-monoterapias és egy adalimumab+MTX
ag. A 16. héten (nyilt fazis végére) tobb beteg érte el az
ACR Pedi 30 klinikai vélaszt az adalimumab + MTX cso-
portban, mint az adalimumab-monoterdpia mellett (94%
vs. 74%). Ezt kovetGen a betegeket egy kettds vak,
placebokontrollos szakaszba randomizaltak, amely a 48.
hétig tartott. Az elsédleges végpont volt a betegség fel-
lingoldsa azokndl a betegeknél, akik nem részesiiltek el6-
zetesen MTX-terdpidban. Az adalimumab mellett szigni-
fikinsan kevesebb beteg mutatott fellingoldst a kezelés
alatt, placebéval 6sszehasonlitva (43% vs. 71%, p=0,03).
Ehhez hasonlé eredmény sziiletett azon betegek eseté-
ben is, akik el6zetesen mar részesiiltek MTX-kezelés-
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ben. A 48. hét végére az ACR Pedi klinikai valaszok
jobbnak bizonyultak az adalimumabcsoportban. Ez a
klinikai javulas tartésan fennmaradt a vizsgalat 104. he-
téig, a nyilt fazisa kiterjesztés alatt. A 104. hét végére a
betegek 40%-a érte el az ACR Pedi 100 klinikai valaszt,
azaz a 100%-os iziileti panaszmentes dllapotot.

A vizsgalat soran fellépd gyakori mellékhatds volt a
helyi injekcios reakcio és a nem stlyos fertézés. A salyos
tert6zések koziil eléfordult fels és alséd 1éguti fert6zés
és virusos infekcid (herpes zoster fertézés). Tbe, oppor-
tunista fert6zés, lymphoma, malignoma ¢és halil nem
fordult el§ a vizsgalat ideje alatt.

Legtjabban tanulmanyoztik kiilonb6zé TNEF-alfa-
ellenes készitmények (etanercept, infliximab, adalimu-
mab) klinikai hatdsossigit JIA-ban [14]. Azt taldltik,
hogy az anti-TNF-terdpia az esetek 24%-dban hatdsos
volt, de csak 13%-ban vezetett tartés eredményhez [14].
Ugyanezen szerz6k igazoltik, hogy az adalimumab ha-
tékony volt etanercept-infliximab refrakter esetekben is
JIA-ban [15].

Psoriasis

A pikkelysomér (psoriasis) minden korosztilyt megbe-
tegithet. A viligon ma mintegy 125 milliéan, Magyar-
orszigon 140-200 ezren szenvednek pikkelysomorben,
ebben a genetikai hatterd krénikus bdérbetegségben.
Eletkort tekintve bérki »veszélyeztetett”: csecsemoket,
fiatalokat és idGseket egyarant érint. A pikkelysomor
hétterében az immunrendszer zavara all. A betegség tii-
netei a kovetkezdk: szaraz, pikkelyesen hamlé gyulladt
borfolt a test barmely tertiletén, aminek litvinya nem-
csak a betegek onértékelésére hat negativan, hanem az
illets tarsadalmi megitélésének sem kedvez. A betegség-
nek alapvet&en két formadja ismert: a korai, a 40 éves kor
el6tt jelentkez I-es tipus, illetve az azt kovetGen tiinete-
ket produkaléd kés6i megjelenést 11-es tipus. Az utdbbi-
nal csalddi halmozddas nem mutathat6 ki, de tudni kell,
hogy ekkor az iziileti, illetve koromérintettség gyako-
ribb.

