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ROMATOID ARTRITTE BIYOLOJIK TEDAVILER

BIOLOGIC THERAPIES IN RHEUMATOID ARTHRITIS
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OZET

Romatoid artrit tedavisinde geleneksel hastalik baskilayici ilaclar yerini hastalik diizenleyici biyolojik ilaclara birakacak gibi gorinmektedir. Ancak bu giincel
tedavilere wygun hasta segimi kritik énem tasimakiadur. Bu derlemede belli basl biyolojik hastalik diizenleyici ilaglara Amerikan Romatizma Dernegi cevap

kriterleri iiginda yorum getirmeyi amagladik.

Anabtar kelimeler: romatoid artrit, hastalk diizenleyici biyolojik ilaclar, adalimumab, etanersept, infliksimab, anakinra, rituksimab, abatasept

SUMMARY

It seems to be clear that the biologic DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs) have placed to the traditional DMARD in the management of rbeuma-
toid arthritis. However choosing the appropriate patient has a critical importance. We aimed to make an interpretation for certain biologic DMARD in the light

of American College of Rbeumatology response criteria.
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ROMATOID ARTRITTE BIYOLOJIK TEDAVININ HEDEFi

Romatoid artritin (RA) patogenezinin anlasiimasindaki ilerle-
melerle birlikte, eklem hasarina sebep olan immun mekaniz-
malar etkileyerek RA'nin progresyonunu yavaslatan tedavi
yontemleri gelistirilmistir. RA'da biyolojik ilalar immun meka-
nizmada hedefi olan rekombinant molekillerdir ve hedefle-
nen molekiil hastaligin patogenezinde kilit rol oynamaktadir.
Mevcut biyolojik tedavi yontemleri TNF-c, IL-1 ve B hiicrele-
rini hedefler. Bu yazida RA'nin biyolojik tedavisinde kullanil-
makta olan baslica biyolojik tedavi ajanlart hakkinda yapilmis
randomize kontrolli calismalari derledik.

HEDEF : TNF-0.
ADALIMUMAB

Adalimumab (Humira®); rekombinant insan IgG1'i olup, in-
san TNF-ou'st icin spesifik monoklonal antikordur. Adalimu-

mab TNF-o'nin her iki yiizeyel hiicre reseptorlerini (tip-I
(p55) reseptor ve tip-IT (p75) reseptdr) inhibe eder ve yarilan-
ma omrti 10 ila 20 glin arasindadir (1,2). Adalimumab tek ba-
sina veya metotreksat (MTX) veya diger hastalik dizenleyici
biyolojik ilaclarla (DMARD) bitlikte subkutan (sc) ve haftada
bir 40 mg olacak sekilde kullantir. Tedavi edilen hastalarda
ciddi RA'y1 yatistirdigr gosterilmistir (3).

Adalimumab'in monoterapi veya MTX ile kombinasyonu ola-
rak kullanddiginda RA'nin semptomlarint baskiladigt gosteril-
mistir (1). Adalimumab'in MTX kombinasyonuyla etkinligi ve
glvenilirligi onceki MTX tedavisine yeterli cevap alinmans
aktif RA'li 619 hastadan cift kor, plasebo kontrollii ve faz III
Klinik calismalariyla degerlendirilmistir. Bu calismada, rando-
mize olarak calismaya alinan; haftada bir kez adalimumab (20
mg sc, n=212), haftada iki kez adalimumab (40 mg sc, n=207)
veya plasebo (n=200) alan gruplarm hepsi MTX kullantyordu.
Asil amag; 52 hafta sonra RA'nin radyolojik progresyonunun
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(Modifiye Sharp Skoru), 24 hafta sonra American College of
Rheumatology %20 cevap skorunun (ACR 20) ve 52 haftada fi-
ziksel fonksiyonlar skorunun (HAQ-Health Assessment Ques-
tionnaire) degerlendirilmesiydi. Hastaligin radyolojik progres-
yonunun degerlendirilmesi ve adalimumab'in tedavi etkinligi-
nin ACR cevabi Sekil 1'de gosterilmektedir. Adalimumab ve
MTX kombinasyonu tedavisinde, RA'nin radyolojik progresyo-
nunda anlamls istatistiksel azalma ve ACR 20 cevabinda anlam-
li diizelme izlenmistir. Adalimumab grubu plasebo grubu ile
karsilastirldiginda fiziksel fonksiyonlarda anlamli iyilesme
gostermistir. Her iki adalimumab grubunda yaklasik %40 has-
tada baslangica gore ACR 50 cevabinda iyilesme gozlenmistir.
Toplam Sharp Skoru
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Sekil 1. RA'da Adalimumab tedavisinin etkinligi*
*Keystone EC, Kavanaugh AF, Sharp JT, et al. Atrhritis Rheum. 2004;50:1400-1411.

