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Romatoid artrit tedavisinde kullanilan abatasept
tedavisinin subkitan ve intravendz uygulamalari
benzer etkinlik sergilemektedir

Subcutaneous and intravenous applications of abatacept therapy used in the treatment of
rheumatoid arthritis show similar efficacy

©® Ahmet Karatas', ® Burak Oz', ® Ahmet Yildirim2, ® Servet Yolbas3, ® Stileyman Serdar Koca'

TFirat Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Elazig, Tiirkiye
2Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Elazig, Tiirkiye
3inénii Universitesi Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Malatya, Tiirkiye

0Oz

Amac: Bu calismada, romatoid artrit (RA) tedavisinde kullanilan
abataseptin intraven®z (iV) ve subkitan (SC) uygulamalarinin etkinlik
bakimindan karsilastirilmasi amaclandi.

Yéntem: Calismaya, Firat Universitesi Romatoloji Bélimii'nde 2014-
2017 yillar arasinda takip edilen, iV ve SC abatasept verilen RA
hastalari dahil edildi. Hastalarin hastalik aktivite indekslerini [DAS28-
CRP (DAS; Disease Activity score), CDAI (Clinical Disease Activity
index), fonksiyonel durum [HAQ (Health Assessment Questionnaire),
agri icin Gorsel Anolog skalasi (VAS-agri), hasta global degerlendirme
(VAS-global), hekim global degerlendirme (VAS-hekim), sis eklem
sayisi ve hassas eklem sayisi] iceren klinik ve laboratuvar verileri, geriye
donuk olarak, hasta dosyalarindan tarandi.

Bulgular: Abatasept tedavisi alan hasta sayisi 35 idi. Hastalarin
%57,1'i IV (n=20) ve %42,9'u SC (n=15) abatasept kullanmisti.
Abatasept tedavisine devam etme orani IV abatasept grubunda (n=12)
%60, SC abatasept grubunda (n=8) %53,3 idi (p=0,693). DAS28-CRP,
CDAI, VAS-agri, VAS-global, VAS-hekim ve HAQ skorlarinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu.

Sonuc: Calismamizda, RA tedavisinde abataseptin IV ve SC
uygulamalari arasinda etkinlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Abatasept, intravenoz, subkutan

Abstract

Objective: The aim of this study was to compare the intravenous
(IV) and subcutaneous (SC) applications of abatacept in terms of
effectiveness in the treatment of rheumatoid arthritis (RA).

Methods: Patients with RA who received IV or SC abatacept therapies
at the Department of Rheumatology, Firat University, between 2014
and 2017 were enrolled in the study. Laboratory and clinical data of
patients including disease activity indices [DAS28-CRP (DAS; Disease
Activity score), CDAI (Clinical Disease Activity index), functional status
(HAQ; health assessment questionnaire), Visual Analog scale for pain
(VAS-pain), patient’s global assessment (VAS-global), physician’s
global assessment (VAS-physician), number of swollen and sensitive
joints] were evaluated, retrospectively.

Results: The number of patients receiving abatacept therapy was 35.
57.1% of the patients were using IV (n=20) and 42.9% were using
SC (n=15) abatacept. The rate of continuing abatacept treatment was
60% in the IV abatacept group (n=12) and 53.3% in the SC abatacept
group (n=8) (p=0.693). There was no statistical difference between
the two groups in terms of DAS28-CRP, CDAI, VAS-pain, VAS-global,
VAS-physician, and HAQ scores.

Conclusion: In this study, it was found that there was no statistically
significant difference in terms of efficacy between the IV and SC
applications of the abatacept therapy used in the treatment of RA.

Keywords: Abatacept, intravenous, subcutaneous

iletisim / Correspondence:

Yrd. Doc. Dr. Ahmet Karatas, Firat Universitesi Tip Fakltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Elazig, Ttrkiye
Tel.: +90 505 588 16 07 E-posta: drakaratas@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-6725-4182

Gelis Tarihi / Received: 24.01.2020 Kabul Tarihi / Accepted: 06.03.2020

Atif / Cite this article as: Karatas A, Oz B, Yildinm A, Yolbas S, Koca SS. Romatoid artrit tedavisinde kullanilan abatasept tedavisinin subkitan ve intravendz
uygulamalari benzer etkinlik sergilemektedir. Ulus Romatol Derg 2020;12(1):17-21

