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Az adalimumab a tumornekrézis-faktor-alfit célzo, teljesen human monoklonalis antitest, amely randomizélt klinikai
vizsgalatokban hatékonynak bizonyult a Crohn-betegség kezelésében. A jelen tanulmanyban a szerz8k célja a kozép-
tava klinikai hatdsossidg és a nyalkahdrtya-gyogyulas prediktorainak meghatdrozdsa volt a magyarorszigi specidlis
gasztroenterologiai centrumokban adalimumabkezelésben részesiil§ Crohn-betegekben. Midszer: A tanulmanyba
201 Crohn-beteget vontak be. A klinikai adatok prospektiven kertiltek rogzitésre, majd késébb feldogozasra (férfi/
né ardny: 112,/89; median életkor: 24 ¢év; idStartam: nyolc év). Korabbi infliximabterapidban 97 (48,3%) beteg ré-
szesiilt, padrhuzamosan kortikoszteroidot kapott a betegek 41,3%-a és azathioprint a betegek 69,2%-a (mindkett6t:
26,4%). Eredmények: A klinikai javulds és remisszi6 ardnya a 24. héten 78% és 52%, illetve az 52. héten 69,4% és 44,4%
volt. Az endoszképos kép javuldsa, illetve a nydlkahdrtya-gyogyulds a betegek 43,1 és 23,6%-dban volt kimutathato.
Logisztikus regressziés modellben a 12 hénapos klinikai kimenetel fiiggetlen prediktorai a klinikai valasz és normalis
C-reaktiv fehérje a kezelés 12. hetében, a kombindlt immunszuppresszié sziikségessége az indukcids kezelés soran,
a rovidebb betegségtartam ¢s a dohdnyzas voltak. A kezelés 12. hetében mért normalis C-reaktiv fehérje, a 24. héten
tapasztalt klinikai remisszid, a korabbi relapsusok gyakorisaga és a dohdnyzas dllt osszefiiggésben a nyalkahdrtya-
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gyogyulds mértékével. A dozis emelésére a betegek 16,4%-anak volt sziiksége. A parhuzamos azathioprinkezelés és
a 12. héten tapasztalt klinikai remisszié csOkkentette a dézisemelés esélyét. Kovetkeztetés: Az adalimumabkezelés
sordn a kozéptava klinikai hatékonysag és a nydlkahdrtya-gyogyulds el6rejelzésében meghatirozé tényezék a 12.
héten tapasztalt klinikai hatékonysdg és normalis C-reaktiv fehérje, a kombinalt immunszuppresszié sziikségessége,
a luminalis betegség és a dohanyzas voltak. A parhuzamos azathioprinkezelés csokkentheti a d6zisemelés valdszi-
ntségét. Orv. Hetil., 2011, 152, 1433-1442.

Kulcsszavak: prediktor, adalimumab, klinikai hatékonysig, nydlkahartya-gyégyulds, CRP

Predictors of efficacy, mucosal healing and dose intensification during the first
year of adalimumab therapy in patients with luminal and fistulizing Crohn’s
disease. National data from Hungary

Adalimumab is a fully human monoclonal antibody targeting tumor necrosis factor with proven efficacy in the treat-
ment of Crohn’s disease in clinical trials. The aim of the present study was to investigate the predictors of medium
term clinical efficacy and mucosal healing during adalimumab therapy in patients with Crohn’s disease in specialized
centers approved for biological therapy in Hungary. Methods: Data of 201 Crohn’s disease patients were prospec-
tively captured (male/female: 112/89, median age: 24 years, duration: 8 years). Previous infliximab therapy was
given in 97 (48.3%) patients, concomitant steroids in 41.3% and azathioprine in 69.2% (combined: 26.4%) of pa-
tients. Results: Overall clinical response and remission rates at 24 and 52 weeks were 78% and 52%, and 69.4% and
44 4%, respectively. Endoscopic improvement and healing was achieved in 43.1% and 23.6%, respectively. In a logis-
tic regression model, clinical efficacy and normalized C-reactive protein at week 12, need for combined immunosup-
pression at induction, shorter disease duration and smoking were identified as independent predictors for 12-month
clinical outcome, while normalized C-reactive protein at week 12, clinical remission at week 24, frequency of previ-
ous relapses and smoking were associated to endoscopic improvement/healing. Dose intensification to weekly dosing
was needed in 16.4%. Parallel azathioprine therapy and clinical remission at week 12 was inversely associated to dose
escalation to weekly dosing. Conclusion: Clinical efficacy and normalized C-reactive protein at week 12, need for
combined immunosuppression, luminal disease and smoking are predictors for medium term clinical efficacy/mu-
cosal healing during adalimumab therapy, while parallel azathioprine therapy may decrease the probability for dose

escalation. Orv. Hetil., 2011, 152, 1433-1442.
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Roviditések

AZA = azathioprin; CD = Crohn-betegség; CDAI = Crohn-
betegség aktivitasi index; CRP = C-reaktiv fehérje; ECCO =
Eurdpai Crohn-Colitis Tarsasig; EIM = extraintestinalis mani-
fesztacid; EUA = értékelés anaesthesiaban; IBD = gyulladasos
bélbetegség; IFX = infliximab; OEP = Orszagos Egészségbiz-
tositasi Pénztar; PDAI = perianalis Crohn-betegség aktivitasi
index; TNF = tumornekrézis-faktor

A Crohn-betegség (CD) egy kronikus betegség, a leg-
tobb betegben a betegség lefolyasa soran idével szovéd-
mények, szikiletek, illetve fisztuldk alakulnak ki [1].
A tumornekrézis-faktor-o. (TNF-a) gatldsin alapul6 tera-
pidk tobb mint 10 évvel ezelStti megjelenése jelentGs
valtozist hozott a betegek gondozisiban és a kezelési
algoritmusokban. Az anti-TNF-szerekrSl bebizonyoso-
dott, hogy mind a luminalis, mind a sipolyképz6déssel
jar6 betegek kezelésében hatékonyak. A nemzetkozi
vizsgalatokban a fenntarté infliximab- [2, 3] és adali-
mumab- [4, 5, 6] kezelés esetén magasabb volt a klinikai

remisszié és komplett nyalkahartya-gyogyulds esélye,
csokkent a hospitalizacios igény és a kortikoszteroidok
alkalmazasanak igénye. A hosszt tava vizsgalatokban is
biztatdé eredményekrdl szdmoltak be [7, 8]. Az ada-
limumab (Humira, D2E7; Abbott Laboratories, Abbott
Park, Chicago, IL) egy rekombinans, teljesen humdn,
subcutan adagolast, IgGl tipustt monoklonalis antitest.
A CD kezelésére Eurdpaban és az Amerikai Egyestilt
Allamokban 2007-ben engedélyezték. Az adalimumab-
kezelés tovibbd hatékonynak bizonyult a mar kordbban
infliximabbal kezelt betegekben is, [5, 9].

