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Kurzfassung: Seit Mai 2007 steht fiir die The-
rapie der rheumatoiden Arthritis neben den TNF-
Blockern und Rituximab mit Abatacept ein wei-
teres Biologikum zur Verfligung. Abatacept ent-
faltet seine klinische Wirksamkeit durch einen
eigenstandigen Wirkungsmechanismus, indem
die Aktivierung von T-Lymphozyten durch die
Hemmung von ko-stimulatorischen Signalen re-
duziert wird. Mehrere Studien haben gezeigt, dass
Abatacept in der Lage ist, neben der klinischen
Verbesserung der Krankheitsaktivitat und des
Funktionsdefizits auch die radiologische Progres-
sion der Erkrankung zu verzégern. Abatacept kann
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in Form einer Kurzinfusion unproblematisch ver-
abreicht werden und ist mit Ausnahme einer ge-
ring gesteigerten Rate an schweren Infektionen
mit einer nur marginal erhéhten Nebenwirkungs-
rate behaftet. Allerdings werden erst langdauern-
de klinische Beobachtungen eine exakte Beur-
teilung des therapeutischen Potenzials und des
Nebenwirkungsprofils dieser Substanz mdglich
machen.

Abstract: Abatacept. Abatacept represents the
first co-stimulation inhibitor approved for the
treatment of moderate to severe rheumatoid ar-

thritis. It is a welcome alternative to the biologic
agents already available for the management of
this disease. Abatacept is a soluble receptor fusion
protein that interferes with T-cell co-stimulation
and has recently been shown to improve symptoms,
signs and function in RA while also slowing radio-
graphic progression. Abatacept is administered
intravenously and appears to be safe and well
tolerated although there is a trend toward in-
creased infection rates. Long-term follow-up will be
necessary to establish whether these attributes are
maintained in patients receiving long-term treat-
ment. J Miner Stoffwechs 2009; 16 (1): 17-9.

¥ Einleitung

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine Autoimmunerkran-
kung, die durch eine chronische Gelenksentziindung charak-
terisiert ist und unbehandelt zu progredienter Gelenkszersto-
rung, funktioneller Beeintrachtigung und erhohter Mortalitit
fiihrt. Gemil3 den Empfehlungen des American College of
Rheumatology (ACR) sollte die friihzeitige Behandlung mit-
tels Disease-modifying Antirheumatic Drugs (DMARD:s) in-
nerhalb der ersten 3 Monate nach Diagnosestellung erfolgen.
In diversen Studien konnte inzwischen gezeigt werden, dass
ein unverziiglicher effektiver Therapiebeginn die Prognose der
RA maBgeblich verbessert, da gerade in den ersten zwei Jahren
der Erkrankung die rascheste Gelenksdestruktion beobachtet
wird [1, 2].

In den letzten Jahren hat die Analyse von Zytokinen (Interleuki-
ne, Interferone, Kolonie-stimulierende Faktoren) die Erkennt-
nisse der Pathophysiologie und daraus folgend die Therapie der
RA revolutioniert. Als proinflammatorische Zytokine wurden
u. a. Tumornekrosefaktor-o. (TNF-av), Interleukin-1 (IL-1) und
-6 (IL-6) identifiziert. Bei unzureichendem Ansprechen auf
eine addquate konventionelle Basistherapie, in erster Linie
mit Methotrexat, aber auch mit Leflunomid oder Sulfasalazin
als Monotherapie oder in Kombination, werden Biologika
(das sind biotechnologisch in genetisch verdnderten Organis-
men hergestellte Substanzen) eingesetzt. In der Rheumatologie
werden bevorzugt die Anti-TNF-Antikorper Infliximab und
Adalimumab sowie das p75-TNF-Rezeptor-Fusionsprotein
Etanercept eingesetzt [3]. Bei ungeniigender Effizienz oder
Wirkverlust iiblicherweise mehrerer TNF-Blocker oder bei be-
stehender Kontraindikation gegen diese Substanzen kann
der gegen B-Lymphozyten gerichtete Antikdrper Rituximab
versucht werden [4].
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Im Mai 2007 wurde das therapeutische Spektrum der Therapie
der RA mit dem selektiven Ko-Stimulationsmodulator Abata-
cept erweitert. Abatacept ist in Osterreich in Kombination mit
Methotrexat bei Erwachsenen zur Behandlung der mittelschwe-
ren bis schweren RA zugelassen, wenn andere DMARDS, ein-
schlieBlich mindestens eines TNF-Blockers, unzureichend wirk-
sam sind oder nicht vertragen werden.