OTelif Hakki 2020 Tirkiye Romatoloji Dernedi / Ulusal Romatoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
©Copyright 2020 by the Turkish Society for Rheumatology / Journal of Turkish Society for Rheumatology published by Galenos Publishing House.



https://orcid.org/0000-0002-6725-4182
https://orcid.org/0000-0001-9762-2401
https://orcid.org/0000-0002-8810-1302
https://orcid.org/0000-0001-8516-9769
https://orcid.org/0000-0003-4995-430X

Giris

Romatoid artrit (RA) kronik sistemik enflamatuvar bir
hastaliktir. Uygun sekilde tedavi edilmediginde eklemlerde
fonksiyon kaybina yol acabilir."! Tedavide temel amag
enflamatuvar siireci baskilayarak klinik olarak remisyon
saglamakur. Bu amacla ilk olarak konvansiyonel temel etkili
ilaglar (¢(DMARD) gelistirilmistir. cDMARD tedavisine yanit
alinamayan hastalara yonelik tedavi arayiglar1 sonucunda
biyolojik DMARD (bDMARD) ajanlar1 gelistirilmistir.
Bircok faktor RA’da uygun tedavi sec¢imini etkilemektedir.
Givenlik ve etkinlik ila¢ se¢iminde en 6nemli belirleyici
faktordir.”! Bunun diginda ilacin verilis yolu da belirleyici
bir faktor olabilir.

Aktive olmus T hiicreleri RA patogenezinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Antijen sunan hiicreler antijenleri T
hiicrelerine sunarlar. T hiicre reseptéric CD3 (cluster of
differentiation) kompleksi tarafindan iletilen uyartya birinci
uyari denmektedir. Birinci uyari aktivasyon icin gerekli
ancak yeterli degildir. T hiicrelerinin tam aktivasyonu
icin es zamanli iki uyari gerekmektedir. Antijene bagh
olmayan bu ikinci uyar1 antijen sunan hiicrelerin yizeyinde
bulunan CD80 ve/veya CD86 ile T hiicre yiizeyinde
bulunan CD28 etkilesimi ile olur. T hiicreleri aktive
olduktan sonra yapisal olarak CD28 molekiiliine benzer
olan sitotoksik T-lenfosit-iligkili protein 4(CTLA-4) CD80/
CD86’ya yiiksek afinite ile baglanarak immiin yanitin
sonlanmasia yardimer olan inhibitér uyartyr iletmektedir.
Bl Bir bDMARD olan abatasept CTLA-4iin ektraseliiler
bolgesini iceren rekombinan fiizyon proteinidir. T hiicre
yizeyinde bulunan CD80/CD86’ya baglanir ve inhibitor
sinyal iletimi ile T hiicrelerini suprese eder.! Boylece RA
tedavisinde giivenli ve etkin bir bicimde kullanilabilmektedir.
Giiniimiizde aylhik intravensz (IV) ve haftalik subkiitan (SC)
formlar1 bulunmaktadir. TV uygulama dozu kiloya gére
ayarlanmaktadir. SC formu, genellikle uygulama agisindan
hastaya kolaylik saglar. Ancak, SC formunda enjeksiyon
yeri reaksiyonlar1 (agri, kizariklik, enfeksiyon gibi) IV
uygulamalara gére daha sik goriilebilmektedir. Guntimiizde
bulunan bDMARD’larin bir¢ogunun IV ve SC formlari
iiretilmistir. Ancak, baz1 molekiillerin SC formlarinda etki
kayb1 goriildigiinden bu tiir molekiillerin SC uygulamalari
RA tedavisinde yerini alamamuistir.

Bu calismada, RA tedavisinde kullanilan abataseptin IV
ve SC uygulamalarinin etkinlik bakimindan kargilastirilmast
amaclanmisgtir.

Gerec ve Yontem

Caligma igin Firat Universitesi Girigimsel Olmayan
Arastirmalar Etk Kurulu tarafindan onay alindi. Caligmaya
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Firat Universitesi Romatoloji Bélimi’nde 2014-2017
yillar1 arasinda takip edilen, 2010 Amerikan Romatoloji
Cemiyeti (ACR) kriterlerine gore RA tanisi konulmus ve
abatasept tedavisi almug olan hastalar dahil edildi. Caligmaya
dahil edilen hastalardan onay alindi. Bu hastalar abatasept
tedavisinin uygulama sekline gére TV ve SC abatasept kolu
olacak sekilde gruplandirildi. Hastalarin hastalik aktivitesi,
fonksiyonel durum, agr i¢in Gorsel Anolog skalasi (VAS-
agr1), hasta global degerlendirme (VAS-global), hekim
global degerlendirme (VAS-hekim), sis ve hassas eklem
sayist ve romatoid faktor (RF) ve antisiklik sitriiline peptid
(anti-CCP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri gibi laboratuvar incelemelerini
iceren klinik ve laboratuvar verileri geriye doniik olarak
dosyalarindan tarandi.

