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Izvleéek

Adalimumab (Humira) je prvo popolnoma humani-
zirano monoklonsko protitelo, ki je uperjeno proti
TNF-o in je, dano subkutano, ucinkovito zdravilo
za tiste bolnike s Crohnovo boleznijo, ki so se poprej
ze zdravili z infliksimabom, a je zdravilo bodisi izgu-
bilo ucinek ali pa ga bolniki niso ve¢ prenasali.
Adalimumab pa je uc¢inkovit tudi pri bolnikih, ki se
z infliksimabom Se niso zdravili. Inducira remisijo
in jo tudi vzdrzuje, je varen in ima majhno imuno-
genost. Klinicno ucinkovitost adalimumaba so oce-
nili pri ve¢ kot 1400 bolnikih z zmerno do hudo
aktivno Crohnovo boleznijo v stirth randomiziranih
dvojno slepih, s placebom primerjalnih raziskavah.
V Sloveniji smo z adalimumabom zdravili deset bol-
nikov: devet so jih poprej zdravili z infliksimabom,
a je leta izgubil ucinek ali pa bolniki zdravila niso
ve¢ prenasali, en bolnik pa tega zdravila Se ni preje-
mal. Pri sedem bolnikih je bil odziv zelo dober, pri
enem odziva ni bilo, pri dveh pa je bilo treba zdrav-
ljenje prekiniti zaradi perianalnih abscesov.
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Abstract

Adalimumab (Humira), fully human TNF-o antag-
onist, administered subcutaneously, is effective in
patients with Crohn’s disease who were treated with
infliximab until it lost its effect or they developed
intolerance against it. Adalimumab is also effective
in patients nad've to infliximab. It induces remis-
sion and maintains clinical response, is safe and has
low immunogenicity. The clinical efficacy and safety
of adalimumab in patients with moderate to severe
Crohn’s disease was demonstrated in four pivotal
randomized, double-blind trials that included a total
of more than 1400 patients. In Slovenia, we treated
ten patients: nine of them were intolerant or refrac-
tory to infliximab, while one was nadve to this
agent. Good clinical response was achieved in seven
patients, while none response was seen in one
patient and in the remaining two treatment had to

be discontinued due to perianal abscess.
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UvVOD

Osnovni namen internisticnega zdravljenja Crohnove
bolezni (CB) je prekinitev akutnega zagona, nato pa
vzdrzevanje ¢im daljse remisije. Ker osnovnega vzroka
bolezni ne poznamo, zdravimo samo simptomaticno.
Pred zacetkom zdravljenja moramo poznati anatom-
sko lego vnetnih sprememb, razsirjenost bolezni ter

njeno aktivnost.

Bolnike z blago ali zmerno aktivno obliko Crohnovega
kolitisa zacnemo zdraviti s sulfasalazinom 4-6 g
dnevno ali pa z mesalazinom 3-4,5 g dnevno. Ce
imajo bolniki prizadet tudi rektum, zdravimo Se
lokalno z mesalazinom ali s kortikosteroidi (KS) v

sveckah ali klizmah.

Ce je zdravljenje neuspesno ali pa ¢e je bolezen hujsa,
sulfasalazinu ali mesalazinu dodamo se KS v tabletah,
pri zelo hudih oblikah bolezni pa parenteralno.
Najucinkovitejsi je 6-metilprednizolon 0,5-1 mg/kg
telesne teze v enem jutranjem odmerku po zajtrku.
Odmerek na 3-4 dni manjSamo za 4 mg, po 6-8
tednih pa zdravljenje ustavimo (1).

Terminalni ileitis lahko poskusimo zdraviti z mesa-
lazinom 3-4.5 g dnevno, vendar je poskus najpogosteje
neuspesen in kaZe takoj na zacetku uporabiti budezonid.
Dnevni odmerek je 9 mg (trikrat 3 mg), indiciran pa
je pri CB terminalnega ileuma in/ali cekum-ascenden-
sa. Ce budezonid ni ucinkovit, uporabimo 6-metilpred-
nizolon v enakih odmerkih kot pri Crohnovem kolitisu.
7, njim zdravimo tudi bolnike s CB v ostalih segmen-
tih tankega crevesa in v zgornjih prebavilih (1).

