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Infliksimabin aloitushoidon vaikutus
tulehduksellista suolistosairautta
sairastavien lasten kalprotektiiniarvoihin

LAHTOKOHDAT Tavoitteena oli tarkastella TNF-cu:n salpaaja infliksimabin aloitushoidon aikaansaamaa vastetta

tulehduksellista suolistosairautta sairastavilla lapsilla.

MENETELMAT Tutkimuksessa oli mukana 20 Crohnin tautia, 5 haavaista koliittia ja 5 vélimuotoista koliittia
sairastavaa lasta. Kuuden viikon aloitushoidon aikana potilaat saivat kolme infliksimabi-infuusiota. Hoitovastetta

mitattiin ulosteen kalprotektiinin avulla.

TULOKSET Kalprotektiinin mediaani hoitojakson alussa oli 908 jig/g, kahden viikon kuluttua mediaani oli
laskenut merkitsevasti tasolle 295 g/g (p = 0,005). Kuuden viikon jalkeen mediaani oli 256 g/, eikd ero
kahden viikon arvoon ollut tilastollisesti merkitseva. Vain Crohnin tautia sairastavilla kalprotektiinin mediaani
laski tilastollisesti merkitsevasti (p = 0,0057). Potilaista 87 % jatkoi yllapitohoitoon infliksimabilla.

PAATELMAT Infliksimabi laski osalla potilaista tehokkaasti kalprotektiinitasoa jo kahden viikon jalkeen hoidon
aloittamisesta. Crohnin tautia sairastaville saatiin parempi vaste kuin haavaisessa tai valimuotoisessa koliitissa.

Tulehdukselliset suolistosairaudet (inflammatory
bowel disease, IBD) ovat lisddntyneet viime
vuosina runsaasti Suomessa niin aikuisilla kuin
lapsillakin (1). Lapsilla ne ovat yleensi laaja-
alaisempia ja huonommin hoitoon reagoivia
kuin aikuisilla (2). Erityisesti Crohnin tautiin
voi liittyd myo6s kasvun hidastumista ja puber-
teetin viivastymistd (3).

Lapsilla tulehduksellinen suolistosairaus on
usein vaikea tauti.
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TNF-a:n salpaajia kiytetddn nykyisin vaikei-
den tautimuotojen hoitoon lapsilla. Niistd in-
fliksimabia voidaan kayttdd vaikeaa Crohnin
tautia tai haavaista koliittia sairastavien hoidos-
sa 6 vuotta tiyttineille.

Ulosteen kalprotektiinipitoisuutta voidaan
kiyttdi tulehduksellisen suolistosairauden hoi-
don tehon arvioinnissa (4-6), silld se korreloi ti-
hystystutkimustulosten ja taudin kliinisen aktii-
visuuden kanssa (7-10). Arvot laskevat TNF-oun
salpaajien vaikutuksesta aikuisilla potilailla
(11-15). Lapsipotilaista tutkimuksia on niukasti,
mutta tulokset ovat samansuuntaisia Crohnin
taudissa ja haavaisessa koliitissa (16,17).

Tissi tutkimuksessa arvioitiin ulosteen kal-
protektiinin avulla infliksimabin kuuden viikon
aikana annetun aloitushoidon tehokkuutta
Crohnin tautia, haavaista koliittia ja vilimuo-
toista koliittia sairastavilla lapsilla.

Aineisto ja menetelmat

Aineisto sisilsi 30 lapsuusidssi tulehdukselliseen
suolistosairauteen sairastunutta potilasta, joi-
den mediaani-iki oli 14,2 vuotta (Liitetaulukko
1 artikkelin sihkéisessi versiossa, www.laakari-
lehti.fi > Sisillysluettelot > 9/2021). Potilaat oli-
vat hoidossa HUS:ssa ja osallistuivat mikro-
bistotutkimukseen TNF-a:n salpaajahoidon al-
kaessa vuosina 2014-2016. Crohnin tautia sai-
rastavia oli 20, haavaista koliittia ja vilimuotois-
ta koliittia sairastavia 5 kumpaakin. Muita diag-
nooseja oli kolmasosalla, ja kahdella oli diagno-
soitu sklerosoiva kolangiitti.

