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Crohn-beteg gyermekek
infliximabkezelésének kezdeti
tapasztalatai hazankban
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A terdpiarezisztens, silyos Crohn-beteg gyermekek kezelésére Gj lehetéséget nydjt az antitumornekrozis-faktor-o-terdpia (infliximab).
Jelen vizsgilat célja az infliximabterdpia hatékonysdganak, mellékhatdsainak felmérése hazankban, a gyogyszer gyermekgyogyaszati
alkalmazdsianak engedélyezésétdl a 2008. december 31-ig terjedd idészakban. A vizsgilt periédusban orszidgosan 23 gyermek része-
stilt infliximabkezelésben. Az indukcids terdpia sordn a betegek 5 mg/ttkg infliximabot kaptak a 0., a 2. és a 6. héten, ahol megha-
tdroztuk a betegség aktivitdsit jelz6 mutatét (pediatric Crohn disease activity index). Az infliximabkezelés soran kedvezé terdpids
valaszt 18 betegnél (81,8%) tapasztaltunk, teljes remissziéba 13 gyermek keriilt (59,1%). A szdmitdsokat 22 beteg adatai alapjan
végeztiik. A kezelés 6. hetére a fistulak 70%-a bezdrult. A gyogyszerrel sszetiiggésbe hozhatd akut infzids reakcio 2 betegnél je-
lentkezett, egy masik esetben anaphylaxids reakcié alakult ki. KésSi mellékhatds harom gyermeknél jelentkezett. A vizsgalatunkban
részt vett, hagyomanyos terdpidra rezisztens, stlyos Crohn-betegek donté tobbségénél az indukcids infliximabterdpia hatdsosnak
bizonyult.

Kulcsszavak: infliximab, Crohn-betegség, gyermekkor, aktivitasi index

Analysis of infliximab treated pediatric patients
with Crohn disease in Hungary

Infliximab, the chimeric antibody to tumor necrosis factor-alpha, is indicated for medically refractory pediatric Crohn disease. Aim
of our study was to examine the efficacy and side eftects of infliximab therapy in Hungarian pediatric patients with Crohn disease
since the authorisation of medicine for children to 31.12.2008. 23 children with refractory Crohn disease received infliximab during
this period. Induction therapy with 5 mg/kg infliximab at weeks 0, 2, and 6 was introduced. 18 patients (81.8%) achieved clinical
response, and 13 patients (59.1%) were in remission at the 6™ week of the observation period. The evaluation was based on data of
22 children. Fistula closure rate was 70% at the at the 6™ week. Two patients had acute infusion reaction, one had severe anaphilac-
tic reaction after infliximab infusion. Chronic side effects were also observed in three cases. In our study infliximab induction
therapy was effective in most pediatric patients with therapy refractory Crohn disease.
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Roviditések

CB = Crohn-beteg; IFX = infliximab; pc = percentilis tartomany 25—
75; PCDAI = pediatric Crohn’s disease activity index; REACH = Ran-
domized, multicenter, open-label study to evaluate the safety and effi-
cacy of anti-TNF-alpha chimeric monoclonal antibody in pediatric
subjects with moderately-to-severely active Crohn disease; TNF-a =
tumornekrézis-faktor-a

Prospektiv hazai adatok alapjan a gyermekkori Crohn-
betegség incidenciija 3,8 /10° amely megegyezik az cu-
ropai és az észak-amerikai megbetegedések magas szi-
maval [1]. A terdpiarezisztens, sulyos betegek kezelése
nem megoldott. Uj lehetéséget jelent az immunmo-
dulans, antitumornekrézis-faktor-a (anti-TNF-«) tera-
pia: az infliximab (IFX).

Az TFX egy kiméra IgGl monoklondlis antitest,
amely 75%-ban humdn, 25%-ban egérkomponenst. Spe-
cifikusan kotédik a human szolabilis TNF-g-hoz, emel-
lett indukalja az aktivalt T-sejtek apoptdzisat, amely az
egyik legfontosabb hatasanak bizonyult [2, 3, 4, 5, 6].