Ce bolniki potrebujejo KS neprestano ali pa ce so le-ti
neucinkoviti oziroma imajo prehude stranske ucinke,
jih zamenjamo z azatioprinom 2-2,5 mg/kg telesne
teze, ki je ucinkovit tudi pri nekaterih bolnikih, ki
imajo zaradi CB fistule med votlimi organi ali navzven
skozi kozo. Ce bolniki azatioprina ne prenasajo ali pa
ni ucinkovit, ga zamenjamo s 6-merkaptopurinom v
odmerku 1-1,5 mg/kg telesne teze, e pa tudi ta ne
ucinkuje, pa z metotreksatom v odmerku 25 mg

intramuskularno ali peroralno enkrat tedensko (1-3).
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Imunosupresivi so tudi edina vzdrzevalna zdravila,
ki dokazano daljsajo remisijo CB. Uc¢inek mesalazina,
ki ga za vzdrzevalno zdravljenje uporabljamo najpo-

gosteje, pa ni dokazan (1-3).

BIOLOSKA ZDRAVILA

Pri priblizno 20 % bolnikov je bolezen ves ¢as aktivna,
nam je ne uspe umiriti ali pa bolniki potrebujejo
stalno velike odmerke KS, ki imajo Stevilne stranske
ucinke. Pri nekaterih bolnikih nastanejo fistule med
¢revesno steno in drugimi votlimi trebusnimi orga-
ni ali skozi kozo. Zdravljenje teh dveh skupin bolnikov
je najtezje, zato zadnjih deset let zanje uporabljamo
tudi biolosko zdravljenje, ki bodisi sloni na zaviranju
sproscanja in delovanja vnetnih citokinov ali pa na

pospesevanju delovanja protivnetnih citokinov.

Citokini so topne beljakovine, ki jih izlo¢ajo spodbu-
jene celice imunskega sistema in epitelija sluznic in
so namenjene komuniciranju med obrambnimi celi-
cami. Vsak imunski odziv poteka v medsebojnem
sodelovanju raznovrstnih in stevilnih imunskih celic
(makrofagov, celic T pomagalk, citotoksi¢nih limfo-
citov, limfocitov B, celic NK - natural killer cells).
Na mestu vdora mikrobov v telo se morajo zbrati
ustrezne imunske celice in z medsebojnim signalizi-
ranjem uskladiti svoje aktivnosti v primerno organi-
ziran imunski odziv (4). Za medsebojno komunici-
ranje uporabljajo neposredne receptorske povezave,
predvsem prek adhezijskih molekul. Zelo pomembno
je tudi signaliziranje s topnimi proteinskimi signal-
nimi molekulami - citokini. Citokini so topni gliko-
proteini neimunoglobulinske narave, ki delujejo
neencimsko v pikomolarnih in nanomolarnih kon-

centracijah in uravnavajo delovanje raznih celic.

Raziskave so pokazale, da je TNF-a tipicen vnetni
citokin in da igra pomembno vlogo v patogenezi
CB. To je bila osnova za razvoj nove oblike zdravil,
ki nevtralizirajo u¢inke TNF-a. V Stevilnih predkli-
ni¢nih studijah so preskusali vec bioloskih zdravil,
ki nevtralizirajo uéinek TNF-o: CDP571 in CDP870
— himerna protitelesa proti TNF-a, ki so sestavljena

1z humanih (95 %) in misjih (5 %) protiteles, etanarcept



(humanizirani topni TNF-a receptorji), infliksimab
(Remicade — 75 % humanih in 25 % misjih) ter v
zadnjih letih Se prvo popolnoma humanizirano

antiTNF-a protitelo adalimumab (Humira).