Az anti-TNF-tartalma gyégyszerekkel tortént nem-
zetkozi vizsgalatok azt is megmutattak, hogy miként
lehet a kezelési algoritmusokat hatékonyabban opti-
malizdlni. Ma mdr egyértelmiinek litszik, hogy a Crohn-
betegek kezelésében a pusztin tiineti kezelésen tul,
a nyalkahdrtya gydgyuldsinak is egyre fontosabb szerepe
van. Sajnos, az is ismert, hogy a bioldgiai kezelésre kez-
detben kedvezden reagilé betegek mintegy 25-40%-
anak tobbszori dézisemelésre is sziiksége lehet a kezelés
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sordn, és évente a betegek kortilbeliil 10%-andl a mellék-
hatasok fellépése, illetve hatasvesztés miatt a terapia le-
allitdsara kényszeriiliink. Mindezek ellenére egyel6re
kevés adat ismert a bioldgiai kezelés (igy példaul az adali-
mumabkezelés) kimenetelét el6re jelz§, meghatarozo,
predikiv faktorokrol.

A Kklinikai valaszt meghatirozé tényezékkel kapcsolat-
ban a legtobb adat az infliximabbal kapcsolatban ismert.
A kovetéses vizsgalatokban bebizonyosodott, hogy az
anti-TNF-szerek hatékonyabbak a betegség kezdeti sza-
kaszaban, [6, 10], de a kiegészité immunszuppresszins
terdpia, illetve a biomarkerek (példaul a CRP-szint a bio-
logiai kezelés kezdetén) szerepérdl ellentmondé adatok
ismertek. Els6ként cerolizumabkezelés esetén figyelték
meg, hogy a bioldgiai kezelésre adott klinikai valasz 6sz-
szefiiggésben all a kiinduldsi CRP-értékkel [11]. Egy ha-
sonld, a leuveni munkacsoport dltal nemrégiben kozolt
vizsgalatban azok a Crohn-betegek, akikben a kiindulasi
CRP-szint emelkedett volt (>3 mg/1), jobban reagaltak
az infliximabterapidra, mint az alacsony CRP-érték ese-
tén. A szerzSk azt is megfigyelték, hogy amennyiben a
kezelés negyedik hetében normalizalédott a CRP-érték,
a klinikai kimenetel kedvez6bb volt. Az endoszképos
vizsgalat id6pontjaban mért CRP-érték ugyanigy kap-
csolatban allt a nyalkahartya-gyogyulas mértékével [12].
Az adalimumabkezelés hatékonysiginak prediktorairdl
azonban kevesebb adat all rendelkezésre. Egy holland
vizsgalatban [13] a gydgyszervérszint mellett a CRP-
érték valtozdsa mutatta a legszorosabb kapcsolatot a
klinikai hatékonysdggal datlagosan 20 honapig tartd
adalimumabterapia sordn, infliximabra mdr rezisztens
Crohn-betegekben. Abban a betegcsoportban, ahol
mind a negyedik, mind a 12. héten normalis CRP-értéket
(<3 mg/1) mértek, a hosszt tava klinikai kimenetel jobb
volt. Az egyidejlileg immunmodulans terdpidban is ré-
szesiilG betegekben a dézisemelésig eltelt id8 is hosz-
szabbnak bizonyult.

Az Gjabb kozlések szerint az infliximabkezelés mellett
parhuzamosan adott immunszuppressziv terdpia noveli a
klinikai hatékonysagot, mind az azathioprinnal (AZA)
koridbban nem kezelt, mind a koribban is AZA-t szed6
betegekben [14, 15]. Ezzel szemben adalimumabkeze-
lés esetén az egyiittes immunszuppresszans terapia ked-
vezG hatasit randomizdlt, kontrollalt vizsgilatokban
nem tudtik igazolni. Igaz, hogy a fenti Osszefiiggést csak
post-hoc analizisben vizsgaltik [6]. Azt is megfigyelték,
hogy a korabbi anti-TNF-kezelés esetén a klinikai re-
misszié aranya kisebb, bar a kiilonbség nem volt szig-
nifikins [6]. A Crohn-betegség lefolydsa szempontji-
bdl szdmos tovabbi, a prognézist kedvezbtleniil befo-
lydsolé tényezd ismert, igy a korai induldst betegség,
a kortikoszteroid dependencia/rezisztencia, a dohany-
zas, a szovédményes betegségforma (sztkiilet/fisztula),
valamint az endoszképia sordn latott mély fekélyek [1].
Tovabbd, a dohdnyzas forditott Osszefiiggésben dllt az
infliximabterapiara adott rovid tava klinikai vélasszal
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[16], bar a vizsgilatok eredményei e tekintetben ellent-
monddsosak.

A klinikai gyakorlat szamdra nagyon fontos lenne az
adalimumabkezelésre adott klinikai valasz elérejelz6 té-
nyezGinek lehetéség szerinti azonositisa mind a kezelés
indikdciéjanak felillitisakor, mind a hossza tava kezelés
sordn. Eppen ezért jelen tanulmanyunk célja a kozép-
tava klinikai hatékonysdg, valamint a nyalkahdrtya-
gyogyulds prediktorainak meghatirozasa volt egyéves
adalimumabkezelés sordn, a magyarorszigi biolégiai ke-
zelést végz$ gasztroenterologiai centrumokban kezelt
Crohn-betegekben.

Betegek és modszerek

Betegek

Kétszdzegy, jol karakterizalt, egymdssal rokoni kapcso-
latban nem 4ll6, teljes kord klinikai utinkovetéssel ren-
delkez6 CD-beteget [férfi/nd: 112 /89, életkor a beteg-
ség jelentkezésekor: 24 (IQR: 19-31) év, betegség
idétartama: 8 (IQR: 4-12) év] vizsgaltunk, akik adali-
mumabkezelésben részesiiltek, a magyarorszigi spe-
cialis biolégiai kezelést végz8 gasztroenteroldgiai cent-
rumok valamelyikében.

