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OZFT

Amerikan Ulusal Romatoloji Kongresinin (ACR) yillik
toplantilart romatoloji alanindaki yeni tani ve tedavi
yontemlerinin yonlendirildigi organizasyonlardir. Son
yapilan 2004 kongresinde romatoid artrit (RA) tedavisinde
kullanilan biyolojik ajanlarn tedavideki yerleri ile ilgili
tartismalar toplantilarin énemli bir kismini olusturdu.
Yeni bulunan ancak hentiz klinik kullanima girmeyen
abacept, AMG 714, vs gibi biyolojik ajanlar gelecek icin
umut verdi. Buna karsm RA tedavisinde, basta meloksikam
olmak tizere nonsteroid antiinflamatuvar kullanim gibi
klasik tedaviler ile ilgili yeni yaklasimlar da vardi. Metot-

reksat tedavisine yanitin poliglutamatlar tizerinden goz-
lemlenebileceginin gosterilmesi oldukea umut vericiydi.
Ancak, leflunomid ile ilgili cahsmalar bu ilacin sanildig
kadar da masum olmadigini ortaya koydu.

ACR-2004te RA tedavisi ile ilgili bu kadar ¢ok calisma
olmast hem bu alandaki ¢abalarin yogunlugunu, hem de
hala pek cok bilinmeyenin oldugunu kamtlar nitelikteydi.
Nobel Med 2005; 1 (2): 8-11

e Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit,sitokin, biyolojik
tedavi.

ABSTRACT

EXTRACT FROM THE RHEUMATOID ARTHRITIS
THERAPY AT THE AMERICAN COLLAGE OF
RHEUMATOLOGY - 2004

Annual Congresses of American Collage of Rheumatology
(ACR) are the meetings that give guidance totle rheumatologists

for the new therapeutic and diagnostic methods. Discussions

on therapy of rheumatoid arthritis (RA) with biologic agents
took the biggest part of the last 2004 ACR meeting. New
biologic agents such as abacept, AMG 714, etc. which currently
are not used in clinical practice gave hope for the future.

However, there were new approaches for the classical drugs
such as nonsteroid antiinflammatory drugs, mainly meloxicam.
It has been shown that response to the methotrexate therapy
can be observed by using polyglutamates. On the other hand,
some studies have shown that leflunomide is not so innocent
drug as it has already been thought.

Presence of these many studies on RA treatment presented in
ACR-2004 showed the existence of both a big effort on this
area and lots of unknown. Nobel Med 2005; 1 (2): 8-11

e Key Words: Rheumatoid arthritis, cytokine, biologic
therapy.
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GIRiS

ACR (American College of Rheumatology) 2004
Kongresi romatoloji alaninda ¢n gortilen yeni tani ve
tedavi yontemlerinin yonlendirildigi 6nemli organizas-
yonlardandir. Dolayistyla, romatoloji ile uzak ya da ya-
kin iligkisi olan herkesin sonuglarn: dikkatle takip et-
tigi bir kongredir. Romatoid artrit (RA) ile ilgili gelis-
meler ise, her zaman i¢in bu toplantilarda en agirlikh
olarak islenen konularin baginda gelmistir.

Molekiiler biyolojinin artan olanaklari ile elde edilen
bilgilerin 1s18inda tiimor nekroz faktor alfa (TNEF-o)
antagonisti bi-yolojik ajan tedavilerinin romatoid artrit
tedavisinde yeri her gecen gtin daha netlesmektedir.
Enteresan olarak, onceki yillardaki kongrelerin aksine
ACR-2004’te biyolojik ajanlarin yan etkileri ile ilgili
cekinceler agirlikli konu olmustur. Omegin, RA tedavi-
sinde tek basina TNF- o inhibitorlerinin veya metotrek-
sat (MET) ile birlikte kullanimlarinin yararlarindan ¢ok,
zaman icinde etkinliklerini kaybetmeleri ya da toksisite
gelisimleri vurgulanmustir. Bu érnekten de anlasilacag
gibi anti-TNF tedavileri hakkinda ilk gelistirildikleri za-
manlarda olusan genel iyimser kanaat yerini bazi soru
isaretlerine ve yeni arayislara birakmustir. T-lenfosit inhi-
bitorti olan abataseptin’in kongreye damgasini vurmast,
muhtemelen bu arayisin bir sunucu olmustur.