Ayrica, hastalik aktivitesi i¢in kullanmilan DAS28-CRP
(DAS; Disease Activity score), CDAI (Clinical Disease
Activity index) kompozit skorlama indeksleri ve fonksiyonel
degerlendirme amaciyla kullanilan HAQ (Health Assessment
Questionaire) skorlamasi hasta dosyalarindan kayit edildi.

istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz icin SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) program kullanildi. Siirekli degiskenlerin
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U, bagimli degiskenlerin
kargilastirilmasinda Wilcoxon igaretli sira testi kullanild:.
P degeri 0,05’in altunda olanlar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Ayrica abatasept tedavisine devam siiresi analizi
Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi.

Bulgular

2014-2017 yillar1 arasinda abatasept tedavisi alan
hasta sayist toplam 35 idi. Hastalarin ortalama yasi 51,5
[minimum-maksimum (min-maks): 19-81] yil ve ortalama
hastalik siireleri 7 (min-maks: 1-13) yildi. Hastalar ortalama
11,6 (min-maks: 1-44) ay abatasept kullanmuglardi. Abatasept
tedavisi verilen hastalar % 57,1 (n=20) IV abatasept tedavisi,
%42,9 (n=15) SC abatasept tedavisi almisti. Abatasept
tedavisine devam eden hasta sayist toplam %57,1 (n=20)
olarak tespit edildi. Bu hastalardan 12’si TV abatasept, 8’i
ise SC abatasept tedavisi aliyordu. TV abatasept tedavisi
baglanilan toplam 20 hastanin %601 (n=12) tedaviye devam
ederken, %40 (n=8) hastada tedavi kesilmisti. SC abatasept
tedavisi alan toplam 15 hastanin %53,3’i (n=8) tedaviye
devam ederken, %46,7’sinde (n=7) tedavi kesilmisti. Her
iki uygulama sekli arasinda ilagta kalim oranlar1 agisindan
anlamli fark yoktu (p=0,693). Benzer sekilde, sagkalim
analizi yapildiginda ilaca devam oranlari agisindan zaman
icerisinde anlamli fark olusmamusti (Sekil 1) (Log-rank
p=0,796). Tedaviyi birakan 15 hastanin %46,7’si (n=7) ilk



biyolojik ajan olarak abatasept tedavisi kullannust. Tedaviyi
birakan %53,3 (n=8) hastada bDMARD sonrasi abatasept
tedavisine gecilmisti. Yedi hastada etkisizlik nedeniyle, 1
hastada hepatit b reaktivasyonu nedeniyle, 7 hastada ise
heniiz tedavinin birinci aymda kendi istegiyle abatasept
tedavisi kesilmisti. Tedavisi kesilen IV abatasept alan 4 hasta
ve tedavisi kesilen SC abatasept alan 3 hasta ilk biyolojik
ajan olarak abatasept tedavisi almistt.

Birinci biyolojik ajan olarak abatasept kullanimi %74,3
(n=26), bDMARD sonrasi abatasept kullanimi %25,7 (n=9)
idi. Birinci biyolojik ajan olarak abatasept kullanimi TV
abatasept alan hastalarda %75 (n=15), SC abatasept kullanan
hastalarda %73,3 (n=11) idi. bDMARD sonrast abatasept
kullanimi TV abatasept grubunda %25 (n=5), SC abatasept
grubunda %26,7 (n=4) idi. TV ve SC abatasept kullananlarda,
abataseptin ilk biyolojik olarak tercih edilmesi a¢isindan fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,9).

IV abatasept kullanan hastalarin %151 (n=3) halen sigara
iciyorken, %851 (n=17) hi¢ sigara igmemisti. SC abatasept
kullanan hastalarin %20’si (n=3) halen sigara iciyor, %20’si
(n=3) sigaray1 birakmis, %601 (n=9) hic sigara igmemisti.