Psoriasisban az adalimumab hatékonysigat két ta-
nulminyban (CHAMPION ¢és REVEAL) vizsgaltik.
A 16 hetes randomizalt vizsgalatban (CHAMPION) ko-
zepesen sulyos/stlyos plakkos psoriasisban hasonlitot-
tak Ossze az adalimumab hatékonysagat és biztonsa-
gossagat a hagyomanyos MTX-kezeléssel. Az els6dleges
végpont a PASI 75 klinikai valasz a 16. héten. Az adali-
mumabkezelés mellett gyors és szignifikins klinikai vi-
laszt lehetett elérni, az MTX-kezeléshez képest (79,6%
adalimumab vs. 35,5% MTX vs. 18,9% placebo). Az
adalimumab jél tolerilhat6é, a mellékhatisprofil meg-
egyezett a placebocsoporttal [16].

Az 52 hetes randomizdlt klinikai (REVEAL) vizsgalat-
ban [17] az adalimumab révid és hossza tava hatékony-
sagat vizsgaltak placebdval Osszehasonlitva. Az 1212 ko-
zepesen sulyos/stlyos psoriasisban szenved§ beteg egy
része adalimumabkezelést kapott (80 mg kezd$ adag,
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majd az 1. héttSl kezdve 40 mg kéthetente), masik ré-
sziik pedig ennek megfelelS placebédt. Az elsG, 16 hetes
fazis végén szignifikinsan tobb beteg érte el az elsédle-
ges végpontot (PASI 75 71% vs. 7%). Ezt kovetSen nyilt
fazisban minden beteg adalimumabkezelést kapott a 33.
hétig. A harmadik fazis, ismételten placebokontrollos,
kettds vak fazis volt, amely a 33. és 52. hét kozott zajlott.
Ebben a szakaszban a megfeleld klinikai valasz elveszté-
sét vizsgdltak. A placebodgon szignifikinsan tobb beteg
veszitette el a klinikai vélaszt (28% vs. 5%, placebo vs.
adalimumab). A REVEAL vizsgilat igazolta az adali-
mumab tartds hatdsossagat és biztonsagossagat a hagyo-
ményos terapiadhoz képest, plakkos psoriasisban [17].
Ezt az eredményt masok is igazoltak [18].

Arthritis psoriatica

Az arthritis psoriatica (AP) a pikkelysomorhoz tarsuld,
krénikus sokiziileti gyulladas, a szeronegativ spondar-
thritisek (SNSA) csoportjaba tartozé kérkép. A pikkely-
somor el6forduldsa dltaliban 1-2%, illetve koriikben
20-30%-o0s aranyban tirsul az iziileti betegség. A lakos-
sig korében a pikkelysomorhoz tarsuléd sokiziileti gyul-
ladas el6fordulasa 0,29%, a HLA-B27 gént hordozok
korében viszont 1,4%. Feltételezések szerint kialakuldsa-
ban a genetikai okok mellett az immunolégia, az ér-
rendszer, valamint a kornyezeti tényezdk is szerepet
jatszanak. A bér- és az iziileti kirosoddsok hasonld im-
munpatologiai mechanizmusok révén alakulnak ki.

Az adalimumab hatékonysigit és biztonsigossigit
vizsgaltak randomizalt klinikai tanulmanyban (ADEPT)
arthritis psoriaticiban szenveds betegeknél hagyomad-
nyos kezeléssel osszehasonlitva [19, 20]. Az els6dleges
végpont volt az ACR 20 klinikai vilasz a 12. héten és a
radiolégiai progresszio csokkenése a 24. héten. A kettds
vak periédusban igazolédott az adalimumab hatékonysa-
ga, mind az iziileti valaszt (ACR), mind az életminGséget
illetéen. A betegség radiologiai progresszidja is mérsék-
16dott, a tirsuld bortiinetek (PASI) is szignifikinsan ja-
vultak adalimumabkezelés hatasara. A kétéves nyilt fazisa
kiterjesztés eredményei alapjan az adalimumab tartésan
gatolja az iziileti kirosodast és javitja az iziileti panaszo-
kat, illetve a bérelviltozasokat is. Az adalimumab jél to-
leralhaténak bizonyult ebben a betegpopuliciéban is.
Arthritis psoriatica adalimumabkezelése mellett a klini-
kai tiinetek (iziileti és bor) révid és hossza tavon is szig-
nifikdnsan javultak, a hagyomdinyos kezeléshez képest,
illetve a betegek radiolégiai progresszidja (iziileti kiroso-
ddsa) tartésan csokkent [20]. Hasonléan j6 eredmények-
rél legtijabban mdsok is beszdmoltak [21, 22, 23].