A Dbetegek klinikai jellemzdit az 1. tdblizat foglalja
Ossze.

Mddszerek

A diagnézist a Lennard-Jones-kritériumok alapjan alli-
tottuk fel [17]. A betegség fenotipusat (életkor a beteg-
ség jelentkezésekor, betegség fennallisanak ideje, loka-
lizacié és viselkedés) a montredli osztilyozas alapjan
hatdroztuk meg [18]. A koértorténetet, beleértve az
extraintestinalis manifesztaciokat (EIM) (példaul arthri-
tis, periferialis és axialis, ocularis manifeszticiok: con-
junctivitis, uveitis, iridocyclitis; bérlaesiok: erythema
nodosum, pyoderma gangrenosum, ¢s a hepaticus mani-
fesztaciok: primer szklerotizalé cholangitis [PSC]),
a relapsusok korabbi gyakorisagit (gyakori relapsus:
>1 klinikai relapsus/év [19]), a kordbbi sebészeti beavat-
kozdsokat (reszekcidk), a familiaris IBD fennallasat,
a dohdnyzast és a perianalis érintettséget a részletes or-
vosi dokumentacié attekintése utin egységes formaban
rogzitettik.

Az adalimumabkezelésre szorul6 CD-betegek klinikai
adatai prospektiven keriiltek rogzitésre a magyarorszagi
IBD- (gyulladdsos bélbetegség) szakambulancidkon, il-
letve az esetleges korhdzi bentfekvések sordn. Magyaror-
szagon 2008. december 1-jén valtozott a bioldgiai sze-
rek finanszirozasa. Az adalimumabkezelés elérhet6vé valt
ajarébeteg-kezelésben az olyan, luminalis vagy egyideji-
leg sipolyozé tipust CD-betegekben, akikben a CDAI a
koribbi kezelés ellenére is 300 felett volt, illetve ha
kortikoszteroid-dependencia all fenn, vagy nem toleral-
tdk az immunszuppresszans szereket. A finanszirozas
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1. tiblazat
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| A Crohn-betegek klinikai jellemzdi

CD
(n=201)
Férfi/né 112/89
Eletkor a betegség diagnézisakor (év)! 24 (19-31)
Betegség fenndllasa (év)! 8 (4-12)
Familidris IBD? 16 (8,0%)
Lokalizacié (n)
L1 (ileum) 15
L2 (colon) 72
L3 (ileocolon) 110
14 (csak fels6 GI-traktus) 4
Mindeniitt L4 18 (8,9%)
Viselkedés (n) a diagnosztizaldskor
B1 (nem stricturdlé, nem penetrald) 85
B2 (szikiiletes) 41
B3 (penetrald) 75

Perianalis betegség?
Gyakori relapsus?

Extraintestinalis manifesztaciok
Arthritis?
M
Ocularis?
Cutan?

Korabban/adalimumabkezelés kezdetekor
alkalmazott kortikoszteroid?

Koribban /adalimumabkezelés kezdetekor
alkalmazott azathioprin?

Kombindlt immunszuppresszans kezelés az
adalimumabkezelés kezdetekor
(kortikoszteroid és azathioprin)?

Koribbi antiinfliximab?

Primer hatastalansig

Misodlagos hatdsvesztés

Allergids reakcio

Egyéb*
Emelkedett CRP az adalimumabkezelés
kezdetén®

Kordbbi reszekcids miitée?

Dohdnyzis az adalimumabkezelés kezdetén?

97 (48,3%)
152 (75,6%)

90 (44,8%)
3 (1,5%)
16 (8,0%)
32 (15,9%)

186 (92,5%),/83
(41,3%)

185 (92,0%),/139
(69,2%)

53 (26,4%)

97 (48,3%)
12
39
31
15

131 (66,8%)

77 (38,3%)
42 (21,2%)

1 Median (IQR).
2

allnak rendelkezésre.

zésre.

n (%), a dohdnyzasra vonatkozé adatok harom beteg esetében nem

CRP >10 mg/1, az adatok 6t beteg esetében nem allnak rendelke-

* Indukcids/eseti kezelés /valtis a beteg kérése miatt.

els§ évében megkezdett adalimumabkezelések eredmé-
nyeit elemeztiik. A betegek klinikai és laboratériumi ada-
tait a bioldgiai terdpia megkezdésekor és azt kovetGen
hiromhavonta regisztraltuk a rendszeres vagy soron ki-
viilli (f6leg a klinikai tiinetek valtozasa, szovédmények
vagy sebészeti beavatkozas miatti) orvosi vizitek alkalma-
val 2008. december 1. és 2010. december 31. k6zott. Az
Orszagos Egészségbiztositasi Pénztir (OEP) elGirasai
értelmében a betegeknek haromhavonta kotelezGen meg

kellett jelennitik az ellen6rz$ orvosi viziten, amelynek

soran el kellett végezni a klinikai értékelést, meg kellett
hatdrozni a betegnaplé alapjan a CDAI-pontszamot, el
kellett végezni a kotelez6 laboratériumi vizsgalatokat
(beleértve a CRP-szint meghatirozasat), félévente a
mellkasrontgent és a fisztuldzd betegségben szenvedd
betegek esetében évente az MR-, EUA- vagy rectalis ult-
rahangvizsgalatot a klinikai hatékonysig objektiv vizsga-
latdra. A nyalkahartya-gyogyulist endoszkdpos vizsgilat-
tal a fekélyek és er6ziok jelenléte alapjan hatiroztuk meg.
Teljes nyalkahdrtya-gyogyulasnak azt tekintettiik, ha
nem tudtuk fekély, illetve aktiv gyulladis makroszképos
jeleit kimutatni. A nyalkahdrtya dllapotinak jelent&s
mértékd javulasat, de nem teljes gyogyuldsat részleges
gyogyulasnak tekintettitk [20]. Dohanyzdsnak azt te-
kintettiik, ha a beteg legalibb hat hénapon at hetente
>7 cigarettat szivott el [21].