Nonsteroid Antiinflamatuvar ila(;lar (NSAD):

Rofekoksib’in iiretici firma tarafindan 6énce piyasadan
cekilmesi, ardindan FDAmin (Food and Drug Adminis-
tration) bu molekiilti yasaklamasi ve daha sonra yasakla-
may1 kaldinp endikasyonlarini sinirlandirmast ile non-
steroid antiinflamatuvar ilag (NSAI) tedavileri yeni bir
doéneme girdi. Bu donemde hem selektif NSAT ile ilgili
cahgmalar, hem de klasik nonselektif NSAT ile ilgili ca-
hismalar derinlestirilerek devam etmektedir. Bu nedenle
olsa gerek NSAT ile ilgili calismalar adeta bir suskunluk
doneminden ge¢mektedir.

Yalnizca meloksikam ile 1191 RA’l1 hastada yapilan
bir calismada, RA hastalarinda tedaviye 7,5 mg/gtin ile
baslayip, daha sonra 15 mg/gtine ¢itkilmasinin tedavinin
etkinligini daha ¢cok artirdi, iki doz arasinda gastroin-
testinal toksisite acisindan ise herhangi bir fark bulun-
madift gosterilmistir.!

DMARD (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs):

Metotreksat (MET): MET her ne kadar cok eski bir
ilac olsa da tizerinde yapilan calismalar hala devam
etmektedir. MET ile yapilan RA tedavisinde belki de
en dnemli problemlerden biri tedaviye cevabin objektif
olarak degerlendirilememesidir. Caldwell ve arkadaslari-
nin 226 hasta tizerinde yaptiklan farmakogenetik calisma

bu konuda oldukca umut vericidir.2 Bu ¢calismada ¢
parametre kullamlmistir:

1. Eritrosit icindeki poliglutamat konsantrasyonlari;

2. MET metabolizmasinda yer alan transformilaz, timi-
dilat sentetaz gibi proteinlerin hiicre ici niikleotid
polimorfizm indeksleri;

3. Azalmis folat tasiyic1 protein konsantrasyonlarinin
farmakogenetik indeksleri.

Calismanin ilk bolimiinde artmus poliglutamat seviyele-
ri ve yiiksek farmakogenetik indekslerin hastalik akti-
vitesinin azalmastyla yakin iliskisi oldugu ortaya konul-
mustur. Ayni ¢alismanin ikinci bélumtnde ise, MET
ile tedavi edilen 23 hastalik kti¢tik bir grupta eritrosit
ici poliglutamat seviyelerinde artisin tedaviye olumlu
cevap alinmasi ile iliskisi gosterilmistir.

Leflunomid (LEF): 2003 yilinda Japonya'da kabultinden
sonra LEF ile interstisyel akciger hastaliklar1 arasindaki
iliski en ¢nemli stiphe uyandiran nokta olmustur. Yirmi-
dokuz hastalik Japon calismast sonucunda %48 olgudaki
interstisyel akciger hastaliginin muhtemelen LEF ile i-
ligkili olabilecegi diistiniilmustii. Ancak, daha ileri veriye
ihtiya¢ duyuldugundan yaymlanmamusti. Bu calismadan
sonra 5103 hastada yapilan ¢alismada en sik rastlanilan
yan etkiler, ishal, sa¢ doktilmesi, bulanti, dokiintii ve
transaminaz ytiksekligi olmustur.3 Ayni calismada
LEF+MET kombinasyonunda da LEF monoterapisine
gore yan etki profili acisindan fark bulunamamistir.

FDA Onayh Biyolojik Ajanlar:

Adalimumab (ADA): Erken RA’l1 hastalarda yapilan
PREMIER calismasinin sonuclart ADA+MET, sadece
ADA veya sadece MET tedavisi alanlar olarak ilk kez
yaymnlanmistir.* DAS28, HAQ (Health Assessment
Questionnaire score) ve TSS (Total Sharp Score) ile
degerlendirmelerin yapildigi calisma sonuclarina gore,
MET+ADA kombinasyonuyla her iki tekli tedaviye gore
hem birinci, hem de ikinci yilin sonunda daha olumlu
yanit almmustir. Hastalarm remisyon hizinda kombinas-
yon tedavisi lehine 2 katlik bir tistiinltik vardir. Yan et-
kiler agisindan fark bulunmazken, ciddi infeksiyon ge-
lisimleri acisindan kombinasyon tedavisinde sikligin
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Avrupa’da yapilan
ReAct calismasinda da, aktif RA'lh ve MET, LEF, sulfa-
salazin, hidroksiklorokin alan 6613 hastadan 3813
hastanin tedavilerine ADA eklenmistir.> Hastalarin 12
haftalik takipleri sonucunda ADA alan ve almayanlar
arasinda sirastyla ACR 20 %64-78, ACR 50 %36-55
oranlarinda tedavi basarisini géstermistir. Bu sonuglar
ihtiya¢ duyuldugunda tedavisi devam eden RA'l hasta-
lara ADA eklenebilecegini gostermektedir.

