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Streszczenie

W ostatnich latach stosowanie lekéw modyfikujacych przebieg
choroby oraz inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw
znacznie poprawito przebieg i rokowanie reumatoidalnego
zapalenia stawéw. W pewnej grupie chorych, mimo wtasciwej
terapii, nie uzyskuje sie jednak wystarczajgcej odpowiedzi
terapeutycznej. Poniewaz limfocyty T odgrywajg bardzo istotna
role w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawéw, moga
stanowi¢ wtasciwy cel do uzyskania skutecznego leczenia
przeciwzapalnego. Abatacept (CTLA-4lg) jest rozpuszczalnym
rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, ktére wptywa hamujaco na
interakcje kostymulacyjne miedzy receptorem CD28 i ligandami
CD80/CD86, co zapobiega aktywacji limfocytow T. Wyniki wielu
prowadzonych badan klinicznych potwierdzity skutecznos¢ tej
substancji w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawodw.
W niniejszym artykule zostat oméwiony mechanizm dziatania
i dokonano przegladu danych pochodzacych z duzych préb
klinicznych oceniajacych skutecznosé i bezpieczehstwo abata-
ceptu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Limfocyty T odgrywaja istotng role w inicjowaniu
oraz modulowaniu humoralnej i komérkowej odpowiedzi
immunologicznej w reumatoidalnym zapaleniu stawéw
(RZS). Kostymulacja limfocytow T jest kluczowa reakcja
w odpowiedzi immunologicznej, ktéra prowadzi do zapa-
lenia i niszczenia btony maziowej stawéw w RZS.

Do petnej aktywacji limfocytéw T niezbedne s3 2 sy-
gnaty ptynace z komérek prezentujacych antygen — roz-
poznanie specyficznego antygenu przez receptor komor-
ki T (sygnat 1) oraz drugi sygnat kostymulujacy. Gtow-

Summary

Although the development of disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDs) and tumour necrosis factor antagonists has
improved the clinical outcome of many patients with rheumatoid
arthritis (RA), a substantial proportion of patients have an
inadequate response. As T cells promote numerous disease
pathways in RA, these cells are a logical target for anti-
inflammatory therapy. Abatacept (CTLA-4lg) is a soluble
recombinant fusion protein which competes with CD28 for CD80
and CD86 binding and thereby can be used to selectively
modulate T-cell activation. Several clinical trials have now
confirmed the efficacy of this compound in the treatment of RA.
This article discusses the mechanism of action and reviews the
data from large clinical trials on the efficacy and safety of
abatacept in RA.

na droga kostymulacji obejmuje potaczenie czasteczek
CD80 i CD86 na powierzchni komérek prezentujgcych
antygen z receptorem CD28 na limfocytach T (sygnat 2.).
Abatacept — pierwszy lek z nowej grupy selektywnych
modulatoréw kostymulacji — poprzez specyficzne wiaza-
nie z CD80 i CD86 wybidrczo hamuje te droge kostymu-
lacji. Wyniki badah wskazuja, ze lek ten wptywa silniej
na odpowied? limfocytéw T, ktére nie zetknety sie do-
tad z zadnym bodzcem, niz na odpowiedz limfocytéw T
pamigci.
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Abatacept, okredlany réwniez jako CTLA4lg (cytoto-
xic T-lymphocyte-associated antygen 4 immunoglobulin),
jest biatkiem fuzyjnym otrzymanym na drodze inzynierii
genetycznej. Sktada sie z zewnatrzkomérkowej domeny
ludzkiej czasteczki CTLA4 i zmodyfikowanego fragmen-
tu Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (IgGl), majacego
na celu zapobiezenie wigzaniu dopetniacza. Abatacept,
w odréznieniu od blokeréw TNF-a, nie neutralizuje bez-
posrednio cytokin prozapalnych, ale swoiscie hamuje
aktywacje limfocytow T, hamuje wiec posrednio reakcje
kaskadowa odpowiedzi immunologicznej, w tym wy-
twarzanie cytokin prozapalnych, autoprzeciwciat i enzy-
mow uszkadzajacych stawy. W latach 90. ubiegtego stu-
lecia wykazano jego skutecznos¢ w badaniach przedkli-
nicznych na doswiadczalnych modelach choréb autoim-
munologicznych [1, 2] i odrzucania przeszczepu [3].
W badaniu | fazy 26-tygodniowe podawanie CTLA4lg
w postaci 4 wlewéw spowodowato ponad 50-procento-
we zmniejszenie aktywnosci zmian tuszczycowych
u 46% chorych [4]. Nie wykazano wptywu abataceptu in
vitro na wytwarzanie przez aktywowane monocyty
TNF-a,, co moze przemawiac za tym, ze lek ten nie zmie-
nia naturalnej odpowiedzi immunologicznej. Davis i wsp.
stwierdzili, iz abatacept hamowat proliferacje limfocy-
toéw T inicjowana przez komorki prezentujace antygen,
wywodzace sie z linii limfocytéw B lub dojrzatych komé-
rek dendrytycznych o podobnym nasyceniu czasteczka-
mi CD80 i CD86; zauwazyli tez jednoczesne zmniejsze-
nie stezenia interleukiny 2, TNF-a i interferonu y. Nie za-
obserwowali natomiast zmniejszenia indukowanej
przez lipopolisacharydy czy kompleksy immunologiczne
syntezy TNF-o. w monocytach [5].

Badania Il fazy u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw

Pilotazowe badanie skutecznosci i bezpieczehstwa
abataceptu w monoterapii opublikowali Moreland i wsp.
[6]. Dotyczyto ono 214 chorych z aktywna wczesng posta-
cig RZS (Sredni czas trwania choroby wynosit 3,4 roku),
u ktoérych terapia réznymi lekami modyfikujacymi prze-
bieg choroby (LMPCh) lub etanerceptem byta nieskutecz-
na. Podawano im CTLA4lg lub inny preparat LEA29Y
w dawkach - 0,5, 2 lub 10 mg/kg m.c. w 1, 15, 29. i 57.
dniu, a w 85. dniu oceniano czestos¢ przynajmniej 20%
poprawy wg ACR. Wynosita ona w przypadku grupy cho-
rych leczonych CTLA4Ig 23, 44 i1 53%, a w grupie, w ktorej
stosowano LEA29Y, 34, 45 i 61%, odpowiednio w dawkach
0,5, 210 mg/kg m.c., w poréwnaniu z 31% u chorych bio-
racych placebo. Wieksza skutecznosé badanych prepara-
téw w poréwnaniu z placebo byta wyrazna u chorych le-
czonych wiekszymi dawkami, tj. 2 i 10 mg/kg m.c.

