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S t r e s z c z e n i e  

W ostatnich latach stosowanie leków modyfikujących przebieg
choroby oraz inhibitorów czynnika martwicy nowotworów
znacznie poprawiło przebieg i rokowanie reumatoidalnego
zapalenia stawów. W pewnej grupie chorych, mimo właściwej
terapii, nie uzyskuje się jednak wystarczającej odpowiedzi
terapeutycznej. Ponieważ limfocyty T odgrywają bardzo istotną
rolę w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawów, mogą
stanowić właściwy cel do uzyskania skutecznego leczenia
przeciwzapalnego. Abatacept (CTLA-4Ig) jest rozpuszczalnym
rekombinowanym białkiem fuzyjnym, które wpływa hamująco na
interakcje kostymulacyjne między receptorem CD28 i ligandami
CD80/CD86, co zapobiega aktywacji limfocytów T. Wyniki wielu
prowadzonych badań klinicznych potwierdziły skuteczność tej
substancji w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów. 
W niniejszym artykule został omówiony mechanizm działania 
i dokonano przeglądu danych pochodzących z dużych prób
klinicznych oceniających skuteczność i bezpieczeństwo abata-
ceptu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów.

S u m m a r y

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-4Ig) 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.
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Limfocyty T odgrywają istotną rolę w inicjowaniu
oraz modulowaniu humoralnej i komórkowej odpowiedzi
immunologicznej w reumatoidalnym zapaleniu stawów
(RZS). Kostymulacja limfocytów T jest kluczową reakcją
w odpowiedzi immunologicznej, która prowadzi do zapa-
lenia i niszczenia błony maziowej stawów w RZS.

Do pełnej aktywacji limfocytów T niezbędne są 2 sy-
gnały płynące z komórek prezentujących antygen – roz-
poznanie specyficznego antygenu przez receptor komór-
ki T (sygnał 1.) oraz drugi sygnał kostymulujący. Głów-

na droga kostymulacji obejmuje połączenie cząsteczek
CD80 i CD86 na powierzchni komórek prezentujących
antygen z receptorem CD28 na limfocytach T (sygnał 2.).
Abatacept – pierwszy lek z nowej grupy selektywnych
modulatorów kostymulacji – poprzez specyficzne wiąza-
nie z CD80 i CD86 wybiórczo hamuje tę drogę kostymu-
lacji. Wyniki badań wskazują, że lek ten wpływa silniej
na odpowiedź limfocytów T, które nie zetknęły się do-
tąd z żadnym bodźcem, niż na odpowiedź limfocytów T
pamięci.
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Abatacept, określany również jako CTLA4Ig (cytoto-
xic T-lymphocyte-associated antygen 4 immunoglobulin),
jest białkiem fuzyjnym otrzymanym na drodze inżynierii
genetycznej. Składa się z zewnątrzkomórkowej domeny
ludzkiej cząsteczki CTLA4 i zmodyfikowanego fragmen-
tu Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (IgG1), mającego
na celu zapobieżenie wiązaniu dopełniacza. Abatacept,
w odróżnieniu od blokerów TNF-α, nie neutralizuje bez-
pośrednio cytokin prozapalnych, ale swoiście hamuje
aktywację limfocytów T; hamuje więc pośrednio reakcję
kaskadową odpowiedzi immunologicznej, w tym wy-
twarzanie cytokin prozapalnych, autoprzeciwciał i enzy-
mów uszkadzających stawy. W latach 90. ubiegłego stu-
lecia wykazano jego skuteczność w badaniach przedkli-
nicznych na doświadczalnych modelach chorób autoim-
munologicznych [1, 2] i odrzucania przeszczepu [3].
W badaniu I fazy 26-tygodniowe podawanie CTLA4Ig
w postaci 4 wlewów spowodowało ponad 50-procento-
we zmniejszenie aktywności zmian łuszczycowych
u 46% chorych [4]. Nie wykazano wpływu abataceptu in
vitro na wytwarzanie przez aktywowane monocyty 
TNF-α, co może przemawiać za tym, że lek ten nie zmie-
nia naturalnej odpowiedzi immunologicznej. Davis i wsp.
stwierdzili, iż abatacept hamował proliferację limfocy-
tów T inicjowaną przez komórki prezentujące antygen,
wywodzące się z linii limfocytów B lub dojrzałych komó-
rek dendrytycznych o podobnym nasyceniu cząsteczka-
mi CD80 i CD86; zauważyli też jednoczesne zmniejsze-
nie stężenia interleukiny 2, TNF-α i interferonu γ. Nie za-
obserwowali natomiast zmniejszenia indukowanej
przez lipopolisacharydy czy kompleksy immunologiczne
syntezy TNF-α w monocytach [5].

Badania II fazy u chorych 
na reumatoidalne zapalenie stawów

Pilotażowe badanie skuteczności i bezpieczeństwa
abataceptu w monoterapii opublikowali Moreland i wsp.
[6]. Dotyczyło ono 214 chorych z aktywną wczesną posta-
cią RZS (średni czas trwania choroby wynosił 3,4 roku),
u których terapia różnymi lekami modyfikującymi prze-
bieg choroby (LMPCh) lub etanerceptem była nieskutecz-
na. Podawano im CTLA4Ig 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 częstość przynajmniej 20%
poprawy wg ACR. Wynosiła ona w przypadku grupy cho-
rych leczonych CTLA4Ig 23, 44 i 53%, a w grupie, w której
stosowano LEA29Y, 34, 45 i 61%, odpowiednio w dawkach
0,5, 2 i 10 mg/kg m.c., w porównaniu z 31% u chorych bio-
rących placebo. Większa skuteczność badanych prepara-
tów w porównaniu z placebo była wyraźna u chorych le-
czonych większymi dawkami, tj. 2 i 10 mg/kg m.c. 

