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DERLEME

Romatoid Artritte B Hiicre Hedefli Tedaviler
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OZET

Romatoid artrit (RA), siklikla simetrik poliartikuler tutulumla karakterize kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Uygun tedavi edilme-
digi takdirde 6nemli dl¢iide morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Son on yilda RA etyopatogenezi ve tedavisinde biiyiik gelismeler ya-
sanmstir. Timor nekroz faktor alfa inhibitorleriyle baslayan biyolojik ajanlar ve yakin ge¢gmiste B hiicre hedefleyen ajanlarin kullanimi RA
tedavisinde yeni bir ¢ag agmustir..

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit. Rituksimab. Ocralizumab. Ofatumumab. B lenfosit.
B Cell Targeted Terapies in Rheumatoid Arthritis

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA), is a chronic, systemic, inflammatory disease with usually symetric polyarticular involvement. In term of inade-
quate therapies it leads to substantial morbidity and mortality. Last ten years, there are great developments in the etiopathogenesis and treat-
ment of RA. Biologic agents starting with tumor necrosis factor alpha inhibitors and in recent years, B cell targeted therapies opened a new

era in the treatment of patients with RA
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Diinya Saglik Orgiitii 2000-2010 yillar arasii “ Ke-
mik ve Eklem 10 yili”’ olarak belirlemis ve bu 10
yilda Romatoloji alaninda biiyiik beklentiler olugmus-
tur. Gergekten de gegtigimiz 10 yilda bu beklentiler
biiyiik oOlgiide karsilanmigtir.  Metotreksatin  (mtx)
Romatoid Artrit (RA) tedavisinde kullanilmasi ve
erken donemde kullanilan temel etkili ilaglarin RA
seyrini tamamen degistirdiginin gosterilmesinden
sonraki en biiylik yenilik, Tiimor Nekroz Faktor alfa
(TNFo) inhibitorleri ve diger biyolojik ajanlarin roma-
toloji alanindaki etkilerinin kanitlanmis olmasidir.

Son yillarda B lenfositlerin romatolojik hastaliklarin
patogenezinde sanildigindan daha 6nemli bir yer tut-
tugu anlasilmis ve B lenfositleri hedefleyen tedavi
galismalar1 artmustir. Bu ¢alismalar sonucunda uzunca
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siiredir non Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilan
rituksimab (RIT) once RA daha sonra da “’Graniilo-
matozlu polianjiitis’” de (6nceki Wegener Graniiloma-
tozu) onay almigtir. Belimumab ise (Anti-BLyS mAb)
B hiicre yasam faktorlerinden biri olan B lenfosit
stimiilator (BLyS) aktivitesini bloke etmek i¢in gelisti-
rilen insan kaynakli IgG1 monoklonal antikordur ve
Sistemik Lupus Eritematozus’ta (SLE) yaklagik yarim
asir sonra onay alan ilk ilag olmustur.

RA, ¢ok sayida eklemi tutabilen, etyolojisi bilinmeyen,
romatoid faktdér (RF), anti cyclic citruline peptid
(aCCP) gibi baz1 otoantikorlarla karakterize, kronik
seyirli inflamatuar bir hastaliktir. Sistemik bir hastalik
oldugundan eklem dis1 bulgularla da karsimiza ¢ika-
bilmektedir. RA etyopatogenez ve tedavi g¢alismala-
rinda uzun bir zaman T lenfositler dncelik almistir. B
lenfositleri hedefleyen tedaviler ise non Hodgkin len-
foma ve RA birlikte olan 2 hastada RIT sonrasi eklem
bulgularinda da belirgin diizelme oldugu goriildiikten
sonra hizlanmstir 2,
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Romatoid Artrit Patogenezinde
B Hiicrelerinin Rolii

