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Psoriatik artritte abatasept: Olgu sunumlari

Abatacept in psoriatic arthritis: case reports

Gul Guzelant, Serdal Ugurlu

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dall, Istanbul

Ozet

Psoriatik artrit (PsA) eklemlerde kalici hasar yapabilen kronik ve
inflamatuar bir artropatidir. Klasik tedavilere yanitsiz hastalarda
gunimuzde anti-TNF grubu biyolojik ajanlar ile yiz guldtrict so-
nuclar alinmaktadir. Ancak anti-TNF grubu ilaglara direncli veya
kontrendikasyonu bulunan hastalarda tedavi halen sorun teskil et-
mektedir. Bu grup hastalarda TNF disi biyolojik ilaclar pratigimize
girmeye baslamistir. Bu yazida PsA tanisi ile abatasept tedavisi al-
mis U¢ hastayr sunmak ve bu konuyla ilgili literattrt gézden gegir-
meyi amacladik.

Anahtar sozciikler: Psoriatik artrit, abatasept, psoriazis

Psoriatik artrit (PsA) psoriazis ile iligkili bir tiir kro-
nik, heterojen, destriiktif ve inflamatuar bir artropatidir.
Hastalik periferik eklem, aksiyal alan ve entezis bolgele-
rini etkileyebilmektedir. %70 civarinda psoriatik lezyon-
lardan sonra artrit gelisirken, %15 oraninda es zamanl
ve %15 oraninda da artritten sonra cilt lezyonlar1 gelige-
bilmektedir. Kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmek-
tedir."” Tutulum bélgelerine gére giiniimiizde de halen
kullanilan siiflama, Moll ve ark. tarafindan 1973 yilinda
yapilmistir.”’ Bu siniflamaya gore klinik olarak 5 ana
gruptan soz edilebilir:

1. Romatoid artrit benzeri poliartikiiler simetrik artrit

(%5-20)

2. Oligo-monoartrit, asimetrik artrit (%70-80)

Summary

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic and inflammatory arthropathy that
may permanently damage joints. Nowadays it is reported that anti-
TNF agents have good results in patients with inefficient response to
conventional treatments. However, treatment with anti-TNF drugs is
still problematic in patients who are resistant to or have any con-
traindications under treatment. In this group of patients, non-TNF
biologic agents are started being used in daily practice. In this paper,
we aimed to present three patients who had PsA diagnosis and abat-
acept treatment and to review the literature on this subject.
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3. DIF tutulumu baskin artrit (% 10)
4. Spondilit (%5-20)
5. Artritis mutilans (nadir)

Bazi hastalar birden ¢ok paterne sahip olabilir veya ta-
kip siiresinde artrit paternleri degisebilir."” Tan1 i¢in sero-
negatiflik gerekmekle birlikte farkli calismalarda %7.8 ve
%15.7 oraninda anti-CCP pozitifligi bildirilmistir.”"

Abatasept CTLA-4’ii ve IgG1’in Fe kismini iceren
coziinebilir bir fizyon proteinidir. CD28’in CD80/
CD86’ya baglanmasini 6nler. Boylece artmug T hiicre ak-
tivitesi baskilanmig olur. PsA’da standart tedavilere ya-
nitsiz veya intoleranst olan hastalarda abataseptin tedavi
secenekleri arasina girebilecegi bildirilmektedir. Ulke-
mizde de Saglik Uygulama Tebligi’ne gore endikasyon
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dig1 izin almarak PsA tanili hastalara abatasept verilebil-
mektedir.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali tara-
findan izlenen PsA tanili ve abatasept tedavisi almig olan
3 adet hastay1 sunmak ve bu konu ile ilgili literatiir veri-
sini gozden gec¢irmek amaglandi. Bu nedenle retrospektif
olarak hasta kayitlar1 tarandi ve endikasyon digt izin ali-
narak abatasept verilmis 3 hastanin verilerine ulagild.

Olgu Sunumu

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali Polik-
liniginde biri kadin olmak iizere ti¢ hasta PsA tanisi ile
abatasept tedavisi almigti.