A korabbi és a pirhuzamos gyogyszeres kezelést pon-
tosan, részletesen rogzitettiik, példaul a kortikoszteroid
és/vagy immunszuppresszans,/bioldgiai szerek alkalma-
zasat, az ECCO (European Crohn’s and Colitis Orga-
nisation) Consensus Report [22] szerinti azathioprin-
intoleranciit, a mtéti /ismételt m{téti beavatkozasokat
(reszekcidk /perianalis eljarasok), a klinikai betegségak-
tivitast (CDAI/PDAI) [23], a laboratériumi leleteket,
illetve az endoszkopos vizsgilatok eredményeit.

A kozponti koordinacidért és adatbazis-kezelésért a
Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogyaszati Klinikdjan
L. S. K és P. L. L. felelt. A vizsgilatot a Semmelweis
Egyetem Regiondlis, Intézményi és Tudomanyos Kuta-
tasetikai Bizottsiga hagyta jova.

Statisztikai modszerek

A valtozok normalitasat a Shapiro Wilk-féle W-teszt se-
gitségével vizsgaltuk. y?-probat (chi-négyzet-proba)
és Yates-féle korrekcidval végzett y?-probdt, valamint
logisztikus regresszidanalizist végeztiink a kategorikus
klinikai valtozok és a klinikai/endoszképos vizsgalati
kimenetek értékelésére. A LogRank és Breslow-tesztek
segitségével értékeltiik a Kaplan—Meier-féle talélési gor-
béket. Ezenfeliil Cox-regresszio-elemzést is végeztiink
a klinikai valtozok és a dozisintenzifikdlas valoszintisége
kozti Osszefiiggés meghatirozasa céljabol. A multiva-
riancia-analizisben az univariaciés probiak soran <0,2
p-értéki valtozokat éreékeltiik. A <0,05 p-értéket szig-
nifikinsnak tekintettiik. A statisztikai értékeléshez az
SPSS15,0 (SPSS Inc, Chicago, IL) programcsomagot
hasznaltuk.

Eredmények

Az adalimumabterdpin indikiciojn
és parbuzamos gyogyszerezés

A biolégiai terapia indikacidja az aktiv luminalis betegség
(63,7%), illetve az aktiv luminalis betegségen feliil egy-
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idejtileg fenndllé fisztulazé betegség (36,3%) volt.
Kilencvenhét (48,3%) beteg részesiilt korabban inflixi-
mabkezelésben. Az indukcids dézis a betegek 61,7%-
iban 80,/40 mg volt, mig a betegek 38,3%-dban 160,/80
mg. Az indukcié sordn a betegek 41,3%-a részesiilt egy-
idejtileg kortikoszteroidkezelésben, 69,2%-a azathio-
prinkezelésben, illetve a betegek 26,4%-a esetében a
két szer kombindlt adasira volt sziikség. A CRP a keze-
1és kezdetén a betegek 66,8%-dban volt emelkedett
[a median hs CRP: 17,5 (IQR: 6,7—40) mg/1].

Klinikai hatékonysayg és a klinikai hatékonysay
prediktorai a 24. és az 52. héten

A Klinikai javulds és remisszié értékeit a 2. tablizat mu-
tatja. Az indukcié sorin egyidejlleg adott kortik-
oszteroidkezelés (p = 0,053)/kombindlt immunszup-
presszins kezelés (kortikoszteroidok és azathioprin,
p = 0,013), a kordbbi m{téti beavatkozds igénye (p =
0,004),a 12. héten mért normalis CRP-szint (<10 mg/1;
p<0,001; n = 189), azokat a betegeket, akikben a 12.
hét el6tt szovédmény jelentkezett vagy akiknek hidny-
zotta 12. heti CRP-lelete kizartuk az elemzésbdl [ median
hs CRP: 4,6 (IQR: 1,6-19,1)], illetve a 4. és a 12. héten
(p = 0,006 és p<0,001) megfigyelt klinikai hatékony-
sdg (valasz vagy remisszid) allt kapcsolatban a 24. hé-
ten elért klinikai javulassal vagy remisszioval (3. tdb-
lazat). A 12. héten észlelt klinikai javulds (p<0,001) és
normalis CRP-szint (p<0,001; OR: 5,03; 95%-o0s CI:
2,63-9,64), a korabbi sebészeti igény (p = 0,012; OR:
0,48, 95%-0s CI: 0,27-0,85) ¢és tendenciaszerien a
terdpia kezdetekor a kombindlt egyidejd immunszup-
presszans kezelés igénye (p = 0,06; OR: 0,55; 95%-0s
CI: 0,29-1,03), valamint a nagyobb indukciés dézis
(160,/80 mg; p = 0,065; OR: 1,72; 95%-0s CIL: 0,97—
3,00) dllt Osszefiiggésben a 24. heti klinikai remisszid
valészintségével. Logisztikus regressziés modellben a
kezelés kezdetén a kombindlt egyideji immunszup-
presszans kezelés igénye (koefficiens: —1,44; OR: 0,24;
95%-0s CI: 0,07-0,81; p = 0,022), a koribbi sebészeti
igény (koefficiens: —0,95; OR: 0,39; 95%-o0s CI: 0,15-
0,99; p = 0,049) és a 12. héten mért normélis CRP-szint
(koefhiciens: 2,02; OR: 7,55; 95%-0s CI: 2,55-22.4;

2. tibldzat | Az adalimumabkezelés kinikai hatékonysiga

4. hét* 12.hét* 24.hét* 52.hét*
Nincs valasz,/ 6% 12,5% 22% 30,6%
hatdsvesztés
Javulas 63,7% 36% 26% 25%
Remisszio 30,4% 51,5% 52% 44 4%
Remisszid - - 44% 38,8%

kortikoszteroid nélkiil

Vilasz: ACDAI >70 pont a kiinduldsi értékhez képest.
Remisszié: CDAI <150 pont.
*n=201a4. héten,n =200a 12. ésa 24. héten, n = 196 az 52. héten.
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p<0,001) és a klinikai hatékonysig (koefficiens: 3,63;
p<0,001) voltak a 24. heti klinikai remisszié figgetlen
prediktorai. A modell tovabbi viltozoi az indukcids do-