Szesciomiesieczne badanie kliniczne fazy llb miato
na celu poréwnanie bezpieczenstwa, skutecznosci i im-
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munogennosci dwdch dawek abataceptu (2 i 10 mg/kg
m.c.) w poréwnaniu z placebo. Do badania zakwalifiko-
wano 339 chorych z aktywng postacig RZS, mimo poda-
wanego przez przynajmniej 6 mies. metotreksatu (MTX)
[7]. Przez czas badania chorzy stosowali MTX w stabilnej
dawce, dozwolone byto takze kontynuowanie leczenia
stosowanymi wczesniej niesteroidowymi lekami przeciw-
zapalnymi (NLPZ) oraz kortykosteroidami (<10 mg/dobe).
Pacjenci otrzymywali abatacept w postaci infuzji w 1., 15.
i 30. dniu, a nastepnie w odstepie miesiecznym przez
6 mies. Abatacept w dawce 10 mg/kg m.c. powodowat
znaczaco czesciej odpowiedz kliniczng po 6 mies. w po-
rownaniu z grupa chorych otrzymujacych placebo (ACR
20, 50, 70 w grupie wiekszej dawki abataceptu i placebo
wynosito odpowiednio 60, 37 i 17% vs 35, 12 i 2%). R6z-
nica w poprawie klinicznej byta zauwazalna juz po
2 mies. leczenia. Podobng istotng r6znice miedzy obu ty-
mi grupami wykazano we wszystkich 8 domenach kwe-
stionariusza oceny jakosci zycia SF-36, natomiast wynik
ACR20 nie réznit sie w czasie badania miedzy chorymi
otrzymujacymi 2 mg/kg m.c. lub placebo. Chorzy otrzy-
mujacy mniejsze dawki leku byli wycofywani z badania
z powodu nieskutecznosci leczenia.

W przedtuzonej rocznej obserwacji tego badania
znaczaco wiecej chorych leczonych abataceptem
w dawce 10 mg/kg m.c. i MTX (62,6, 41,7 i 20,9%) uzy-
skato odpowiednio odpowiedz ACR 20, 50 i 70 w po-
rownaniu z 36,1, 20,2 i 7,6% chorych leczonych wytacz-
nie MTX (p<0,001) [8]; zaréwno po 6 mies., jak i po 360
dniach nie wykazano r6znic w odpowiedzi ACR 20, 50
i 70 miedzy placebo i dawka 2 mg/kg m.c. abataceptu.
Dlatego jako skuteczna i zalecana terapeutycznie daw-
ke przyjeto 10 mg/kg m.c.

Stwierdzono, ze im dtuzej trwato w tym badaniu
podawanie abataceptu w dawce uznanej za lecznicza
(10 mg/kg m.c.), tym u wiekszego odsetka chorych ob-
serwowano niska aktywnosé choroby (DAS 28 <3,2)
lub remisje (DAS 28 <2,6); w 3., 6. i 12. miesigcu mata
aktywnos¢ wystepowata odpowiednio u 29,6, 40
i 49,6%, a remisja dotyczyta w tym czasie 17,4, 26,1
i 34,8% chorych. Poprawie klinicznej w tej probie towa-
rzyszyty rowniez korzystne zmiany we wskaznikach ja-
kosci zycia [9].

Badanie skutecznosci i bezpieczenstwa
kombinowanego leczenia etanerceptem
i abataceptem

W badaniu brali udziat chorzy na RZS (121 os6b),
ktérzy co najmniej przez 3 mies. stosowali etanercept
(25 mg 2 razy w tygodniu). Przydzielono ich do grupy
otrzymujacej abatacept w dawce 2 mg/kg m.c. lub pla-
cebo. Jednoczesnie kontynuowano leczenie etanercep-
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Tabela I. Badania kliniczne Il oraz Ill fazy z abataceptem

Table I. Phase Il and Il clinical trials with abatacept

vs MTX (n=119) — badanie Il fazy 6-miesieczne [7]

101-100 — 339 chorych: poréwnywano abatacept 10 mg/kg m.c.+ MTX (n=115) vs abatacept 2 mg/kg m.c.+ MTX (n=105)

6-miesieczne [10]

101-101 — 121 chorych: poréwnywano abatacept 2 mg /kg m.c. + etanercept (n=85) vs etanercept (n=36) — badanie Il fazy

101-102 (AIM) — 652 chorych: porownywano abatacept + MTX (n=433) vs MTX (n=219) — badanie 12-miesieczne [11]

101-029 (ATTAIN) — 391 chorych: poréwnywano abatacept + LMPCh (n=258) vs LMPCh (n=133) — badanie 6-miesieczne;
do badania kwalifikowano chorych z niedostateczng odpowiedzig terapeutyczng po blokerach TNF-a. [12]

chorobami ptuc [13, 14]

101-031 (ASSURE) — 1441 chorych: poréwnywano bezpieczenstwo leczenia chorych, u ktorych podawano abatacept + LMPCh
(n=959) vs LMPCh (n=482) — badanie 12-miesieczne; do badania kwalifikowano chorych z niedostateczng odpowiedzig
terapeutyczna na dotychczas podawane LMPCh, w tym osoby ze wspétistniejacymi schorzeniami, np. przewlektymi