Olgu 1

Ilk olgu 53 yaginda bir erkek hastaydi. 17 yil énce es
zamanli olarak deri ve eklem sikayetleri baglamasi tizeri-
ne poliartikiiler simetrik tip PsA tanisi konularak klasik
oral tedaviler baglandi. Takip siiresince metotreksat, lef-
lunomid, siilfasalazin, steroidi yeterli siire ve dozlarda
kullanan hasta etanersept ve adalimumab olmak tizere 2
farkli anti-TNF ajan1 da kullanmusti, ancak sekonder ya-
nitsizlik gelismesi tizerine hastaya 4 yil énce abatasept
125 mg/hafta subkutan tedavi baglandi. Baslangic déne-
minde PAST skoru 18.9, DAS28-ESR degeri ise 6.18 idi.
Halen ayni tedavide olan hasta klinik ve laboratuar olarak
remisyondadir. Son PASI skoru 2.1, DAS28-ESR degeri
1.5°tr.

Olgu 2

Ikinci olgu 60 yaginda bir erkek hastaydi. Yirmi dort
yil 6nce psoriazis, 20 yil 6nce de PsA tamst konulmugtu.
Daha o6nce kullandigr ilaglar metotreksat, leflunomid,
stilfasalazin, infliksimab, etanersept ve adalimumab idi.
Baglanan biyolojik tedavilere sekonder yanitsizlik gelis-
mesi ve halen aktif artritleri olmasi tizerine 3 yil 6nce
abatasept 125 mg/hafta subkutan tedavi baglandi. O do-
nemdeki PASI skoru 30.6, DAS28-ESR 7.6 idi. Kombi-
nasyon tedavisi olarak metotreksat 15 mg/hafta ve pred-
nizolon 5 mg/giin tedavisine devam edildi. Toplamda 16
ay tedaviye devam edildikten sonra kalca protez operas-
yonu planlanan hastanin almakta oldugu abatasepte ara
verildi. Postoperatif donemde protez enfeksiyonu olan
hastaya abatasept tekrar baglanamadi. Sekiz ay 6nce has-
tanin enfeksiyon nedeniyle vefat ettigi 6grenildi.

Olgu 3

Son olgu 37 yasinda bir kadin hastaydi. Yaklasik ola-
rak 30 yildir psoriazisi olan hasta 17 yildir PsA nedeniyle
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takip edilmekteydi. Ozgecmisinde multipl sklerozu (MS)
da olan hasta PsA icin uzun siire metotreksat tedavisi ile
izlenmigti. Devam eden hastalik aktivitesi nedeniyle bi-
yolojik tedaviye gecis planlandiginda, hasta néroloji biri-
mi ile birlikte degerlendirilerek anti-TNF tedaviye uy-
gun bulunmad: ve abatasept baglanmasina karar verildi.
O doénemki PASI skoru 19.2, DAS28-ESR degeri 5.8 idi.
Iki y1l 6nce abatasept 125 mg/hafta subkutan tedavisine
baslanan hasta halen mevcut tedavi altindadir ve kombi-
nasyon tedavisi olarak metotreksat 15 mg/hafta almakta-
dir. Son PASI degeri 0, DAS28-ESR degeri 1.74’tir. MS
agisindan da hasta remisyonda ve takiplerine devam et-
mektedir.

Tartisma

Poliklinigimizde PsA tanisiyla endikasyon dist izin
almarak abatasept verilmis 3 adet PsA hastasi mevcuttu.
Bu hastalarin ikisinde abatasept endikasyonu klasik teda-
vilere ve anti-TNF grubundaki ilaclara direng iken, son
hastada 6zgecmisindeki MS tanusi idi. Anti-TNF tedavi-
lere direngli veya kontrendike bir durumu olan hastalar-
da PsA tedavisinde farkli yolaklar giindeme gelmektedir.
IL-17 blokerleri tilkemizde heniiz kullanima girmedigi
icin bu 3 hastada abatasept tercih edilmistir.