B hiicreler immun yanitta anahtar rol oynayan hiicre-
lerdir. Direkt antijen sunumu yapabildikleri gibi anti-
jen sunan hiicrelerin fonksiyonlarini da aktive ederler.
T hiicre aktivasyonu ve farklilasmasi, folikiiler dendri-
tik hiicrelerin farklilagmast ve RA sinovyumunda
germinal merkez benzeri yapilarin organizasyonunda
da diizenleyici rol oynarlar. Romatoid sinovyumda
CD4 (+) T hiicre aktivasyonu, B hiicre folikiillerinin
varligina baglidir ve B hiicre deplesyonu sonucunda T
hiicrelerin interferon gamma ve interlokin-1 yapimi da
inhibe olur. B lenfositleri plazma hiicrelerinin 6nciil
hiicreleri olduklarindan antikor iiretiminden de sorum-
ludurlar® *. RF ve aCCP’ nin RA semptomlar: ortaya
cikmadan 6nce serumda bulunabildiklerinin gosteril-
mesi de etyopatogenezde erken humoral immunitenin
roliinii gostermektedir °.

RA hastalarinda her ne kadar SLE hastalarinda gorii-
len 6l¢iide otoantikor zenginligine rastlanmasa da RF
ve aCCP antikorlarinin varligi dikkat cekicidir. Ozel-
likle aCCP antikor varligt RA agisindan % 95’ lere
varan 6zgiilliige erigmektedir ve 2010 yilinda yaymla-
nan yeni RA smiflama kriterlerinde de yer almistir®.
RF ise daha uzun bir gegmise sahip, IgG’ ye karsi
gelisen IgM veya IgA seklinde antikorlardir, 6zgiilli-
g % 55-60° lar civarindadir.

TNFa inhibitorleri; mtx, hidroksiklorokin, leflunomid,
sulfasalazin gibi konvansiyonel tedavilere yeterli yanit
almamayan olgularin 6nemli bir bdliimiinde etkili
olmus olsa da hala bu ajanlarin etkisiz kaldigi veya
yan etki nedeniyle bu ajanlar1 alamayan % 25-40 gibi
onemli bir hasta grubu bulunmaktadir. isvec- Stock-
holm TNFa inhibitor tedavi takip kayit verilerinde 5
yil sonunda sadece % 44 RA hastasinin baslangig
tedavisini kullandig1, % 25 hastanin ise herhangi bir
TNFa inhibitér tedavi kullanamadigi gosterilmistir’.
Bu kiiciimsenmeyecek oranlar yeni tedavi segenekle-
rine gereksinim oldugunu gostermektedir.

Rituksimab

RIT, uzun siiredir non Hodgkin lenfoma tedavisinde
kullanilan, segici olarak CD20 (+) B hiicreleri hedef-
leyen ve B hiicre deplesyonuna neden olan kimerik
yapida bir monoklonal antikordur. Bir yiizey antijeni
olan CD20, B hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese
olurken kdk hiicre, dendritik hiicreler veya plazma
hiicrelerinde eksprese olmaz. CD20’ nin bilinen dogal
bir ligandi yoktur® °. RIT’ in B hiicrelerine ydnelik
etki mekanizmasi baglica 3 yoldan olusmaktadir: 1)
Kompleman aktivasyonuna bagli B hiicre harabiyeti
2) Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite 3) Apoptoz™.
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Romatoloji alaninda B hiicrelere yonelik tedavi c¢alis-
malar1 6zellikle son 7-8 yilda belirgin bir ivme ka-
zanmis ve bu siire¢ sonucunda RIT 2006 yilinda RA
tedavisinde kullanim onay1 almigtir. RF pozitif olgu-
larda RIT’ a daha iyi klinik yanitlar alinmasina karsi-
lik RF negatif olgularda da kullanim mevcuttur™ 2,
Bugiin i¢in TNFa inhibitorlerine yeterli yanit almna-
mayan veya TNFa inhibitdr ajanlarin kullanilamadigi
hastalarda endikasyon dahilindedir.

Randomize kontrolli bir ¢calisma (Faz IIb DANCER;
Dose-Ranging Assesment International Clinical Eva-
luation of Rituximab in RA) sonucunda mtx’ a yeterli
yanit alinamayan hastalarda, 2 hafta arayla uygulanan
1000 mg RIT dozuyla ACR20, 50 ve 70 yanitlarinda
(Tablo- I) placeboya gore 24. haftada anlamli etkinlik
saptanmus, ila¢ iyi tolere edilmis, ciddi yan etki ve
enfeksiyon gelisimi agisindan placebo ile farklilik
saptanmamls‘url .