Sześciomiesięczne badanie kliniczne fazy IIb miało
na celu porównanie bezpieczeństwa, skuteczności i im-

munogenności dwóch dawek abataceptu (2 i 10 mg/kg
m.c.) w porównaniu z placebo. Do badania zakwalifiko-
wano 339 chorych z aktywną postacią RZS, mimo poda-
wanego przez przynajmniej 6 mies. metotreksatu (MTX)
[7]. Przez czas badania chorzy stosowali MTX w stabilnej
dawce, dozwolone było także kontynuowanie leczenia
stosowanymi wcześniej niesteroidowymi lekami przeciw-
zapalnymi (NLPZ) oraz kortykosteroidami (≤10 mg/dobę).
Pacjenci otrzymywali abatacept w postaci infuzji w 1., 15.
i 30. dniu, a następnie w odstępie miesięcznym przez 
6 mies. Abatacept w dawce 10 mg/kg m.c. powodował
znacząco częściej odpowiedź kliniczną po 6 mies. w po-
równaniu z grupą chorych otrzymujących placebo (ACR
20, 50, 70 w grupie większej dawki abataceptu i placebo
wynosiło odpowiednio 60, 37 i 17% vs 35, 12 i 2%). Róż-
nica w poprawie klinicznej była zauważalna już po
2 mies. leczenia. Podobną istotną różnicę między obu ty-
mi grupami wykazano we wszystkich 8 domenach kwe-
stionariusza oceny jakości życia SF-36, natomiast wynik
ACR20 nie różnił się w czasie badania między chorymi
otrzymującymi 2 mg/kg m.c. lub placebo. Chorzy otrzy-
mujący mniejsze dawki leku byli wycofywani z badania
z powodu nieskuteczności leczenia.

W przedłużonej rocznej obserwacji tego badania
znacząco więcej chorych leczonych abataceptem
w dawce 10 mg/kg m.c. i MTX (62,6, 41,7 i 20,9%) uzy-
skało odpowiednio odpowiedź ACR 20, 50 i 70 w po-
równaniu z 36,1, 20,2 i 7,6% chorych leczonych wyłącz-
nie MTX (p<0,001) [8]; zarówno po 6 mies., jak i po 360
dniach nie wykazano różnic w odpowiedzi ACR 20, 50
i 70 między placebo i dawką 2 mg/kg m.c. abataceptu.
Dlatego jako skuteczną i zalecaną terapeutycznie daw-
kę przyjęto 10 mg/kg m.c.

Stwierdzono, że im dłużej trwało w tym badaniu
podawanie abataceptu w dawce uznanej za leczniczą 
(10 mg/kg m.c.), tym u większego odsetka chorych ob-
serwowano niską aktywność choroby (DAS 28 <3,2)
lub remisję (DAS 28 <2,6); w 3., 6. i 12. miesiącu mała
aktywność występowała odpowiednio u 29,6, 40
i 49,6%, a remisja dotyczyła w tym czasie 17,4, 26,1
i 34,8% chorych. Poprawie klinicznej w tej próbie towa-
rzyszyły również korzystne zmiany we wskaźnikach ja-
kości życia [9]. 

Badanie skuteczności i bezpieczeństwa
kombinowanego leczenia etanerceptem
i abataceptem 

W badaniu brali udział chorzy na RZS (121 osób),
którzy co najmniej przez 3 mies. stosowali etanercept
(25 mg 2 razy w tygodniu). Przydzielono ich do grupy
otrzymującej abatacept w dawce 2 mg/kg m.c. lub pla-
cebo. Jednocześnie kontynuowano leczenie etanercep-
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tem w standardowej dawce. Przez pierwsze 6 mies.
chorzy nie zażywali innych LMPCh [10]. Nie wykazano
istotnej różnicy statystycznej między obiema grupami
chorych pod względem odpowiedzi ACR 20 i 50 zarów-
no po 6, jak i 12 mies. Po wejściu do fazy przedłużonej
chorzy zmienili dawkowanie abataceptu na 10 mg/kg
m.c., ale ta zmiana dawkowania nie przyczyniła się
do znaczącego zmniejszenia aktywności w obu analizo-
wanych grupach. Chociaż częstość objawów niepożą-
danych była niewielka, abatacept w kombinacji z eta-
nerceptem był częściej przyczyną objawów niepożąda-
nych, powodujących wycofanie osób badanych z próby,
oraz poważnych objawów związanych z podawaniem
leków. Wyniki tego badania sugerują, że kombinacja
tych dwóch leków ma znacznie mniej korzystny profil
bezpieczeństwa pod względem skuteczności klinicznej
w porównaniu z innymi LMPCh, np. MTX.

Przegląd badań III fazy w reumatoidalnym
zapaleniu stawów

Podczas ostatnich 5 lat oceniano skuteczność kli-
niczną podawanego dożylnie abataceptu w leczeniu
chorych na RZS w kluczowych, wieloośrodkowych, ran-
domizowanych badaniach III fazy, które zostały wymie-
nione w tabeli I. Większość z tych badań jest kontynu-
owana jako faza przedłużona, w której wszyscy chorzy
biorą abatacept.

Badanie ATTAIN

W trwającym przez 6 mies. badaniu ATTAIN rando-
mizacji i leczeniu poddano chorych z bardzo aktyw-
nym RZS (przy obecności przynajmniej 10 obrzęknię-

tych i 12 bolesnych stawów oraz stężeniem CRP 
>1 mg/dl; DAS 28 OB 6,5±0,9), u których nie uzyskano
odpowiedzi klinicznej po przynajmniej 3-miesięcznym
leczeniu infliksymabem lub etanerceptem [12]. Chorzy
mieli odstawiane leczenie etanerceptem na co naj-
mniej 28 dni, a infliksymabem na co najmniej 60 dni
przed randomizacją. W dniu randomizacji chorzy sto-
sowali LMPCh przez co najmniej 3 wcześniejsze mie-
siące; dozwolone było podawanie kortykosteroidów
w stałych dawkach (<10 mg/kg m.c.) lub NLPZ w sta-
łych dawkach. Następnie podawanie tych leków mia-
ło być kontynuowane, a modyfikacja ich dawki była
możliwa w razie wystąpienia objawów niepożąda-
nych. Chorzy otrzymywali abatacept w stałej dawce 
10 mg/kg m.c. 