PsA tedavisinde temel amag, semptom ve bulgulari
azalup fonksiyonlar1 korumak ve yasam kalitesini arttir-
makur. Tedavi yaklagimin esas belirleyen durum, tutulum
tipi ve cilt-tirnak tutulumu gibi eklem dist bulgularin var-
ligidir. EULAR PsA tedavisi kilavuzunu en son 2015°de
giincellemigtir.” GRAPPA da ayn1 yil tedavi kilavuzunu
yayinlamstir."” Her iki kilavuzda da ilk tercih olarak non-
steroid antdinflamatuar ilaclar (NSAII) 6nerilmistir. Bu
grup ilaclara yanit vermeyen ve progresif seyreden hasta-
larda sonraki basamakta ilk tercih metotreksat olmak iize-
re bir csDMARD kullanilir. Metotreksatin cilt ve eklem
bulgularina iyi gelmesi ile ilgili literatiirde ¢ok fazla rando-
mize kontrolli ¢aligma yoktur. 2012°de yapilmig caligmada
plasebo ile kiyaslandiginda metotreksatin Gstiinligi goste-
rilememistir."" Ancak uzun siire kullanim ve uzman gérii-
si, RA’da kanitlannmus etkinlik ve ¢alismalarda 15 mg/hat-
ta’nin tizerindeki dozlarda klinik yanit alinmasi nedeniyle
ilk tercih edilmesi gereken csDMARD’dir. Periferik artri-
ti olan ve en az bir csDMARD tedavisine yanitsiz hastalar-
da ozellikle tiimor nekrozis faktor inhibitorii (anti-TNF)
basta olmak iizere bir bDMARD tedavisi onerilmekte-
dir.”"” Tiim anti-TNF ajanlarm hem eklem hem de cilt
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir, ayni zamanda rad-
yografik progresyonu da énlemektedirler.”"” Ancak birbir-
lerine tstiinliiklerini gosteren herhangi bir kafa kafaya kar-
stlasrmali calisma mevcut degildir. Anti-TNF ajanlarin
uygun olmadig: hastalarda I1.-12/23 veya IL-17 yolagiu



hedefleyen bDMARD ilaglar baglanabilir.” bDMARD te-
davisi i¢in uygun olmayan hastalarda PDE-4 inhibit6ri gi-
bi sentetik DMARD denenebilir. Aksiyel tutulumu baskin
olan hastalarda da NSAIl’ye yanitsizlik durumunda
bDMARD tedavilerine gegilebilir. Bir bDMARD tedavisi-
ne yeterince yanit vermeyen hastalarda TNF inhibitori
dahil olmak tizere bagka bir bDMARD tedavisine degisik-
lik yapilmalidur.

Giintmiizde farkli anti-TNF ajanlar ve pratigimize
girmeye baglayan IL-17 veya IL-12/23 yolagimi bloke
eden ajanlara ragmen halen farkli tedavilere bir grup has-
tada ihtiya¢ duyulmaktadir. Danimarka Ulusal Kayit Sis-
temi’nde olan 1422 anti-TNF kullanan PsA’li hastanin
incelendigi gozlemsel ¢aligmada hastalarm %39 unda se-
konder yanitsizlik veya yan etki nedeniyle biyolojik ilacin
degistirilme gerekliligi olmustur." Bu tedavilere primer
yanitsiz olan, sekonder yanitsizlik gelistiren, intoleransi
olan veya kullanim agisindan herhangi bir kontrendikas-
yon tagtyan hastalarda abatasept disiintilebilir.

Tk kez 1999’da Abrams ve ark.’nin psoriazis vulgaris
tanili hastalarda yapugi faz 1 caligmada, abataseptinin
psoriazisli hastalarda klinik hastalik aktivitesinde iyilesme
sagladig1 gosterilmistir.”” Abataseptin PsA’da kullanimi
ile literatiire bakildiginda ¢ok yakin tarihte yaymlanmig
olan faz 3 ¢aligmasinda en az bir tane anti-TNF verilmis
ve yanitsiz olan 213 hastaya abatasept verilmistir. 24. haf-
tada bakilan ACR20 yanit1 plasebo grubunda %22.3 iken
abatasept grubunda %39.4’e ulasmistir (p<0.001). Benzer
sekilde entezitli ve daktilitli hasta oraninda da belirgin
diistisler gézlenmistir. Bu yanit oranlar: 1 yillik takipte de
devam etmistir. PASI50 ile degerlendirilen deri lezyonla-
rindaki yanit kas-iskelet sistemindeki yanitlara gére daha
diisiik orandadir. 24. haftada abatasept grubunda PASIS0
yanitina ulagan hasta oran1 %26.7 iken bu oran plasebo-
da %19.6’dir (p<0.137). Giivenlik verilerinde plasebo ile
benzer profil gozlenmistir.""