Infliksimab

Prvo in zelo u¢inkovito biolosko zdravilo je infliksimab
(Remicade), ki je z genetskim inZenirstvom pridobljeno
protitelo IgG1 proti TNF-a. To so himerna (himere
so bila v grski mitologiji bitja, ki so bila mesanica ¢lo-
veka in zivali) ¢lovesko-migja protitelesa, usmerjena v
nevtralizacijo TNF-a. Sestavljena so iz 75-odstotnega
deleza humanih in 25-odstotnega deleza misjih protite-
les, pridobljena iz rekombinantne celicne linije, gojene
s kontinuirano perfuzijo. Z veliko afiniteto se vezejo
na topne in membranske oblike TNF-a ter tako
zavirajo njegovo delovanje. Delovanje topnega
TNF-o je tako prepreceno ze v prvih 24 urah.
Mehanizem njegovega delovanja pri CB ni povsem
raziskan: morda nevtralizira TNF-ou s protitelesi
antiTNF-a, morda ovira antigenske predstavitve,
morda ovira aktivacijo in delovanje vnetnih limfoci-
tov ali pa preprecuje prehajanje aktiviranih imunskih
celic v tkivo. Po infuziji infliksimaba so opazili apop-

tozo limfocitov T in monocitov v ¢revesni sluznici.

Infliksimab so prvi¢ uporabili Ze leta 1993 pri dekli-
ci s CB, odporno proti mesalazinu, prednizolonu in
azatioprinu. Intravensko dajanje infliksimaba v
odmerku 10 mg/kg je doseglo opazno klini¢no
izboljsanje, ki je trajalo tri mesece. To odkritje je
sprozilo serijo raziskav s protitelesi proti TNF-a., ki
so vse potrdile njegovo ucinkovitost pri zdravljenju
bolnikov z aktivno luminalno in fistulirajoco obliko
CB ali aktivnim ulceroznim kolitisom (5-9).

Zdravilo je registrirano v Sloveniji Ze od leta 2001.

Infliksimab je torej ucinkovito in varno zdravilo za
zdravljenje bolnikov z aktivno in/ali fistulirajoco obliko
CB in bolnikov z ulceroznim kolitisom, ki se ne odzi-
va na standardno zdravljenje. Zal pa se pri nekaterih
bolnikih pojavijo stranski ucinki ali pa za¢ne uc¢inek
zdravila (zaradi tvorbe protiteles) po nekaj mesecih

upadati in je treba zdravljenje opustiti.

Adalimumab

Adalimumab (Humira) je prvo popolnoma humani-
zirano monoklonsko protitelo IgG1, uperjeno proti
TNF-a. lzdelali so ga s tehniko rekombinantne
DNA. Z visoko afiniteto in specifi¢nostjo se veze na
topni TNF-a ter nevtralizira njegovo biolosko delo-
vanje, ker zavira interakcijo TNF-o z receptorji p55
in p75. Modulira tudi bioloske odzive, ki jih sprozi
ali uravnava TNF-a, vkljuéno s spremembami kon-
centracije adhezijskih molekul, odgovornih za

migracijo levkocitov.

Adalimumab je bil v Evropi najprej registriran za
zdravljenje odraslih z zmernim do hudim revmatoid-
nim artritisom, kasneje sta indikacija zanj postala se
psoriati¢éni artritis in ankilozirajoci spondilitis, od
junija 2007 pa je indiciran tudi za zdravljenje bolni-
kov s hudo aktivno CB, ki se ne odziva na popolni in
ustrezni ciklus zdravljenja s KS in/ali imunosupresivi,
in bolnikov, ki taksnega zdravljenja ne prenesejo oz.

imajo zanj medicinske kontraindikacije.

Ucinkovitost adalimumaba so ocenili pri ve¢ kot
1400 bolnikih z zmerno do hudo aktivno CB (CDAI
med 220 in 450) v stirth randomiziranih dvojno slepih
Studijah, narejenih v primerjavi s placebom.
Dovoljena je bila socasna uporaba stabilnih odmerkov
aminosalicilatov, kortikosteroidov in/ali imunomo-

dulacijskih zdravil (10-13).