Nie odnotowano istotnych różnic pod względem ak-
tywności choroby w czasie skryningu i randomizacji, co
wskazuje, iż okres wypłukiwania z antagonistów TNF-α
nie miał wpływu na stan chorych. Po 24 tyg. badanie
ukończyło 322 chorych, w tym 86,4% w grupie leczonej
abataceptem i 74,4% otrzymujących placebo i LMPCh;
głównym powodem zaprzestania leczenia w obu gru-
pach był brak jego skuteczności (odpowiednio 
5,4 i 20,3%). Badanie w aspekcie dwóch pierwotnie za-
łożonych punktów końcowych – odpowiedzi ACR 20
i poprawie sprawności fizycznej (o 0,3 we wskaźniku
HAQ), wyraźnie udowodniło istotne statystycznie różni-
ce w grupie stosującej abatacept w porównaniu z pla-
cebo (tab. II). Istotnie większa była również częstość re-
misji (DAS 28 <2,6; 10 vs 0,8%) oraz małej aktywności
choroby (DAS 28 <3,2; 17,1 vs 3,1%). Po 6 mies. chorzy
byli wprowadzani do otwartej fazy badania, w której
wszyscy otrzymywali abatacept.

110011--110000 – 339 chorych: porównywano abatacept 10 mg/kg m.c.+ MTX (n=115) vs abatacept 2 mg/kg m.c.+ MTX (n=105) 
vs MTX (n=119) – badanie II fazy 6-miesięczne [7]

110011--110011  – 121 chorych: porównywano abatacept 2 mg /kg m.c. + etanercept (n=85) vs etanercept (n=36) – badanie II fazy 
6-miesięczne [10]

110011--110022  (AIM) – 652 chorych: porównywano abatacept + MTX (n=433) vs MTX (n=219) – badanie 12-miesięczne [11]

110011--002299  (ATTAIN) – 391 chorych: porównywano abatacept + LMPCh (n=258) vs LMPCh (n=133) – badanie 6-miesięczne; 
do badania kwalifikowano chorych z niedostateczną odpowiedzią terapeutyczną po blokerach TNF-α [12] 

110011--003311  (ASSURE) – 1441 chorych: porównywano bezpieczeństwo leczenia chorych, u których podawano abatacept + LMPCh 
(n=959) vs LMPCh (n=482) – badanie 12-miesięczne; do badania kwalifikowano chorych z niedostateczną odpowiedzią 
terapeutyczną na dotychczas podawane LMPCh, w tym osoby ze współistniejącymi schorzeniami, np. przewlekłymi 
chorobami płuc [13, 14]

110011--004433  – 408 chorych: porównywano abatacept + MTX (n=150) vs infliksymab + MTX (n=156) vs MTX (n=102); chorzy 
uprzednio byli leczeni bez efektu tylko MTX – badanie 12-miesięczne, ale monoterapia MTX trwała tylko przez 6 mies. [15]

TTaabbeellaa  II..  Badania kliniczne II oraz III fazy z abataceptem
TTaabbllee  II..  Phase II and III clinical trials with abatacept
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Badanie AIM

W odróżnieniu od badania ATTAIN ta próba klinicz-
na trwała 12 mies., a leczeniu poddano chorych o wyso-
kiej aktywności choroby, którzy wykazywali niedosta-
teczną odpowiedź na MTX (DAS 28 CRP 6,4±0,8) [11]. 

W ciągu pierwszych 6 mies. leczenia dozwolone by-
ło podawanie jedynie MTX. W ciągu następnych 6 mies.
dawka MTX mogła ulec modyfikacji lub możliwe było
dołączenie innego klasycznego LMPCh.

W obu badaniach – AIM i ATTAIN – zastosowano po-
dobne kryteria aktywności RZS przed zakwalifikowa-
niem do badania oraz zasady podawania kortykoste-
roidów i NLPZ. Wyznaczono również te same 2 punkty
końcowe, które dotyczyły zarówno 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 ukończyło 547 chorych, w tym
89% w grupie leczonej abataceptem oraz MTX i 74%
otrzymujących placebo i MTX. Głównym powodem za-
przestania leczenia w obu grupach był brak jego sku-
teczności (odpowiednio 3 oraz 18%). Wyniki badania
pod względem odpowiedzi ACR 20 i poprawy o 0,3 we
wskaźniku HAQ udowodniły również istotne staty-
stycznie różnice w grupie stosującej abatacept w po-
równaniu z placebo zarówno po 6 (tab. II), jak i 12 mies.
terapii. Istotnie większa była również częstość remisji
(DAS 28 <2,6; 14,8 vs 2,8% po 6 i odpowiednio 23,8 vs

1,9% po 12 mies.) oraz małej aktywności 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 której wszyscy otrzymy-
wali abatacept.

U 391 chorych leczonych abataceptem (92%) i u 195
chorych otrzymujących placebo (91%) po 52 tyg. wykona-
no radiogramy rąk i stóp. U chorych leczonych abata-
ceptem progresja zmian radiologicznych była o 50%
mniejsza niż w przypadku placebo, choć rzeczywista pro-
gresja zmian w obu grupach nie była zbyt duża (tab. III);
działanie ochronne zauważono również w grupie cho-
rych z długotrwałą chorobą z zaawansowanymi i nieod-
wracalnymi zmianami strukturalnymi.