Potilaille toteutettiin kuuden viikon aloitus-
hoitojakso (induktiohoito) TNF-a:n salpaaja in-
fliksimabilla. Hoidon aiheita olivat laaja-alainen
tauti, steroidiriippuvainen tauti, fulminantti ko-
liitti, fistuloiva tauti, pussiitti, kasvuhdirio ja se,
ettei vastetta muihin liikkeisiin ollut saatu. Kol-
mella potilaalla kalprotektiiniarvo oli normaali
ennen hoidon aloitusta. Heilld syind hoidon
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E=1 TAULUKKO 1.

Laboratorioarvoja ennen infliksimabihoidon aloittamista sekd kahden ja kuuden

viikon kuluttua

Infliksimabihoidon

alkaessa

2 viikon kuluttua

6 viikon kuluttua

F-kalprotektiinin mediaani,
Hg/g (vaihteluvali)
F-kalprotektiiniarvojen
jakauma, % potilaista
<100 pg/g

101-1000 pg/g

>1000 pg/g

Lasko yli viitearvojen,
% potilaista
CRP >3 mg/I, % potilaista

Hemoglobiini alle viitearvojen,
% potilaista

Trombosyytit yli viitearvojen,
% potilaista

908 (38-6 293)

295 (6-1774)

256 (9-3 094)

10 (3/30) 27 (8/30) 40 (10/25)
53 (16/30) 57 (17/30) 44 (11/25)
37 (11/30) 17 (5/30) 16 (4/25)
50 (15/30) 17 (5/30) 23 (6/26)
47 (14/30) 17 (5/30) 23(6/26)
47 (14/30) 53 (16/30) 42 (11/26)
21(6/29) 23 (7/30) 12 (3/26)

(5]
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aloitukseen olivat laaja-alaiset Crohnin taudin
iho-oireet, fulminantti koliitti ja steroidiriippu-
vainen tauti, johon atsatiopriini ei riiti.

Aloitushoito annettiin kolmena infuusiona,
joista toinen annettiin kahden viikon kuluttua
ja kolmas kuuden viikon kuluttua ensimmai-
sestd annoksesta. Kerta-annokset olivat 4,5-10
mg/kg. Yhdelle potilaalle toinen liZikeannos an-
nettiin infektion takia neljin viikon jilkeen en-
simmiisesti annoksesta, ja yhdelle kolmas 144-
keannos annettiin kahdeksan viikon jilkeen en-
simmiisestd. HUS Lastenklinikalla oli tutki-
musaikana kiytossi sidnnonmukainen esilda-
kitys asetyylisalisyylihappotableteilla. Painon-
mukainen annos annettiin noin 30 minuuttia
ennen infuusiota (18).

Hoidon tehoa seurattiin mittaamalla potilai-
den ulosteesta kalprotektiini jokaisen infuusion
yhteydessi. Potilailta mitattiin my6s CRP, las-
ko, trombosyytit ja hemoglobiini. Hoito jatkui
induktiovaiheen jilkeen 26 potilaalla 30:std
(87 %).

Tilastolliset menetelmat

Analyyseissi kiytettiin Mann—-Whitneyn U-tes-
tid, Spearmanin korrelaatiotestii ja Fisherin ne-
likenttitestid. Tilastollisen merkitsevyyden raja-
na oli p < 0,05. Analyysit tehtiin GraphPad
Prism -ohjelmalla.

E KUVIO 1.

Kalprotektiiniarvot ennen infliksimabihoidon
aloittamista, kahden viikon ja kuuden viikon
jalkeen

Kalprotektiini (ug/g)
3000

2500

2000

1500

500

viikko

Yhdella potilaalla arvo oli yli 3 000 pg/g viikolla 0 ja yhdella
viikolla 6, ja nama arvot on jatetty pois kuvasta.

Eettiset nakokohdat

Tutkimuskohortin potilaat ovat osallistuneet
HUS:n tutkimukseen, jossa tutkitaan suolen
mikrobiomia TNF-a:n salpaajahoidon aikana,
ja kaikki ovat antaneet tihin erillisen suostu-
muksensa. Tdmi tutkimusosio on potilasasia-
kirjoihin perustuvaa rekisteritutkimusta.