Spondylitis ankylopoetica

A spondylitis ankylopoetica (SPA) vagy Bechterew-koér
elnevezésli betegség a gerincen elcsontosodassal jard
iztileti merevséghez vezetd kronikus gyulladds. Az SPA
az esetek csaknem 30%-aban egy vagy tobb iziiletet érin-
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t6, akdr intapadasi helyek gyulladdsdval jaré, alkalman-
ként bélbetegséggel, szemgyulladissal, esetleg pikkelyso-
morrel is tirsuld korkép. Az SPA az autoimmun kérképek
kozé tartozik: a betegség hitterében az immunrendszer
zavara all. A tinetek dltaliban kés6i serdiilkorban vagy
korai felnéttkorban kezd6dnek, 4-8:1 aranyban a férfiak
korében fordul el6. Magyar adatok szerint jelentkezése
térfiaknal mintegy 0,4%, mig a n6knél 0,08%.
Leggyakrabban gerincpanaszokkal kezd&dik, nyuga-
lomban er6s6dé, ugyanakkor mozgasra enyhiild, viszont
a kora hajnali 6rdkban deréktaji fijdalommal jaréd korkép.
A korai tiinetekhez tartozik még a 1égvételre és a mellkas
nyomasdra jelentkez6 fajdalom is. A beteg reggel gerinc-
merevségre és faradtsagra panaszkodik. Az intapadasi he-
lyek igénybevételekor gyulladasos jellegli fijdalom leg-
gyakrabban a sarokcsont, a medence és a térd kornyékén
kinoz. A gerinc teljes hosszaban folyamatosan né a moz-
gaskorlatozottsig, egészen addig, amig a gerinc csonto-
san el nem merevedik. Sajnos a leépiiléssel a beteg élet-
mindsége romlik, munkaképessége csokken.
Randomizilt, klinikai vizsgalatban (ATLAS) a kéthe-
tente 40 mg adalimumabkezelés hatékonysigat hasonli-
tottdk Ossze placebdval, aktiv spondylitis ankylopoeti-
ciban szenved$ betegeken [24]. A 24 hetes vizsgilat
elsédleges végpontja az ASAS 20 klinikai valasz a 12. hé-
ten. Madsodlagos végpontok voltak a 24. héten elért
ASAS-vilaszok és a parcidlis klinikai remisszié. Az adali-
mumab minden klinikai paraméterben szignifikinsan
jobbnak bizonyult a hagyomanyos kezelésnél. Adali-
mumab mellett csokkent a betegség aktivitdsi indexe
(BASDAI), javult a gerinc mozgasképessége és a beteg
funkcionalitisa is. Egy alcsoportvizsgalat azt igazolta,
hogy az adalimumab szignifikinsan hatékonyabb a ha-
gyomanyos terapidnal, a teljes gerincankylosissal bird
stlyos betegek esetében is. A betegek jol toleraltak az
adalimumabkezelést [24]. Az adalimumabkezelés hata-
sossagat spondylitis ankylopoetica megbetegedésben a
legjabb vizsgalatok is megerdsitették [25, 26, 27].

Gyulladasos bélbetegség —
Chron-betegség

A Crohn-betegség oka ugyan ma sem ismert, de tény,
hogy az ut6bbi évtizedben szdmos kutatds nyoman tobb
részlet is tisztdzédott, a diagnosztikdja és kezelése fejls-
dott. Az elmult években a Crohn-betegek szama szapo-
rodni latszik. Az életkor szerinti el6forduldsban két csics
lathaté: egy nagyobb 15-25 éves és egy kisebb 55-65
éves korban. A betegség gyakorisigiban a nemek kozt
nincs lényeges kiilonbség. Erdekes osszefiiggést taldl-
tak a dohdnyzas és a gyulladdsos bélbetegség kozott.
A Crohn-betegek kozott nagyobb a dohinyosok szdma.
A dohényzas abbahagyasa az utébbi csoportban javitja a
klinikai képet. A Crohn-betegséget is az autoimmun
korképek kozé soroljik.