Abatasept kullanan hastalarda %37,1 (n=13) RF
negatifligi, %62,9 (n=22) RF pozitifligi saptandi. RF
porzitifligi IV abatasept kullanan hastalarda %60, SC abatasept
kullanan hastalarda %66,7 idi. Abatasept kullanan hastalarin
%34,2’sinde (n=12) anti-CCP negatif, %65,8’sinde (n=23)
anti-CCP porzitif olarak saptandi. Anti-CCP pozitifligi TV
abatasept kullanan hastalarda %65, SC abatasept kullanan
hastalarda %70 idi. IV ve SC abatasept gruplar1 arasinda
ESH ve CRP diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlaml
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Sekil 1. Abatasept tedavisine devam oranlari sag kalim analizi
IV Intravenéz, SC: Subkiitan
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farklilik yoktu (sirastyla p=0,8, p=0,3). DAS28-CRP, CDAI,
VAS-agr1, VAS-global, VAS-hekim ve HAQ skorlarinda iki
grup arasinda farklilik istatistiksel anlamliliga ulagamamist
(Tablo 1). TV ve SC abatasept baglamilan hastalarda abatasept
tedavisi sonrast VAS-agri1, VAS-global, VAS-hekim, DAS28-
CRP, CDAI ve HAQ skorlarinda azalma saptansa da; v
abatasept grubunda VAS-agri, VAS-global, VAS-hekim
ve HAQ skorlar1, SC abatasept grubunda ise VAS-hekim,
DAS28-CRP ve HAQ skorlarindaki azalma istatistiksel
olarak anlamli idi (Tablo 2 ve 3).

Tartisma

RA tedavisinde farkli IV ve SC tedavi secenekleri
bulunmaktadir. T hiicre kostimulatér modilatori olan
abataseptin IV ve SC uygulamalart ile ilgili bircok calisma
bulunmaktadir. 2011 yilinda yapilan ACQUIRE cift-kor
faz IIIb c¢alismasinda 1457 metotreksat (MTX) direncli

Tablo 1. Abatasept kullanan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri

intravenéz  Subkiitan
(n=20) (n=15)
Yas, yil 54,2+12,5 479+11,9 0,19
Hastalik suresi, yil 7+3,5 7+3,5 0,97
Sis eklem sayisi, n 1,943,0 0,3%1,1 0,16
Hassas eklem sayisi, n 7,7+5,6 6,9+7,4 0,50
RF pozitifligi, % 60 66,7 0,68
CCP pozitifligi, % 65 70 0,78
ESH, mm/h 28,5+£18,7 29,2+19,1 0,86
CRP, mg/dL 14,6+£19,9 25,3+359 0,39
DAS28-CRP 3,8+1,0 3,611 0,65
CDAI 14,8+9,5  13,9+94 0,88
VAS-agri 40,9+14,2  38,9+189 0,79
VAS-global 39,7£13,0 38,8+18,7 0,91
VAS-hekim 32,0£16,9 30,7+17,6 0,86
HAQ 1,0+0,5 1,2+0,5 0,22

CCP: Siklik sitriiline peptid, CDAI: Clinical disease activity index, CRP: C-reaktif
protein, DAS28: Disease activity score, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HAQ:
Health assessment questionnaires, RF: Romatoid faktér, VAS: Visual analog scale

Tablo 2. IV abatasept alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi durumu

Tedavi Tedavi p
oncesi sonrasi

(ilk vizit) (son vizit)
VAS-agri 40,9+14,2 17,8+20,3 0,02
VAS-global 39,713 17,6+20,2 0,02
VAS-hekim 32+16,9 18,7+19 0,06
DAS28-CRP 3,8+1,1 2,7+1,3 0,24
CDAI 14,8+9,5 9,6+10,2 0,48
HAQ 1+0,5 0,5+0,4 0,001
ESH 28,5£18,6  24,5+13,2 0,59
CRP 14,5+19,9 6,7+10,6 0,02

CDAI: Clinical disease activity index, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Disease activity
score, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HAQ: Health assessment questionnaires,
romatoid faktér, VAS: Visual analog scale, IV: Intravenéz




Tablo 3. SC abatasept alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi durumu

Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi p
(ilk vizit) (son vizit)

VAS-agri 38,9+18,9 25,2+25 0,15
VAS-global 38,8+18,7 25,125 0,17
VAS-hekim 30,7+17,6 16,7+£19,6 0,06
DAS28-CRP 3,6+1,1 2,1+0,7 0,03
CDAI 13,9+9,4 7,4+6,2 0,11
HAQ 1,2+0,5 0,6+0,4 0,002
ESH 29,2+19,1 25,6+25,7 0,12
CRP 25,3+35,9 4,8+2,6 0,01

