
    

   Abatacept:  

 

   Γεδνκέλα απνηειεζκαηηθόηεηαο θαη αζθάιεηαο 

   ζε αζζελείο κε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα. 

 

 

 

 

 

                                                                                         Γ. Γηαλλόπνπινο 

                                                                                                       Ρεπκαηνιόγνο 

                                                                                                    Γ/ληήο Δ΢Τ ΠΓΝΠ 



 Αλ θαη νη πεξηζζόηεξνη αζζελείο κε ελεξγό ΡΑ αληαπνθξίλνληαη ζηνπο 

 anti-TNFa , έλα ζεκαληηθό πνζνζηό (20-40%) δελ απαληά ( «πξωηνγε- 

 λήο» απνηπρία, «δεπηεξνγελήο» απνηπρία, αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο ). 

 Αλάγθε γηα λέεο ζηνρεπκέλεο ζεξαπείεο κε βάζε ηελ θαιύηεξε θαηαλό- 

 εζε ηεο παζνγέλεηαο…Κεληξηθόο ξόινο ηνπ Τ θπηηάξνπ… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                      Firestein GS. Nature 2003:356-61 
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1Linsley, et al. J Exp Med. 1991;174(3):561–569.  





   Δλώ νη πεξηζζόηεξεο βηνινγηθέο ζεξαπείεο  ζηνρεύνπλ ζε ζπγθεθξη- 

   κέλεο θπηηαξνθίλεο πνπ εκπιέθνληαη ζηα ηειηθά ζηάδηα ηεο παζνιν- 

   γηθήο αλνζνινγηθήο δηεξγαζίαο ηεο ΡΑ, κε ηελ δξάζε ηνπ Abatacept 

   ζην επίπεδν ηνπ T θπηηάξνπ, παξέρεηαη ε δπλαηόηεηα  θαηαζηνιήο 

   ηεο θιεγκνλήο ζε αξρηθό ζηάδην( prevention of downstream events). 

 

   Μείωζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο πνιιώλ βηνινγηθώλ δεηθηώλ 

   (biomarkers) θιεγκνλήο  θαη αξζξηθήο απνδόκεζεο( INF-γ, IL-6,  

    IL-1β, TNFa, RANKL, MMP-1, MMP-3 ) .  

    ΢πζρέηηζε κε κείωζε ηνπ MRI score. 

 

 

 

 

                                                    Buch MH et al. Ann Rheum Dis 2009: 1220-27 



  Abatacept ( Orencia ) 

 

  ΢ε Β. Ακεξηθή: Έλδεημε γηα κνλνζεξαπεία ή ζε ζπλδπαζκό κε DMARD 

  ζε κέηξηα ή βαξηά ΡΑ πνπ παξακέλεη ελεξγόο παξά ηελ επαξθή  

  αγωγή κε ΜΣΥ ή άιιν DMARD… 

  ΢ε Δπξώπε:  Έλδεημε (πξνο ην παξόλ) γηα ελεξγό ΡΑ κεηά από απν- 

  ηπρία ελόο κε βηνινγηθνύ DMARD θαη ηνπιάρηζηνλ ελόο anti-TNFa… 

 

- Μπνξεί λα ρνξεγεζεί ηελ ρξνληθή ζηηγκή πνπ ζα ρνξεγείην θπζην- 

     ινγηθά  ε επόκελε δόζε ηνπ anti-TNFa. 

 

- Πξόζθαηα, έλδεημε θαη γηα πνιπαξζξηθή κνξθή ηδηνπαζνύο λεαληθήο 

     αξζξίηηδαο.¹ 

 

 

                                                                    1. Ruperto N et al. Lancet 2008; 372: 383-91 



  Μειέηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο θαη αζθάιεηαο  ηνπ Abatacept  

   ζηελ ΡΑ. 

  1. RCT , CTLA4Ig 2mg/Kg (n=105), CTLA4Ig 10mg/Kg (n=115), 

      placebo (n=119) ( Δλεξγόο ΡΑ παξά ηελ αγωγή κε ΜΣΥ ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                       Kremer JM et al. NEJM 2003; 349: 1907-15 



 2. RCT 12 κελώλ (πνιπθεληξηθή)  

     Δλεξγόο ΡΑ παξά ηελ αγωγή 

     κε ΜΣΥ (n=539). 