Tulokset

Laikitysjakson alkaessa ulosteen kalprotektiini-
arvot olivat selvisti suurentuneet, mika kuvasti
aktiivista suolistotulehdusta (taulukko 1, kuvio
1). Diagnoosilla tai taudin kestolla, i4ll3 tai su-
kupuolella ei ollut tilastollisesti merkitsevii vai-
kutusta ldht6arvoihin. Kalprotektiiniarvot olivat
ennen infliksimabia tilastollisesti merkitsevisti
korkeammat potilailla, joilla CRP-arvo oli ko-
holla (p = 0,0183). Potilailla, joilla CRP oli nor-
maali, kalprotektiiniarvojen mediaani oli 507
pg/g, ja potilailla, joilla CRP oli yli viitearvojen,
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E KUVIO 2.

Kalprotektiini (1g/g)

Kalprotektiiniarvojen mediaanit ja kvartiilivalit ennen infliksimabihoidon
aloittamista, kahden viikon ja kuuden viikon jdlkeen diagnoosiryhmittdin
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11 tykowska-Szuber L, Klimczak K,
Eder P ym. Diagnostic importance
of faecal markers in long-term
monitoring of anti-TNF-a therapy
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Crohn’s disease. Prz Gastroenterol
2016;11:232-8.

12 Sipponen T, Savilahti E,
Karkkainen P ym. Fecal calpro-
tectin, lactoferrin, and endoscopic
disease activity in monitoring
anti-TNF-alpha therapy for Crohn’s
disease. Inflamm Bowel Dis
2008;14:1392-8.

13 Rintaméki H, Sipponen T, Salo HM,
Vaarala 0, Kolho KL. Serum
immune-activation potency and
response to anti-TNF-a therapy in
Crohn's disease. World J
Gastroenterol 2010;16:5845-51.

se oli 989 pg/g. Infliksimabijakson aikana muuta
yllapitolaakitystd vihennettiin (Liitetaulukko 1).
Kenellidkiin ei todettu akuuttia infuusioreaktiota.
Kahden viikon jilkeen ladkityksen aloittami-
sesta kalprotektiiniarvot olivat laskeneet merkit-
sevisti (p = 0,005) (taulukko 1, kuvio 1). Kahden
viikon jilkeen 8 potilaalla kalprotektiiniarvo oli
normaali (< 100 pg/g). Kuuden viikon jilkeen
kalprotektiiniarvojen mediaani oli pienentynyt
lihtotason mediaanista (p = 0,002), mutta
arvoissa ei ollut tapahtunut tilastollisesti mer-
kitsevdd pienenemistd kahden viikon jilkeisistd
arvoista (p = 0,6537) (taulukko 1, kuvio 1).

Haavaista ja vélimuotoista koliittia
sairastavilla vaste jdi heikommaksi.

14 De Vos M, Dewit O, D'Haens G ym.
Fast and sharp decrease in
calprotectin predicts remission by
infliximab in anti-TNF naive
patients with ulcerative colitis.

J Crohn’s Colitis 2012;6:557-62.
http://dx.doi.org/10.1016/j.
crohns.2011.11.002
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Ainoastaan Crohnin taudissa kalprotektiiniar-
vot olivat pienentyneet tilastollisesti merkitse-
visti kahteen viikkoon (p = 0,0057) seki kuuteen
viikkoon mennessi (p = 0,0035) (kuvio 2). Haa-
vaisessa koliitissa mediaani oli kuuden viikon
jalkeen suurentunut lihtétason mediaanista.

Potilaiden sukupuolella, idll3 tai taudin kes-
tolla ei ollut tilastollisesti merkitsevda vaikutus-

ta hoitovasteeseen. Lidkeainepitoisuudella (me-
diaani 8,9 mg/l, vaihteluvili 0,15-29 mg/l, n =
18) ei ollut tilastollisesti merkitsevid yhteyttd
kuuden viikon kalprotektiiniarvoihin.