101-043 — 408 chorych: poréwnywano abatacept + MTX (n=150) vs infliksymab + MTX (n=156) vs MTX (n=102); chorzy
uprzednio byli leczeni bez efektu tylko MTX — badanie 12-miesieczne, ale monoterapia MTX trwata tylko przez 6 mies. [15]

tem w standardowej dawce. Przez pierwsze 6 mies.
chorzy nie zazywali innych LMPCh [10]. Nie wykazano
istotnej roznicy statystycznej miedzy obiema grupami
chorych pod wzgledem odpowiedzi ACR 20 i 50 zar6w-
no po 6, jak i 12 mies. Po wejsciu do fazy przedtuzonej
chorzy zmienili dawkowanie abataceptu na 10 mg/kg
m.c., ale ta zmiana dawkowania nie przyczynita sie
do znaczacego zmniejszenia aktywnosci w obu analizo-
wanych grupach. Chociaz czestos¢ objawéw niepoza-
danych byta niewielka, abatacept w kombinacji z eta-
nerceptem byt czesciej przyczyna objawdw niepozada-
nych, powodujacych wycofanie oséb badanych z préby,
oraz powaznych objawéw zwigzanych z podawaniem
lekéw. Wyniki tego badania sugeruja, ze kombinacja
tych dwoéch lekéw ma znacznie mniej korzystny profil
bezpieczenstwa pod wzgledem skutecznosci klinicznej
w poréwnaniu z innymi LMPCh, np. MTX.

Przeglad badan Il fazy w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw

Podczas ostatnich 5 lat oceniano skutecznosé kli-
niczng podawanego dozylnie abataceptu w leczeniu
chorych na RZS w kluczowych, wieloosrodkowych, ran-
domizowanych badaniach Ill fazy, ktére zostaty wymie-
nione w tabeli I. Wiekszos¢ z tych badan jest kontynu-
owana jako faza przedtuzona, w ktérej wszyscy chorzy
biorg abatacept.

Badanie ATTAIN

W trwajacym przez 6 mies. badaniu ATTAIN rando-
mizacji i leczeniu poddano chorych z bardzo aktyw-
nym RZS (przy obecnosci przynajmniej 10 obrzeknie-

tych i 12 bolesnych stawéw oraz stezeniem CRP
>1 mg/dl; DAS 28 OB 6,5+0,9), u ktoérych nie uzyskano
odpowiedzi klinicznej po przynajmniej 3-miesiecznym
leczeniu infliksymabem lub etanerceptem [12]. Chorzy
mieli odstawiane leczenie etanerceptem na co naj-
mniej 28 dni, a infliksymabem na co najmniej 60 dni
przed randomizacja. W dniu randomizacji chorzy sto-
sowali LMPCh przez co najmniej 3 wczeéniejsze mie-
sigce; dozwolone byto podawanie kortykosteroidéw
w statych dawkach (<10 mg/kg m.c.) lub NLPZ w sta-
tych dawkach. Nastepnie podawanie tych lekéw mia-
to by¢ kontynuowane, a modyfikacja ich dawki byta
mozliwa w razie wystapienia objawdw niepozada-
nych. Chorzy otrzymywali abatacept w statej dawce
10 mg/kg m.c.

Nie odnotowano istotnych r6znic pod wzgledem ak-
tywnosci choroby w czasie skryningu i randomizacji, co
wskazuje, iz okres wyptukiwania z antagonistow TNF-o
nie miat wptywu na stan chorych. Po 24 tyg. badanie
ukonczyto 322 chorych, w tym 86,4% w grupie leczonej
abataceptem i 74,4% otrzymujacych placebo i LMPCh;
gtownym powodem zaprzestania leczenia w obu gru-
pach byt brak jego skutecznosci (odpowiednio
5,41 20,3%). Badanie w aspekcie dwoch pierwotnie za-
tozonych punktéw koAcowych — odpowiedzi ACR 20
i poprawie sprawnosci fizycznej (o 0,3 we wskazniku
HAQ), wyraznie udowodnito istotne statystycznie rozni-
ce w grupie stosujacej abatacept w poréwnaniu z pla-
cebo (tab. II). Istotnie wieksza byta réwniez czestos¢ re-
misji (DAS 28 <2,6; 10 vs 0,8%) oraz matej aktywnosci
choroby (DAS 28 <3,2; 17,1 vs 3,1%). Po 6 mies. chorzy
byli wprowadzani do otwartej fazy badania, w ktérej
wszyscy otrzymywali abatacept.

Reumatologia 2007; 45/4
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Tabela Il. Odpowiedzi ACR w badaniach AIM i ATTAIN

Table Il. ACR responses in AIM and ATTAIN trials

Badane parametry

Odsetek pacjentéw

niewystarczajgca odpowiedz
na MTX (AIM)

niewystarczajaca odpowied?
na inhibitory TNF (ATTAIN)

wspotczynnik odpowiedzi abatacept + MTX

placebo + MTX

abatacept + LMPCh  placebo + LMPCh

ACR 20

dzien 15. 23%* 14% 18%** 5%

mies. 6. 68%** 40% 50%*** 20%
ACR 50

mies. 6. 40%*** 17% 20%** 4%
ACR 70

mies. 6. 20%* 7% 10%** 2%
Srednia poprawa w odniesieniu
do wartosci wyjsciowej HAQ

mies. 6. 0,59*** 0,40 0,45 0,11

*p<0,05; abatacept vs placebo
**p<0,01; abatacept vs placebo
***p<0,001; abatacept vs placebo

Badanie AIM

W odréznieniu od badania ATTAIN ta préba klinicz-
na trwata 12 mies., a leczeniu poddano chorych o wyso-
kiej aktywnosci choroby, ktorzy wykazywali niedosta-
teczng odpowiedz na MTX (DAS 28 CRP 6,4+0,8) [11].

W ciggu pierwszych 6 mies. leczenia dozwolone by-
to podawanie jedynie MTX. W ciggu nastepnych 6 mies.
dawka MTX mogta ulec modyfikacji lub mozliwe byto
dotagczenie innego klasycznego LMPCh.

W obu badaniach — AIM i ATTAIN — zastosowano po-
dobne kryteria aktywnosci RZS przed zakwalifikowa-
niem do badania oraz zasady podawania kortykoste-
roidéw i NLPZ. Wyznaczono réwniez te same 2 punkty
kohcowe, ktére dotyczyty zarébwno 6., jak i 12. mies,;
analizie poddano ponadto wynik oceny radiologicznej
progresji uszkodzenia strukturalnego w punktowej ska-
li Sharpa w modyfikacji Genanta po 12 mies.