Tablo-1: ACR diizelme

(%20, %50, %70)

veya yanit kriterleri

1- Sis eklem sayisi
2- Hassas eklem sayisi
3- Asagidaki 5 degerlendirmeden en az lglinde diizelme olmali
a- Hastanin hastalik aktivitesini genel olarak degerlendirmesi (Hastanin
kendini degerlendirimi 10 cm’ lik viziiel analog skala ile yapilir.)
b- Doktorun hastalik aktivitesini genel degerlendirmesi
¢- Hastanin agrisini degerlendirmesi
d- Akut faz reaktanlari ( Eritrosit sedimantasyon hizi; C- reaktif protein)
e- Dizabilite degerlendirmesi

ACR 20, 50, 70 yukaridaki kriterlerde % 20, 50, 70 iyilesmeyi ifade eder.

Randomize kontrollii bir baska ¢alisma (Faz III
REFLEX; Randomised Evaluation of Long-term Effi-
cacy of Rituximab in RA) sonucunda, bir veya daha
fazla TNFa inhibitorii ile yetersiz yanit alinan veya
TNFa inhibitdrlerini tolere edemeyen hastalarda RIT+
mtx belirgin olglide etkili bulunmus ve iyi tolere
edilmistir. Tekrarlayan doz uygulamalarinda yan etki
sikliginda artis olmamustir. Ciddi infeksiyon orant RIT
grubunda 100 hasta yilinda 5.2 olurken placebo gru-
bunda 3.7 olmustur. REFLEX c¢alismasi uzun donem
sonuglarinda radyolojik ilerleme ve eklemlerde yapisal
hasarin durduruldugu da gésterilmistir*®.

Son yayinlanan 748 hastanin alindigi, radyolojik hasa-
rin degerlendirildigi bir randomize kontrollii ¢alisma-
da (Faz III IMAGE) metotreksat veya TNFa inhibitd-
rii kullanmamus, 4 yi1ldan daha kisa hastalik siiresi olan
erken, aktif RA hastalarinda RIT kullanilmis, 52.
haftada radyolojik hasarin RIT kolunda daha az oldu-
gu gosterilmistir. ACR 20, 50, 70 yanitlar1 da RIT
kullanan hastalarda daha iyi olarak saptanmigtir'®.
Bugiin i¢in RIT en az bir TNFa inhibitdriine yanit
alinamayan RA hastalarinda kullanilmaktadir. Finckh
ve ark. yaptig1 300’den fazla hastay1 igeren prospektif,
gozlemsel calisma sonucunda bir TNFa inhibitdriine
yanitsiz RA hastalarinda RIT” a gecis, ikinci bir grup
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TNFa inhibitoriine gecisten daha etkili bulunmustur 16

B hiicre deplesyonu sonrast TNFa inhibitorii kullani-
minda da ciddi infeksiyon sikliginda bir farklilik sap-
tanmamistir'’.

RIT, bugiin igin TNFa inhibitérlerine direngli veya
tiiberkiiloz, malignite gibi nedenlerle bu ajanlarin
kullanilamadigi RA hastalarinda iyi bir secenektir.
Ozellikle RF pozitif olgularda daha 6n planda diisiinii-
lebilir. Yanetki agisindan giivenilir olmasi ve iki hafta
aralikla 6 ayda bir kullanim kolayligi, kullanim 6ncesi
TNFo inhibitérlerinde yapilmakta olan tiiberkiiloz
yoniinden tarama testlerine RIT kullanimi oncesi ge-
reksinim olmamasi ilacin olumlu 6zellikleridir.