Kahden viikon jilkeen liikejakson alusta oli
poikkeavia CRP-arvoja ja poikkeavia laskoarvoja
oli tilastollisesti merkitsevisti vihemmin ver-
rattuna lihtotasoon (taulukko 1, liitekuvio 1).
Paino nousi aloituspainosta ensimmiisten kah-
den viikon aikana 52 %:1la potilaista ja kuuden
viikon aikana 75 %:lla. Niistd, joilla kalprotektii-
ni normalisoitui, vastaavat osuudet olivat 67 %
ja 86 %.

Pohdinta

TNF-oun salpaajista on saatu lupaavia tuloksia
lasten tulehduksellisten suolistosairauksien
hoidossa. Lapsilla ne niyttivit olevan tehok-
kaampia Crohnin taudissa kuin haavaisessa tai
vilimuotoisessa koliitissa (19,20). Aikuisilla
haavaisessa koliitissa on osoitettu olevan pa-
rempi vaste infliksimabiin kuin vilimuotoises-
sa koliitissa (21).

Useissa tutkimuksissa on kalprotektiinin si-
jasta kiytetty vasteen arvioinnissa subjektiivisia
menetelmid (Pediatric Crohn’s Disease Activity
Index, Pediatric Ulcerative Colitis Activity In-
dex, Physician Global Assessment). Objektiivi-
sista mittareista arvioinnissa on kalprotektiinin
lisgksi kiytetty endoskopiatuloksia. Tdmin ta-
kia vasteen ja remission miiritelmit tutkimuk-
sissa vaihtelevat.

Tissd tutkimuksessa tulokset ovat saman-
suuntaisia kuin aiemmissa tutkimuksissa: kal-
protektiinitaso laskee jo kahden viikon jalkeen
hoidon aloittamisesta, eiki tilastollisesti merkit-
sevdd paranemista havaita timin jilkeen (17).
Haavaista koliittia sairastavilla aikuisilla kalpro-
tektiiniarvojen nopea lasku kahden viikon in-
fliksimabihoidon jilkeen ennusti remissiota
kymmenen viikon kohdalla (14). Sen sijaan
huono vaste kahden viikon kohdalla kertoi re-
sistenssistd infliksimabille.

Tassi tutkimuksessa kahden viikon jilkeen
27 %:1la (8/30) ja kuuden viikon jilkeen
40 %:1la (10/25) kalprotektiiniarvo oli normaali
(< 100 pg/g). Normaalin kalprotektiinitason
saavuttaneiden osuus on samaa luokkaa kuin
aikaisemmissa tutkimuksissa (17). Kalprotektii-
niarvojen mediaani oli pienentynyt 68 % kah-
den viikon ja 72 % kuuden viikon kohdalla. Ar-
vot laskivat Crohnin tautia sairastavilla enem-
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min kuin haavaista tai vilimuotoista koliittia
sairastavilla, mutta potilaiden pienen méiirin
vuoksi tuloksiin tulee suhtautua varauksella.

Glukokortikoideja kaytti 57 % potilaista en-
nen lidkejakson alkua ja lidkejakson loputtua
31 %, mutta vihenemi ei ollut tilastollisesti
merkitsevi. Lidkejakson loputtua glukokorti-
koideja yhi kiyttineistd viidelld potilaalla kah-
deksasta annos oli hyvin pieni (5-10 mg), ja
hoito voitiin lopettaa infliksimabin aloitushoito-
jakson jilkeen.

TNF-a:n salpaajien kiytsllid voi olla vakavia
haittavaikutuksia, ja siksi niiden tehoa tulisi
seurata ja lopettaa hoito, jos vaste on heikko.
Yleisimmat haittavaikutukset ovat infektioita
(22-24). TNF-oun salpaajia kiyttavilld tulehduk-
sellisia suolistosairauksia sairastavilla on osoi-
tettu olevan suurentunut riski vakaviin infek-
tioihin ja opportunistisiin infektioihin. Lapsipo-
tilailla on raportoitu infliksimabi-infuusioihin
liittyvid vakavia reaktioita, pahimmillaan anafy-
laksiaa tai tehohoitoa vaativaa septikemiaa (25).