ETANERCEPT

Etanercept (Enbrel®) insan TNFou reseptorlerinin, insan
IgGT'in Fe kismma baglanmasiyla meydana gelen fiizyon pro-
teinidir. Etanercept TNF-ou ve TNF-ot'ya baglanarak, TNF ile
etkilesmelerini onler. Etanercept'in yarilanma omrii 3.0 ila 5.5
giin arasinda (4,5) olmakla birlikte haftada tek doz 50 mg ve-
ya haftada iki defa 25 mg subkutan enjeksiyon ile tek basina
veya MTX ile kombine kullanilir (6).

Etanercept’in akut ve kronik RA'y1 diizelttigi gosterilmistir
(7,8). Etanercept kullanan (haftada iki kez 25 mg, sc n = 223),
oral MTX kullanan (haftada 20 mg'dan fazla n = 228) veya eta-
nercept ve MTX kombinasyonu (n = 231) ile tedavi edilen 686
aktif RA’li hasta, randomize cift kor TEMPO (Trial of Etaner-
cept and MTX with Radiographic Patient Outcomes) calisma-
sinda ele almmstir. Onceden MTX ile tedavi edilmis ve bu te-
davi boyunca ciddi yan etki izlenmemis hastalar calismaya
alinmis ve bu hastalarm MTX alimt calismaya baslamadan 6 ay
once kesilmistir. Diger DMARD'lar tedaviden 4 hafta once ke-
silmistir. Etanercept ve MTX kombinasyonu ile RA aktivitesin-

de anlamlt cevaplar izlenmistir. Ve bu izlem 24 hafta sonra
ACR indeksi ile egrinin alinda kalan alanin, tek basma MTX
grubu ile kiyaslanmast ile degerlendirilmistir. 52 hafta boyun-
ca MTX kullanan hastalarda eklem hasarinin devam ettigi Se-
kil 2’de gosterilmistir. Etanercept ile tedavide MTX'den daha
az radyografik progresyon izlenmistir ve kombine tedavi alan
hastalarda baslangictaki hastalara gore hastaligin ortalama rad-
yografik siddetinde diizelmeler izlenmistir. MTX ve Etanercept
alan %69 hastada, MTX grubunda %43 hastada ve Etanercept
grubunda %48 hastada (p < 0.0001) ACR 50 cevabr izlenmistir.
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Sekil 2. RA'da Etanersept tedavisinin etkinligi*
*Klareskog L, Van der Heijde D, Jager JP, et al. Lancet 2004;303:075-081.

INFLIXIMAB

Infliximab (Remicade®) kimerik bir anti-TNF-o. antikorudur.
Bu antikor sirkiilasyondaki TNF-ot'ya baglanarak TNF-ou re-
septorlerinin aktivasyonunu onlemektedir. Hiicre yiizeylerin-
deki TNF-ov'lara da baglanarak antikor ve kompleman bagim-
i hiicresel 6liimd baslatabilmektedir. Yardlanma 6mri 8 ila 10
giin olup (9) ciddi RA'yt baskilamak icin MTX ile kombine te-

davide 3-10 mg/kg dozunda her 4-8 haftada bir 2 saat siiren
intravendz infiizyon seklinde kullanilir (10).

ATTRACT (Anti TNF Therapy in RA with Concomitant The-
rapy) klinik calismasinda aktif RA'li 428 hasta; MTX + Plasebo
(n=88) veya MTX + Infliximab ile 4 farkl: tedavi grubu (3
mg/kg veya 10 mg/kg her 4 veya 8 haftada bir uygulanan 4
grup infliximab kombinasyonu, n=340) randomize calismaya
alindi. Calisma aslinda bir yil icin planlanmusti fakat sonra ikin-
ci yila uzatld. En az 3 ay (tedaviye 2 haftadan fazla ara ver-
memis) 4 haftadan daha fazla 12,5 mg/hafta dozundan daha
yiksek sabit doz MTX almus hastalar calismaya uygun hasta-
lard1. Diger DMARD tedavilerine izin verilmedi. 102 hafta bo-
yunca infliximab ve MTX kombinasyonu ile hastaligin radyo-
lojik progresyonu (total modifiye Sharp skoru), ACR cevabin-
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da anlamli klinik ve istatistiksel iyilesmeler (Sekil 3.) ile yasam
kalitesinde iyilesmeler izlenmistir. Kombinasyon grubunda
ACR 50 cevabt 3 mg/kg her 8 haftada bir seklinde uygulanan
grupta (hastalarin %21'1) en az, 10 mg/kg her 8 haftada bir
seklinde uygulanan grupta ise (%36) en yiksekti.
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Sekil 3. RA'da Infliksimab tedavisinin etkinligi*
*Lipsky PE, Van der Heijde DM, St Ciair EW, et al. N Engl ] Med. 2000; 343:1594-1602
*Maini RN, Breedveld FC, Kalden JR, et al. Arthritis Rheum. 2004;50:1051-1065.