A Crohn-betegség jellemz6 tiinete a hasi fdjdalom,
a gyakori széklet és a lazas allapot. Sokszor a gyulladas
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szovédménye a bélelzirddas, a rendellenes sipolyjarat és
a gennyel telt fert6zott talyog. Sipolyok képz&dhetnek a
bél kiilonbozE szakaszai kozott, és dsszekothetik a belet
a hagyhdlyaggal vagy a bérfelszinnel, kiilondsen a vég-
bélnyilas kornyékén. Ha a Crohn-betegség a vastagbe-
let érinti, akkor gyakori a végb¢lbdl eredd vérzés. Tobb
év utan a vastagbélrak kockazata magasabb. A betegek
mintegy harmada korében alakul ki végbélnyilds koriili
probléma, kiilonosen sipolyjaratokndl és a végbélnyi-
last boritdé nyalkahartyan keletkez6 berepedéseknél.
A Crohn-betegséget a szervezet egyéb részeit érint6 kor-
képek is kisérik.

A Crohn-betegség az emésztGrendszerben a bélfal
minden rétegére kiterjedd gyulladdsos kérkép. A tumor-
nekroézis-faktor-alfa (TNE-alfa) szerepe Crohn-beteg-
ségben kifejezett és kulcsfontossigi a betegség prog-
resszidja szempontjabol.

Crohn-betegségben tobb klinikai tanulmédnyban is
vizsgaltak az adalimumab hatékonysigit. Az tgyneve-
zett CLASSIC 1 vizsgalatban (299 kozepesen sulyos/
stlyos, anti-TNF-naiv Crohn-beteg) az adalimumabin-
dukcids kezelés hatékonysiagat hasonlitottak Ossze
placebokezeléssel [28]. Az els6dleges végpont volt a
klinikai remisszié a 4. héten. A magas dézist indukciéd
(160/80 mg adalimumab) soran szignifikinsan tobb
beteg (36%) kertlt klinikai remisszidba, mint a placebo
esetén. A kozepes dozist (80,/40 mg adalimumab)
indukcié is hatékonyabbnak bizonyult. Az adalimu-
mabindukcié a tobbi klinikai valasz esetében is haté-
konyabbnak bizonyult, mint a hagyomdinyos terapia.
Az adalimumabkezelés jol tolerilhaté [28].

A CHARM tanulminyban [29] a klinikai tiinetmen-
tesség (remisszid) fenntartdsa céljabol adott adalimumab
hatékonysagat és biztonsigossagat vizsgaltik kozepesen
stlyos és sulyos Crohn-betegségben. Nyolcszazotven-
négy beteg egy nyilt fizisban indukcids kezelésként a
0. héten 80 mg, majd a 2. héten 40 mg adalimumabot
kapott. A 4. héten a klinikai vilasz (CDAI >70 pontos
csokkenése a kiinduldstél) alapjin a betegek randomizalt,
kettSs vak elrendezésben 56 héten keresztiil placebot
vagy hetente, illetve kéthetente 40 mg adalimumabot
kaptak. Az els6dleges végpont a 26. és az 56. héten kli-
nikai remissziot (CDAI <150) elér6 randomizilt
reszponderek szdzalékos arinya volt. Az eredmények
szerint placebohoz hasonlitva a kéthetente és a hetente
adott 40 mg adalimumabbal kezelt csoportban szignifi-
kdansan magasabb volt a remisszidban 1évé randomizalt
reszponderek szdzalékos ardanya a 26. (17% vs. 40% és
47%), valamint az 56. héten is (12% vs. 36% és 41%).
A szteroidmentes és a hossza tava (>90 napos) szteroid-
mentes klinikai remisszié is szignifikinsan nagyobb
aranyban fordult el az adalimumabcsoportban. A teljes
fisztulazarddas az 52. héten a betegek 33%-4anal volt ki-
mutathaté. A vizsgélat alcsoport-analizisében kimutattak
azt, hogy adalimumabkezeléssel a teljes és az alapbeteg-
séggel is Osszefiiggd hospitalizacié relativ kockazata
csokkent az adalimumabcesoportban [30]. Az alapbeteg-
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2. tablazat A TNF-alfa-cllenes terdpia indikdciéja ¢és kontraindikicioja,
amelyet figyelembe kell venni a kezelés megkezdése el6tt [4]
Ertékelés Ha igen