Indukcijo kliniéne remisije (opredeljene kot Crohns
Disease Activity Index, CDAI < 150) so ocenili v dveh
studijah, CLASSIC I in GAIN (10, 11). V studiji
CLASSIC I so 299 bolnikov, ki poprej Se niso dobi-
vali antagonistov TNF-a., randomizirali v eno od sti-
rih skupin: placebo 0. in 2. teden, 160 mg adalimu-
maba 0. teden in 80 mg 2. teden, 80 mg 0. teden in
40 mg 2. teden oziroma 40 mg 0. teden in 20 mg 2.
teden. V studiji GAIN so 325 bolnikov, pri katerih je
infliksimab nehal delovati ali pa ga niso prenesli,
randomizirali bodisi v skupino s 160 mg 0. teden in
80 mg 2. teden bodisi v skupino s placebom 0. in 2.
teden. V obeh raziskavah je bil adalimumab statisticno

znacilno ucinkovitejsi od placeba.

GASTROENTEROLOG 4.3



Kljuéna studija, ki je ocenjevala vzdrzevanje klini¢ne
remisije, je CHARM (12). V njej je 854 bolnikov po
odprtem protokolu dobilo 80 mg adalimumaba 0.
teden in 40 mg 2. teden. V 4. tednu so bolnike ran-
domizirali v skupine s 40 mg vsak drugi teden, 40 mg
vsak teden in skupino s placebom; v celoti je Studija
trajala 56 tednov. Vzdrzevanje klinicne remisije in
vztrajanje odziva so ugotavljali tudi v studiji CLASSIC
I, ki je bila nadaljevanje indukcijske studije CLASSIC
[ (13). Tudi v teh dveh raziskavah je bil adalimumab

statisti¢no znacilno ucinkovitejsi od placeba.

Primerjava med obema zaviralcema TNF-o

Infliksimab je himerno monoklonsko protitelo, ki
vsebuje 25 % murinih sekvenc. Te so odgovorne za
pogost nastanek sekundarnih protiteles, imenovanih
HACA (human antichimeric antibodies). Bolnike, ki
imajo HACA, 2-3-krat bolj ogrozajo alergijske reak-
cije, ki so lahko takojsnje ali reakcije kasne preob-
cutljivosti. Razvoj HACA je povezan tudi s slabitvijo
klinicnega odziva na infliksimab (14). Protitelesa
proti infliksimabu so odkrili pri povpreéno 14 % bol-
nikov, ki so hkrati prejemali imunosupresiv, in pri
24 % tistih brez imunosupresiva. ZmanjSanje nasta-
janja sekundarnih protiteles proti infliksimabu
torej lahko dosezemo s kombiniranjem z imunosu-
presivnimi zdravili, vendar se tako zveca verjetnost

nezelenih ucinkov (15).

Ob slabitvi odziva na infliksimab je mogoce zvecati
odmerek zdravila do 10 mg/kg ali skrajsati casovni
interval med posameznimi odmerki (npr. na 6

namesto na 8 tednov), kar pa veca ceno zdravljenja.

Adalimumab pa je popolnoma humanizirano mono-
klonsko protitelo z lastnostmi ¢loveskega imunoglo-
bulina IgG. Zato je malo imunogeno, povzroca malo
alergijskih reakcij in ima dolgo razpolovno dobo. V
kliniénih preskusanjih so protitelesa proti adalimu-
mabu odkrili le pri 2,6 % bolnikov. Ugotovljena pro-
titelesa so bila tudi povezana z zmanjSanjem tera-
pevtskega odziva na adalimumab. Priporoceni
odmerek je enak ne glede na bolnikovo telesno tezo

in po podatkih studije CHARM je le pri majhnem
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delezu (13 %) bolnikov potreben prehod na pogostejse
odmerjanje (12). Zdravilo je enako uc¢inkovito brez

imunosupresiva ali v kombinaciji z njim.

Infliksimab je pripravljen kot liofiliziran prasek in se
aplicira intravensko z dveurno infuzijo, med katero je
potreben strokovni nadzor zaradi moznosti takojsnjih
alergijskih reakeij. Za aplikacijo zdravila mora bolnik
v bolnisnici ali specializirani zdravstveni ustanovi lezati
povprecno 3-4 ure. Priporo¢ena shema odmerjanja
je 5 mg/kg telesne teze 0. teden, nato enaka kolicina

2. in 6. teden, nato pa vsakih 8 tednov.