Badanie ASSURE

Do badania kwalifikowano chorych z aktywną po-
stacią RZS, którzy stosowali przynajmniej jeden lek
z grupy LMPCh – klasycznych lub biologicznych – przez
ponad 3 mies. [14]. Chorzy kontynuowali ten sposób le-
czenia przez całe badanie, z tym że przez pierwsze 3 mies.
trwania próby lek modyfikujący nie mógł być zmienia-
ny. W badaniu tym mogły uczestniczyć osoby ze współ-
istniejącą stabilną chorobą, taką jak cukrzyca (7%), ast-
ma (4%), przewlekła obturacyjna choroba płuc (4%)
i zastoinowa niewydolność krążenia (1%), tak aby po-
pulacja badanych była zbliżona do osób leczonych
w codziennej praktyce klinicznej. Wszyscy chorzy byli
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BBaaddaannee  ppaarraammeettrryy OOddsseetteekk  ppaaccjjeennttóóww

nniieewwyyssttaarrcczzaajjąąccaa  ooddppoowwiieeddźź  nniieewwyyssttaarrcczzaajjąąccaa  ooddppoowwiieeddźź  
nnaa  MMTTXX  ((AAIIMM)) nnaa  iinnhhiibbiittoorryy  TTNNFF  ((AATTTTAAIINN))

współczynnik odpowiedzi abatacept + MTX placebo + MTX abatacept + LMPCh placebo + LMPCh

AACCRR  2200

dzień 15. 23%* 14% 18%** 5%

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

AACCRR  5500

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

AACCRR  7700

mies. 6. 20%*** 7% 10%** 2%

średnia poprawa w odniesieniu 
do wartości wyjściowej HAQ

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

TTaabbeellaa  IIII..  Odpowiedzi ACR w badaniach AIM i ATTAIN
TTaabbllee  IIII..  ACR responses in AIM and ATTAIN trials

*p<0,05; abatacept vs placebo
**p<0,01; abatacept vs placebo
***p<0,001; abatacept vs placebo
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badani przesiewowo pod kątem możliwego zakażenia
gruźliczego. Randomizację przeprowadzono w proporcji
2:1 do grupy otrzymującej abatacept lub placebo.

Po roku obserwowano lepszą skuteczność abata-
ceptu w porównaniu z placebo, biorąc pod uwagę po-
prawę wartości HAQ w grupie leczonej abataceptem
i stosującej placebo (–0,46 vs –0,25; p<0,001). Poważne
objawy niepożądane oraz infekcje występowały czę-
ściej w podgrupie leczonej abataceptem i lekami biolo-
gicznymi niż w pozostałych trzech podgrupach (tab. IV).
U żadnego z badanych chorych nie stwierdzono zaka-
żeń związanych z oportunistycznymi mikroorganizma-
mi, w tym gruźlicy.

Uwzględniając to badanie, jak i wcześniejsze obser-
wacje jednoczesnego podawania etanerceptu, łączenie
abataceptu i leków biologicznych nie powinno być zale-
cane z uwagi na częste objawy niepożądane.

Badanie porównawcze abataceptu 
i infliksymabu 

Chorych na RZS (408 osób), którzy wcześniej byli le-
czeni bez efektu MTX, randomizowano do 3 grup, otrzy-
mujących dodatkowo abatacept, infliksymab lub place-
bo [15]. Monoterapia MTX w grupie placebo trwała 
6 mies., później chorym dołączono abatacept. Po 6 mies.
obserwowano większą poprawę (p>0,001) we wskaźni-
ku DAS 28 i poprawie ACR po podaniu abataceptu lub
infliksymabu niż placebo; wyniki w grupach stosujących
abatacept i infliksymab były podobne. Dalszą poprawę

obserwowano po 12 mies. stosowania abataceptu. Czę-
stość ostrych objawów w trakcie infuzji była większa
w grupie leczonej infliksymabem niż abataceptem
(24,8% vs 7,1%).

Po 6 mies. skuteczność obu badanych leków była
podobna, natomiast podczas kolejnych 6 mies. skutecz-
ność abataceptu ulegała zwiększeniu, natomiast infliksy-
mabu pozostawała bez zmian. Roczna obserwacja
w tym badaniu sugeruje, iż abatacept ma korzystniejszy
profil korzyść/ryzyko w porównaniu z infliksymabem.

Wpływ abataceptu na markery biologiczne
reumatoidalnego zapalenia stawów

W rocznym badaniu 339 chorych stosujących MTX
oraz abatacept w dawce 10 lub 2 mg/kg m.c. bądź place-
bo oceniano w 3., 6. i 12. mies. stężenie 7 różnych biomar-
kerów, tj. białka C-reaktywnego (C-reactive protein – CRP),
czynnika reumatoidalnego (RF), rozpuszczalnego recep-
tora interleukiny 2 (sIL-2R), interleukiny 6 (IL-6), rozpusz-
czalnej selektyny E, sICAM-1 oraz czynnika martwicy no-
wotworów (TNF-α) [16]. Z wyjątkiem sIL-2R, wartości
wszystkich pozostałych markerów były zwiększone po-
nad górne granice normy przed randomizacją. Po 12 mies.
leczenia wartości wszystkich wymienionych markerów,
z wyjątkiem TNF-α, uległy znaczącemu statystycznie
zmniejszeniu w grupie chorych stosujących większą
dawkę abataceptu w porównaniu z grupą otrzymującą
placebo. Najbardziej istotne zmniejszenie zaobserwowa-
no po 90 dniach leczenia i taka tendencja spadkowa
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PPaarraammeettrr AAbbaattaacceepptt//MMTTXX PPllaacceebboo//MMTTXX WWaarrttoośśćć  pp
nn==339911 nn==119955

całkowity wskaźnik Sharpa (TSS) 1,21 2,32 0,012

ocena nadżerek chrząstki stawowej 0,63 1,14 0,029

wynik w skali JSN (zwężenie szpary stawowej) 0,58 1,18 0,009

TTaabbeellaa  IIIIII.. Zmiany radiologiczne po 12 mies. w badaniu AIM
TTaabbllee  IIIIII..  Radiological changes after 12 months in AIM trial