Etanersept: Uzun streli (7 yillik) etanersept klinik
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calismasi sonucu ciddi yan etkileri agisindan TNF inhi-
bitorleri ile cok fark gortilmezken, lenfoma gelisme
potansiyeli beklenenden fazla ¢cikmigtir.6 RADIUS
(RA DMARD Intervention/Utilization Study) ¢alisma-
sinda infliksimab’tan (n=83) etanersept tedavisine
gecilen hastalarla, etanersept’ten infliksimab’a gecilen
hastalar karsilastirlmistir. Hastalarin cogunlugu aymi
anda MET tedavisi almaktaydi. Bu ¢calismada infliksi-
mab’tan etanersept tedavisine gecilen hastalarin ACR
cevaplar1 ve HAQ skorlan daha olumluydu.” Aragtirma-
cilar calismanin sonunda bir TNF inhibitériine cevap
vermeyen olgularn tedavisinin, diger bir tanesine degis-
tirilebilecegi yorumunu yapmislardir.

Infliksimab: Cok merkezli calismada MET tedavisine
ragmen aktif RA’s1 devam eden 1082 hastadan bir kis-
mina 0,2,6 ve 14 haftada infliksimab, diger bir kismina
da plasebo verilmistir. infliksimab plasebo grubu ile
karsilastinldiginda, ACR kriterlerine gore infliksimab
lehine ¢nemli bir fark tespit edilmistir.® Daha sonra
plasebo grubuna da 8 haftada bir infliksimab verilmis
ve HAQ skorlama sistemine gore bu grupta da énemli
iyilesme saglanmistir. Plaseboya gore %3,5 oraninda
infeksiyon (tiiberkiiloz, sepsis, pnémoni ve abse) daha
sik gorilmustiir.9

Infliksimab ile ilgili en ilgin¢ calismalardan biri de,
Amerikan Ulusal Romatolojik Hastaliklar Veri Banka-
s'nin raporudur. Bu raporda infliksimab'in RA’l1 hasta-
larda inme ve gecici iskemik atak riskini énemli 6l¢iide
azaltid, etanersept icin ise boyle bir etkinin goriilmedigi
bildirilmektedir. Raporda TNF inhibitort ile birlikte
prednizolon alan hastalarda inme riskinin de arttig
gosterilmistir.10

Arastirma Halinde Olan Tedaviler:

Genel olarak RA tedavisinde gelistirilmeye calisilan
yeni ilaclar cogunlukla biyolojik nitelikte olup, sitokinler
tizerinden etkilidirler. Tedavi maliyetlerini snemli 6l¢t-
de artiran bu yeni yénelis, yan etki profilleri bilinmez-
lerle dolu olan bu ilaglarla ilgili tartismalar iyice alev-
lendirmistir. Diger taraftan bu yeni gelismeler, maliyeti
azaltmaya yonelik yeni teknolojik atilimlar da sagla-
mustir. Su an i¢in énemsiz gibi gortinen bu gelismelerin
yakin zamanda tedavi protokollerinde énemli agilimlar
saglayacag dustuntlmektedir.

Abatasept: Abatasept T lenfositlerin ytizeyinde ve
IgGl’in Fc bolumtnde bulunan bir reseptor olan
CTLA4tin simerik bir fiizyon proteinidir. Bu protein
antijen sunan hiicrelerin ytizeyindeki CD80/86'ya bagla-
narak T lenfositteki CD28’e baglanmasini ve T lenfositin
aditif olarak (co stimulation) uyarilmasini engeller. T
lenfositler aditif olarak uyarilmadiginda inflamatuvar
cevap azalir.

MET alan aktif RA’l 652 hastaya 1,15, 30. gtinlerde ve
daha sonra aylik olarak 10 mg/kg dozunda abatacept
ya da plasebo verilmistir. Daha sonra 6 ve 12. aylarda
yapilan modifiye Sharp skoru ile klinik ve radyolojik
yarar degerlendirilmistir.1! Bu ¢alismada 6. aymn sonunda
ACR 20'ye gore abatasept’te %67,9, plaseboda %39,7,
ACR 50'ye gore abatasept'te %39,9, plaseboda %16,8;
ACR 70’e gore abatasept’te %28,8, plaseboda %6,1
basan saglanmistir. On ikinci aym sonunda ise, abatasept
kullanan hasta grubunda daha az radyolojik progresyon
gorulmustiir. Abatasept bu calismada iyi tolere edilmis,
enjeksiyon yerinde daha az reaksiyon goriilmustiir. An-
cak, plaseboya gore daha fazla ciddi infeksiyon (%3.,9
vs. %2,3) gelismistir.