Dajanje adalimumaba je za bolnike udobnejse in
preprostejSe. Pripravljen je v injekcijski brizgi; le-ta
vsebuje 40 mg adalimumaba v 0,8 ml sterilne razto-
pine. Bolnik si ga daje pod kozo sam. Priporocena
shema odmerjanja je 80 mg (dve injekciji) 0. teden,
40 mg (ena injekcija) 2. teden in nato 40 mg (ena
injekcija) vsak drugi teden. Razen za indukcijo zadosca
za enomesecno terapijo ena skatla z dvema napol-

njenima injekcijskima brizgama.

Neposrednih primerjalnih studij med infliksima-
bom in adalimumabom ni. Klini¢ni u¢inek infliksi-
maba je v primerjavi z adalimumabom zaradi intra-
venske uporabe hitrejsi, saj nastopi najpogosteje ze
po nekaj dnevih. Po rezultatih klini¢nih preskusan;
s trajanjem do enega leta imata zdravili primerljivo
ucinkovitost glede deleza klini¢nega odziva, remisij,
zapiranja fistul in moznosti ukinjanja steroidov.
Cena enoletnega zdravljenja z adalimumabom je
nizja kot z infliksimabom (tudi na ra¢un enodnevnih

hospitalizacij za infuzije infliksimaba).

NASE IZKUSNJE Z ADALIMUMABOM

Na KO za gastroenterologijo UKC v Ljubljani smo
do septembra 2007 zdravili deset bolnikov s CB.
Devet od njih smo najprej zdravili z infliksimabom:
nanj se je bolezen pri vseh odli¢no odzvala, vendar
smo ga morali pri 4 bolnikih prenehati dajati zaradi
stranskih ucinkov, pri 5 pa prekiniti zaradi upadanja
u¢inka zdravila. Pred uvedbo adalimumaba

(junij-september 2007) smo pri vseh bolnikih



ponovno izkljuéili oz. poprej pozdravili morebitno
okuzbo, negativna pa sta morala biti tudi rezultata
rentgenskega slikanja plju¢ in tuberkulinskega
testa. Prvi odmerek (0. teden) adalimumaba je bil
160 mg s.c., naslednji (2. teden) 80 mg s.c., nato pa
vsaka dva tedna 40 mg.sc. (ena ampula). Dva bolnika
sta morala po dveh mesecih zaradi nastanka abscesov
zdravljenje prekiniti (abscesi so se jima pojavljali Ze
tudi poprej) in sta bila uspesno operirana. Pri eni
bolnici je bil po treh mesecih ucinek zelo sibek in
smo zdravljenje z adalimumabom prekinili, ostalih
Sest bolnikov pa je kliniéno v remisiji. Drugih stran-
skih u¢inkov nismo zaznali. Deseti bolnik, ki smo ga
zaceli zdraviti oktobra 2007, pa poprej ni bil zdrav-
ljen z infliksimabom, ampak samo s KS in azatiopri-
nom, ki pa niso imeli u¢inka. Tudi pri njem je bilo
opazno klini¢no izboljsanje, in to zZe po tretjem pod-
koznem injiciranju zdravila. V prvi polovici novem-

bra 2007 smo zaceli zdraviti Se tri nove bolnike.

ZAKLJUCEK

Infliksimab in adalimumab sta zdravili izbire za
zdravljenje CB, ki se ne odzove na standardna zdravila.
Adalimumab pa je tudi zdravilo izbire za tiste bolnike,
pri katerih je infliksimab izgubil terapevtski ucinek
ali pa ga zaradi stranskih u¢inkov ne smejo vec pre-
jemati. Priblizno pri dveh tretjinah bolnikov se bolezen
odzove na zdravljenje, dolgotrajno remisijo pa zdravilo
doseze le pri dobri tretjini do polovici zdravljenih.
Pozorni moramo biti na stranske ucinke zdravil
(alergijske reakcije, imunogenost, okuzbe, abscese,
reaktivacijo TBC itd). Z infliksimabom smo v Sloveniji
hospitalno zdravili ze vec kot 100 bolnikov, od 11.
decembra 2007 dalje pa bo adalimumab na pozitivni
listi ZZZS in ga bomo gastroenterologi bolnikom po
odobritvi na konzilijih za bioloska zdravila predpisovali

tudi ambulantno.
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