TNFo. INHIBITORLERININ ETKINLIGi, GOVENILIRLIGI VE
TOLERE EDILEBILIRLIGI

TNF-ou inhibitérleri ile RA'll hastalarda klinik ve radyolojik so-
nuclarda onemli iyilesmeler izlenmistir. Bircok hasta yeterli ce-
vap vermemistir veya ancak MTX ile yogun kombine tedaviye
cevap kaydedilmistir. Bu ajanlara karst giivenilitlik kaygilart da
artmustir. En sik izlenen yan etkiler infizyon reaksiyonu (infli-
ximab ile) ve lokal enjeksiyon reaksiyonudur (etanercept ve
adalimumab ile). TNF-ou inhibitorleri ile artmus enfeksiyon ris-
ki olabilir; Gist solunum yolu enfeksiyonu, firsatct enfeksiyon,
tiberkiiloz gibi. Diger nadir goriilen yan etkiler arasinda; lu-
pus benzeri otoimmun hastalik, demiyelizan sendromlar (eski
multiple skleroz'un ve yeni baglayan demiyelizan hastaligin
alevlenmesi), konjestif kalp yetmezliginin dekompanse olmast
mevcuttur, Lenfomanin TNF-ov inhibitorleri tedavisi ile veya
RA sonucu gelisip gelismedigi tam bilinmese de artmus lenfop-
roliferatif hastaliklar izlenmistir. TNF-ov inhibitorlerine karst
gelisen antikorlar bazi hastalarda rapor edilmistir. Bu antikor-
lar degisik tedavi dozlarmda ve MTX kullaniminda tespit edil-
mistir.

HEDEF : IL-1

ANAKINRA

[L-T'in proinflamatuar etkileri dogal olarak gelisen IL-1 resep-
tor antogonistleri (IL-1RA) ile onlenir. Bu ajanlar IL-1 ile tip I

IL-1 reseptorleri icin yarisir. Anakinra (Kineret®) insan IL-IRA
rekombinantidir. Boylece Anakinra'nin IL-1 reseptorleri icin
yarisarak IL-1'in eklem inflamasyonundaki etkilerini azaltacags
beklenir. Anakinra'nin nispeten 4-6 saat siiren kisa yarilanma
omr vardir. Anakinra, yalniz veya DMARD kombinasyonu ile
birlikte (TNF-ou inhibitorleri hari¢) giinlik 100 mg sc enjeksi-
yonu seklinde kullanilir (11). Daha 6nce diger ajanlarla teda-
vi edilen ciddi RA'y1 yatistirdign gosterilmistir.

Anakinra'nin etkinligi ve givenilitligi ve MTX ile kombinasyonu
cok merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrollii, faz I kli-
nik calismalariyla degerlendirilmistir (12). Ciddi aktif RA icin
maksimum tolere edilebilir dozda MTX alan hastalar calismaya
alinmustir. Randomize calismada MTX ile kombinasyonda 5 fark-
It Anakinra dozu verilen grup (0.04, 0.1, 0.4, 1.0 veya 2.0 mg/kg)
ve plasebo grubu olusturulmustur. Olusturulan bu gruplara 24
hafta boyunca giinlik sc Anakinra enjeksiyonu yapilmustir.

Anakinra tedavisi ile 12 hafta sonra ACR 20 cevabinda doza
bagimli anlamli artis izlenmistir (Sekil 4.) (12). ACR 20 cevab
plasebo gurubunda %19, 0.04, 0.1, 0.4, 1.0 ve 2.0 dozu alan
Anakinra gruplarinda ise sirastyla (p=0.001 doza bagimli ce-
vap) %25, %33, %25, %46 ve %38 idi. Her Anakinra grubu pla-
sebo ile kiyaslandiginda bircok hastanin plaseboya gére ACR
20 cevabr 0.1 mg/kg doz (p=0.014), 1.0 mg/kg doz (p=0.001)
ve 2.0 mg/kg doz (p=0.007)larinda anlamli bulunmustur. 24
hafta sonra plasebo ve diger Anakinra gruplan arasinda fark-
lilik istatistiksel olarak anlamli olmasa da 1.0 mg/kg (%42) do-
zu alan Anakinra grubunda ACR 20 cevabt plaseboya gore
(%23 p=0.018) anlamli bir sekilde geri kalmustir.
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Sekil 4. RA'da Anakinra tedavisinin etkinligi
ANAKINRA'NIN GUVENILIRLIGI