AAbbaattaacceepptt  ++  LLMMPPCChh  PPllaacceebboo ++  LLMMPPCChh AAbbaattaacceepptt  ++  lleekkii PPllaacceebboo ++  lleekkii  
nniieebbiioollooggiicczznnee nniieebbiioollooggiicczznnee bbiioollooggiicczznnee bbiioollooggiicczznnee

poważne objawy niepożądane 11,7% 12,2% 22,3% 12,5%

poważne zakażenia 2,6% 1,7% 5,8% 1,6%

zaprzestanie leczenia z powodu 5% 4,3% 4,9% 3,1%
objawów niepożądanych

TTaabbeellaa  IIVV..  Bezpieczeństwo stosowania abataceptu i leków modyfikujących w badaniu ASSURE
TTaabbllee  IIVV..  Safety of the treatment with abatacept and disease modifying drugs in ASSURE trial
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utrzymywała się w późniejszym okresie. Nie wykazano
natomiast istotnej różnicy po roku leczenia między cho-
rymi leczonymi dawką 2 mg/kg m.c. a placebo w stęże-
niach badanych związków, z wyjątkiem sIL-2R.

Z badanych parametrów zmniejszenie sIL-2R kore-
spondowało z mechanizmem działania leku jako modu-
latora kostymulacji limfocytów T. Interleukina 6 jest
przede wszystkim syntetyzowana przez makrofagi i fi-
broblasty, co może sugerować, iż abatacept wpływa
również na czynność tych komórek. Interleukina ta ak-
tywizuje następnie limfocyty T i B oraz osteoklasty;
zmniejszenie jej stężenia przez abatacept może dodat-
kowo hamować procesy zapalno-niszczące. Z omawia-
nych biomarkerów poziomy TNF-α zmniejszały się wol-
niej niż pozostałych i nie wykazano różnic między grupą
otrzymującą placebo i przyjmującą abatacept w dawce
10 mg/kg m.c.

Stosowanie abataceptu u chorych 
w podeszłym wieku

Na podstawie dotychczasowych wyników badań
kontrolowanych nie wykazano różnicy w skuteczności
działania abataceptu u chorych powyżej 65. roku życia
i w młodszym przedziale wiekowym. Częstość występo-
wania ciężkich zakażeń oraz nowotworów złośliwych,
w stosunku do placebo, wśród leczonych abataceptem
pacjentów w wieku powyżej 65 lat była natomiast
większa niż u osób w młodszym wieku. Ze względu
na ogólnie większą częstość występowania zakażeń
i nowotworów złośliwych u osób w wieku podeszłym
należy zachować ostrożność w trakcie stosowania aba-
taceptu w tej grupie chorych.

Interakcje z innymi lekami

Jeżeli abatacept jest kojarzony z innymi LMPCh, kor-
tykosteroidami, salicylanami, NLPZ lub lekami przeciw-
bólowymi, nie jest wymagane dostosowywanie jego
dawki. Na podstawie obserwacji 2 prób klinicznych koja-
rzenie abataceptu z inhibitorami TNF nie jest zalecane,
szczególnie ze względu na częstsze poważne objawy nie-
pożądane i zakażenia; nie obserwowano również więk-
szej skuteczności, gdy abatacept kojarzono z inhibitora-
mi TNF [10, 14]. W badaniu ASSURE u chorych przyjmują-
cych abatacept w skojarzeniu z leflunomidem poważne
objawy niepożądane występowały częściej niż u chorych
przyjmujących leflunomid z placebo (23,6 vs 15,3%). Nie
wykazano jednak wyraźnego zajęcia specyficznego ukła-
du, a wielkość grupy była względnie mała (106 chorych
stosowało abatacept + leflunomid, a 59 tylko lefluno-
mid) [14]. W przypadku, gdy analizowano w tym badaniu
subpopulację osób biorących MTX (dla MTX + abatacept
n=691; tylko MTX n=336), częstość poważnych objawów

niepożądanych była zbliżona do częstości takich
objawów po placebo (10,6% abatacept + MTX vs 11% tyl-
ko MTX), a w podgrupie biorących sulfasalazynę wynosi-
ła odpowiednio 10,9 vs 12,5% (odpowiednio abtacept +
sulfasalazyna vs tylko sulfasalazyna).

Zakażenia 

Czynne zakażenia są przeciwwskazaniem do poda-
nia dożylnego wlewu abataceptu do czasu ich wylecze-
nia. Należy zachować ostrożność przy rozważaniu roz-
poczynania terapii abataceptem u pacjentów z nawra-
cającymi zakażeniami lub stanami mogącymi predys-
ponować ich do zakażenia w wywiadzie. Jeżeli podczas
leczenia abataceptem wystąpi infekcja, należy chorego
poddać dodatkowym badaniom lub przełożyć czas po-
dania kolejnego wlewu. W przypadku pojawienia się
zakażenia o ciężkim przebiegu, wymagającego hospita-
lizacji i dożylnego podawania antybiotyków, należy
przerwać podawanie abataceptu.