Bir baska plasebo kontrollii ¢alismada ise, TNF inhibi-
torlerine cevap alinamayan hasta grubunda, hastalara
10 mg/kg dozunda 24 hafta boyunca abatasept veril-
mistir.12 Calismanin sonlanma noktast ACR 20 olan
bu calismada da plaseboya gore daha iyi sonuglar a-
Iinmustir.

AMG 714: 1L-15 ozellikle monosit ve fibroblastlardan
salgilanan, sitotoksik T lenfositlerin proliferasyonuna,
“natural killer” hiicrelerin ve monositlerin aktivasyonuna
neden olan bir sitokindir. AMG 714 IL-15’e kars1 gelis-
tirilmis monoklonal bir antikordur. Halen faz-2 calisma-
lar1 stirmektedir.3 Bu calismada MET tedavisindeki
toplam 110 hastaya plasebo, 40,80,160 ve 280 mg AMG
714 cilt ala 2 haftada bir 12 hafta stireyle verilmis ve
124 hafta boyunca hastalar takip edilmistir. AMG 714
butin dozlarda plaseboya gore anlamli sekilde daha et-
kin bulunmustur. Hastalarda enjeksiyon yerinde reak-
siyon disinda immunogenisite de dahil olmak tizere ila-
ca ait her hangi bir yan etki saptanmamasina ragmen,
bu ¢alisma FDA tarafindan yeterli gorillmemistir. AMG
714tn daha genis serili calismalara ve diger sitokin in-
hibitorleri ile karsilastirlmasina ihtiyag duyulmaktadir.

T-614: T-614 B lenfositlerden immunoglobulin, makro-
faj ve sinoviyal hticrelerden IL-6, IL-1 ve TNF tiretimini
engeller. Preklinik caligsmalarda artrit modellerinde ol-
dukea etkili oldugu gosterilmistir. Japonya'da yapilan
bir calismada RA’h 375 hastaya giinde 50 mg T-614 ve-
ya 1000 mg sulfasalazin veya plasebo verilmis, olgular-
dan 24. hafta sonunda T-614 alanlardan %62,57%, stilfasa-
lazin alanlardan %58,1'1 ACR 20 kriterlerini saglamistir.
Her iki grup da plaseboya tsttin olarak bulunmus, gas-
trointestinal, hematolojik ve karaciger fonksiyon testleri
anormallikleri daha sik olarak T-614 kullanan hastalarda
gorilmistiir. ¥ Bu calismay: yapan yazarlar, MET’e di-
rencli olgularda T-614tin kullanilabilecegini, ancak daha
ileri calismalara ihtiya¢ oldugunu distinmektedirler.

Rituksimab: Anti-CD 20 antikoru olan rituksimab
ozellikle lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir, RA
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tedavisinde Faz-2 calismalar1 halen devam etmektedir.
Daha onceki calismalarda rituksimab'in MET ile beraber
24-48 haftalik tedavileri sonucunda uzun stireli yarar
sagladigr gosterilmistir. Yeni yapilan bir calismada ise,
tek bir tedavi kiirti ile (24 veya 48 haftalik) hastalarin
2 yillik takibi sonucu elde edilen veriler degerlendiril-
mistir.> Bu verilere gore 104. haftada MET/rituksimab
tedavisi alanlarin %21'i ACR 50 cevabindayken, sadece
MET alanlarm ise %11'inde ACR 50 cevabi saglanmustir.
Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda, infeksiyon
gelisimi acisindan bir fark gortlmemistir.

YORUM

Saglanan btittin bu ilerlemelere ragmen RA tedavisi
konusunda calismalar devam etmektedir. Ozellikle
2004 ACR’da RA konusunda sunulan bildirilerin ¢cok-
lugu bunun en iyi gostergesidir. Bu noktadan sonra
saglanacak gelisim, buiyiik ihtimalle klonal olarak B
lenfositleri ya da antijen sunan reseptorlerin fonksiyon-
larmi dtizenleme yetenegine sahip olan biyolojik ajanlar
ile ilgili olacaktir.
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