Abatasept almis PsA’li hastalarin sinovyal biyopsi 6r-
neklerinin incelendigi bir ¢aliygmada immunohistolojik
olarak CD3, CD4, CD8, FOXP3 CD31 ekspresyonu de-
gerlendirilmis ve 6 aylik tedavi sonucunda sinovyal doku-
da CD4 ve FOXP3 ekspresyonu anlamli derecede azal-
mustir. Bu da abatasept ile klinik yanit haricinde, sinovyal
inflamasyonda da regresyon olarak degerlendirilmistir."”

Ikinci olgu enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. Bu
olguda abatasept protez operasyonu oéncesinde kesildigi
icin, abatasept ile mevcut enfeksiyon durumunun cok
iligkili olmadig1 diistintilmektedir. Abataseptin enfeksi-
yon agisindan giivenlik verilerine bakildiginda ATTEST
calismasinda 1 yillik periyotta abatasept ve infliksimab
ciddi enfeksiyon acisindan karsilastirildiginda abatasept
kolunda daha az ciddi enfeksiyon saptanmustir (%1.9 vs.
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%38.5)." Abataseptin adalimumab ile kafa kafaya kiyas-
landig1t AMPLE caligmasinda abatasept kolundaki 12 cid-
di enfeksiyonun higbirisinde tedavi kesimesine gerek ol-
mamugtir (0/12), adalimumab kolunda ise 19 ciddi enfek-
siyonlu hastanin 9’unda tedaviye devam edilememistir."”
2016’da yaymlanmis olan ve tiim biyolojik ajanlarin ki-
yaslandigi 5 yillik bir kohort ¢aligmasinda da infliksimab,
ritiksimab ve etanersepte gore abataseptin daha giivenli
oldugu gosterilmistir."

Ucgiincii olguda abatasept endikasyonu hastanin 6z-
gecmisinde MS tanisinin olmastydi. Literatiirde anti-
TNF tedaviler ile demiyelinizan hastaliklar arasindaki
iligkinin 6ne siiriilmis bir¢ok teoriye karsin net kanitlan-
madig1 gorilmektedir. Giderek genis kullanim alani bu-
lan anti-TNF ilaglar ile bildirilmis olan periferik (Guilla-
in-Barré sendromu, Miller Fisher sendromu, kronik inf-
lamatuar demyelinizan polinéropati, mononéritis mul-
tipleks and aksonal sensorimotor polinéropatiler) veya
santral (MS, optik norit, akut transvers miyelit) demiye-
linizan hastalik goriilme orani son yillarda da artig goster-
mistir."”" 2017°de yayinlamus bir derlemede 1990-2016
yillar1 arasinda anti-TNF tedavisinden sonra demiyelini-
zan hastalik geligtirmis 122 olgu bildirisi saptanmigtir.”"
Giinliik pratigimizde, demiyelinizan hastalik tanisi olan
hastalarda anti-TNF tedaviden kaginmak veya anti-TNF
tedavi altinda demiyelinizan hastalik semptomu gelistiren
kisilerde tedaviyi kesmek seklinde bir yaklagim izlenmek-
tedir. Bu nedenle tg¢tinciti olguda TNF dis1 bir biyolojik
ajan arayigina girilmistir ve abatasept tercih edilmistir.
Abataseptin MS tedavisinde kullanilmasiyla ilgili yapil-
mis olan randomize kontrolli ACCLAIM calisgmasinda
abatasept ile anlamli etkinlik gosterilmemekle birlikte,
hastalikta herhangi bir progresyon da gézlenmemistir.””
Son olgu da abatasept éncesi MS acgisindan stabilken,
abatasept altunda da benzer gekilde stabil devam etmisgtir.

Sonug olarak; klasik tedavilere direngli PsA hastalarin-
da biyolojik ajanlarla tedavi segilecegi zaman tilkemiz ko-
sullarinda ilk secenek anti-TNF grubu ilaclar iken, bu gru-
ba da direng gostermis veya kontrendike bir durumu olan
hastalarda abatasept bir secenek olarak diistniilebilir.
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