W badaniu porównawczym, w którym u wszystkich
chorych stosowano metotreksat w skojarzeniu z abata-
ceptem, infliksymabem lub placebo, po 6 mies. terapii
częstość występowania infekcji wynosiła odpowiednio
48,1% (n=75), 52,1% (n=86) i 51,8% (n=57), a poważ-
nych infekcji 1,3% (n=2), 4,2% (n=7) i 2,7% (n=3) [14].
Po 12 mies. częstość występowania infekcji wynosiła
59,6% (n=93) i 68,5% (n=113), a poważnych infekcji
1,9% (n=3) i 8,5% (n=14), odpowiednio w grupie otrzy-
mującej abatacept i infliksymab. W tej próbie obserwo-
wano 2 przypadki gruźlicy, ale tylko u chorych leczo-
nych infliksymabem.

W mysim modelu przewlekłej infekcji Mycobacte-
rium tuberculosis abatacept nie miał niekorzystnego
wpływu na zaburzenie odporności, w przeciwieństwie
do infliksymabu, który znacznie pogarszał śmiertelność
wśród zakażonych myszy [17].

W dotychczas przeprowadzonych kontrolowanych ba-
daniach klinicznych nie stwierdzono zwiększenia często-
ści występowania gruźlicy w czasie przyjmowania abata-
ceptu w porównaniu z placebo. Wszyscy chorzy kwalifiko-
wani do badań mieli wykonywane przeglądowe zdjęcie
klatki piersiowej i odczyn tuberkulinowy. Jeśli stwierdza-
no u nich duże prawdopodobieństwo czynnego zakaże-
nia gruźliczego, byli oni wykluczani z badania. Takie same
zasady bezpieczeństwa należy zachowywać przy kwalifi-
kacji chorych w codziennej praktyce klinicznej. Biorąc
pod uwagę stan wszystkich badań klinicznych metodą
podwójnie ślepej próby i otwartej fazy, do lutego 2007 r.
opisano 3 przypadki możliwej gruźlicy u chorych leczo-
nych abataceptem (zapalenie szyjnych węzłów chłon-
nych, gruźlica płuc oraz postać choroby Potta, choć wyni-
ki w kierunku gruźlicy nie były jednoznaczne).
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W grupie 4134 chorych leczonych abataceptem w ra-
mach badań klinicznych (czas ekspozycji na abatacept
wynosił 8392 pacjentów/rok) wykazano 221 zakażeń le-
czonych szpitalnie, w tym 54 przypadki zapalenia płuc
[18]. Analiza porównawcza z danymi 94 tys. chorych,
u których podawano jedynie niebiologiczne LMPCh, wy-
kazała, że o ile u wszystkich chorych na RZS częściej ob-
serwowano poważne zakażenia, o tyle nie było istotnych
różnic między grupą leczoną abataceptem a LMPCh.

Brak jest natomiast danych, które pozwoliłyby na
określenie wpływu abataceptu na przewlekłe zakażenie
HCV, wirusowe zapalenie wątroby lub niewydolność wą-
troby. Leczenie przeciwreumatyczne wiąże się z uaktyw-
nieniem wirusowego zapalenia wątroby typu B. Dlatego,
zgodnie z opublikowanymi wytycznymi, przed rozpoczę-
ciem leczenia abataceptem należy wykonać badania
w kierunku wirusowego zapalenia wątroby typu B i C.

Nowotwory złośliwe

W badaniach kancerogenności na myszach stwier-
dzono zwiększenie częstości występowania chłoniaków
i nowotworów gruczołu piersiowego, choć nie określono
znaczenia klinicznego tej obserwacji u ludzi. Istnieją tak-
że doniesienia, które opisują możliwą rolę wpływu za-
hamowania CTLA-4 w immunoterapii raka [19]. W bada-
niach klinicznych częstość występowania nowotworów
złośliwych u pacjentów leczonych abataceptem oraz
placebo wynosiła odpowiednio 1,4% oraz 1,1%, choć
z oczywistych względów chorzy z rozpoznanym nowo-
tworem złośliwym nie byli klasyfikowani do tych badań
klinicznych. Simon i wsp. analizowali zbiorcze dane
obejmujące 4134 chorych (czas ekspozycji na lek wyno-
sił 8400 pacjentów/rok) i pochodzące z badań kontrolo-
wanych, i otwartych z zastosowaniem abataceptu [20].
Porównywano je z wynikami 6 dużych badań epidemio-
logicznych, obejmujących ponad 94 tys. chorych na RZS
niepoddanych terapii biologicznej. Częstość chorób no-
wotworowych była zbliżona w obu grupach, ze zwięk-
szonym ryzykiem zachorowania na raka płuc i chłoniaki
u chorych na RZS w porównaniu z ogólną populacją.

Szczepienia 

Nie zaleca się podawania szczepionek zawierają-
cych żywe drobnoustroje w czasie stosowania abata-
ceptu oraz przez 3 mies. od jego odstawienia. Nie ma
danych dotyczących wtórnego przeniesienia zakażenia
z osób otrzymujących szczepionki z atenuowanymi
drobnoustrojami na pacjentów leczonych abataceptem.

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

chorych (90%) przyjmowała jednocześnie MTX, który
może wpływać na zmniejszenie odpowiedzi na tę szcze-
pionkę. W badanej grupie 81 i 71% chorych uzyskało
właściwą odpowiedź immunizacyjną w przynajmniej
jednym i dwóch serotypach. Sugeruje to, iż modulacja
kostymulacji limfocytów T nie hamuje całkowicie humo-
ralnej odpowiedzi na szczepionkę przeciwko pneumoko-
kom i leczenie abataceptem nie wyklucza skuteczności
tej szczepionki.