Tutkimuksen suurimpia heikkouksia on poti-
laiden pieni miiri, kuten usein lapsipotilaiden
aineistoissa. Tuloksiin, joissa on tarkasteltu erik-
seen eri tautityyppejd, pitdd suhtautua varauksel-
la, silld potilaita oli vihin. Potilaita seurattiin
vain aloitushoitovaiheen ajan, joten ei voida tie-
tad, kuinka monella vaste hiipui timi jilkeen.
Aikaisempien tutkimusten mukaan infliksima-
bin yllapitohoidossa kolmanneksella ei enii ta-
pahdu kliinisti paranemista ja puolella vaste
hiipuu (26). Induktiovaiheen pienen kalprotek-
tiinipitoisuuden on todettu olevan yhteydessi
parempaan vasteeseen yllipitohoidossa
(15,27,28). Tdssi tutkimuksessa 87 % potilaista
jatkoi hoitoa aloitusvaiheen jilkeen. Hoidon
keskeytymisen syind olivat sivuvaikutukset ja
hoidon heikko teho.

Tutkittavat olivat sairastuneet tulehdukselli-
seen suolistosairauteen lapsuusiissi. Kalpro-

25Kolho KL, Ruuska T, Savilahti
E. Severe adverse reactions
to infliximab therapy are
common in young children
with inflammatory bowel
disease. Acta Paediatr Int J
Paediatr 2007;96:128-30.

26Papamichael K, Lin S, Moore
M, Papaioannou G, Sattler L,
Cheifetz CA. Infliximab in
inflammatory bowel disease.

spondylitis, psoriatic
arthritis, psoriasis and
Crohn’s disease. Ann Rheum
Dis 2013;72:517-24.
24Nanau RM, Cohen LB,
Neuman MG. Risk of
infections of biological
therapies with accent on
inflammatory bowel disease.
J Pharm Pharm Sci
2014;17:485-528.
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TAMA TIEDETTIIN

« Tulehdukselliset suolistosairaudet ovat yleistyneet
Suomessa niin aikuisilla kuin lapsillakin.

« Ulosteen kalprotektiini korreloi endoskopiatulosten
ja taudin kliinisen aktiivisuuden kanssa ja sitd
voidaan kayttéda suolen tulehduksen arvioinnissa.

« TNF-ou:n salpaaja infliksimabi pienentda
ulosteen kalprotektiinipitoisuutta nopeasti osalla
lapsipotilaista.

TUTKIMUS OPETTI

« Infliksimabiin hyvdn vasteen saavat potilaat
erottuvat jo kahden viikon kohdalla, kun vasteen
mittarina on ulosteen kalprotektiini.

« Kalprotektiinipitoisuuden perusteella Crohnin
tautia sairastavilla lapsilla vaste infliksimabiin on
parempi kuin haavaista tai valimuotoista koliittia
sairastavilla.

\ /

tektiinitaso laski 80 %:lla potilaista heti kahdes-
sa viikossa infliksimabihoidon aloittamisesta,
mutta ei enid merkittivisti kuuden viikon jil-
keen. Crohnin tautia sairastaville saatiin hyvi
vaste, mutta haavaista ja vilimuotoista koliittia
sairastavilla vaste jai heikommaksi. Tutkimuk-
sessa glukokortikoideista pdisi eroon jo aloitus-
hoitovaiheen aikana 41 % potilaista, joten
infliksimabi voi osalla tulehduksellista suolis-
tosairautta sairastavista olla nopea apu gluko-
kortikoideista eroon piisemiseksi. @

Kirjoittajien ilmoittama kdsikirjoitukseen liittyvi
rahoitus: Lastentautien Tutkimussdditio.

SIDONNAISUUDET

Sofia Junkkari: Ei sidonnaisuuksia.

Kaija-Leena Kolho: Lastentautien tutkimussaation, Valtion ja HUS:n
tutkimusrahoitus laitokselle lasten IBD-tutkimukseen. Konsultointi-
palkkiot (Abbvie, Ferring, Tillotts Pharma).

Ther Adv Chronic Dis
2019;10:1-15.