Anakinra icin daha cok lokal reaksiyon, bas agrisi ve tist solu-




62

Ardig ve Ark.

num yolu enfeksiyonlart bildirilmistir (12). Anakinra tedavisin-
de ciddi enfeksiyonlarin ortaya cikma riski acikca artmustir,
Belki bu risk TNF-ot inhibitorii kombinasyonu ile kullanid:-
ginda daha da artabilir. Boylece Anakinra ve TNF-ot inhibitor
kombinasyonundan kacmmak gerekecektir (13). Kiicik bir
grupta nétropeni ve trombositopeni bildirilmistir. Anakinra
kullanan hastalarda dizenli tam kan sayimimin yapilmast tav-
siye edilmektedir.

HEDEF : B HUCRELERI :

RITUXIMAB

RA'nin otoimmun dogast, progresyonla olan iliskisi ve otoan-
tikor tiretimi sebebiyle; B hiicrelerinin inhibe edilmesinin
RA'nin progresyonunu 6nleyebilecegi ve belki de uzun do-
nemde hastaligin tedavisinde nispeten yol gosterici olabilece-
gi one stirilmdstir (14). Rituximab (Rituxan®) CD20 + B hiic-
re alt populasyonuna selektif ve gecici inhibisyon yapan, kim-
yasal anti CD 20 monoklonal antikorudur (14,15). CD20 yiize-
yel antijen olup, plazma veya stem cell (kok hiicre)lerinde ol-

mayip yalnizca pre B ve matlr B hiicrelerince Gretilir. Rituxi-
mab Non-Hodgkin lenfoma tedavisi icin de onaylanmistir.

Rituximab, MTX'e yeterli cevap vermemis aktif RA'lt 161 has-
tada genis cift kor, plasebo kontrollii calismayla degerlendiril-
mistir (15). Ciddi RA'l 5 hastada “open-label pilot” calismasty-
la timit verici sonuclar izlenmistir (14). Randomize calismada
4 grup olusturulmustur: 1) Tek basma MTX (Rituximab ve Sik-
lofosfamid icin plasebo n=40); 2) Tek basina Rituximab (1000
mg 1. ve 15. glin n = 40) (MTX ve Siklofosfomid icin plasebo);
3) Rituximab ve Siklofosfamid (750 mg 3. ve 17. giin n = 41,
MTX icin plasebo) veya 4) Rituximab ve MTX (n = 40 siklofos-
fomid icin plasebo). Hastalar Rituximab ve Siklofosfamid in-
fizyonundan once 17 giin kortikosteroid almustir. NSAIDs ve-
ya diger kortikosteroid (maximum giinlik doz 12 mg predni-
zolon veya es degeri) kullanimasina izin verilirken diger
DMARD veya sitokin inhibitorleri kullanimamstir. Hastalar 48
hafta takip edilmistir. Calismanin ana amact 24 hafta sonra
ACR 50 cevaby, ikinci ana amact ise 24 ve 48 hafta sonra ACR
20 ve ACR 70 cevabint tespit etmistir.

Rituximab tedavisinin etkinligi ACR 20, ACR 50 ve ACR 70'in
24 hafta sonraki cevabi Sekil 5.'de gosterilmistir (15). ACR 50
(asil amac) cevabi yalniz MTX alanlarda %13, yalniz Rituximab
alanlarda % 33 (p =0.059 vs MTX), Rituximab ve Siklofosfamid

alanlarda (p=0.005 vs MTX) %41 ve MTX ile rituximab alanlar-
da %43 (p=0.005 vs MTX) olarak bulunmustur. 48 hafta sonra
benzer sonuclar gozlemlenmistir. Rituximab ve siklofosfamid
grubu ile Rituximab ve MTX gruplarnimn ACR 50 cevaplar,
MTX'in monoterapi cevabindan anlamlt olarak daha yiiksek
olarak tespit edilmistir. MTX'in monoterapi grubuna gore 24
ve 48 hafta sonraki ACR 70 cevab yalnizca Rituximab ve MTX
kombinasyonunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

24.hafta ACR cevaplan
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Sekil 5. RA'da Rituximab tedavisinin etkinligi