Po 52 tyg. badanie ukonczyto 547 chorych, w tym
89% w grupie leczonej abataceptem oraz MTX i 74%
otrzymujacych placebo i MTX. Gtéwnym powodem za-
przestania leczenia w obu grupach byt brak jego sku-
tecznosci (odpowiednio 3 oraz 18%). Wyniki badania
pod wzgledem odpowiedzi ACR 20 i poprawy o 0,3 we
wskazniku HAQ udowodnity réwniez istotne staty-
stycznie réznice w grupie stosujacej abatacept w po-
réwnaniu z placebo zarbwno po 6 (tab. Il), jak i 12 mies.
terapii. Istotnie wieksza byta réwniez czestos¢ remisji
(DAS 28 <2,6; 14,8 vs 2,8% po 6 i odpowiednio 23,8 vs
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1,9% po 12 mies.) oraz matej aktywnosci choroby
(DAS 28 <3,2; 30,1 vs 10% po 6 i odpowiednio 42,5 vs
9,9% po 12 mies.). Chorzy po 12 mies. byli wprowadza-
ni do otwartej fazy badania, w ktérej wszyscy otrzymy-
wali abatacept.

U 391 chorych leczonych abataceptem (92%) i u 195
chorych otrzymujacych placebo (91%) po 52 tyg. wykona-
no radiogramy rak i stép. U chorych leczonych abata-
ceptem progresja zmian radiologicznych byta o 50%
mniejsza niz w przypadku placebo, cho¢ rzeczywista pro-
gresja zmian w obu grupach nie byta zbyt duza (tab. Ill);
dziatanie ochronne zauwazono réwniez w grupie cho-
rych z dtugotrwata chorobg z zaawansowanymi i nieod-
wracalnymi zmianami strukturalnymi.

Badanie ASSURE

Do badania kwalifikowano chorych z aktywna po-
stacig RZS, ktérzy stosowali przynajmniej jeden lek
z grupy LMPCh — klasycznych lub biologicznych — przez
ponad 3 mies. [14]. Chorzy kontynuowali ten sposéb le-
czenia przez cate badanie, z tym Ze przez pierwsze 3 mies.
trwania préby lek modyfikujacy nie mogt byé zmienia-
ny. W badaniu tym mogty uczestniczy¢ osoby ze wspot-
istniejaca stabilna choroba, taka jak cukrzyca (7%), ast-
ma (4%), przewlekta obturacyjna choroba ptuc (4%)
i zastoinowa niewydolnosé¢ krazenia (1%), tak aby po-
pulacja badanych byta zblizona do o0séb leczonych
w codziennej praktyce klinicznej. Wszyscy chorzy byli
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Tabela Ill. Zmiany radiologiczne po 12 mies. w badaniu AIM
Table Ill. Radiological changes after 12 months in AIM trial
Parametr Abatacept/MTX Placebo/MTX Wartoé¢ p
n=391 n=195
catkowity wskaznik Sharpa (TSS) 1,21 2,32 0,012
ocena nadzerek chrzgstki stawowej 0,63 1,14 0,029
wynik w skali JSN (zwezenie szpary stawowej) 0,58 1,18 0,009
Tabela IV. Bezpieczenstwo stosowania abataceptu i lekéw modyfikujgcych w badaniu ASSURE
Table IV. Safety of the treatment with abatacept and disease modifying drugs in ASSURE trial
Abatacept + LMPCh  Placebo + LMPCh Abatacept + leki Placebo + leki
niebiologiczne niebiologiczne biologiczne biologiczne
powazne objawy niepozadane 11,7% 12,2% 22,3% 12,5%
powazne zakazenia 2,6% 1,7% 5,8% 1,6%
zaprzestanie leczenia z powodu 5% 4.3% 4.9% 3,1%

objawow niepozadanych

badani przesiewowo pod katem mozliwego zakazenia
gruzliczego. Randomizacje przeprowadzono w proporcji
2:1 do grupy otrzymujacej abatacept lub placebo.

Po roku obserwowano lepsza skutecznos¢ abata-
ceptu w poréwnaniu z placebo, biorac pod uwage po-
prawe wartosci HAQ w grupie leczonej abataceptem
i stosujacej placebo (0,46 vs —0,25; p<0,001). Powazne
objawy niepozadane oraz infekcje wystepowaty cze-
Sciej w podgrupie leczonej abataceptem i lekami biolo-
gicznymi niz w pozostatych trzech podgrupach (tab. IV).
U Zadnego z badanych chorych nie stwierdzono zaka-
zen zwigzanych z oportunistycznymi mikroorganizma-
mi, w tym gruzlicy.

Uwzgledniajac to badanie, jak i wczesniejsze obser-
wacje jednoczesnego podawania etanerceptu, taczenie
abataceptu i lekéw biologicznych nie powinno by¢ zale-
cane z uwagi na czeste objawy niepozadane.

Badanie poréwnawcze abataceptu
i infliksymabu

Chorych na RZS (408 oséb), ktorzy wezesniej byli le-
czeni bez efektu MTX, randomizowano do 3 grup, otrzy-
mujacych dodatkowo abatacept, infliksymab lub place-
bo [15]. Monoterapia MTX w grupie placebo trwata
6 mies., pdZniej chorym dotaczono abatacept. Po 6 mies.
obserwowano wiekszg poprawe (p>0,001) we wskazni-
ku DAS 28 i poprawie ACR po podaniu abataceptu lub
infliksymabu niz placebo; wyniki w grupach stosujacych
abatacept i infliksymab byty podobne. Dalsza poprawe

obserwowano po 12 mies. stosowania abataceptu. Cze-
stos¢ ostrych objawéw w trakcie infuzji byta wieksza
w grupie leczonej infliksymabem niz abataceptem
(24,8% vs 7,1%).

