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Nové poznatky o mecha-
nismu vzniku revmatoidni
artritidy (RA) a procesu
vedouciho k perpetuaci
zdnétu s ndslednou kloubni
destrukci umoznily v posled-
nich 10 letech terapeutické
zdsahy zamérené na zacdtek
zdnétlivé kaskddy a v pripadeé
abataceptu dokonce zdsahy
na urovni aktivace bunék kli-
covych v patogenezi tohoto
onemocnéni.
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Patogeneze revmatoidni
artritidy

K bunkdm infiltrujicim synovi-
um pfi revmatoidn{ artritidé patfi
T-lymfocyty, B-lymfocyty, makrofagy
a dalsi. Aktivace T-lymfocytl je zavis-
I& na dvou reakcich: za prvé je to re-
akce T-lymfocytu s antigenem, ktery
je predkladdn burikou prezentujici
antigen (APC) prostfednictvim mo-
lekul HLA systému a za druhé reakce
CD28 na T-lymfocytu s molekulami
CD80/86 na povrchu APC, tzv. kos-
timula¢ni signdl. Tento kostimula¢ni
signdl mze byt blokovan moleku-
lou CTLA-4 (CD152, cytotoxic T-lym-
phocyte antigen 4) exprimovanou
jiz aktivovanym T-lymfocytem, kterd
ma vyssi afinitu ke kostimula¢nim
molekuldm CD80/86, nez jakou ma
CcD2s.

Charakteristika abataceptu

Abatacept je rekombinantni
fuzovany protein sestavajici z extra-
celularni ¢asti lidského CTLA-4 a Fc
¢asti lidského IgG1 modifikovan tak,
aby neaktivoval komplement. Vaze
se kompetitivné a s vysokou afini-
tou na CD80/86, a tim zabranuje
jejich vazbé na CD28 na T-lymfocy-
tech. DUsledkem je inhibice aktivace
T-lymfocytll z nedostatku kostimu-
la¢niho signalu.

Klinické studie
s abataceptem

Klinické studie prokdzaly velmi
dobrou Ucinnost abataceptu u paci-
entl s aktivni RA refrakterni na cho-
robu modifikujici Iéky i na inhibitory
TNF-alfa'. V kombinaci s metotrexa-
tem (MTX) abatacept také vyznam-
né zpomaluje rentgenovou progresi
onemocnéni a zlepsuje kvalitu Zivota
pacientl s nedostate¢nou Ucinnosti
na MTX.?

V tomto dlouhodobém klinic-
kém hodnoceni faze Il b byli paci-
enti randomizovani do 3 vétvi (aba-
tacept v dévce 10 nebo 2 mag/kg

nebo placebo), a po ro¢nim léceni
pokracovali v oteviené fazi s davkou
10 mg/kg.? Hodnotila se ucinnost
a bezpecnost u vsech nemocnych,
ktefi dostali minimalné jednu davku
abataceptu, po dobu delsi nez 5 let.
Z 235 randomizovanych pacientd
219 pokracovalo po roc¢ni zaslepené
fazi v oteviené extenzi.

Ucinnost byla hodnocena pomo-
ci kritérii American College of Rheu-
matology (ACR) 20, 50, 70 (redukce
aktivity choroby o 20, 50, resp. 70 %),
dosazeni nizké aktivity onemocnéni
dle kritérii Evropské ligy proti revma-
tismu (EULAR), tj. indexem disease
activity score 28 (DAS28) s hodno-
tou rovnou nebo nizsi nez 3,2 nebo
dosazeni remise opét dle DAS28
do hodnoty 2,6. Laboratorni kom-
ponentu DAS28 zde reprezentoval
C reaktivni protein.

Kvalita zivota byla hodnocena
dotaznikem mHAQ (modified Health
Assessment Questionnaire) s pfis-
néjsi evaluaci vyznamného zlepseni
(pokles skore o minimélné 0,3 jed-
notek) nez je bézné uzivand norma
(0,22 jednotek) a dotaznikem SF-36
s fyzickou i dusevni komponentou
kvality Zivota. Za klinicky vyznamné
bylo povazovadno zlepseni minimal-
né o 3 body.

Zavéry longitudinalni
klinické studie

Z hlediska ucinnosti bylo dosa-
zeno, a po dobu péti let udrzeno,
ACR 70 u 40% lécenych a okolo
45% pacientl dosahlo setrvalou re-
misi dle DAS28, a v ndvaznosti na to
i podstatného zlepseni kvality Zivota
dle obou pouzitych ukazateld.

Dobry bezpecnostni profil aba-
taceptu byl potvrzen i pro kumula-
tivni davku pri pétiletém sledovanim
se srovnatelnou incidenci a frekven-
cf nezadoucich ucinkd a zavaznych
nezadoucich Uc¢inkl jako béhem
jednoro¢ni zaslepené faze. Nezadou-
ci infek¢ni komplikace byly lehkého
charakteru s malou frekvenci zdvaz-

M EicTeept - vysledky extenzivni
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nych infektl a bez vyskytu oportun-
nich infekci. Incidence malignit jako
celek, karcinomd mammy a lymfo-
mU se neménila oproti jednoro¢ni
zaslepené fazi. Vyskyt karcinom0 se
nelisil od ocekdvaného v populaci
pacientl s RA lécenych klasickymi,
chorobu modifikujicimi preparaty.

Procento pacientl prerusujicf
terapii se pohybovalo kolem 10%
ro¢né a na konci pétiletého sledo-
vani setrvdvalo na terapii okolo 60 %
plvodné randomizovanych nemoc-
nych.

Tato pétiletd extenze studie te-
rapie pacientl s RA kombinaci MTX
s abataceptem prokdzala setrvalou
ucinnost kontinudlnf terapie a sou-
Casné pfiznivy bezpecnostni profil
abataceptu s relativné nizkym pro-
centem prerusovani [écby.

Sedmiletd data, dostupna v sou-
¢asnosti, potvrzuji tyto zavery.
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