CDAI: Clinical disease activity index, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Disease activity
score, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HAQ: Health assessment questionnaires,
romatoid faktér, VAS: Visual analog scale, SC: Subkdtan

RA hastast aylik TV abatasept (n=676/721) ve haftalik SC
abatasept (n=693/736) olarak iki kola randomize edilmistir.
Yirmi dérdinct haftanin sonunda SC abatasept uygulanan
hastalar ile TV abatasept uygulanan hastalarin ACR20/50/70
yanitlar1 benzer bulunmustur. HAQ cevabi SC abatasept
hastalarinda %68,2, IV abatasept hastalarinda %63,8 olarak
bulunmustur. DAS28 skorundaki azalma her iki grup
icin benzer bulunmustur.®! 2012 yilinda yapilan ALLOW
caligmast 9 ay stiren 3 periyotlu bir faz IIT ¢calismasidir. Yiiz
altmug yedi RA hastasina tek doz TV ve sonrasinda haftalik
SC abatasept uygulanmig 12. hafta sonunda DAS28’de
en az 0,6 birimlik azalma olanlar 2. periyoda alinmugtir.
Bu hastalar (n=120) plasebo ve SC abatasept olarak 2:1
seklinde randomize edilmis. Uciincii periyotta (n=119) SC
abatasept alan hastalar tedaviye devam edip, plasebo alan
hastalara tekrar SC abatasept uygulandi. Caligma sonunda
SC abatasept ile TV abatasept alan hastalarda benzer olarak
immiinojenisitenin diisiik oldugu, SC abatasept tedavisinin
kesilip yeniden baslanilmasinin HAQ ve DAS28 skorlarinda
farklilik olusturmadigi bulunmusgtur. 2012 yilinda yapilan
ATTUNE calismasi AIM ve AT TAIN calismalarina katilan
123 RA hastast ile yapilan agik etiketli, tek kollu 12 ay siireli
bir faz ITIb calismasidir. IV abatasept alan RA hastalarinda
SC abatasept tedavisine gecis sonrasinda giivenlik,
imminojenisite ve etkinlik karsilagtirilmigtir. SC abatasept
tedavisine gegilen hastalarin DAS28, HAQ skorlari, advers
olaylar TV abatasept alan hastalara benzer bulunmus, etki
kayb1 gorillmemistir.”? 2012 yilinda yapilan MTX direngli
118 Japon RA hastasi ile yapilan ¢aligma plasebo kontroli,
cift-kor, cok merkezli 6 ay streli bir ¢calismadir. ACR20
yaniti, SC ve IV abatasept gruplarinda benzer olarak
bulunmustur. HAQ cevabt ve DAS28-CRP remisyon
skorlar1 SC abatasept icin %69,5 ve % 50,9 iken IV abatasept
icin %50,8 ve %40,4 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
advers olay sikligi SC abatasept alan hastalarda %52,5,
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IV abatasept alan hastalarda %59,3 olarak bulunmustur.
12012 yilinda yapilan acik etiketli 18 ay siireli calismaya
AIM calismasindan 378 TV abatasept+MTX ve ACQUIRE
galigmasindan 1372 SC abatasept+MTX alan hasta dahil
edildi. ACR20/50/70 yanitlar1 her iki grup arasinda benzer
olarak bulunmustur. Diisiik hastalik aktivitesi (DAS28<3,2)
ve remisyon (DAS28<2,6) oranlar1 her iki grup i¢in benzer
olarak bulunmustur.” Ayrica yapilan ¢aligmalarda malignite
potansiyeli, yan etki ve immiinojenisite agisndan TV ve SC
abatasept arasinda bir fark olmadig1 saptanmugtir.['-11

Hasta sayisiin az ve istatistiksel karsilagtirmalarin
glictiniin zayif olmasi ¢aligmamizin kisitliklaridir.

Sonuc

Sonuc olarak, bir ilacin hem IV hem de SC formlarmin
etkili olmasi, stiphesiz RA’da tedavinin sirdiirilebilir
olmasima katki saglamaktadir. RA’li hastalarin tedavi
seceneklerinde ayni molekiiliin farkli formlart olan TV ve
SC abatasept benzer etkinlik profiline sahiptir.
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