Immunogenność abataceptu 

W rocznym badaniu u chorych na RZS porównywano
efekt podawania abataceptu oraz infliksymabu na po-
wstawanie przeciwciał skierowanych przeciwko czą-
steczkom obu leków [15]. W grupie 156 chorych leczo-
nych abataceptem w ciągu 6 mies. nie wykazano u niko-
go przeciwciał zarówno przeciwko całej cząsteczce, jak
i części antygenu CTLA-4; u 62% chorych otrzymujących
infliksymab występowały natomiast przeciwciała prze-
ciwko cząsteczce leku. Kliniczne znaczenie tego zjawiska
nie zostało jednak wyjaśnione i z praktycznego punktu
widzenia porównywanie poziomów przeciwciał różnych
leków nie ma prawdopodobnie istotnego znaczenia. 

W tej samej próbie – grupie chorych leczonych aba-
taceptem, placebo lub infliksymabem – serokonwersję
przeciwciał przeciwjądrowych wykazano po 6 mies. od-
powiednio u 1,7, 4,9 oraz 32,2%; podobna tendencja
utrzymywała się pod względem przeciwciał przeciwko
natywnemu DNA (0,8, 4,3 oraz 38,6%) [15]. Ta istot-
na różnica nie przekładała się na występowanie obja-
wów klinicznych, ponieważ we wzmiankowanym czasie
w każdej grupie pojawił się jeden przypadek choroby
autoimmunologicznej; u chorego leczonego abatacep-
tem – zapalenie naczyń, u chorego z grupy placebo
– leukocytoklastyczne zapalenie naczyń, a u chorego
stosującego infliksymab – zespół suchości.

Analiza dużej liczby chorych leczonych abataceptem
dowiodła, iż powstawanie przeciwciał wiążących lek
dotyczyło 62 spośród 2237 (2,8%) osób. Nie stwierdzo-
no jednak wyraźnej korelacji między powstawaniem
przeciwciał a kliniczną odpowiedzią na leczenie lub wy-
stępowaniem zdarzeń niepożądanych. Liczba pacjen-
tów, u których powstały przeciwciała, była jednak
za mała do dokonania wiarygodnej oceny.

Nie zanotowano również znaczącego zwiększenia
immunogenności w przypadku opuszczenia comie-
sięcznej dawki leku (3,7%), choć częstość przeciwciał
była większa, gdy abatacept był wycofywany (7,4%).
Nie zaobserwowano, aby podawanie MTX wpływało
na zapobieganie pojawianiu się przeciwciał przeciwko
cząsteczce leku. Jak dotąd nie ma wystarczających da-
nych, które dałyby odpowiedź na pytanie, czy istnieje
możliwość znaczącego zredukowania dawki MTX lub
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jego całkowitego odstawienia, biorąc pod uwagę dalszą
skuteczność i bezpieczeństwo abataceptu.

Reakcje związane z infuzją abataceptu

W łącznej analizie chorych AIM, ATTAIN i ASSURE
ostre odczyny związane z infuzją, które pojawiały się
w ciągu godziny po rozpoczęciu infuzji, występowały
częściej u pacjentów leczonych abataceptem niż w gru-
pie otrzymującej placebo (odpowiednio 9,8 vs 6,7%).
W przypadku podawania abataceptu najczęściej zgła-
szanymi zdarzeniami (12%) były zawroty głowy, bóle
głowy oraz wzrost ciśnienia tętniczego.

Mniej niż 1% chorych leczonych abataceptem do-
świadczał takich zdarzeń związanych z infuzją, jak niedo-
ciśnienie, podwyższone lub obniżone ciśnienie tętnicze
krwi oraz duszność; wśród innych objawów wymienić
należy nudności, nagłe zaczerwienienie twarzy, po-
krzywkę, kaszel, reakcje nadwrażliwości, świąd, wysyp-
kę oraz świszczący oddech. Większość z tych reakcji
miała nasilenie od łagodnego do umiarkowanego.
W badaniu ASSURE oceniano ostre objawy związane
z infuzją oraz okołoinfuzyjne, które pojawiały się w cią-
gu 24 godz. od rozpoczęcia infuzji. Zarówno ostre, jak
i okołoinfuzyjne objawy występowały z podobną czę-
stością u osób przyjmujących zarówno abatacept (ostre
10%; okołoinfuzyjne 24,3%), jak i placebo (ostre 7,1%;
okołoinfuzyjne 20,3%) [14]; u niewielkiej liczby chorych
były one powodem zaprzestania leczenia (0,6% biorą-
cych abatacept oraz 0,2% przyjmujących placebo). Z ko-
lei w porównawczym badaniu infliksymabu i abatacep-
tu reakcje poinfuzyjne występowały 3 razy częściej
u chorych przyjmujących infliksymab [15].

Wpływ abataceptu na jakość życia 
u chorych na reumatoidalne 
zapalenie stawów

Według oceny dokonywanej w badaniu AIM po
6 i 12 mies. podawania abatacept wpływał znacząco
na poprawę jakości życia w porównaniu z placebo [22].
We wszystkich 8 domenach kwestionariusza SF-36,
w części tego kwestionariusza dotyczącej sprawności
fizycznej i stanu psychicznego oraz stopnia zmęczenia,
działanie abataceptu było istotnie lepsze niż w grupie
leczonych placebo. Już po 29 dniach stwierdzano istot-
ną poprawę parametrów zmęczenia oraz parametrów
w pięciu z ośmiu domen kwestionariusza SF-36. W cią-
gu 6 mies. istotną poprawę osiągnięto we wszystkich
parametrach jakości życia związanych ze zdrowiem
i była ona zgodna z kliniczną poprawą wg ACR i nieza-
leżna od czasu trwania choroby.

Wyniki badania ATTAIN również dowiodły istotnie
lepszej poprawy sprawności fizycznej (wskaźnik HAQ)

i zmęczenia, jak również poprawę we wszystkich 8 ska-
lach SF-36 oraz w części kwestionariusza SF-36 doty-
czącej sprawności fizycznej i stanu psychicznego po
6 mies. [12, 23].