Télyog gyantja, amelyet MRI Kontraindikalt

megerdsitett

Bakterialis vagy virusos akut colitis
o Clostridium difficile toxin a
székletben
e Biopsziaval igazolt CMV-
fert6zés
NYHA 3 vagy 4-es stadiuma
szivelégtelenség

e Kontraindikalt

o Kontraindikalt

Kontraindikalt

Neuroldgiai betegség Alkalmazdsakor 6vatossig

Mijbetegség Alkalmazdsakor évatossag

Rosszindulatd megbetegedés az
anamnézisben

Alkalmazdsakor 6vatossig

Négyhetes izoniazidkezelést Kontraindikalt
kovetSen is aktiv tuberkulotikus

folyamat

HIV-pozitiv nem ellendrzott Kontraindikalt

megbetegedés

Pozitiv HBV-szerologia
e emelkedett mdjenzimek
e normalis mdjenzimek
e izoldlt anti-HBc antitest

o Kezelés megkezdése
e Profilaxis meggondolasa
e Ellendrzés és booster

Negativ adat az anamnézisben
és negativ szeroldgia varicella
és zoster virusra

Vakcindcié meggondoldsa

Visszatérd hagyuti fertézés Vizeletanalizis

Troépusi teriiletre utazok esetén Parazitavizsgalat a székletben
Abnormalis vérkép vagy CRP Tovibbi vizsgilatok
Abnormalis tranzaminazértékek Tovabbi vizsgilatok

Nk esetén, ha négyogyaszati
vizsgilat régebben volt, mint egy év

Ndégyogyaszati vizsgalat

CMV = cytomegalovirus, CRP = C-reaktiv protein, MRI = mdgneses
rezonancids vizsgalat

3. tiblazat | A bioldgiai terdpia leggyakoribb mellé¢khatdsai [4]

o Akut és késdi tipust transzftzids reakciok

e Késdi tipust szérumbetegség

e Lupusszer( szindréoma

* Tuberculosisreaktivilodds

e Bakteridlis és gombafertézések (aspergillosis, histoplasmosis,
cryptococcosis, candidiasis, listeriosis, pneumocystosis)

* Megnovekedett mdjenzimaktivitds

e Cadiovascularis elégtelenség

e Ritkdn rak, lymphoma kifejlédése

e Haldlozasi arany hasonld, mint nem kezelt esetekben

ség miatt tortént mutétek szama is csokkent. A CHARM
vizsgalat hosszi tavil eredményei azt igazoltak, hogy a
kezdetben adalimumabkezelést kapd betegeknél a fisz-
tulazaras és a szteroidmentes klinikai remisszié két év
mulva is fennall. Az adalimumab jél toleralhat6 és biz-
tonsagosnak bizonyult ebben a betegpopulaciéban.
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A GAIN randomizilt klinikai vizsgilatban 301 koze-
pesen sulyos /stlyos Crohn-beteg adalimumabindukciora
adott hatékonysagat vizsgiltak, infliximabelégtelenség
esetén. A 4 hetes indukcié sordn a betegek 160,/80 mg
adalimumabot kaptak. Az elsGdleges végpont volt a
klinikai remisszié, de egyéb klinikai valaszt (CDAI 70 és
100 pontos csokkenés) is mértek. A klinikai remissziot
hiromszor annyi beteg érte el adalimumab mellett,
mint a placebocsoportban (21% vs. 7%). A tobbi klinikai
valasz is szignifikinsan jobbnak bizonyult az adalimu-
mabcsoportban [31].