1. tiblazat
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| A PCDAI (pediatric Crohn’s disease activity index) szdmitds menete

Tovabba gitolja a lipopoliszacharidok dltal aktivalt mac-
rophagok interleukin-1-termelését. Hatdsai kozé tarto-
zik az antitestdependens citotoxicitds [6] és egyes adhé-
zi6s molekuldk gatlasa is [7, 8].

Az els6 IFX-kezelést 1993-ban végezték egy 13 éves
Crohn-beteg (CB) lednynal. Ezt kdvetSen 1998-ban en-
gedélyezték a gydgyszert az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban CB-felnSttek, majd 2006 mdjusiban gyermekek
szamara. Az Eurdpai Unié orszigaiban 2007 marciusa
ota érhets el 6 évesnél idGsebb CB-gyermekek kezelé-
sére.

A gyermekkori Crohn-betegség aktivitisanak jellem-
zésére haszndlt mutaté a pediatric Crohn’s disease activ-
ity index (PCDAI), amely egy maximum 100-as értékd
pontrendszer alapjan méri fel a betegek dllapotit (1. tab-
lazat) [9].

Jelen tanulmanyunkban az infliximab hatdsossagat és
mellékhatasait elemeztiik CB-gyermekekben, tovabba
azt vizsgaltuk, hogy a PCDALI valtozasa mennyire tiik-
rozi a betegek allapotanak tényleges valtozasat.

1. Anamnézis

3. Fizikalis vizsgilat

Hausfirjis:
Nincs 0 pont
Enyhe, aktivitdst nem zavar 5 pont
Sulyosabb, aktivitdst zavar 10 pont
Székletszam naponta:
0-1-szer, nem véres: 0 pont
1-2-szer, kissé véres vagy 2-5-szor hig: 5 pont
Nagyobb mennyiség(i vér vagy 6-nal tobb hig 10 pont
vagy éjjeli hasmenés:
Gyermek dltalanos allapota (,well-being”):
Jol van, aktiv: 0 pont
Id6nként rosszul van, aktivitds csokken: 5 pont
Gyenggén van, kifejezett aktivitdscsokkenés: 10 pont
2. Laboratériumi vizsgalatok
Hematokrit:
34% folott: 0 pont
30-33% kozott: 2,5 pont
29% alatt: 5 pont
We (mm/h) vagy CRP (mg/1):
20 alatt: 0 pont
20-50 kozott: 2,5 pont
50 folott: 5 pont
Albumin (9/1):
35 tolott: 0 pont
31-34 kozott: 5 pont
30 alatt: 10 pont

Suilyfelodés:
Megtelel§ gyarapodas: 0 pont
Sulyallas, 1-9% Sulycsokkenés: 5 pont
Stlycsokkenés 10% vagy tobb: 10 pont
Hossznivekedés elmaraddsa:
1 SD-nél kisebb: 0 pont
1-2 SD kozott: 5 pont
2 SD-nél nagyobb: 10 pont
Has tapintdsa:
Nem érzékeny, terime nincs: 0 pont
Erzékenység vagy terime, hasfijis nélkiil: 5 pont
Erzékenység,/hasfajas, tapinthaté terime: 10 pont
Perivectalis elviltozds:
Nincs: 0 pont
1-2 alig viladékozd fistula: 5 pont
Aktiv fistula, tilyog: 10 pont

Extraintestinalis manifeszticio:

(38,5 feletti liz minimum 3 napja, példaul arthritis, uveitis,
erythema nodosum, pyoderma gangrenosum)

Nincs: 0 pont
1 darab: 5 pont
Kettd vagy tobb: 10 pont

Hyams és mtsai. Development and validation of a pediatric Crohn’s
disease activity index, JPGN, 1991, 12, 439-447 alapjan.
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PCDAL
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1. dbra A PCDAI medidn véltozdsa az infliximabterdpia 0. hetétdl

a 6. hétre az osszes kezelt betegben (gyulladdsos és perianalis/
colocutan formak) (p<0,01).

Betegek és modszer

Hazinkban a gyermekkori Crohn-betegség IFX-keze-
lésének engedélyezésétsl (2007. marcius) a 2008. de-
cember 31-ig terjedS idGszakban orszdgosan 23 sulyos,
hagyomanyos terapidra rezisztens CB-gyermek részesiilt
IFX-terapidban. A betegek az indukcids kezelés soran
protokoll szerint 5 mg/ttkg infliximabinftziét kaptak
a0.,a2. ésa6. héten.