Abatacept wirkt iiber einen eigenstindigen Mechanismus bei
der Aktivierung von T-Lymphozyten und bremst so die des-
truierende Immunreaktion in den Gelenken.

B Pathophysiologie und Pharmakologie

T-Lymphozyten spielen wahrscheinlich eine entscheidende
Rolle bei der Initiierung und Aufrechterhaltung der pathologi-
schen Immunantwort der RA. Abatacept greift sehr friih in die
Aktivierung von T-Zellen ein, indem es ein ko-stimulatori-
sches Signal unterbricht, das iiber die Liganden CD28 und
CDB80/86 lduft [S]. Damit soll es die Daueraktivierung des Im-
munsystems und die Produktion proinflammatorischer Zyto-
kine dampfen.

Die Aktivierung von T-Lymphozyten ist komplex geregelt.
Zwei Signale, die von Antigen-prisentierenden Zellen (APC)
ausgehen, sind fiir die volle T-Zellaktivierung notig. Das erste
spezifische Signal besteht in der Interaktion eines Antigens
durch die antigenprisentierende Zelle via MHC-1I-Molekiil mit
einem T-Zellrezeptor. Ein zweites — ,.ko-stimulatorisches® —
Signal besteht beispielsweise in der Bindung von CD80- und
CD86-Molekiilen auf den APC an den CD28-Rezeptor auf
T-Zellen.

CTLAA4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) ist ein
physiologischerweise vorkommender Hemmer dieser Inter-
aktion, der nach Aktivierung der T-Zelle an der Zelloberfliche
exprimiert wird. CDLA4 ist homolog zu CD28, bindet aber
mit hoherer Aviditit an CD80 und CD86. Damit reduziert die
aktivierte T-Zelle selbst die weitere Stimulation und eine
iiberschiefende Immunantwort.

Abatacept ist ein rekombinant hergestelltes, 19sliches Fusi-
onsprotein, das aus einer extrazelluliren Doméne des huma-
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nen zytotoxischen T-Lymphozyten-Antigens 4 (CTLA-4) und
einem Fragment des Fc-Anteils vom humanen Immunglobu-
lin IgG1 besteht [6].

Abatacept bindet wie CTLA-4 an CD80/86 und moduliert
damit selektiv das zweite Signal, wodurch eine Suppression
der T-Zellproliferation und der Zytokin-Produktion erzielt wird.

¥ Dosierung

Das Protein wird intravends als 30-miniitige Infusion appli-
ziert, hat eine lineare Pharmakokinetik und eine mittlere
Halbwertszeit von rund 13 Tagen. Die wirksame Dosis von
etwa 10 mg/kg Korpergewicht wird an den Tagen 1, 15 und
30, sowie anschlieBend alle vier Wochen infundiert.

B Studien

In mehreren randomisierten, kontrollierten Studien konnte
gezeigt werden, dass sich unter einer Therapie mit Abatacept
die klinischen Symptome, die korperliche Funktionsfihigkeit
und die Lebensqualitit der Patienten mit RA deutlich besser-
ten. Zudem wurde eine Verzdgerung der radiologischen Pro-
gression unter einer kontinuierlichen Therapie mit Abatacept
nachgewiesen. Zielparameter zur Beurteilung des Anspre-
chens auf Abatacept waren meist die American College of
Rheumatology- (ACR-) Response-Kriterien, mit denen ange-
geben wird, wie viele Patienten sich bei der Zahl der druck-
schmerzhaften und geschwollenen Gelenke sowie bei 3 von 5
weiteren anamnestischen, klinischen und laborchemischen
Parametern um einen bestimmten Prozentsatz (meist 20 %, 50 %
oder 70 %) bessern.