     ΢εκαληηθή ππεξνρή ζπγθξηηηθά 

     κε placebo ζε ACR 20 θαη  

     πνηόηεηα δωήο… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Kremer JM et al. Arthritis Rheumatism 2005:2263-71 



 3. ΑΤΤΑΙΝ   

     Απνηειεζκαηηθόηεηα Αbatacept ζε anti-TNFa non responders 

    ( Abatacept + DMARD vs placebo +DMARD, 391 pts ). 

     ΢εκαληηθή θιηληθή θαη ιεηηνπξγηθή βειηίωζε. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                  Genovese MC et al. NEJM 2005;353:1114-23 





                                     *Kremer et al. Ann Intern Med 2006; 144: 865–76 .  
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 4. ΑΙΜ :  Πνιπθεληξηθή κειέηε απνηειεζκαηηθόηεηαο ζε αλζεθηηθή ζηελ 

                ΜΣΥ  ΡΑ (n=652).  



 ΑΙΜ ( ζπλέρεηα ). Βειηίωζε ιεηηνπξγηθόηεηαο θαη  αλαζηνιή αθηηλνιν- 

 γηθήο εμέιημεο.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                  Kremer JM et al. Ann Intern Med 2006: 865-76 



 5. ΢ύγθξηζε απνηειεζκαηηθόηεηαο  Abatacept θαη Infliximab ζε  

     αζζελείο κε ΡΑ αλζεθηηθή ζε ΜΣΥ ( 156,165, pl 110 ).  ATTEST 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                      Schiff M et al. Ann Rheum Dis 2008: 1096-103 





 Αλαζηνιή αθηηλνινγηθήο εμέιημεο. 

 

 

 Μεγαιύηεξε κείωζε ηεο εμέιημεο ηνλ 

 2ν  ρξόλν ζπγθξηηηθά κε ηνλ 1ν  

 (0.46 vs 1.07 ) 

 50% όρη αθηηλνινγηθή εμέιημε ζηα 2 ρξ. 

 Σν 79% όζωλ δελ είραλ αθηηλνινγηθή 

 εμέιημε ηνλ 1ν ρξ. ζπλέρηζαλ λα κελ 

 έρνπλ θαη ηνλ 2ν. Σν 45% απηώλ κε 

 αθηηλ. εμέιημε ηνλ 1ν ρξόλν ζηακάηεζε 

 λα έρεη  ηνλ 2ν. 

 Από ην ΡLB group, κε αθηηλνινγηθή 

 εμέιημε ηνλ 1ν ρξ.53%  ζηακάηεζε λα  

 έρεη ηνλ 2ν.  

        Genant HK et al. Ann Rheum Dis 2008:1084-89 



                                                                                                          Westhovens et al. Arthritis Rheum 2007; 56 (9s): 395. 
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 Γηαηήξεζε απνηειεζκαηηθόηεηαο  ζηα 5 ρξόληα …. 



  ΢ηα 7 ρξόληα … 

 

    …από ηνπο 85 αζζελείο πνπ κπήθαλ ζηελ LTE, 52% ζπλέρηδαλ  

    ην Orencia. 65.7% LDA, 51.5% DAS28 remission, 51,4% ACR70. 

    Γηαθνπή ιόγω αλαπνηειεζκαηηθόηεηαο 11% θαη ιόγω παξελεξγεηώλ 

    19.2%.  Όρη αύμεζε ηεο ζπρλόηεηαο ηωλ ΑΔ κε ηνλ ρξόλν…¹ 

 

   AIM trial LTE (5 ρξόληα – 70.4% ηωλ αζζελώλ 266/378)  

   ACR20:83.6%, ACR50: 61.1%, ACR70: 39.6%. DAS28 remission 

   33.7%. Αλαζηνιή αθηηλνινγηθήο εμέιημεο ζπλέρηδε θαη ζηνλ 5ν ρξόλν 

   Πξνθίι αζθάιεηαο ίδην κε ηελ αξρηθή θάζε… ² 

 

 

                                          1.Westhovens R et al. EULAR 2009: abstract FRIO108 

                                                   2. Kremer JM et al. EULAR 2009 : abstract 1065  

    

     



Abatacept ζε MTX naive patients ( κε θαθνύο πξνγλωζηηθνύο δείθηεο) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        Westhovens R et al. Ann Rheum Dis 2009: 1870-77 



Overview of Patients with Adverse Events or Infections  

in double blind, Controlled Study Periods 

Γεδνκέλα αζθάιεηαο από ηηο κειέηεο 

 

  Adverse Drug Reactions (ADR) 

 Discontinuation due to ADR 

Serious ADR Infections* 

Infections at least possibly 

related to treatment 

 