A terapia kezdetekor (0. hét) és a kezelés 6. hetében
rogzitettiik a betegek PCDAI-értékét. A nemzetkozi
megallapodas értelmében terdpids valasznak a PCDAI
legalabb 15 pontos csokkenését tekintettiik a 0. hétrdl
a 6. hétre [10]. A Crohn-betegség remisszidjanak a
PCDAI 10, illetve ezen érték ald valé csokkenését tar-
tottuk. Felmértitk tovabbd, hogy milyen mértékben
egyezett a kezelést kovetSen a betegek dllapota a PCDAI-
értékkel. A kezelés hatékonysagan kivil rogzitettiik a
terapia kapcsan felléps szovédményeket is. Akutnak te-
kintettitk a 24 6ran beliili, késGinek pedig az ezen tul
jelentkezG szovédményt. A felmérésiinkhoz sziikséges
orszagos adatokat részben prospektiv, részben retrospek-
tiv modon gydjtottik dssze.

Adataink nemparametrikus eloszlast mutattak, ezért a
statisztikai szdmitasokhoz a Wilcoxon-médszert hasz-
naltuk. A szignifikanciaszintet p<0,01 értékben hata-
roztuk meg.

Eredmények

A vizsgilatban részt vett 23 CB-gyermek atlagéletkora
15 ¢év (tartomdany: 10,5-17.,6 év), 12 ledny, 11 fidgyer-
mek. Koziilitk 13-ndl a betegség gyulladdsos formajat,
10-nél pedig perianalis/colocutan tipust Crohn-
betegséget észleltiink. A perianalis/colocutan csoportba
tartozo betegek koziil 5 beteg perianalis, 1 perivaginalis,
retrovaginalis és perianalis, 1 ileocoecalis és periscrotalis,
1 colocutan fistulaval (sipoly a colon ascendens és a has-
fal kozott) rendelkezett. Egy gyermeknek perianalis fe-
kélye, egy masiknak pedig perianalis fekélye és perianalis
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2. abra A PCDAI median véltozdsa az infliximabkezelés 0. hetétSl

a 6. hétre a betegség gyulladdsos formdjaban (p<0,01)
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3. dbra A PCDAI mediin viltozdsa az infliximabkezelés 0. hetétdl

a 6. hétre a betegség perianalis /colocutan forméjiban (p<0,01)

fistuldja is volt. A CB-gyermekek 0. héten meghatiro-
zott kiinduldsi PCDAI-medidnja 35 volt [percentilis tar-
tomdny 25-75 (pc) 30-41,9], amely a kezelés 6. hetére
8,75-ra csokkent (pc: 0-18,75) (p <0,01) (1. dbra).
A terdpia hatasara jelentGs javulds mutatkozott a median
értékében, amely jol megfelelt a betegek tobbségében
észlelt allapotjavulasnak. Kedvezd terapias valaszt 18 be-
tegnél (81,8%) tapasztaltunk (PCDAI-csokkenés >15).
A 6. hétre 13 gyermek (59,1%) keriilt remissziéba
(PCDAI <£10). A kezelés 4 esetben (18,2%) nem ered-
ményezett kedvez$ terdpias valaszt (PCDAI-csokke-
nés <15). Egy betegnél nem allt rendelkezésre PCDAI-
éreék.

Vizsgilatunkban kiilon-kiilon is értékeltiik az egyes
betegségformak PCDALI alakulasat a kezelést kovetSen.
A gyulladdsos tipusban szenved§ Crohn-betegek kiin-
duldsi PCDAI medianja 35-r8l (pc: 30-42,5) O-ra
(pc 0-10) csokkent a kezelés 6. hetére (p <0,01)
(2. dbra). A perianalis/colocutan betegek PCDAI-
medidnja a 0. héten meghatarozott 30-rél (pc: 30-37,5)
20-ra (pc: 10-20) csokkent (3. abra). Ebben a csoport-
ban a PCDAI csokkenése szintén szignifikins (p <0,01).
Megjegyzésre érdemes, hogy hirom betegnél a kezelés
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2. tiblazat Laborparaméterek viltozdsa az infliximabkezelés el6tt (0. hét)
ésa 6. kezelési héten (pe: percentilis)
Laborparaméterek Mediin (pc 25-75) Median (pc 25-75)
0. hét 6. hét
Hematokrit (L/L) 0,33 (0,315-0,365) 0,34 (0,33-0,36)
CRP (mg/L) 15,5 (10,5-27,25) 3,5 (0,75-4)