In der AIM-Studie (Abatacept in Inadequate responders to
Methotrexate) erhielten 652 Patienten mit aktiver RA trotz
Methotrexat-Therapie (MTX) entweder Abatacept 10 mg/kg
KG oder Placebo zusitzlich zu MTX [7]. Nach sechs Monaten
hatten mehr als zwei Drittel der Patienten unter dem Verum-
priparat, aber nur 40 % unter Placebo, eine 20 %ige Verbesse-
rung (ACR20 Response) erreicht. Eine 50 %ige Besserung
erreichten 40% der mit Abatacept therapierten Patienten und
eine ACR70-Response immerhin noch 20 % der mit dem
Verum behandelten Patienten. Die Ansprechraten lagen in der
Verumgruppe nach einem Jahr noch hoher. Die korperlichen
Funktionen waren signifikant besser und die radiologische
Progressionsrate deutlich verlangsamt. Die Nebenwirkungsrate
war zwischen den mit Abatacept behandelten Patienten und
den Patienten unter Placebo vergleichbar. Die Abatacept-Pati-
enten litten aber hdufiger an schweren Infektionen (2,5 % vs.
0,9 %) und an Infusionsreaktionen.

Eine weitere Studie, ATTAIN (Abatacept Trial in Treatment
of Anti-TNF Inadequate responders) zeigte, dass auch jene
Patienten von Abatacept profitieren konnen, bei denen eine
Therapie mit TNF-o-Blockern (meist mit Etanercept oder In-
fliximab) nicht zu einer ausreichenden Entziindungssuppres-
sion gefiihrt hatte [8]. Die Hilfte der Patienten erreichte nach
sechs Monaten eine ACR20-Response, aber nur jeder fiinfte
in der Placebogruppe. In dieser Studie kam es zu einer konti-

18  J MINER STOFFWECHS 2009; 16 (1)

Tabelle 1: Dosierung von Orencia’

Korpergewicht Dosis Anzahl der

des Patienten Durchstechflaschen?
< 60 kg 500 mg 2

60-100 kg 750 mg 8

> 100 kg 1000 mg 4

Tetwa 10 mg/kg KG
2jede Durchstechflasche enthélt 250 mg fir die Infusion

nuierlichen Zunahme der Ansprechrate iiber die Zeit, sodass
nach 3 Jahren ein ACR 50 bei knapp 60 % der Patienten unter
einer Abatacept-Therapie erreicht wurde.

Im ARRIVE-Trial (Abatacept Researched in Rheumatoid ar-
thritis Patients with an Inadequate anti-TNF response to Vali-
date Effectiveness; Schiff MH, Ann Rheum Dis — vorbereitet
zur Publikation) wurde das Sicherheitsprofil von Abatacept
evaluiert und die klinisch relevante Frage untersucht, ob es
unbedenklich sei, direkt von Anti-TNF-Therapie zu Abatacept
zu switchen. Patienten mit inaddquatem Ansprechen auf TNF-
Blocker oder Unvertriglichkeit dieser Therapie erhielten
Abatacept 10 mg/kg KG und ein nicht biologisches DMARD
als Background-Medikation. Eine Gruppe der TNF-Versager
wurde ohne Wash-out-Periode auf Abatacept umgestellt. Es
zeigte sich, dass die Wirkung und Sicherheit von Abatacept
unabhingig von einer nachfolgenden Wash-out-Periode bei
vorangegangener Anti-TNF-Therapie gegeben ist. Eine The-
rapieumstellung von TNF-Blocker auf Abatacept erscheint
somit ohne zeitliches Limit moglich.

Das ATTEST-Trial (Efficacy and Safety of Abatacept or Infli-
ximab Versus Placebo; Schiff MH, Ann Rheum Dis, vorbereitet
zur Publikation) zeigte, dass im direkten Vergleich Infliximab
und Abatacept nach sechs Monaten vergleichbar gut und
jeweils deutlich besser als Placebo abschnitten (gemessen als
mittlere Verdnderung der Krankheitsaktivitit). Die Autoren
stellen aufgrund ihrer Ergebnisse fest, dass Abatacept und
Infliximab in einer Dosierung von 3 mg/kg KG alle acht Wo-
chen eine dhnliche Wirksamkeit zeigten. Insgesamt war aber
unter Abatacept das Sicherheits- und Vertrdglichkeitsprofil
besser; unter Abatacept traten weniger SAEs, schwere Infek-
tionen, akute Infusionszwischenfille und Abbriiche aufgrund
von Nebenwirkungen auf.