Diger B Hiicre Hedefli Tedaviler

RA tedavisinde RIT ile elde edilen olumlu
sonuclar B hiicrelerin RA patogenezindeki Snemini
ortaya koymus ve monoklonal teknolojideki ilerleme-
lere paralel olarak diger B hiicrelere yonelik tedavi
seceneklerinin  arastirilmasina ortam hazirlamistir.
Ocralizumab, Ofatumumab ve Atacicept bu segenek-
lerdendir.

Ocralizumab; anti CD20 monoklonal antikordur, RIT’
dan farki kimerik degil insan monoklonal antikoru
olmasi ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisitenin
esas etki mekanizmasini olusturmasidir. Kompleman
aktivasyonuna bagli B hiicre harabiyeti ise daha geri
plandadir™® *°. RIT tedavisinde gézlenebilen infiizyon
reaksiyonlarindan kompleman yolu sorumlu tutuldu-
gundan ocralizumab ile daha az reaksiyon beklentisi
olmus ve buna paralel infiizyona bagli istenmeyen etki
rapor edilmemistir. Randomize kontrollii bir ¢alisma-
da (Faz Il STAGE) 1000 aktif RA hastas1 ¢aligmaya
dahil edilmis; ACR 20, 50, 70 degerlerinde iyi yanit-
lar elde edilmesine karsilik 6zellikle 500 mg kolunda
ciddi infeksiyon sikliginda artig saptanmlstlrl& 2,
Gerek ciddi infeksiyon artisi gerekse RIT’ a belirgin
bir dstiinliginiin gosterilememesi nedeniyle RA’ da
bu ajanla ilgili programlar durdurulmustur. Multiple
sklerozda ise ocralizumabla ilgili ¢alismalar devam
etmektedir®,

Ofatumumab; Bir bagka insan anti CD20 monoklonal
antikoru olan ofatumumab kronik lenfositik 16semi
tedavisinde onay almistir. RA’da gergeklestirilen faz
IIT calismada 24. haftada primer sonlanim noktasi olan
ACR 20 yanit1 elde edilmistir. Giivenlik profili agisin-

dan kabul edilebilir bulunmustur'® %,

Atacicept (TACI- Ig); B hiicre yasam faktorlerinden
BLyS ve APRIL’e (a proliferation-inducing ligand)
baglanarak aktivitesini nétralize eden ve bunlarin B
hiicre lizerindeki reseptorlerine baglanmasini engelle-
yen rekombinant bir fiizyon proteinidir. Insan IgG1
molekiiliiniin Fc parcasina TACI (transmembrane
activator and calcium-modulator and cyclophilin li-
gand interactor) molekiiliiniin BLyS/ APRIL baglayici

ekstraselliller parcasinin birlestirilmesiyle olusur.
Mtx’ a direngli RA hastalarinda yapilan Faz II ¢alis-
masinda atacicept etkinligi plasebo ve adalimumab ile
karsilagtirilmis ve  ACR 50 yanitlarinda plasebo ile
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli iyi-
lesme saglanmigtir. Atacicept ile serum immunglobu-
lin diizeyleri ve dolagimdaki B lenfosit- plazma hiicre
azalmistir”®. TNFo inhibitérlerine direngli RA hastala-
rinda atacicept ile yapilan Faz Il ¢alismada plaseboya
gore artmis biyolojik aktivite gdzlenmis, humoral
yanitin gostergeleri olan Ig ve RF diizeylerinde diis-
me goriilmiistiir’. Humoral aktivitede yamit almmasi
nedeniyle ¢aligmalar siirmektedir.

Son yillarda B hiicreleri hedef olarak alan tedavi ¢a-
lismalart yogunlasmis, romatoloji alaninda RIT
RA’dan sonra “Graniilomatozlu polianjiitis” de onay
almigtir. SLE’ de yarim asirlik bir zaman sonra onay
alan belimumab da (BLyS inhibit6ril) monoklonal bir
antikordur. Sonug¢ olarak RA tedavisinde, konvansi-
yonel tedavilere direngli 6zellikle RF pozitif olgularda
B hiicrelere yonelik tedaviler o6niimiizdeki yillarda
daha da artan oranlarda kullanilabilecek potansiyele
sahip segenekler olarak karsimizda durmaktadir.
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