Albumin (g/L) 39,5 (34,25-4175) 42 (40,25-445)

hatdsira a fistuldk tobbségének mérete csokkent, vala-
dékozdsa mérséklédott, ugyanakkor a PCDAI értéke ér-
demben nem javult. Egy 17 éves lanynal a 6 cm atmé-
r6jd perianalis fekély 2,5 cm-rel kisebbedett, jelent&sen
javitva a beteg életmingségét, de a PCDAI nem valto-
zott. A masik, perianalis fekéllyel rendelkezé gyermek
esetében is javulast tapasztaltunk, az 6 esetében a PCDAI
is jelentGsen csokkent a 6. hétre. A perianalis/colocutan
csoportba tartozé betegek fistuldinak szamat Gsszesitve
azt tapasztaltuk, hogy a kiinduldsi, 6sszesen 20 darab
fistuldbdl a kezelés 6. hetére, vagyis két IFX-kezelést ko-
vetSen (0. és 2. heti) 14 darab (70%) teljesen zarddott.

Javulas mutatkozott a betegek fizikalis allapotiban,
aktivitdsaban, laboratériumi paramétereiben is (hema-
tokrit, CRP, szérumalbumin). Legnagyobb mértékben a
CRP értéke valtozott (2. tablazat).

A gyogyszer mellékhatasaként két gyermeknél akut in-
fazios reakcid, egy masiknal anaphylaxids reakcio alakult
ki. Kés6i szovédményrsl hirom esetben szamoltak be,
két betegnél léguti infekcid, masiknal az alkaron jelent-
kez6 bérkitités formajaban.

Megbeszélés

Kezdeti eredményeink szerint hazinkban a gyermekkori
Crohn-betegségben alkalmazott IFX-kezelés jo terdpids
valaszt eredményezett a hagyomdanyos terapidra rezisz-
tens betegekben. Az IFX betegeink tobbségében (81,8%)
kedvez6 vilaszt eredményezett, jelentGsen javitva a bete-
gek életmindségét. Teljes remisszidba a betegek tobb
mint fele kerilt (59,1%), mig 4 gyermeknél (18,2%) nem
tapasztaltunk megfelels terapias valaszt. A kezelés 6. he-
tére a fistuldk 70%-a bezarult.

Az TFX széles kord alkalmazasinak gyermekkori enge-
délyezésében mérfoldkének tekinthet6 REACH vizsgi-
latban 112 gyermek részestilt IFX-terdpidbana 0.,a 2. és
a 6. héten, 5 mg/ttkg adagban. A 10. heti dllapotfelmé-
résnél 112 betegbdl 99 (88%) betegnél észleltek kedvezd
terapids vélaszt, és 66 (59%) beteg keriilt remisszidba.
A kedvezBen reagilé betegeket a tovibbiakban két
csoportra osztottik, az egyik csoport 8 hetente, a masik
csoport 12 hetente részesiilt fenntarté kezelésben 46
héten keresztiil. Az 54. héten késziilt allapotfelmérés
alapjan a 8 hetente adott IFX bizonyult hatékonyabb-
nak a 12 hetes ciklust kezeléssel szemben [10].

A hazankban végzett IFX-kezeléseknél a REACH
felméréshez hasonldéan kedvezs eredményeket lattunk.
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A részletesebb elemzéskor azt lattuk, hogy a betegség
gyulladasos formdjaban a PCDAI-érték viltozasa job-
ban kovette a betegek allapotinak viltozdsit, mint a pe-
rianalis/colocutan esetekben. Ez az eredményiink meg-
erdsiti a Hyams és munkatarsas dltal kozolt eredményt
[11].