Po 6 mies. skutecznos¢ obu badanych lekéw byta
podobna, natomiast podczas kolejnych 6 mies. skutecz-
nos¢ abataceptu ulegata zwiekszeniu, natomiast infliksy-
mabu pozostawata bez zmian. Roczna obserwacja
w tym badaniu sugeruje, iz abatacept ma korzystniejszy
profil korzysé/ryzyko w poréwnaniu z infliksymabem.

Wptyw abataceptu na markery biologiczne
reumatoidalnego zapalenia stawoéw

W rocznym badaniu 339 chorych stosujacych MTX
oraz abatacept w dawce 10 lub 2 mg/kg m.c. badz place-
bo oceniano w 3., 6.1 12. mies. stezenie 7 réznych biomar-
keréw, tj. biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP),
czynnika reumatoidalnego (RF), rozpuszczalnego recep-
tora interleukiny 2 (sIL-2R), interleukiny 6 (IL-6), rozpusz-
czalnej selektyny E, sSICAM-1 oraz czynnika martwicy no-
wotworéw (TNF-a) [16]. Z wyjatkiem sIL-2R, wartosci
wszystkich pozostatych markeréw byty zwiekszone po-
nad gérne granice normy przed randomizacja. Po 12 mies.
leczenia wartosci wszystkich wymienionych markeréw,
z wyjatkiem TNF-a,, ulegly znaczacemu statystycznie
zmniejszeniu w grupie chorych stosujacych wieksza
dawke abataceptu w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo. Najbardziej istotne zmniejszenie zaobserwowa-
no po 90 dniach leczenia i taka tendencja spadkowa

Reumatologia 2007; 45/4



210

Piotr Wiland, Bozena Kowalewska, Eliza Roszkowska, Jacek Szechinski

utrzymywata sie w pdzniejszym okresie. Nie wykazano
natomiast istotnej r6znicy po roku leczenia miedzy cho-
rymi leczonymi dawka 2 mg/kg m.c. a placebo w steze-
niach badanych zwigzkéw, z wyjatkiem sIL-2R.

Z badanych parametréw zmniejszenie sIL-2R kore-
spondowato z mechanizmem dziatania leku jako modu-
latora kostymulacji limfocytéw T. Interleukina 6 jest
przede wszystkim syntetyzowana przez makrofagi i fi-
broblasty, co moze sugerowaé, iz abatacept wptywa
rowniez na czynnosé tych komérek. Interleukina ta ak-
tywizuje nastepnie limfocyty T i B oraz osteoklasty;
zmniejszenie jej stezenia przez abatacept moze dodat-
kowo hamowac procesy zapalno-niszczace. Z omawia-
nych biomarkeréw poziomy TNF-o. zmniejszaty sie wol-
niej niz pozostatych i nie wykazano réznic miedzy grupa
otrzymujaca placebo i przyjmujaca abatacept w dawce
10 mg/kg m.c.

Stosowanie abataceptu u chorych
w podesztym wieku

Na podstawie dotychczasowych wynikéw badah
kontrolowanych nie wykazano réznicy w skutecznosci
dziatania abataceptu u chorych powyzej 65. roku zycia
i w mtodszym przedziale wiekowym. Czestos¢ wystepo-
wania ciezkich zakazen oraz nowotwordéw ztosliwych,
w stosunku do placebo, wsrdd leczonych abataceptem
pacjentdw w wieku powyzej 65 lat byta natomiast
wieksza niz u os6b w mtodszym wieku. Ze wzgledu
na ogoblnie wieksza czestos¢ wystepowania zakazen
i nowotworoéw ztosliwych u oséb w wieku podesztym
nalezy zachowac ostroznos¢ w trakcie stosowania aba-
taceptu w tej grupie chorych.

Interakcje z innymi lekami

Jezeli abatacept jest kojarzony z innymi LMPCh, kor-
tykosteroidami, salicylanami, NLPZ lub lekami przeciw-
bélowymi, nie jest wymagane dostosowywanie jego
dawki. Na podstawie obserwacji 2 préb klinicznych koja-
rzenie abataceptu z inhibitorami TNF nie jest zalecane,
szczegoblnie ze wzgledu na czestsze powazne objawy nie-
pozadane i zakazenia; nie obserwowano réwniez wiek-
szej skutecznosci, gdy abatacept kojarzono z inhibitora-
mi TNF [10, 14]. W badaniu ASSURE u chorych przyjmuja-
cych abatacept w skojarzeniu z leflunomidem powazne
objawy niepozadane wystepowaty czesciej niz u chorych
przyjmujacych leflunomid z placebo (23,6 vs 15,3%). Nie
wykazano jednak wyraznego zajecia specyficznego ukta-
du, a wielkos¢ grupy byta wzglednie mata (106 chorych
stosowato abatacept + leflunomid, a 59 tylko lefluno-
mid) [14]. W przypadku, gdy analizowano w tym badaniu
subpopulacje 0s6b biorgcych MTX (dla MTX + abatacept
n=691; tylko MTX n=336), czestos¢ powaznych objawdw
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niepozadanych byta zblizona do czestosci takich
objawéw po placebo (10,6% abatacept + MTX vs 11% tyl-
ko MTX), a w podgrupie bioracych sulfasalazyne wynosi-
ta odpowiednio 10,9 vs 12,5% (odpowiednio abtacept +
sulfasalazyna vs tylko sulfasalazyna).

Zakazenia

Czynne zakazenia sa przeciwwskazaniem do poda-
nia dozylnego wlewu abataceptu do czasu ich wylecze-
nia. Nalezy zachowac¢ ostroznosé przy rozwazaniu roz-
poczynania terapii abataceptem u pacjentéw z nawra-
cajacymi zakazeniami lub stanami mogacymi predys-
ponowac ich do zakazenia w wywiadzie. Jezeli podczas
leczenia abataceptem wystapi infekcja, nalezy chorego
podda¢ dodatkowym badaniom lub przetozy¢ czas po-
dania kolejnego wlewu. W przypadku pojawienia sie
zakazenia o ciezkim przebiegu, wymagajacego hospita-
lizacji i dozylnego podawania antybiotykéw, nalezy
przerwaé podawanie abataceptu.