Podsumowanie

Początek skutecznego działania abataceptu wypada
później niż leków blokujących TNF, ale poprawa utrzy-
muje się stosunkowo długo (przez 24 mies. podawania
leku), o czym świadczy zwiększający się odsetek znaczą-
cej odpowiedzi klinicznej ACR 50/70 i zwiększająca się
liczba chorych, u których stwierdzono mały wskaźnik ak-
tywności choroby czy spełniających kryteria remisji
w dłuższej perspektywie czasu w fazie przedłużonej ba-
dań AIM i ATTAIN.

Im dłużej podawano abatacept w dawce leczniczej
(10 mg/kg m.c.) w skojarzeniu z MTX, w tym większym
odsetku obserwowano u chorych małą aktywność cho-
roby (DAS 28 <3,2) lub remisję (DAS 28 <2,6); odsetek
ten wynosił w 3., 6. i 12. mies. odpowiednio 29,6, 40
i 49,6% dla małej aktywności oraz 17,4, 26,1 i 34,8% dla
remisji [9]. Z kolei po 2 latach podawania abataceptu
w badaniu AIM stwierdzono, iż zmniejsza on progresję
zmian radiologicznych u chorych z umiarkowaną i cięż-
ką postacią RZS. U 50% chorych leczonych abatacep-
tem nie wykazano progresji zmian w ciągu 2 lat. Kiedy
oceniano grupę chorych pod względem progresji zmian
stawowych, 79% (145/183) chorych, którzy nie mieli po-
stępu zmian radiologicznych po roku, nie wykazywało
jej również po 2 latach. Gdy analizowano chorych z pro-
gresją strukturalną po roku, u 45% (65/145) stwierdza-
no zahamowanie zmian [24].

Abatacept należy podawać – po rozcieńczeniu 
w 100 ml 0,9% NaCl – we wlewie dożylnym trwającym 
30 min, w dawce zależnej od masy ciała chorego, tj. 
<60 kg – 500 mg (2 ampułki po 250 mg), od 60 do 100 kg
– 750 mg (3 ampułki po 250 mg), >100 kg – 1000 mg 
(4 ampułki). Po podaniu dawki początkowej, lek należy
podać po 2 i 4 tyg. od pierwszego wlewu, a następnie 
co 4 tyg.

Doświadczenie autorów niniejszej publikacji opiera
się na 4-letnim podawaniu abataceptu w ramach 
3 badań klinicznych (AIM, ATTAIN oraz ASSURE), z począt-
ku metodą podwójnie ślepej kontrolowanej próby,
a po 6–12 mies. z fazą otwartą. Do fazy przedłużonej,
w której wszyscy chorzy otrzymują abatacept, zakwalifi-
kowano 53 chorych (21 w badaniu AIM, 29 w badaniu
ASSURE oraz 3 w badaniu ATTAIN). Pierwszego lipca 
2007 r. w fazie przedłużonej pozostawało 52 chorych, co
uwidacznia bardzo duży odsetek chorych dobrze tolerują-
cych stosowanie abataceptu oraz skuteczność leku w po-
równaniu z innymi lekami modyfikującymi przebieg cho-
roby podawanymi w RZS. Tylko 1 chora została wykluczo-
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na z badania na własną prośbę, gdyż ze względu na do-
bry stan kliniczny postanowiła nie kontynuować terapii.

Abatacept w postaci dożylnej został zarejestrowany
w skojarzonym leczeniu z MTX we wszystkich krajach
Unii Europejskiej 21 maja 2007 r.; wskazaniem do jego
podawania u dorosłych chorych na aktywne reumatoi-
dalne zapalenie stawów (EU/1/07/389/001-003)
o umiarkowanym lub ciężkim nasileniu jest stwierdze-
nie niewystarczającej odpowiedzi lub nietolerancji in-
nych leków modyfikujących, w tym co najmniej jedne-
go inhibitora TNF. W USA lek został zarejestrowany
zgodnie z decyzją z 22 grudnia 2006 r., uzupełnioną
w marcu 2007 r. Podobnie jak w Europie, wskazaniem
do podania abataceptu w USA jest umiarkowana i cięż-
ka postać reumatoidalnego zapalenia stawów z niedo-
stateczną odpowiedzią na jeden lub więcej leków mo-
dyfikujących, takich jak MTX lub inhibitor TNF. Różnica
we wskazaniach europejskich i amerykańskich polega
na tym, iż w USA nie jest konieczne wykazanie niewy-
starczającej odpowiedzi na inhibitory TNF oraz istnieje
możliwość podawania abataceptu w monoterapii lub
z innymi lekami modyfikującymi; wyraźnie akcentuje
się też, że lek nie powinien być podawany jednocześnie
z inhibitorami TNF lub anakinrą.

Abatacept jest pierwszym lekiem z nowej klasy selek-
tywnych modulatorów kostymulacji limfocytów T, który
– w przeciwieństwie do dostępnych obecnie biologicz-
nych leków modyfikujących przebieg choroby neutralizu-
jących działanie swoistych cytokin prozapalnych (TNF-α
lub IL-1) – działa poprzez swoiste hamowanie pełnej ak-
tywacji limfocytów T. Jego skuteczność kliniczna została
wykazana w wielu badaniach klinicznych na dużych gru-
pach chorych na reumatoidalne zapalenie stawów. Lek
istotnie spowalnia progresję strukturalnego uszkodzenia
stawów, charakteryzuje się bardzo korzystnym profilem
korzyść/ryzyko, wywiera istotny wpływ na jakość życia
i sprawność fizyczną chorych. Jego stosowanie może
w dużym stopniu zmniejszyć koszty pośrednie, związane
z częstszymi zwolnieniami lekarskimi i przechodzeniem
na rentę inwalidzką, w porównaniu ze stosowaniem tra-
dycyjnych leków modyfikujących.
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