Egy Cezard és munkatarsai dltal végzett vizsgalat sze-
rint 16 perianalis tipustt CB-gyermek 6sszes fistulaja za-
rodott az elsé IFX-kezelést kovetd 90. napra [12]. Ezt a
kivilé eredményt mds felmérés nem tudta igazolni. Egy
holland vizsgalatban 30 CB-s terpids vilaszit elemez-
ték. Osszesen 212 inftzids kezelést végeztek, az dtlagos
nyomon kovetés 25,3 honap volt. Vizsgilatuk szerint a
13 refrakter, fistuldval nem rendelkezé gyermek koziil 6
betegnél, a refrakter, fistulival rendelkez6 16 gyermek
kozil 9 betegnél volt hosszu tava javulas a kezelés hatd-
sara. Egy gyermek metasztatikus Crohn-betegsége szin-
tén javult az IFX-kezelést kovetSen [13].

Adataink szerint a fistulds/colocutan formaban a
PCDAI nem koveti hlien a betegek allapotjavuldsat,
amennyiben a fistuldhoz nem tarsul intestinalis gyulladas
is. Ezekben az esetekben a fistuldk szamanak csokkenése,
zar6dasi hajlama fontosabb allapotviltozasi paraméter,
mint a PCDAI valtozasa. Ennek az a magyardzata, hogy
a PCDAI 100 pontos rendszerében csupan 10 pontot
szamitunk aktiv fistula-fistuldk jelenlétére. Vagyis akinek
5 fistuldjabol 4 teljesen zirddott, annak ugyandgy 10
pontot szamolunk, mint a kezelés el6tti 5 aktiv fistulds
allapotara. Nyilvinvalé, hogy jelentds életmindségi ja-
vuldst él meg egy gyermek, akinél a fistuldk tobbsége za-
rédott. Sajnos a felnétt Crohn-betegek esetében hasz-
nalatos perianalis aktivitdsi index gyermekkorban nem
alkalmas az adott dllapot jellemzésére.

Mellékhatasok vonatkozdsiban a hazai adatokat Ossze-
sitve a 23 esetbdl két gyermeknél jelentkezett akut in-
fazios reakcid, egy misik betegnél pedig anaphylaxiis
reakci6 alakult ki. Kés6i szovédmény harom betegnél 1é-
pett fel.

A REACH vizsgilatban nem szamoltak be autoim-
mun betegségek kialakulasarél, daganatos elviltozasrol,
tuberculosisrdl. Fert6zéses megbetegedés gyakrabban
fordult el6 a 8 hetes kezelési ciklus esetén, mint a 12
hetesnél (74%, illetve 38%). Anaphylaxids reakcié két be-
tegnél jelentkezett, inftzids reakcié pedig 18 gyermek-
nél fordult el [10].

A Stephens és munkatdrsai dltal készitett retrospektiv
vizsgalatban 82 betegen 432 IFX-kezelést végeztek,
ebbdl 23 esetben jelentkezett inttzids reakcid (5,3%).
Harom betegnél alakult ki herpes zoster fert6zés, egy
betegnél pedig Listeria monocytogenes meningitis.
Kés6i hiperszenzitiv reakciét és malignus megbetege-
dést nem tapasztaltak [14]. Betegeinknél ilyen korképek
nem jelentkeztek, de a hosszi tivih nyomon kovetés
elengedhetetlen, hiszen irodalmi adatok szerint az IFX-
terdpia és az azathioprin egyiittes addsa a hepatosple-
nicus T-sejtes lymphoma kialakulasinak kockdzati té-
nyezdje [15, 16].
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Eredményeink alapjian elmondhaté, hogy a terapiare-
zisztens, sulyos CB-gyermekekben az IFX-terdpia szd-
mos esetben sikeresen alkalmazhaté. A betegség aktivi-
tasi indexének véltozdsa a gyulladdsos formdban jol
tikrozte a kezelés hatékonysigit, mig a perianalis/
colocutan formdiban jéval kevésbé. Az indukcids keze-
1éssel kapcsolatos mellékhatisok szima nem volt magas,
de a betegek hossza tivi nyomon kovetése nagy jelen-
tGséggel bir.
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