W badaniu poréwnawczym, w ktérym u wszystkich
chorych stosowano metotreksat w skojarzeniu z abata-
ceptem, infliksymabem lub placebo, po 6 mies. terapii
czestos¢ wystepowania infekcji wynosita odpowiednio
48,1% (n=75), 52,1% (n=86) i 51,8% (n=57), a powaz-
nych infekcji 1,3% (n=2), 4,2% (n=7) i 2,7% (n=3) [14].
Po 12 mies. czestos¢ wystepowania infekcji wynosita
59,6% (n=93) i 68,5% (n=113), a powaznych infekcji
1,9% (n=3) i 8,5% (n=14), odpowiednio w grupie otrzy-
mujacej abatacept i infliksymab. W tej prébie obserwo-
wano 2 przypadki gruzlicy, ale tylko u chorych leczo-
nych infliksymabem.

W mysim modelu przewlektej infekcji Mycobacte-
rium tuberculosis abatacept nie miat niekorzystnego
wptywu na zaburzenie odpornosci, w przeciwiehstwie
do infliksymabu, ktéry znacznie pogarszat Smiertelnosé
wsrdd zakazonych myszy [17].

W dotychczas przeprowadzonych kontrolowanych ba-
daniach klinicznych nie stwierdzono zwiekszenia czesto-
Sci wystepowania gruzlicy w czasie przyjmowania abata-
ceptu w poréwnaniu z placebo. Wszyscy chorzy kwalifiko-
wani do badah mieli wykonywane przegladowe zdjecie
klatki piersiowej i odczyn tuberkulinowy. Jesli stwierdza-
no u nich duze prawdopodobienstwo czynnego zakaze-
nia gruzliczego, byli oni wykluczani z badania. Takie same
zasady bezpieczefstwa nalezy zachowywac przy kwalifi-
kacji chorych w codziennej praktyce klinicznej. Biorac
pod uwage stan wszystkich badan klinicznych metoda
podwdjnie slepej préby i otwartej fazy, do lutego 2007 r.
opisano 3 przypadki mozliwej gruzlicy u chorych leczo-
nych abataceptem (zapalenie szyjnych weztéw chton-
nych, gruzlica ptuc oraz postaé choroby Potta, cho¢ wyni-
ki w kierunku gruzlicy nie byty jednoznaczne).
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W grupie 4134 chorych leczonych abataceptem w ra-
mach badan klinicznych (czas ekspozycji na abatacept
wynosit 8392 pacjentéw/rok) wykazano 221 zakazen le-
czonych szpitalnie, w tym 54 przypadki zapalenia ptuc
[18]. Analiza poréwnawcza z danymi 94 tys. chorych,
u ktérych podawano jedynie niebiologiczne LMPCh, wy-
kazata, ze o ile u wszystkich chorych na RZS czesciej ob-
serwowano powazne zakazenia, o tyle nie byto istotnych
réznic miedzy grupa leczong abataceptem a LMPCh.

Brak jest natomiast danych, ktére pozwolityby na
okreslenie wptywu abataceptu na przewlekte zakazenie
HCV, wirusowe zapalenie watroby lub niewydolnos¢ wa-
troby. Leczenie przeciwreumatyczne wiaze sie z uaktyw-
nieniem wirusowego zapalenia watroby typu B. Dlatego,
zgodnie z opublikowanymi wytycznymi, przed rozpocze-
ciem leczenia abataceptem nalezy wykona¢ badania
w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B i C.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach kancerogennosci na myszach stwier-
dzono zwiekszenie czestosci wystepowania chtoniakéw
i nowotworéw gruczotu piersiowego, chot nie okreslono
znaczenia klinicznego tej obserwacji u ludzi. Istnieja tak-
ze doniesienia, ktére opisuja mozliwa role wptywu za-
hamowania CTLA-4 w immunoterapii raka [19]. W bada-
niach klinicznych czestos¢ wystepowania nowotworéw
ztodliwych u pacjentéw leczonych abataceptem oraz
placebo wynosita odpowiednio 1,4% oraz 1,1%, cho¢
z oczywistych wzgledéw chorzy z rozpoznanym nowo-
tworem ztosliwym nie byli klasyfikowani do tych badan
klinicznych. Simon i wsp. analizowali zbiorcze dane
obejmujace 4134 chorych (czas ekspozycji na lek wyno-
sit 8400 pacjentéw/rok) i pochodzace z badan kontrolo-
wanych, i otwartych z zastosowaniem abataceptu [20].
Poréwnywano je z wynikami 6 duzych badan epidemio-
logicznych, obejmujacych ponad 94 tys. chorych na RZS
niepoddanych terapii biologicznej. Czestos¢ choréb no-
wotworowych byta zblizona w obu grupach, ze zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na raka ptuc i chtoniaki
u chorych na RZS w poréwnaniu z ogblna populacja.

Szczepienia

Nie zaleca sie podawania szczepionek zawieraja-
cych zywe drobnoustroje w czasie stosowania abata-
ceptu oraz przez 3 mies. od jego odstawienia. Nie ma
danych dotyczacych wtérnego przeniesienia zakazenia
z 0s6b otrzymujacych szczepionki z atenuowanymi
drobnoustrojami na pacjentéw leczonych abataceptem.

Dwudziestu jeden chorym, ktérzy uczestniczyli
w otwartym badaniu ARRIVE, w trakcie leczenia abata-
ceptem podano szczepionke przeciwko pneumokokom
7 dni przed kolejnym wlewem [21]. Wiekszos¢ z tych

chorych (90%) przyjmowata jednoczesnie MTX, ktory
moze wptywac na zmniejszenie odpowiedzi na te szcze-
pionke. W badanej grupie 81 i 71% chorych uzyskato
wtasciwg odpowiedZz immunizacyjng w przynajmniej
jednym i dwbch serotypach. Sugeruje to, iz modulacja
kostymulacji limfocytéw T nie hamuje catkowicie humo-
ralnej odpowiedzi na szczepionke przeciwko pneumoko-
kom i leczenie abataceptem nie wyklucza skutecznosci
tej szczepionki.