3. tablazat Az adalimumabterdpia kinikai hatékonysiginak prediktorai a

24. ésaz 52. héten

Klinikai hatékonysig P-éreék
a 24. héten
Nincs Javulds  Remisszid
valasz
Kortikoszteroid*
Igen 30,5%  27,1% 45.1% 0,051
Nem 16,1%  24,4% 56,8%
Kombindlt IS*
Igen 16,9%  27,7% 55,4% 0,013
Nem 36,5%  21.2% 42.3%
Korabbi miitét
Igen 23,6% 17,9% 58,5% 0,004
Nem 19.5% 39,0% 41,6%
Hatékonysig a negyedik
héten
Nincs 50% 18,9% 23% 0,006
Javulds 16,7% 33,1% 13,1%
Remisszid 33,3% 48% 63,9%
Hatékonysig a 12. héten
Nincs 100% 16,7% 6,8%  <0,001
Javulas 0 61,1% 7,8%
Remisszid 0 22.2% 85,4%
CRP <10 mg/1a 12. héten
(n=189) 10,7%  22,3% 67%  <0,001
Igen 36,8% 35,3% 27.9%
Nem
Klinikai hatékonysig az 52. P-éreék
héten
Nincs Javulds  Remisszid
vilasz
Korabbi relapsus
gyakorisig
Nagy 31,1%  29,1% 58,3% 0,03
Kicsi 29.2% 12,5% 39,9%
Kortikoszteroid *
Igen 41,3%  21,3% 37,5% 0,027
Nem 233%  27,6%  49,1%
Kombindlt IS*
Igen 52% 18% 30% 0,001
Nem 23.3%  274%  49,3%
Hatékonysdg a 12. héten
Nincs 100%  26,5% 16,5%  <0,001
Javulds 0 44,1% 18,4%
Remisszid 0 294%  65,1%
CRP <10mg/1a 12. héten
(n=189)
Igen 16,5%  24,8% 58,7%  <0,001
Nem 50,7%  27.9% 22.1%

Javulds: ACDAI >70 pont a kiinduldsi értékhez képest.

Remisszio: CDAI <150 pont.

*Kortikoszteroid, illetve kortikoszteroid és azathioprin a kezelés kez-
detén.
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zis, a relapsus gyakorisiga, a perianalis betegség jelenléte
¢és a dohdnyzas voltak.

Az 52. héten a kordbbi relapsusok gyakorisiga (p =
0,03), a parhuzamos kortikoszteroidkezelés sziikséges-
sége (p = 0,027), a kezelés kezdetén sziikséges kombi-
ndlt immunszuppresszié (p = 0,001), a 12. héten mért
normilis CRP-érték (<10 mg/1, p<0,001) és a klinikai
hatékonysag (valasz vagy remisszid) (p<0,001) Ossze-
fiiggésben dllt a klinikai javulassal (3. tdblazat). A 12.
héten megfigyelt klinikai vilasz (p<0,001) és normalis
CRP-érték (p<0,001; OR: 5,02; 95%-0s CI: 2,55-9,88),
a kezelés kezdetén sziikséges kombinalt immunszup-
presszio (p = 0,018; OR: 0,44; 95%-o0s CI: 0,22-0,88),
a kordbbi relapsusok gyakorisiga (p = 0,025; OR: 0,47,
95%-0s CI: 0,21-0,92) és tendenciaszertien a dohdny-
zis (p = 0,07; OR: 0,52; 95%-0s CI: 0,25-1,07), vala-
mint a rovidebb betegségfenndllds (<3 év; p = 0,07;
OR: 1,88; 95%-0s CI: 0,94-3,74) allt 6sszefiiggésben
az 52. héten megfigyelt klinikai remissziéval. Logiszti-
kus regressziés modellben a 12. héten megfigyelt kli-
nikai hatékonysag (valasz vagy remisszid) (p<0,001),
a kezelés kezdetén sziikséges kombinalt immunszup-
presszié (p = 0,021), a rovid betegségfenndllds (p =
0,03) és a dohdnyzis (p = 0,049) bizonyult az 52. heti
klinikai remisszié fiiggetlen prediktorinak. Amennyi-
ben az el6bbi analizisbe a normalis CRP-szintet is be-
vontuk, mint lehetséges fiiggetlen tényezét (ekkor 12
beteget ki kellett zdrni az elemzésbdl), a kapott ered-
mények nem valtoztak (4. tdblizat), és a fentick mel-
lett a 12. héten mért normalis CRP-érték is fiiggetlen
kockazati tényez6ének bizonyult.

A nem, a betegség lokalizicidja, a betegség viselke-
dése, a perianalis betegség, az extraintestinalis mani-
fesztaciok fennalldsa, a biologiai terdpia kezdetén mért
CRP-érték, a kordbbi anti-TNF-terdpia és az indukcids

4. tablazat Logisztikus regresszié: Az 52. heti klinikai remisszié prediktiv

tényezGi adalimumabkezelés sorin Crohn-betegekben

Marker Koefficiens P-érték  OR  95%-os CI
Egyidejii kombinalt IS -0,94 0,047 0,39 0,16-0,97
a kezelés kezdetekor

Klinikai hatékonysig 1,88 <0,001 6,57 3,16-13,6
a 12. héten

Normalis CRP-szint 1,74 <0,001 5,71 2.40-8,78
a 12. héten*

Rovid betegségfennallds** 1,21 0,013 3,36 1,29-8,78
Dohinyzas -1,09 0,031 0,34 0,13-0,91
Gyakori relapsus 0,64 0,13 - -
Perianalis betegség 0,47 0,23 - -
Korabbi mitét -0,09 0,81 - -

A koetliciens az OR természetes alapti logaritmusa; p-érték: szignifi-
kanciaszint.
OR: esélyardny; 95%-os CI: 95%-0s konfidenciaintervallum.

*<10 mg/1.

** <3 év.
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dozis nem dllt Osszefiiggésben sem a 24., sem az 52. heti
klinikai javulds esélyével vagy remisszioval.

A dozisemelés gyakorisaga és prediktoras

A heti adagolasra a betegek 16,4%-aban volt sziikség az
adalimumabkezelés els§ évében. A parhuzamos aza-
thioprinkezelés csokkentette a dozisemelés esélyét (p =
0,005; OR: 0,34; 95%-0s CI: 0,16-0,74), és Kaplan—
Meier-analizisben a dézis emeléséig eltelt id6t novelte
(p-LogRank = 0,003; p-Breslow = 0,002).