RITUXIMAB GUVENILIRLIGI

Infiizyona baglt reaksiyonlar, gecici hipotansiyon veya hiper-
tansiyon ataklari, Oksirik, kasint ve dokiintii rituximab'in stk
karsilagilan yan etkileridir (15). Bu reaksiyonlar genellikle ilk
Rituximab infiizyonunda meydana gelir ve tedavi devam ettik-
ce azalir. 4 grup icin yan etkilerin insidanst birbirine yakindi.
Rituximab tedavisi; 24 haftalik calisma periyodu boyunca ne-
redeyse periferdeki tim B hiicrelerini tamamiyle baskilamustir.
Kronik B hiicre depresyonunun enfeksiyon riskini arttiracags
acik degildir. 48 haftalik periyod boyunca ciddi enfeksiyonlar
MTX + plasebo grubunda yalnizca 1 hastada ve Rituximab gru-
bunda ise toplam 6 hastada rapor edilmistir. Yazarlar; Rituxi-
mab'in enfeksiyon riskinin kontrollii klinik calismalarla deger-
lendirilmesi gerektigini ifade etmistir. Ek calismalar, etkinlik,
doz ve uzun donem giivenilirligi ile ilgili sorulart cevaplandi-
ramamistir.

HEDEF: CD80/CD86-CD28

T hiicreleri; proinflamatuvar sitokinlerin TNF-ct, IL-1'in salin-
mast ve B hiicrelerinin trettigi otoantikor ile eklem destriksi-
yonunu kolaylastiran adaptif immun cevabin baslatilip siirdii-
rilmesinde rol alir. T hiicreleri, antijen ve en az bir kostimu-
lasyon sinyali ile tamamiyle aktive olurlar. Bu kostimulasyon
modulasyonunda ileri stirtilen; RA'nin inflamatuvar kaskadin-
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da T hiicre aktivasyonunun etkili bir sekilde, muhtemelen yu-
kari dogru etkilesimin erken basamaginda zayiflatimasidir.

ABATACEPT

Abatacept, solubl, fizyon proteini olup insan CTLA4'in eks-
ternal zincir (domain) bolimi ile insan IgG1'in agir zincirinin
sabit boliminden meydana gelir (16,17). Abatacept CTLA4 gi-
bi antijen-sunan hiicrenin (APC) Gzerinde yer alan CD8O ve
CD86 molekiillerine baglanir. Boylece T hiicreleri Gzerinde yer
alan CD28'in kostimulasyonu 6nlenmis olur. Abatacept boyle-
likle CD80/CD86-CD28 kostimulasyon yolagiyla aktive edilen
T hiicrelerinin aktivasyonunu zayiflatmus olur (18). Abatacept
selektif olarak CD80/CD86-CD28 kostimulasyon yolagint mo-
dule ederken T hiicrelerinin diger kostimulasyon yolaklarina
etki etmez. Ek olarak; Abatacept solubl protein olup T hiicre-
lerini direk olarak inhibe etmez (18). CTLA4 farkli bir sekilde;
T hiicre yizeyinde eksprese olur.

Abatacept'in klinik etkinligi hastaligm radyografik progresine
etki eder. flacin giivenilirligi ve tolerabilitesi faz-IIT klinik calis-
malariyla degerlendirilmektedir (19). AIM (Abatacept in inade-
quate responders to methotrexate) calismasinda MTX tedavisi-
ne yeteri cevap vermeyen hastalarda Abatacept'in giivenilirligi
ve etkinligi degerlendirilmistir. ATTAIN (Abatacept Trial in Tre-
atment of Anti-TNF Inadequate responders) calismasinda TNF-
o inhibitorlerine yeteri cevap vermeyen hastalarda Abata-
ceptin givenilitligi ve etkinligi degerlendirilmistir. ASSURE
(Abatacept Study of Safety in Use With other RA therapies).
Abatacept'in giivenilirligini degerlendirmeyi hedefleyen, 12 ay
Gstiinde bir periyodu alan genis klinik calismadir.

SONUC

RA'nin patolojisinin anlasimastyla son yillarda 6nemli ve yeni
tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bir cok hastada TNF-ar, IL-1
gibi proinflamatuvar sitokinlerin hedeflenmesiyle, yani biyolo-
jik DMARD'larla RA semptomlarinda 6nemli diizelmeler izlen-
mistir. Buna ragmen bu ajanlarla agresif tedavide konvansiyo-
nel sentetik DMARDlarla kullaniddiginda bile bir cok hastada
yeterli iyilesme izlenmemistir. Ozellikle fiyat-yarar analizleri
yapildiktan sonra, geleneksel DMARD kombinasyonlarina ya-
nitsiz, agresif RA hastalarinda kontrendikasyon olmadig: tak-
dirde, biyolojik DMARD distinilebilir.
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