Abatacept 
n=1955 

 

1020 (52.2) 

67 (3.4) 

36 (1.8) 

454 (23.2) 

Placebo 
n=989 

 

456 (46.1) 

  22 (2.2) 

10 (1.0) 

193 (19.5) 

 

 

Number (%) of patients 

EU abatacept SmPC 

Serious infections* reported in at least one patient treated with abatacept (0.05% of patients) 

included the following: pneumonia; bronchitis; cellulitis; acute pyelonephritis; urinary tract 

infection; diverticulitis, intestinal abscess; localised infection; skin abscess; musculoskeletal 

infections; sepsis; empyema; hepatitis E; and tuberculosis  
 



 ASSURE study ( κειέηε επηθεληξωκέλε ζηελ αζθάιεηα. 1441 αζζ.  

                              γηα 12 κήλεο ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

                                                    Weinblatt M et al. Arthritis Rheumatism 2006: 2807-16 



 Abatacept  θαη ΣΒ       ( C57BL/6 mice )¹ 

 

 

 

 

 

 

 Ο θίλδπλνο εκθάληζεο ή 

 επαλελεξγνπνίεζεο ΣΒ 

 άγλωζηνο. ΢πνξαδηθέο  

 πεξηπηώζεηο έρνπλ αλαθεξζεί. 

 ΢πληζηάηαη πξνιεπηηθόο 

 έιεγρνο.² 

 

                                                     1. Bigbee CL et al. Arthritis Rheumatism 2007: 2557-65 

                                                     2. Furst DE et al. Ann Rheum Dis 2010(suppl 1): i2-i24 



 Αζθάιεηα θαη αλνρή ηνπ Abatacept-  γεληθέο δηαπηζηώζεηο από ηελ 

  κέρξη ηώξα ρξήζε ηνπ: 

    

   - Καιά αλεθηό θαη αζθαιέο 

   - Κεθαιαιγία θαη ξηλνθαξπγγίηηδα νη πην ζπρλέο αλεπηζύκεηεο ελέξ- 

     γεηεο. 

   - Αληίδξαζε ζηελ έγρπζε ζπάληα (<1%) 

   - ΢πρλόηεηα ζνβαξώλ ινηκώμεωλ ρακειή, αιιά κεγαιύηεξε από  

     placebo. 

   - Όρη αύμεζε ζπρλόηεηαο λενπιαζηώλ 

   - Υακειή ζπρλόηεηα εκθάληζεο anti-abatacept abs (1.4%) 

   - Όρη απηνάλνζα θαηλόκελα. 



 ΢πκπεξάζκαηα: 

   ●Σν Abatacept είλαη ην πξώην θάξκαθν πνπ θαηαζηέιιεη ηελ απην- 

   αλνζία κέζω ηεο παξέκβαζήο ηνπ ζηελ ζπλδηέγεξζε ηνπ Σ θπηηάξνπ. 

   Πξνζηίζεηαη ζην νπινζηάζην γηα ηελ αληηκεηώπηζε ηεο βαξηάο ΡΑ. 

   ●Δίλαη απνηειεζκαηηθό ζηελ αληηκεηώπηζε ηωλ ζπκπηωκάηωλ, αιιά 

   θαη ζηελ βειηίωζε ηεο ιεηηνπξγηθόηεηαο θαη ηεο πνηόηεηαο δωήο. 

  ●Οη πεξηζζόηεξνη αζζελείο αληαπνθξίλνληαη κέζα ζε 12-16 εβδνκά- 

   δεο θαη ζπλερίδνπλ λα βειηηώλνληαη ζηε δηάξθεηα ηωλ επόκελωλ 

   12 κελώλ (Έλα πνζνζηό αληαπνθξίλεηαη ζηηο 2-4 εβδνκάδεο) . 

  ●Η απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπ δηαηεξείηαη γηα κεγάιν ρξνληθό δηάζηεκα. 

  • Αλαζηέιιεη ηελ αθηηλνινγηθή εμέιημε. 

  ●Πξνο ην παξόλ απνηειεί επηινγή δεύηεξεο γξακκήο ( κεηά απνηπρία 

  anti-TNFa ) ,αιιά ε ζέζε ηνπ ζηνλ αιγόξηζκν κπνξεί λα αιιάμεη. 

  ●Η θιηληθή ρξήζε ηνπ ζα απνζαθελίζεη πεξηζζόηεξν ηα δεδνκέλα ηεο  

  αζθάιεηάο ηνπ…  

   