A 12. hetén elért klinikai remisszié (p-LogRank =
0,009; p-Breslow = 0,004), illetve normdlis CRP-érték
(p-LogRank = 0,026; p-Breslow=0,038) szintén Ossze-
fiiggésben allt a dozis emeléséig eltelt idGvel Kaplan—
Meier-analizisben (1. dbra). A Cox-regresszid segitségé-
vel az egyidejii azathioprinteripia (p = 0,018; HR:
0,41; 95%-0s CI: 0,20-0,86) és a 12. héten tapasztalt
klinikai remisszié (p = 0,021; HR: 0,39; 95%-o0s CI:
0,18-0,87) dllt szignifikins kapcsolatban a dozisemelés
esélyével, mig a 12. heti CRP-érték (p = 0,16) nem.

Nyalkabartya-gyogyulis esélye
és prediktoras

A nyilkahidrtya részleges gyogyuldsit a CD-betegek
43,1%-aban, teljes gyogyulist a betegek 23,6%-dban
észleltiink azoknal, akiknél elérhet§ volt a kezelés kez-
detén, illetve az egyéves kezelés végén is az endoszkod-
pos lelet, vagy a kezelés sorian klinikai allapotromlas/
mtét kovetkezett be (n = 123).

A koribbi relapsusok gyakorisiga (p = 0,040; OR:
0,45; 95%-0s CI: 0,20-0,97), a csak luminalis betegség
(p = 0,007; OR: 2,91; 95%-0s CI: 1,33-6,35), a 12.
héten mért normalis CRP-érték (p<0,001; OR: 8,76;
95%-0s CI: 3,44-22.3), a 12. vagy 24. héten tapasz-
talt klinikai remisszié (p = 0,002; OR: 3,22; 95%-0s
CI: 1,53-6,78, illetve p<0,001; OR: 5,78; 95%-0s CI:
2,64-12,6), valamint tendenciaszertien a koribbi IFX-

5. tablazat Logisztikus regresszié: Az 52. heti endoszkopos javulds prediktiv

tényezdi adalimumabkezelés soran Crohn-betegekben

Marker Koefficiens P-érték  OR 95%-0s CI
Luminalis betegség 1,87 0,005 06,48 1,78-235
Klinikai remisszio 1,42 0,004 4,12 1,58-10,8
a 24. héten

Normalis CRP-szint 2,12 <0,001 8,32 2,70-25,6
a 12. héten*

Gyakori relapsus -1,16 0,035 0,31 0,11-091
Dohiényzis -1,49 0,041 0,26 0,05-0,93
Perianalis betegség 0,84 0,18 - -

A koefficiens az OR természetes alapt logaritmusa; p-érték: szignifi-
kanciaszint.

OR: esélyardny; 95%-o0s CI: 95%-0s konfidenciaintervallum.

*<10 mg/1.
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kezelés (p = 0,06; OR: 0,50; 95%-0s CI: 0,24-1,03)
mutatott kapcsolatot a 12. honapban megfigyelt endosz-
koépos  javuldssal /nyalkahartya-gyogyulassal. Logiszti-
kus regressziés modellben a csak luminalis betegség,
a 12. héten mért normadlis CRP-érték, a 24. héten ta-
pasztalt klinikai remisszid, a korabbi relapsusok gyako-
risaga és a dohdnyzas mutatott kapcsolatot a 12. ho-
napban az endoszképos javuldssal /gyogyulassal (5. tab-
lazat).

Megbeszélés

Az egész orszagra kiterjedd, kovetéses vizsgalatunk leg-
jelentésebb eredménye az volt, hogy azonositani tudtuk
azokat a klinikai és laboratériumi tényezdéket, amelyek
segitségével elbre jelezhetS az egyéves adalimumabke-
zelés klinikai és endoszkopos eredménye. A 12. héten
elért klinikai hatékonysag, valamint CRP-szint, a kom-
bindlt immunszuppressziv kezelés, a luminalis betegség
és a dohdnyzas mutatott kapcsolatot a kozéptava adali-
mumabkezelés soran elérhetd klinikai hatékonysaggal
¢és nyalkahdrtya-gyogyulassal. Tovabba, a parhuzamosan
adott azathioprinkezelés csokkentette a d6zisemelés esé-
lyét.

A 24. ¢és 52.héten klinikai javulds és remisszid a be-
tegek 78 és 52%-aban, valamint 69,4 és 44,4%-dban
volt megfigyelhet6. Az 52. héten a betegek 38,8%-a
volt kortikoszteroidkezelés nélkiil klinikai remisszio-
ban. Ez megegyezik a korabbi klinikai vizsgalatok ered-
ményeivel, amelyek sordn 40% és 47% kozti aranyokrol
szamoltak be [5, 6, 7]. A jelen vizsgilatban a korabbi
anti-TNF-kezelés ardnya (48,3%), a parhuzamos korti-
koszteroidkezelés aranya 41,3% volt, ami szintén meg-
felel a kordbbi randomizalt klinikai vizsgalatokban ko-
zOlt ardnyoknak. A parhuzamos AZA-kezelés aranya
azonban magasabb volt (69,2%), és az adalimumabke-
zelés idején ez utédbbi egyetlen esetben sem keriilt le-
allitasra. A hiarom gyoégyszer egyiittes addsa is gyakori
volt (26,4%). Tovabba, a bioldgiai kezelés korlitozott
elérhet6sége miatt, a kezelés indikaciojat szigora felté-
telek alapjan dllitottuk fel, a kezelSorvosok igyekeztek
lehet8leg objektiven meghatirozni a fenndllé gyulladds
mértékét. Ennek lehetett az eredménye az is, hogy a be-
tegbevonas pillanatiban az emelkedett CRP-szintdek
(>10 mg/1) aranya 66,8% volt, és a betegek 80,1%-4ban
tortént a kezelés meginditisit megel6z6 egy évben
endoszkopos vizsgilat, amely aktiv gyulladdst mutatott
a betegek donté tobbségében, 54,5%-dban pedig sulyos
aktivitds jeleit igazolta mély fekélyekkel. Az adalimu-
mabkezelést megel6zGen a betegek 75,6%-aban voltak
gyakori relapsusok.