27 Boschetti G, Garnero P,
Moussata D ym. Accuracies
of serum and fecal S100
proteins (Calprotectin and
Calgranulin C) to predict the
response to TNF antagonists
in patients with Crohn’s
disease. Inflamm Bowel Dis
2015;21:331-6.

28Kolho KL, Sipponen T.
The long-term outcome of
anti-tumor necrosis factor-a
therapy related to fecal
calprotectin values during
induction therapy in pediatric
inflammatory bowel disease.
Scand J Gastroenterol
2014;49:434-41.
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The effect of infliximab induction
therapy on calprotectin levels of children
with inflammatory bowel disease

BACKGROUND Our aim was to study the response to infliximab induction therapy in children with inflammatory
bowel disease (IBD).

METHODS The study included paediatric patients with Crohn’s disease (n = 20), with ulcerative colitis (n = 5)
and with unclassified IBD (n = 5). The patients received 3 infliximab infusions during 6 weeks. Response was
measured by faecal calprotectin.

RESULTS The median level of calprotectin was 908 [ug/g at baseline. After 2 weeks the median level had declined
to 295 pg/g (p = 0.005). After 6 weeks the median level was 256 [g/g but the decrease from the 2-week level
was not statistically significant. Only patients with Crohn’s disease had a statistically significant decrease in
calprotectin levels (p = 0.0057). Most patients (87%) continued to infliximab maintenance therapy.

CONCLUSIONS Infliximab induced a clear decline in calprotectin levels in some patients already two weeks after

induction. Patients with Crohn’s disease had a better response than patients with ulcerative colitis or
unclassified IBD.
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LIITETAULUKKO 1.

Taustatiedot

Potilaita 30
Tytt6ja/poikia 13/17
Diagnoosi, n (%)

Crohnin tauti 20 (67)
Haavainen koliitti 5017)
Vilimuotoinen koliitti 5(17)
Taudin laajuus tai sijainti

Crohnin tauti

L1 (ileumin tauti) 1

L2 (koolonin tauti) 3

L3 (ileokoolinen tauti) 14
L4bp (ylempi GI + perianaali) 1

Ei luokitusta ! 1
Haavainen koliitti

E2 (vasemmanpuoleinen paksusuolitulehdus) 2

E3 (laaja-alainen) 2

E4 (pankoliitti) 6

Ikd diagnoosihetkelld, mediaani (vaihteluvali)
Ikd ndytehetkelld, mediaani (vaihteluvali)
Paino, mediaani (vaihteluvali)

Taudin kesto infliksimabihoidon aloitushetkelld, mediaani (vaihteluvali)
Ensimmdinen TNF-a:n salpaajahoito, n (%)
Infliksimabihoito paattyi induktiovaiheeseen, n (%)?
Teho loppui

Sivuvaikutus

Glukokortikoidit, % potilaista
Infliksimabihoidon alkaessa

2 viikon kohdalla

6 viikon kohdalla

Atsatiopriini, % potilaista

Infliksimabihoidon alkaessa

2 viikon kohdalla

6 viikon kohdalla

Metotreksaatti, % potilaista
Infliksimabihoidon alkaessa

2 viikon kohdalla

6 viikon kohdalla

5-aminosalisyylihappo (5-ASA), % potilaista
Infliksimabihoidon alkaessa

2 viikon kohdalla

6 viikon kohdalla

1,8 v (3,2-157)
14,2 v (6,4-19,8)
44,5 kg (25,8-77)
16v(0-8,4)
25(83)

413)

2

2

57 (17/30)
50 (15/30)
15 (4/26)

40 (12/30)
33 (10/30)
23 (6/26)

33(1/30)
0(030)
0(0/26)

33 (10/30)
27 (8/30)
15 (4/26)

! Kolektomoitu, J-pussi

2 Yksi potilas sai kaikki kolme infliksimabiannosta, kaksi potilasta sai annoksista kaksi ja yhden potilaan induktiohoito

paattyi ensimmaiseen annokseen
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LIITEKUVIO 1.

Poikkeavien hemoglobiini-, lasko-, CRP- ja trombosyyttiarvojen maarat infliksimabilaakitysjakson aikana
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