Az adalimumab j6 hatasinak bizonyult Crohn-
betegségben a fisztulik gyogyulasit illetSen is [32, 33],
elényosen segitette az infliximabkezelés eredményessé-
gét [34], koltséghatékony [35, 36] és biztonsigos te-
rapia [37].

Egy legtijabb open-label tanulmdinyban sikerrel alkal-
maztak infliximabbal kombindlva colitis ulcerosiban is
[38], tovabba sarcoidosisban [39, 40], szuppurativ
hydradenitisben [41].

A biologiai terapia mellékhatasai

A biologiai terdpids beavatkozasoknak, igy az adalimu-
mabnak is megvannak a pontos indikdciés és kontra-
indikiciés teriiletei. A fontosabb teendSket e téren a
2. tablazatban foglaltuk Ossze. A kezelésnek szimos
mellékhatasa lehet: neutropenia [42], retinakirosodds
[43], lupus erythematodusszeri megbetegedés [44],
kilonbozd idegrendszeri karosodds [45, 46]. Leirtak
stlyos pulmonalis szovédményeket [47, 48], majkaro-
sodast [49] is a bioldgiai terdpidkat kovetSen. A leggya-
koribb mellékhatasokat a 3. tablizat szemlélteti [4].
A betegek adherencidja az eredményesség mértékét
noveli [50]. Szamos kozlemény alatimasztja, hogy az
adalimumabkezelés a fentebb emlitett megbetegedések-
ben jelen levs hepatitis B- vagy C-virus-fertézés esetén
gondos ellendrzés mellett biztonsiggal alkalmazhaté
[51, 52,53, 54, 55,56, 57].

Az adalimumabbal kapcsolatban nincsenek terhes-
ségre vonatkozé klinikai adatok. Majmokban végzett
vizsgilat soran anyai, fejlédés toxicitasi, illetve embrio-
toxicitdsra vagy teratogenitisra utald eltérést nem ész-
leltek. Az adalimumab postnatalis toxicitist okozé, il-
letve termékenységet befolydsolé hatasira vonatkozé
preklinikai adatok nem allnak rendelkezésre. A TNE-
alfa-gatlast okozé hatdsa miatt a terhesség alatt adott
adalimumab befolyasolhatja az Gjsziilott normalis im-
munreakcidit. Az adalimumab alkalmazasa nem javasolt
terhességben. Fogamzdsképes nébetegek esetében foko-
zottan ajanlott a fogamzdisgitlas az adalimumabkezelés
alatt, illetve az utolsé kezelést kovetG 6t honapban.
Az adalimumab csekély mértékben befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Alkalmazisit kovetSen elGfordulhat szé-
diilés.
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radiologus, bérgydgyasz, patologus és neurologus szakorvost, illetve szakorvosjeloltet keres
telies munkaid6ben torténd alkalmazasra, hatarozatlan ideji allasra,
tiidégyogyasz és immunologus szakorvost részmunkaidds, hatarozatlan idére sz6l6 munkakor betdltésére.
A kérhaz keres tovabba reumatologus szakorvost, valamint tovabbi 1 f6 neurolégus
és 16 urologus szakorvost, illetve szakorvosjeldltet teljes munkaidébe, hatarozott ideji munkavégzésre.

A részletes palyazati kiirasok megtekinthetéek a www.vmkorhaz.hu honlapon.

2009 m 150. évfolyam, 26. szam

ORVOSI HETILAP