Az aktiv perianalis betegség is gyakori volt, és a bete-
gek 36,3%-4nal a perianalis fisztuldk fenndlldsa volt a
kezelés egyik f6 indikdcidja. A fisztulazd betegekben a
remisszié arinya sziamszerlleg alacsonyabb volt min-
den egyes id6pontban (remissziod al2.

fisztuldzo vs. csak luminalis

héten: 42,5% vs. 56,3%; p = 0,06; a 24. héten: 45,2%
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1. dbra A dézisemelés nélkiili kovetés esélye és a parhuzamos azathio-

prinkezelés (A), illetve a korai klinikai remisszi6 (B) kozotti 6sz-
szefliggés az adalimumabkezelés elsé évében

vs. 54.7% és az 52. héten: 41,1% vs. 48,7%), bar a kii-
lonbség nem volt statisztikailag szignifikins. Egy mul-
ticentrikus olasz vizsgalatban szintén a luminalis bete-
gekben szamoltak be magasabb remisszids aranyrél
infliximabindukcios kezelés soran [24].
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A nyalkahdrtya-gyogyulas egyre fontosabb faktor a ke-
zelés hatékonysiganak a megitélésében. Az irodalomban
kozolt adatok szerint varhatd, hogy a hossza tava kime-
netellel is kapcsolatban dll, ahogyan azt az tgynevezett
step-up/top-down vizsgalat utankovetése is bizonyitja
[25]. Ez utébbi vizsgilatban a teljes nyalkahartya-gyo-
gyulds volt az egyediili paraméter, ami kapcsolatban allt
a kortikoszteroidmentes remisszié esélyével a kezelés
harmadik és negyedik évében. Azonban a betegek csak
egy kis részében tortént endoszkopos vizsgilat. Az
EXTEND (EXTend the Safety and Efficacy of Adalimu-
mab Through ENDoscopic Healing) vizsgalat mind-
eddig az egyetlen olyan tanulmany, amelyben az elséd-
leges végpont a nydlkahdrtya-gyogyulas volt az adalimu-
mabkezelés soran (remisszid: CDAI<150 és a fekélyek
hidanya) [26]. Az eredmények alapjin a nydlkahartya-
gyogyulas oOsszefiiggésben dllt a betegség fenndlldsianak
idejével (<2 év: 44%, kett6—négy év: 40% vs. >5 év: 21%).
Sajat vizsgalatunkban a legalabb részleges nydlkahartya-
gyogyulds az 52. héten 43,1% volt. A betegek 23,6%-
dban nem volt igazolhat6 fekély az endoszképos vizs-
galat sordn. Nem taldltunk azonban szignifikins 6ssze-
fiiggést a teljes nyalkahdrtya-gyogyulds és a betegség
fenndllasa kozott, bar rovid betegségfennallds esetén
(<3 év: n = 22) szamszertileg nagyobb volt a teljes
(27,3% vs. 22,8%), illetve részleges (54,5% vs. 40,6%)
nyalkahartya-gyo6gyulas ardnya is.

Vizsgalatunkban kapcsolatot mutattunk ki a klinikai
¢és laboratériumi markerek kombinaciéja és a kozéptava
klinikai hatékonysag kozott. A 12. héten tapasztalt kli-
nikai javulds és normalis CRP-szint, a pirhuzamos im-
munszuppressziv kezelés, a rovidebb betegségtennallds
¢és a dohanyzas voltak az egyéves kezelés hatékonysaga-
nak fiiggetlen prediktorai multivariaciés analizis ered-
ményei alapjan. A leuveni munkacsoportcsoport [8] egy
tanulmdnydban hasonlé médon clemezte az IFX-kezelés
hosszt tavih kimenetelének prediktorait Crohn-bete-
gekben. Az IFX-kezelésre adott kedvezé kezdeti valasz
¢és a hatékony fenntart6 kezelés dllt kapesolatban a nagy
hasi mdtétek (MAS) kockazatival. Tovabba, az IFX-
kezelés megkezdését kovetSen az emelkedett CRP-szint
normalizalédasa (<3 mg/1) szintén kapcsolatot muta-
tott az IFX-kezelés jobb hosszt tava kimenetével [8].
Megjegyezziik, hogy a jelen tanulmanyunkban eltéré
cut-off értéket alkalmaztunk a CRP-szint (<10 mg/1)
vonatkozasaban, amelyet a sajit korabbi vizsgalatunk
[27], illetve az adalimumabbal [6] és certolizumabbal
[10, 11] végzett randomizdlt klinikai vizsgilatok ered-
ményeire alapoztunk. A certolizumab pegollal végzett
II. fazist vizsgalatban [11], post hoc elemzés soran,
szintén a kiinduldsi CRP-érték (>10 mg/1) allt kapcso-
latban a remisszios arannyal. Vizsgalatunk eredményei
szerint a CRP cut-off érték ala torténd csokkenése (a 12.
héten), és nem a kiinduldsi CRP-szint allt Osszefiig-
gésben a kozéptava klinikai hatékonysaggal. Ugyanigy,
a 12. héten normdlis CRP-szint, a 24. héten elért klini-
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kai remisszid, a kordbbi relapsusok gyakorisiga és a do-
hanyzas allt kapcsolatban a nyalkahartya-gyogyulassal.

A dohdnyzis, kordbbi adatok szerint, emeli a klinikai
relapsusok, a sebészeti beavatkozas és az immunszup-
pressziv kezelés esélyét Crohn-betegségben [1]. Egyre
tobb bizonyiték dll rendelkezésre arrdl, hogy a dohdny-
zas befolyasolhatja az anti-TNF-kezelés hatékonysidgat
is, és novelheti a hatasvesztés kockizatit. A dohdnyzais
és az infliximabkezelés hatékonysiga kapcsolatardl el-
lentmondasos kozlések ismertek [28, 29, 30, 31]. Az
elsé vizsgalatban 100 gyulladasos vagy fisztulazé Crohn-
beteget vizsgiltak, akik legalibb hirom hénapig része-
siiltek infliximabkezelésben [28]. A nem sztkiiletes,
nem penetralé betegség és a nemdohinyzo-status ese-
tén volt jobb az infliximabkezelésre adott klinikai va-
lasz. Hasonlé adatokat publikdltak az Egyestlt Kirdly-
sigban is [29]. A dohanyzas negativ hatassal volt a
klinikai védlaszra, mig immunmodulator kezelés esetén
kedvez6bbek voltak a rovid és hosszt tava eredmények.
Mas vizsgalatokban ezzel szemben nem igazoltak 6ssze-
fiiggést a dohdnyzas és az infliximabkezelésre adott
rovid tava (10 hetes) klinikai valasz kozott [30, 31].
A dohdnyzis szerepérdl adalimumabkezelés esetén csak
szorvanyos adatok ismertek. Egy kozelmultban kozolt
vizsgilatban 30, adalimumabbal kezelt beteg koziil a
dohdnyz6 betegeknél csokkent a kezelés hatékonysiga,
és ez a hatds kapcsolatot mutatott a naponta elszivott
cigarettak szamaval [32]. Jelen vizsgalatunkban a do-
hanyzast az egyéves klinikai és endoszkopos kimenetel
fiiggetlen prediktoraként azonositottuk.