Immunogennos¢ abataceptu

W rocznym badaniu u chorych na RZS poréwnywano
efekt podawania abataceptu oraz infliksymabu na po-
wstawanie przeciwciat skierowanych przeciwko cza-
steczkom obu lekéw [15]. W grupie 156 chorych leczo-
nych abataceptem w ciggu 6 mies. nie wykazano u niko-
go przeciwciat zarébwno przeciwko catej czasteczce, jak
i czesci antygenu CTLA-4; u 62% chorych otrzymujacych
infliksymab wystepowaty natomiast przeciwciata prze-
ciwko czasteczce leku. Kliniczne znaczenie tego zjawiska
nie zostato jednak wyjasnione i z praktycznego punktu
widzenia poréwnywanie pozioméw przeciwciat réznych
lekéw nie ma prawdopodobnie istotnego znaczenia.

W tej samej prébie — grupie chorych leczonych aba-
taceptem, placebo lub infliksymabem — serokonwersje
przeciwciat przeciwjadrowych wykazano po 6 mies. od-
powiednio u 1,7, 4,9 oraz 32,2%; podobna tendencja
utrzymywata sie pod wzgledem przeciwciat przeciwko
natywnemu DNA (0,8, 4,3 oraz 38,6%) [15]. Ta istot-
na roznica nie przektadata sie na wystepowanie obja-
wow klinicznych, poniewaz we wzmiankowanym czasie
w kazdej grupie pojawit sie jeden przypadek choroby
autoimmunologicznej; u chorego leczonego abatacep-
tem — zapalenie naczyh, u chorego z grupy placebo
— leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, a u chorego
stosujgcego infliksymab — zespét suchosci.

Analiza duzej liczby chorych leczonych abataceptem
dowiodta, iz powstawanie przeciwciat wigzacych lek
dotyczyto 62 sposrod 2237 (2,8%) osob. Nie stwierdzo-
no jednak wyraznej korelacji miedzy powstawaniem
przeciwciat a kliniczna odpowiedzia na leczenie lub wy-
stepowaniem zdarzeh niepozadanych. Liczba pacjen-
tow, u ktérych powstaty przeciwciata, byta jednak
za mata do dokonania wiarygodnej oceny.

Nie zanotowano réwniez znaczacego zwiekszenia
immunogennosci w przypadku opuszczenia comie-
siecznej dawki leku (3,7%), cho¢ czestos¢ przeciwciat
byta wieksza, gdy abatacept byt wycofywany (7,4%).
Nie zaobserwowano, aby podawanie MTX wptywato
na zapobieganie pojawianiu sie przeciwciat przeciwko
czasteczce leku. Jak dotad nie ma wystarczajacych da-
nych, ktére datyby odpowiedZ na pytanie, czy istnieje
mozliwosé znaczacego zredukowania dawki MTX lub
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jego catkowitego odstawienia, bioragc pod uwage dalsza
skutecznosé i bezpieczehstwo abataceptu.

Reakcje zwigzane z infuzjg abataceptu

W tacznej analizie chorych AIM, ATTAIN i ASSURE
ostre odczyny zwiazane z infuzja, ktére pojawiaty sie
w ciggu godziny po rozpoczeciu infuzji, wystepowaty
czesciej u pacjentéw leczonych abataceptem niz w gru-
pie otrzymujacej placebo (odpowiednio 9,8 vs 6,7%).
W przypadku podawania abataceptu najczesciej zgta-
szanymi zdarzeniami (12%) byty zawroty gtowy, bole
gtowy oraz wzrost ciénienia tetniczego.

Mniej niz 1% chorych leczonych abataceptem do-
Swiadczat takich zdarzen zwigzanych z infuzja, jak niedo-
ciSnienie, podwyzszone lub obnizone cisnienie tetnicze
krwi oraz dusznosd¢; wsrdd innych objawdéw wymienic
nalezy nudnosci, nagte zaczerwienienie twarzy, po-
krzywke, kaszel, reakcje nadwrazliwosci, swiad, wysyp-
ke oraz Swiszczacy oddech. Wiekszos¢ z tych reakcji
miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.
W badaniu ASSURE oceniano ostre objawy zwigzane
z infuzja oraz okotoinfuzyjne, ktére pojawiaty sie w cia-
gu 24 godz. od rozpoczecia infuzji. Zarbwno ostre, jak
i okotoinfuzyjne objawy wystepowaty z podobna cze-
stoscig u 0séb przyjmujgcych zaréwno abatacept (ostre
10%; okotoinfuzyjne 24,3%), jak i placebo (ostre 7,1%;
okotoinfuzyjne 20,3%) [14]; u niewielkiej liczby chorych
byty one powodem zaprzestania leczenia (0,6% biorg-
cych abatacept oraz 0,2% przyjmujacych placebo). Z ko-
lei w poréwnawczym badaniu infliksymabu i abatacep-
tu reakcje poinfuzyjne wystepowaty 3 razy czesciej
u chorych przyjmujacych infliksymab [15].

Wptyw abataceptu na jakos¢ zycia
u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow

Wedtug oceny dokonywanej w badaniu AIM po
6 i 12 mies. podawania abatacept wptywat znaczaco
na poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z placebo [22].
We wszystkich 8 domenach kwestionariusza SF-36,
w czesci tego kwestionariusza dotyczacej sprawnosci
fizycznej i stanu psychicznego oraz stopnia zmeczenia,
dziatanie abataceptu byto istotnie lepsze niz w grupie
leczonych placebo. Juz po 29 dniach stwierdzano istot-
ng poprawe parametrow zmeczenia oraz parametrow
w pieciu z osmiu domen kwestionariusza SF-36. W cia-
gu 6 mies. istotng poprawe osiggnieto we wszystkich
parametrach jakosci zycia zwigzanych ze zdrowiem
i byta ona zgodna z kliniczng poprawa wg ACR i nieza-
lezna od czasu trwania choroby.

Wyniki badania ATTAIN réwniez dowiodty istotnie
lepszej poprawy sprawnosci fizycznej (wskaznik HAQ)
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i zmeczenia, jak rowniez poprawe we wszystkich 8 ska-
lach SF-36 oraz w czesci kwestionariusza SF-36 doty-
czacej sprawnosci fizycznej i stanu psychicznego po
6 mies. [12, 23].