Die Abatacept Study of Safety in Use with other RA therapies
(ASSURE) wurde durchgefiihrt, um das Sicherheitsprofil von
Abatacept an ,realen” Patienten zu untersuchen, die eine
Background-Therapie mit biologischen oder nicht biologi-
schen Basistherapeutika erhielten [9]. In der Gruppe, die eine
Biologika-Basisttherapie zusétzlich zu Abatacept erhielt, wa-
ren sowohl Studienabbriiche als auch schwere Infektionen si-
gnifikant hdufiger als in der Gruppe, die Abatacept in Kombi-
nation mit einer konventionellen Basistherapie erhielt (5,8 %
vs. 1,6 %)

¥ Nebenwirkungen und Sicherheit

Die Therapie mit Abatacept ist im Allgemeinen in Kombination
mit traditionellen DMARDS als sicher zu bewerten, allerdings
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sollte der zeitgleiche Einsatz anderer Biologika vermieden
werden.

Die hiufigsten Nebenwirkungen waren Cephalea, Nausea
und Infekte der oberen Luftwege. Die Inzidenz schwerer In-
fektionen war im Vergleich zu Placebo nur geringfiigig er-
hoht, opportunistische Infektionen traten nicht gehduft auf.
Der Einsatz von Abatacept scheint aktuellen Daten zufolge
nicht mit einem erhohten Tbc-Risiko assoziert zu sein; bis
dato wurden 2 Fille suspizierter Tbc unter Abatacept und ein
Fall im Placebo-Arm beobachtet. Die relative Unbedenklich-
keit von Abatacept beziiglich Tbc wird durch Untersuchungen
an einem Mausmodell untermauert, wonach die Uberlebens-
rate bei Miusen mit latenter Tbc unter Abatacept signifikant
hoher war im Vergleich zur Anti-TNF-Therapie.

Vorsicht ist bei Patienten mit COPD geboten; in der ASSURE-
Studie zeigte sich in dieser Subpopulation ein vermehrtes
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zu
Placebo (97 % vs. 88 %).

In den priklinischen In-vivo-Studien fanden sich keine Hin-
weise auf kardiovaskuldre Komplikationen, und bisher traten
keine kardiovaskuldren Ereignisse unter Abatacept auf. Ob-
wohl nur eine limitierte Anzahl dlterer Patienten an randomi-
sierten Studien teilnahm (53 Patienten >75 Jahre), erschien
die Rate schwerer Infektionen und maligner Tumoren bei die-
sen Patienten hoher zu sein. Obwohl in der Malignititsrate
insgesamt kein Unterschied zu bestehen schien, entwickelten
mehr Patienten unter Abatacept (4) ein Lungenkarzinom im
Vergleich zu Placebo (0). Weiters kam es bei den Patienten in
der Abatacept-Gruppe héufiger zu malignen Lymphomen.

Vor Therapiebeginn ist ein Screening auf Tbc und Virushepa-
titis indiziert. Lebendimpfungen unter Abatacept und die An-
wendung in Schwangerschaft und Stillzeit werden nicht emp-
fohlen.

An unserer Abteilung wurden seit der Zulassung im Mai 2007
16 Patienten mit Abatacept mit folgenden Indikationen behan-
delt: RA, auBlerhalb der Indikation RA/Lupus-Overlap (Rhu-
pus) und Psoriasis-Arthritis. Gemessen am DAS28 zeigten 8
Patienten ein zufriedenstellendes Ansprechen, 3 Patienten
waren Non-Responder und 2 Patienten zeigten einen Wirk-
verlust. Bei 3 Patienten war die Behandlungsdauer nicht aus-
reichend, um ein eventuelles Ansprechen zu beurteilen.

Die BSG wurde durch Abatacept nicht wesentlich beeinflusst,
allerdings kam es zu einer deutlichen Reduktion des VAS bei

allen Patienten.

Die Vertriglichkeit war sehr gut, ein unerwiinschtes Ereignis
wurde nur bei einer einzigen Patientin beobachtet, die parado-
xerweise eine Psoriasis vulgaris entwickelte.

B Relevanz fiir die Praxis

® Abatacept ist ein Biologikum mit einem neuen Wirk-
prinzip, welches bei ungeniigender Wirksamkeit oder
bei Kontraindikation von TNF-Hemmern eingesetzt

werden kann.

@® In Studien und in der tdglichen Anwendung weist Aba-
tacept klinische Wirksamkeit und ein geringes Neben-

wirkungsrisiko auf.
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Europdischer 6ffentlicher Beurteilungs-
bericht (EPAR) Orencia®:
www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/
EPAR/orencia/H-701-de1.pdf

Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels: www.emea.europa.eu/
humandocs/PDFs/EPAR/orencia/H-701-Pl-
de.pdf

J MINER STOFFWECHS 2009; 16 (1) 19



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