A megel6z4 infliximabkezelés korabbi adatok szerint
csokkenti a klinikai hatékonysagot és emeli a korai ha-
tasvesztés esélyét [33, 34]. Vizsgilatunkban a 12 havi
klinikai remisszi6 (47,1% vs. 42,3%) vagy valasz (73,1%
vs. 66%) ardnya szdmszer(leg szintén magasabb volt az
infliximabbal korabban nem kezelt betegben, a kiilonb-
ség azoban statisztikailag nem volt szignifikins. Meg
kell azonban jegyezni, hogy a kordbbi infliximabkezelés
nem volt egységes, szdmos klinikai allapotot idesorol-
tunk a primer hatdstalansagtél a csak eseti kezelésig.
Az egyes klinikai allapotok jelent&ségét kiilon nem tud-
tuk vizsgalni a kis esetszam miatt. Jollehet, a remisszios
arany a kordbbi infliximabkezelésre els6dlegesen nem
reagalok korében csak 33,3% volt.

Végezetiil, a heti dozis emelésére a betegek 16,4%-
dban volt sziikség. A 12. héten megfigyelt klinikai re-
misszio, valamint a parhuzamos azathioprinkezelés volt
kapcsolatban a doézisemelés esélyével. A heti adagolas
igénye magasabb volt a CHARM vizsgilatban: a kez-
detben kéthetente adott fenntarté kezelés esetén (260
beteg) az els§ év sordn a betegek 27,3%-dban volt
szitkség a dozis emelésére, heti adagoldsra, és tovabbi
13,1%-ban volt sziikség a dozis emelésére a masodik év
sordn [35]. Egy Gjabb metaanalizis eredményei szerint
[33] az adalimumabdézis-emelés arinya 21,4%, és az
éves kockidzat betegévenként 24,4% volt az Osszes bete-
get figyelembe véve. A leuveni munkacsoport egy ko-
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rabbi tanulmdnyiban, hasonldéan a mi eredményeink-
hez, az adalimumabkezelés doézisemeléséig eltelt id6
hosszabb volt azokban a korabban infliximabra nem
reagild betegekben, akik parhuzamosan immunmodu-
lans terapiaban is részesiiltek [13, 33]. Ugyanakkor agy
tlinik, hogy az indukciés doézis hatdssal van a hossza
tava hatékonysigra, legalibbis egyes vizsgilatok ered-
ményei alapjan. Loftus és mtsai [36] szerinta 160,/80 mg
indukcios doézis esetén fele akkora volt a valdszintsége
a hatasvesztés miatti heti adagolasra torténd valtasnak
a 80/40 mg-os doézist kapd csoporthoz képest. Ez
utébbit jelen vizsgilatunkban nem tudtuk megerdsi-
teni. Megjegyezziik azonban, hogy a jelen vizsgilatban
az indukciés doézist a kezelést végzs gasztroenterold-
gus klinikai dontése hatirozta meg.

Vizsgalatunknak vannak bizonyos korldtai. A jelen
tanulmanyban nem vizsgaltuk a gyogyszerszinteket és
a gyogyszerellenes antitestek kialakulasinak mértékét.
A leuveni munkacsoport egyik tanulmanydban a CRP-
érték mellett a TNF-a-gitlé gyogyszerszint volt kap-
csolatban az adalimumabkezelés hatékonysigaval 20
hoénapos kezelés soran [13]. Szignifikinsan alacso-
nyabb szérumadalimumab-szint volt mérhetd a kove-
tési periddus alatt azokban a betegekben, akikben az
adalimumabkezelést hatastalansag miatt a kovetés soran
le kellett 4llitani, a fenntarté kezelés soran mindvégig
remissziéban 1évS betegekhez képest. Az adalimumab
cllen termel6dott antitestek aranya 9,2% volt a teljes
beteganyagban. A mindennapi gyakorlatban azonban
a fenti moédszerek egyel6re még rutinszerfien nem
haszndlatosak. A gyogyszerszint és a megjelend antitest
monitorizalasa hozzajirulhat hatdsvesztés esetén az ok
tisztazasahoz [33], azonban a folyamatos monitori-
zalas additiv értéke a gondos klinikai/laboratériumi
kovetéshez képest a mindennapi gyakorlatban egyels-
re nem tisztizott. Egy korabbi vizsgilatban az alacso-
nyabb infliximabszint legalabbis nem jart egyiitt rosz-
szabb klinikai hatékonysaggal kétéves kezelés soran [37].

A vizsgalat jelentGségét noveli ugyanakkor, hogy az
eredményeink orszidgos gyakorlatot mutatnak, a keze-
1és indikicidjanak felallitisa és a betegek kovetése egy-
séges kritériumok (OEP-finanszirozasi protokoll) alap-
jan tortént. Tovabba, a centrumokban 2011 janiusiban
a kezelési és kovetési elSirasok betartdsat az OEP ellen-
Orizte. A betegek jelentGs hanyaddban lehet&ség nyilt
a nyalkahartya-gydgyulds vizsgalatara is.

Osszefoglalva: A multicentrikus vizsgalatunk eredmé-
nyei alapjan a 12. héten megfigyelt klinikai hatékony-
sdg és normadlis CRP-szint, a kombindlt immunszup-
pressziv kezelés, a luminalis betegség és a dohdnyzis
tekinthetSk a kozéptava adalimumabkezelés és nyalka-
héartya-gyoégyulas prediktorainak. A pirhuzamos aza-
thioprinkezelés ugyanakkor csokkentheti a ddzisemelés
kockazatat. Ezzel szemben a nem, az extraintestinalis
manifesztaciok, a CRP-szint a bioldgiai terdpia kezde-
tekor, a korabbi anti-TNEF-teripia, illetve az indukcids
dézis nem allt Osszefiiggésben a klinikai hatékonysig-
gal.

EREDETI KOZLEMENYEK

Koszonetnyilvanitas

Koszonjiik a Hungarian IBD Study Group magyar biolégiai terapids
IBD centrumok szakorvosainak aktiv kozremiikodését.
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