Podsumowanie

Poczatek skutecznego dziatania abataceptu wypada
po6zniej niz lekéw blokujacych TNF, ale poprawa utrzy-
muje sie stosunkowo dtugo (przez 24 mies. podawania
leku), o czym Swiadczy zwiekszajacy sie odsetek znacza-
cej odpowiedzi klinicznej ACR 50/70 i zwiekszajaca sie
liczba chorych, u ktérych stwierdzono maty wskaznik ak-
tywnosci choroby czy spetniajacych kryteria remisji
w dtuzszej perspektywie czasu w fazie przedtuzonej ba-
dan AIM i ATTAIN.

Im dtuzej podawano abatacept w dawce leczniczej
(10 mg/kg m.c.) w skojarzeniu z MTX, w tym wiekszym
odsetku obserwowano u chorych matg aktywnosé cho-
roby (DAS 28 <3,2) lub remisje (DAS 28 <2,6); odsetek
ten wynosit w 3., 6. i 12. mies. odpowiednio 29,6, 40
i 49,6% dla matej aktywnosci oraz 17,4, 26,11 34,8% dla
remisji [9]. Z kolei po 2 latach podawania abataceptu
w badaniu AIM stwierdzono, iz zmniejsza on progresje
zmian radiologicznych u chorych z umiarkowana i ciez-
ka postacig RZS. U 50% chorych leczonych abatacep-
tem nie wykazano progresji zmian w ciggu 2 lat. Kiedy
oceniano grupe chorych pod wzgledem progresji zmian
stawowych, 79% (145/183) chorych, ktérzy nie mieli po-
stepu zmian radiologicznych po roku, nie wykazywato
jej réwniez po 2 latach. Gdy analizowano chorych z pro-
gresja strukturalna po roku, u 45% (65/145) stwierdza-
no zahamowanie zmian [24].

Abatacept nalezy podawaé — po rozcieficzeniu
w 100 ml 0,9% NaCl — we wlewie dozylnym trwajacym
30 min, w dawce zaleznej od masy ciata chorego, tj.
<60 kg — 500 mg (2 amputki po 250 mg), od 60 do 100 kg
— 750 mg (3 amputki po 250 mg), >100 kg — 1000 mg
(4 amputki). Po podaniu dawki poczatkowej, lek nalezy
podac po 2 i 4 tyg. od pierwszego wlewu, a nastepnie
co 4 tyg.

Doswiadczenie autoréw niniejszej publikacji opiera
sie na 4-letnim podawaniu abataceptu w ramach
3 badan klinicznych (AIM, ATTAIN oraz ASSURE), z poczat-
ku metoda podwdjnie Slepej kontrolowanej préby,
a po 6-12 mies. z faza otwarta. Do fazy przedtuzone;j,
w ktérej wszyscy chorzy otrzymuja abatacept, zakwalifi-
kowano 53 chorych (21 w badaniu AIM, 29 w badaniu
ASSURE oraz 3 w badaniu ATTAIN). Pierwszego lipca
2007 r. w fazie przedtuzonej pozostawato 52 chorych, co
uwidacznia bardzo duzy odsetek chorych dobrze toleruja-
cych stosowanie abataceptu oraz skutecznos¢ leku w po-
réwnaniu z innymi lekami modyfikujacymi przebieg cho-
roby podawanymi w RZS. Tylko 1 chora zostata wykluczo-



Rola abataceptu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow

213

na z badania na wtasng prosbe, gdyz ze wzgledu na do-
bry stan kliniczny postanowita nie kontynuowac terapii.

Abatacept w postaci dozylnej zostat zarejestrowany
w skojarzonym leczeniu z MTX we wszystkich krajach
Unii Europejskiej 21 maja 2007 r.; wskazaniem do jego
podawania u dorostych chorych na aktywne reumatoi-
dalne zapalenie stawdéw (EU/1/07/389/001-003)
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu jest stwierdze-
nie niewystarczajacej odpowiedzi lub nietolerancji in-
nych lekéw modyfikujacych, w tym co najmniej jedne-
go inhibitora TNE W USA lek zostat zarejestrowany
zgodnie z decyzjg z 22 grudnia 2006 r., uzupetniong
w marcu 2007 r. Podobnie jak w Europie, wskazaniem
do podania abataceptu w USA jest umiarkowana i ciez-
ka posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawéw z niedo-
stateczng odpowiedzig na jeden lub wiecej lekéw mo-
dyfikujacych, takich jak MTX lub inhibitor TNF RéZnica
we wskazaniach europejskich i amerykanskich polega
na tym, iz w USA nie jest konieczne wykazanie niewy-
starczajacej odpowiedzi na inhibitory TNF oraz istnieje
mozliwos¢é podawania abataceptu w monoterapii lub
z innymi lekami modyfikujacymi; wyraznie akcentuje
sie tez, ze lek nie powinien byé podawany jednoczesnie
z inhibitorami TNF lub anakinra.

Abatacept jest pierwszym lekiem z nowej klasy selek-
tywnych modulatoréw kostymulacji limfocytow T, ktory
— w przeciwiehstwie do dostepnych obecnie biologicz-
nych lekéw modyfikujacych przebieg choroby neutralizu-
jacych dziatanie swoistych cytokin prozapalnych (TNF-a.
lub IL-1) — dziata poprzez swoiste hamowanie petnej ak-
tywacji limfocytéw T. Jego skutecznos¢ kliniczna zostata
wykazana w wielu badaniach klinicznych na duzych gru-
pach chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw. Lek
istotnie spowalnia progresje strukturalnego uszkodzenia
stawow, charakteryzuje sie bardzo korzystnym profilem
korzys¢/ryzyko, wywiera istotny wptyw na jakos¢ zycia
i sprawnos¢ fizyczng chorych. Jego stosowanie moze
w duzym stopniu zmniejszy¢ koszty posrednie, zwiazane
z czestszymi zwolnieniami lekarskimi i przechodzeniem
na rente inwalidzka, w poréwnaniu ze stosowaniem tra-
dycyjnych lekéw modyfikujacych.
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